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Адъювантная терапия боли в спине: 
результаты рандомизированного 
контролируемого исследования

Боль в нижней части спины (БНЧС) является распространенной глобальной проблемой здравоохранения 
и общества в целом. 
Цель – оценить влияние гамма-амино-бета-фенилмасляной кислоты гидрохлорида на выраженность 
и характеристики болевого синдрома, уровень тревоги и депрессии в комплексном лечении пациентов 
с БНЧС. 
Материал и методы. Обследовано 122 стационарных пациента (71 (57,7%) мужчина, 52 (42,3%) 
женщины, средний возраст – 50,7 ± 10,9 года) с неспецифической и корешковой БНЧС. Пациенты 
случайным образом (с использованием онлайн-генератора случайных чисел) были разделены на две 
группы. В основной группе дополнительно использовали гамма-амино-бета-фенилмасляной кислоты 
гидрохлорид в таблетках 250 мг три раза в день в течение десяти дней. Пациенты группы сравнения 
получали стандартное лечение. Выраженность болевого синдрома оценивали по визуальной аналоговой 
шкале, DN4, PainDetect, Мак-Гилловскому болевому опроснику, опроснику центральной сенситизации, 
шкалам Спилбергера – Ханина и депрессии Бека. Статистическую обработку осуществляли 
в программе STATISTICA 12.0.
Результаты. После проведенного курса лечения выявлены значимые различия между основной группой 
и группой сравнения по сенсорным, аффективным составляющим Мак-Гилловского болевого опросника, 
а также при оценке боли по эвалюативной шкале. При этом в группе пациентов, получавших гамма-
амино-бета-фенилмасляной кислоты гидрохлорид, отмечалось значимое снижение перечисленных 
показателей, что может указывать на его эффективность в плане эмоционального восприятия 
болевого синдрома пациентами. В основной группе, где к схеме терапии добавляли гамма-амино-бета-
фенилмасляной кислоты гидрохлорид, наблюдалось значимое снижение реактивной тревожности 
по сравнению с группой сравнения.
Заключение. Объективно зафиксированы положительные эффекты при добавлении 
гамма-амино-бета-фенилмасляной кислоты гидрохлорида к основному лечению у пациентов с БНЧС 
как неспецифического, так и радикулярного характера, в частности на сенсорный и эмоциональный 
компоненты болевого ответа, а также уменьшение уровня реактивной тревожности. Это 
свидетельствует о возможности рассмотрения в клинической практике данного вещества в качестве 
адъювантной терапии при дорсалгиях, особенно у пациентов с высоким уровнем тревожности.
Ключевые слова: боль в нижней части спины, гамма-амино-бета-фенилмасляной кислоты гидрохлорид, 
адъювантная терапия боли, тревога
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Введение
Боль в  нижней части спины (БНЧС) считает-
ся распространенной  глобальной проблемой 
здравоохранения и общества в целом. По оцен-
кам экспертов, в 2019 г. в мире число пациентов 
с БНЧС составило 568,4 млн, или 6972,5 случая 
на 100 тыс. населения [1]. Боль в спине существен-
но влияет на качество жизни и является основ-
ной причиной лет, прожитых с инвалидностью. 
Так, по БНЧС этот показатель для мирового на-
селения составляет 64,9 млн лет (для сравнения: 
при сахарном диабете – 38,6 млн лет, при хрони-
ческой обструктивной болезни легких – 30,6 млн 
лет) [1].
По данным статистики, в Российской Федерации 
распространенность хронической боли в спине 
среди населения достигает 26–33% [2].
Для лечения БНЧС разработано множество те-
рапевтических, реабилитационных и  хирурги-
ческих методик. Наиболее распространенными 
лекарственными средствами с высоким уровнем 
доказательности признаны нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПвП) и миоре-
лаксанты центрального действия, которые помо-
гают значительному числу пациентов, особенно 
с острой болью в спине [3, 4].
При наличии у  пациентов хронической боли 
в спине, в частности на фоне радикулопатии, за-
дача врача многократно усложняется в силу сни-
жения эффективности НПвП и миорелаксантов, 
необходимости подбора адъювантного лечения 
и  возможного оперативного вмешательства. 
К  патогенетическим механизмам хронизации 
боли в спине относят депрессию, тревогу. в связи 
с  этим в  качестве противоболевых адъювантов 
часто используются антидепрессанты и антикон-
вульсанты [3, 4], которые характеризуются рядом 
побочных эффектов и снижают качество жизни 
пациентов.
Применение психоаналептиков, в  частнос-
ти  гамма-амино-бета-фенилмасляной кислоты 
гидро хлорида, в  комплексной терапии БНЧС 
недостаточно изучено. Гамма-амино-бета-фе-
нилмасляной кислоты  гидрохлорид облегчает 
ГАМК-опосредованную передачу нервных им-
пульсов в центральной нервной системе (прямое 
воздействие на  ГАМК-рецепторы) и  оказывает 
транквилизирующее, психостимулирующее, ан-
тиагрегантное и  антиоксидантное действие [5]. 
Для  гамма-амино-бета-фенилмасляной кисло-
ты  гидрохлорида характерны избирательный 
вариант торможения с преимущественным вли-
янием на ГАМК-рецепторы и способность легко 
проникать через  гематоэнцефалический барь-
ер [5]. Указанный препарат не нуждается в дли-
тельной титрации и наращивании дозы, обладает 
хорошим профилем переносимости и  неболь-
шим числом нежелательных явлений, что вы-
годно отличает его от  ряда антиконвульсантов 
и  антидепрессантов. Основными показаниями 

к  назначению гамма-амино-бета-фенилмасля-
ной кислоты гидрохлорида являются астени-
ческие и  тревожно-невротические состояния, 
тревожность, страхи, невроз навязчивых состо-
яний, психопатия. При этом использование гам-
ма-амино-бета-фенилмасляной кислоты гидро-
хлорида в качестве адъюванта при хронической 
БНЧС изучено недостаточно, что обусловило ак-
туальность настоящего исследования.
Цель  – оценить влияние  гамма-амино-бета-фе-
нилмасляной кислоты  гидрохлорида на  выра-
женность и характеристики болевого синдрома, 
уровень тревоги и депрессии в комплексном ле-
чении пациентов с БНЧС.

Материал и методы
Обследование проводилось на  базе неврологи-
ческих отделений учреждения здравоохранения 
«Гомельская университетская клиника – област-
ной госпиталь инвалидов вОв» в 2019–2022 гг.
Было обследовано 123 стационарных пациента 
(71  (57,7%) мужчина, 52 (42,3%) женщины, сред-
ний возраст – 50,7 ± 10,9 года), получавших лече-
ние в неврологическом отделении по поводу не-
специфической либо корешковой БНЧС на фоне 
дегенеративно-дистрофических изменений поз-
воночника. Пациенты дали информированное 
добровольное согласие на  участие в  исследова-
нии. Протокол исследования утвержден этичес-
ким комитетом УО «Гомельский  государствен-
ный медицинский университет».
Пациенты случайным образом (с  использова-
нием онлайн-генератора случайных чисел [6]) 
были в соотношении 1:5 разделены на две груп-
пы. в основной группе в качестве адъювантной 
терапии БНЧС дополнительно к  стандартному 
лечению использовали  гамма-амино-бета-фе-
нилмасляной кислоты  гидрохлорид (препарат 
Фенибут) в таблетках 250 мг три раза в день в те-
чение десяти дней. Пациентам группы сравнения 
назначали стандартное лечение в соответствии 
с клиническим протоколом Министерства здра-
воохранения Республики Беларусь [7].
Пациенты обследованных  групп были сопо-
ставимы по  половозрастным характеристикам 
(табл. 1).

Таблица 1. Характеристики пациентов обследованных 
групп

Характеристики Основная 
группа

Группа 
сравнения

р

Количество 
пациентов, абс.

21 102 –

Средний возраст, лет 51,0 ± 10,8 50,7 ± 10,9 ns

Мужчины, абс. (%) 35 (64,8) 65 (63,1) ns

Женщины, абс. (%) 19 (35,2) 38 (36,9) ns
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Интенсивность боли верифицировали по десяти-
балльной визуальной аналоговой шкале (вАш): 
пациент оценивал выраженность боли на момент 
осмотра, при самом сильном приступе и в сред-
нем за последние четыре недели. Количество бал-
лов от 1 до 3 свидетельствовало о слабой боли, 
4–6 – об умеренной, 7–10 – о выраженной.
Для оценки нейропатического компонента 
болевого синдрома проводили анкетирова-
ние по  скрининговым шкалам DN4 (Douleur 
Neuropathic 4 Questions) и PainDetect.
DN4 состоит из десяти вопросов о наличии и ха-
рактере боли. Каждый ответ «да» оценивает-
ся в  1  балл. Сумма баллов 4 и  более указывает 
на нейропатический характер боли.
PainDetect позволяет выявить наличие или от-
сутствие нейропатической боли по ряду позитив-
ных и негативных симптомов и знаков; спонтан-
ной боли, парестезии, дизестезии, двигательных 
и чувствительных нарушениях в указанной па-
циентом области.
Для установления описательных характерис-
тик болевого синдрома применяли Мак-Гил-
ловский болевой опросник, который включает 
ряд слов, сходных по  смысловому значению, 
но  различающихся  интенсивностью переда-
ваемого ими болевого ощущения. Подклассы 
образуют три основных класса: сенсорную 
шкалу, аффективную шкалу и эвалюативную 
(оценочную) шкалу. Дескрипторы сенсорной 
шкалы (1–13-й подклассы) характеризуют боль 
в терминах механического или термического 
воздействия, изменения пространственных 
или временных параметров. Аффективная 
шкала (14–19 подклассы) отражает эмоцио-
нальную сторону боли в  терминах напряже-
ния, страха,  гнева или вегетативных прояв-
лений. Эвалюативная шкала (20-й  подкласс) 
состоит из  пяти слов, выражающих субъек-
тивную оценку интенсивности боли пациен-
том. Каждое выбранное слово имеет числовой 
показатель, соответствующий порядковому 
номеру слова в  подклассе. Подсчет сводит-
ся к  определению двух показателей: индек-
са числа выбранных дескрипторов, который 
представляет собой сумму выбранных слов, 
и рангового индекса боли  – суммы порядко-
вых номеров дескрипторов в субклассах. Оба 
показателя могут быть подсчитаны для сен-
сорной и  аффективной шкал отдельно или 
вместе. Эвалюативная шкала представляет 
собой вербальную ранговую шкалу, в которой 
выбранное слово соответствует определенно-
му рангу. Мак-Гилловский опросник позво-
ляет охарактеризовать в динамике не только 
интенсивность боли, но и ее сенсорный и эмо-
циональный компоненты.
Для оценки уровня центральной сенситизации 
(ЦС) использовали опросник центральной сен-
ситизации (CSI). в  исследовании применяли 

часть А, включающую 25 вопросов, связанных 
с клиническими проявлениями ЦС. На каждый 
вопрос можно дать один из  четырех ответов 
по шкале Ликерта (от 0 до 4), в которой 0 соот-
ветствует частоте признака «никогда», 4 – «всег-
да». Результат трактуется следующим образом: 
0–29 баллов – субклиническая ЦС, 30–39 баллов – 
легкая, 40–49 баллов – умеренная, 50–59 баллов – 
выраженная, 60–100 баллов – критическая ЦС [8].
Уровень тревоги анализировали по шкале оцен-
ки тревожности Спилбергера – ханина. Это поз-
волило определить дифференцированное изме-
рение тревожности как состояния (реактивная 
тревожность – РТ) и как личностного свойства 
(личностная тревожность – ЛТ). Анкета состоит 
из 40 утверждений: 20 предназначены для оцен-
ки РТ и 20 – для оценки ЛТ. возможны четыре 
варианта выбора в зависимости от соответству-
ющего представленного состояния. Итоговый 
рассчитанный показатель рассматривается как 
уровень тревожности: до  30  баллов  – низкий, 
31–44 балла  – умеренный, свыше 45  баллов  – 
высокий.
Уровень депрессии устанавливали на основании 
опросника Бека, включающего 21 утверждение 
с последующей балльной оценкой: 0–9 – отсутст-
вие депрессивных симптомов, 10–15  – легкая 
депрессия (субдепрессия), 16–19  – умеренная, 
20–29 – выраженная (средней тяжести), 30–63 – 
тяжелая депрессия.
Информацию о пациентах заносили в электрон-
ную базу данных, после чего осуществляли ее ста-
тистическую обработку в программе STATISTICA 
12.0. Поскольку большинство изученных пара-
метров не  соответствовали закону нормально-
го распределения, данные представлены в виде 
медианы (Ме) и межквартильного размаха (LQ; 
UQ),  где LQ – 25-й процентиль, UQ – 75-й про-
центиль. Расхождения между выборками оцени-
вали методами непараметрической статистики: 
для проверки гипотезы о различии независимых 
выборок использовали U-критерий Манна  – 
Уитни, различие групп в динамике доказывали 
с помощью критерия Уилкоксона. Критический 
уровень значимости нулевой статистической 
гипотезы считали равным 0,05.

Результаты
Болевой синдром у  пациентов обследован-
ных групп описан с помощью шкал и опросни-
ков, представленных в табл. 2.
Установлено, что пациенты обеих  групп до ле-
чения были сопоставимы по  всем параметрам, 
описывающим болевой синдром (интенсивность 
боли, опросники нейропатической боли, оценка 
вербальных дискрипторов Мак-Гилловского бо-
левого опросника, центральная сенситизация).
После курса лечения наблюдалась значимая 
разница между основной  гру ппой и  гру п-
пой сравнения по  сенсорным, аффективным 
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соста вл яющим Мак-Гилловского болевого 
опросника, а также при оценке боли по эвалю-
ативной шкале. При этом в  группе пациентов, 
получавших в комплексном лечении в качестве 
адъюванта  гамма-амино-бета-фенилмасляной 
кислоты  гидрохлорид, отмечалось значимое 
снижение перечисленных показателей, что сви-
детельствовало о  его эффективности в  плане 
эмоционального восприятия болевого синдрома 
пациентами.
Кроме того, при внутригрупповом сравнении по-
казателей в динамике зафиксировано значимое 
уменьшение болевого синдрома по всем исследу-
емым параметрам в обеих группах (р < 0,05).
С  учетом существенного вовлечения в  форми-
рование болевого синдрома эмоционального 

компонента, согласно данным Мак-Гилловско-
го опросника, был проведен углубленный ана-
лиз реактивной и  личностной тревоги и  уров-
ня депрессии у  пациентов обследуемых  групп 
(табл. 3).
При сравнении уровня реактивной и личностной 
тревоги, а также депрессии до лечения значимых 
отличий в  группах не зарегистрировано. После 
курса терапии у  пациентов основной  группы, 
получавших гамма-амино-бета-фенилмасляной 
кислоты гидрохлорид, зафиксировано значимое 
снижение реактивной тревожности в  отличие 
от группы сравнения. При анализе значений тре-
воги и депрессии в динамике установлено значи-
мое снижение указанных показателей у пациен-
тов обеих групп (р < 0,05).

Таблица 2. Описательные характеристики болевого синдрома у пациентов обследованных групп, Me [LQ; UQ]

Показатель Основная группа Группа сравнения р при сравнении 
групп

Интенсивность болевого синдрома по ВАШ

Балл вАш 
на момент опроса 

до лечения 6,0 [5,0; 7,0] 6,0 [4,0; 8,0] > 0,05

после лечения 3,5 [2,0; 4,5]* 4,0 [2,0; 4,0]* > 0,05

Выраженность нейропатической боли

Балл по опроснику 
DN4

до лечения 4,0 [2,5; 5,0] 4,0 [3,0; 5,0] > 0,05

после лечения 2,5 [1,0; 4,0]* 2,0 [0; 4,0]* > 0,05

Балл по опроснику 
PainDetect

до лечения 14,0 [12,0; 19,0] 15,0 [12,0; 18,0] > 0,05

после лечения 7,5 [5,0; 12,5]* 9,0 [5,0; 12,0]* > 0,05

Описательные характеристики боли по Мак-Гилловскому болевому опроснику

Сенсорный ИЧвД до лечения 8,5 [6,0; 11,0] 9,0 [6,0; 11,0] > 0,05

после лечения 3,0 [2,0; 4,5]* 4,0 [3,0; 7,0]* 0,044

Аффективный ИЧвД до лечения 4,0 [4,0; 5,0] 4,0 [3,0; 5,0] > 0,05

после лечения 1,0 [1,0; 2,0]* 2,0 [2,0; 3,0]* > 0,05

Сенсорный РИБ до лечения 19,5 [9,5; 25,0] 20,0 [13,0; 25,0] > 0,05

после лечения 5,5 [3,5; 8,5]* 9,0 [4,0; 13,0]* > 0,05

Аффективный РИБ до лечения 8,0 [5,5; 10,0] 8,0 [5,0; 10,0] > 0,05

после лечения 2,0 [1,0; 3,0]* 4,0 [2,0; 5,0]* 0,0007

Эвалюативная шкала до лечения 3,0 [2,5; 4,0] 3,0 [3,0; 4,0] > 0,05

после лечения 1,0 [1,0; 2,0]* 2,0 [1,0; 2,0]* 0,009

Дисфункциональная составляющая боли

Опросник 
центральной 
сенситизации

до лечения 33,0 [26,5; 37,5] 34,0 [25,0; 38,0] > 0,05

после лечения 24,0 [19,0; 28,5]* 23,0 [19,0; 25,0]* > 0,05

* Значимое различие показателей при сравнении в группе до и после лечения, р < 0,005.
Примечание. ИЧвД – индекс числа выбранных дескрипторов. РИБ – ранговый индекс боли.
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Обсуждение
в настоящее время Международной ассоциацией 
по изучению боли принята биопсихосоциальная 
модель болевого синдрома, которая свидетельст-
вует о  взаимодействии трех компонентов при 
формировании болевых ощущений: физическо-
го, психического и социального [9]. Боль в спине 
является ярким примером указанной модели. 
При болевом синдроме в  нижней части спины 
взаимодействуют все три механизма формиро-
вания болевого синдрома, которые требуют свое-
временной коррекции и мультидисциплинарно-
го подхода [10–13].
Отчетливых доказательств, позволяющих на-
значать всем пациентам с  БНЧС единую схему 
терапии, недостаточно [13]. Кроме того, БНЧС 
остается весьма распространенной и значитель-
но ухудшающей качество жизни проблемой, из-
учением которой мы занимается давно [14, 15]. 
Не  случайно различные адъювантные методы, 
позволяющие повысить эффективность тра-
диционных подходов, анализируются в  ряде 

современных отечественных [16, 17] и междуна-
родных [13] публикаций. в научных базах данных 
нам не  удалось обнаружить исследований  гам-
ма-амино-бета-фенилмасляной кислоты гидро-
хлорида в  качестве адъюванта при БНЧС, хотя 
его эффективность при тревожных и астениче-
ских расстройствах, нарушениях сна, невротиче-
ских расстройствах продемонстрирована рядом 
авторов [5, 18, 19].

Выводы
в  исследовании показаны влияние  гамма-ами-
но-бета-фенилмасляной кислоты  гидрохлори-
да в  комплексном лечении БНЧС на  сенсорные 
и эмоциональные компоненты болевого синдро-
ма, а также эффективность в уменьшении уровня 
реактивной тревожности. Это свидетельствует 
о возможности использования данного препара-
та в качестве адъювантного средства у пациентов 
с БНЧС, особенно на фоне повышенной тревож-
ности [20].  

Конфликт интересов отсутствует.

Таблица 3. Уровень тревоги и депрессии у пациентов исследуемых групп, Me [LQ; UQ]

Показатели Основная группа Группа сравнения р при сравнении 
групп

Реактивная 
тревожность

до лечения 33,5 [30,0; 35,0] 35,0 [30,0; 39,0] > 0,05

после лечения 30,0 [27,0; 31,5]* 33,0 [29,0; 36,0]* 0,009

Личностная 
тревожность

до лечения 37,0 [35,0; 42,0] 35,0 [29,0; 42,0] > 0,05

после лечения 30,0 [27,0; 31,5]* 33,0 [28,0; 38,0]* > 0,05

Уровень депрессии до лечения 13,5 [5,0; 15,0] 11,0 [3,0; 15,0] > 0,05

после лечения 7,0 [5,0; 10,5]* 10,0 [3,0; 14,0]* > 0,05

* Значимое различие показателей при сравнении в группе до и после лечения, р < 0,05.
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Adjuvant Therapy of Low Back Pain: Results of Randomized Controlled Trial

N.N. Usova, PhD¹, A.P. Sаvostin¹, L.R. Akhmadeeva, PhD, Prof.², E.N. Akhmadeeva, PhD, Prof.²
1 Gomel State Medical University
2 Bashkir State Medical University 
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Low back pain (LBP) is a common global health and social problem.
The purpose of the study was to evaluate the effect of gamma-amino-beta-phenylbutyric acid hydrochloride on the severity 
and characteristics of pain, the level of anxiety and depression in the complex treatment of patients with LBP.
Material and methods. 122 inpatient patients (71 (57.7%) male, 52 (42.3%) female, average 
age – 50.7 ± 10.9 years) with nonspecific and radicular LBP were examined. Patients randomly 
(using an online random number generator) were divided into two groups. In the main group, 
gamma-amino-beta-phenylbutyric acid hydrochloride was additionally used in 250 mg tablets three times 
a day for ten days. Patients in the comparison group received standard treatment. Pain syndrome was 
examined using the VAS, DN4, PainDetect, McGill Pain Questionnaire, Central Sensitization Questionnaire, 
Spielberger-Hanin and Beck Depression Scales. Statistical processing was carried out using the STATISTICA 
12.0 program. 
Results. After the course of treatment, a significant difference between the main and comparison 
groups was detected in the sensory and affective components of the McGill Pain Questionnaire, 
as well as in assessing pain on the evaluative scale. At the same time, in the group of patients receiving 
gamma-amino-beta-phenylbutyric acid hydrochloride, there was a significant decrease in the above indicators, 
which indicates its effectiveness in terms of the emotional perception of pain by patients. In the main group 
using gamma-amino-beta-phenylbutyric acid hydrochloride, there was a significant decrease in reactive anxiety 
compared to the comparison group.
Conclusion. The influence of gamma-amino-beta-phenylbutyric acid hydrochloride in the complex treatment 
of LBP on the sensory and emotional components of the pain, as well as a decrease in the level of reactive anxiety, 
was revealed. This indicates the possibility of using this drug as an adjuvant agent for LBP, especially in patients 
with increased levels of anxiety.

Keywords: low back pain, gamma-amino-beta-phenylbutyric acid hydrochloride, adjuvant pain therapy, anxiety
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Оценка качества жизни 
женщин с неврологическими 
расстройствами 
после гистерэктомии

Введение. Качество жизни основано на субъективном восприятии социального, физического, 
эмоционально-психологического состояния больного и является независимой характеристикой. 
После гистерэктомии снижается качество жизни и развивается ряд неврологических 
расстройств.
Материал и методы. Обследовано 136 пациенток после гистерэктомии с неврологическими 
расстройствами (средний возраст – 44,7 ± 1,3 года). Основную группу составили 74 (54,4%) 
больных, которым после операции назначали менопаузальную гормональную терапию 
с антидепрессантами. В контрольную группу вошли 62 (45,6%) пациентки, которые получали 
только менопаузальную гормональную терапию. 
Результаты и обсуждение. Через три месяца качество жизни считали удовлетворительным 
48 (64,9%) пациенток основной группы, плохим – 7 (9,4%). 19 (25,7%) женщин отмечали улучшение 
качества жизни или сохранение на прежнем уровне (хорошее). Только через год на хорошее 
качество жизни указали 63 (85,1%) пациентки, удовлетворительное – 7 (9,4%) и плохое – 4 (5,5%). 
В отдаленном периоде хорошим качество жизни назвали абсолютное большинство обследованных 
(83,8%), удовлетворительным – 11 (14,9%), плохим – 1 (1,3%) пациентка.
Через три месяца после гистерэктомии хорошее качество жизни отмечали 15 (24,3%) пациенток, 
удовлетворительное – 29 (46,7%), плохое – 18 (29,0%). Через год 41 (66,2%) больная оценила данный 
показатель как хороший, 14 (22,6%) – удовлетворительный, 7 (11,2%) – плохой. В отдаленном 
периоде абсолютное большинство пациенток (67,8%)  качество жизни определили как хорошее, 
16 (25,8%) – удовлетворительное и 4 (6,4%) – плохое.
Заключение. При оценке качества жизни в предоперационном периоде имеет место снижение 
показателей физической активности, психического функционирования, после гистерэктомии – 
снижение показателей психического, ролевого и социального функционирования. 
Ключевые слова: качество жизни, гистерэктомия, неврологические расстройства
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Клинические исследования

Введение
На  основании клинической картины, результатов 
лабораторно-инструментальных показателей, сро-
ков нахождения в стационаре, послеоперационных 
осложнений оценивается эффективность оператив-
ной тактики ведения пациенток. в последнее время 
для оценки эффективности терапии и прогноза ис-
хода заболевания используются функциональные 
параметры, в частности показатели качества жизни 
пациенток [1–3].
Качество жизни основано на субъективном воспри-
ятии социального, физического, эмоционально-пси-
хологического состояния больного [4, 5]. По сравне-
нию с общим статусом состояния больного во время 
лечения в прогностических целях оценка качества 
жизни является независимой характеристикой [6, 7].
При наличии  гинекологической патологии одним 
из эффективных и часто выполняемых оперативных 
вмешательств считается  гистерэктомия. Но  после 
операции не исключены снижение качества жизни 
больных и развитие неврологических расстройств. 
К распространенным неврологическим послеопера-
ционным осложнениям относятся синдром хрони-
ческой тазовой боли, нарушения функционирования 
мочевыделительной системы, кишечника, расстрой-
ство сна, снижение сексуальной функции, мононей-
ропатия [8].
Работ, в которых были бы отражены неврологические 
расстройства при оценке качества жизни пациенток, 
развившиеся после гистерэктомии, немного [9–11].

Материал и методы
Обследовано 136 больных после  гистерэктомии 
(средний возраст – 44,7 ± 1,3 года), у которых в ран-
нем послеоперационном и  отдаленном периодах 
развились неврологические расстройства. Пациент-
ки методом случайной выборки были разделены 
на две группы. Основную группу составили 74 (54,4%) 
больных, которым после гистерэктомии в комплексе 
реабилитационных мероприятий в отношении нев-
рологических расстройств назначали менопаузаль-
ную гормональную терапию с антидепрессантами. 
в контрольную группу вошли 62 (45,6%) пациентки, 
применявшие традиционную менопаузальную гор-
мональную терапию после удаления матки.
в  ходе исследования использовался опросник «Ка-
чество жизни женщин», разработанный специалиста-
ми Национального медицинского исследовательского 
центра акушерства, гинекологии и перинатологии им. 
академика в.И. Кулакова [12], включающий такие раз-
делы, как физическая активность, сексуальная жизнь, 
психическое состояние, социальная активность, роле-
вое функционирование, самооценка состояния здо-
ровья, самооценка качества жизни. По пятибалльной 
шкале субъективно женщина оценивала самочувствие 
в зависимости от интенсивнос ти ощущения, которое 
определялось следующим образом: 1 балл – незначи-
тельное, иногда; 2 балла – незначительное, но всегда; 
3  балла  – средней степени; 4 балла  – повышенное; 
5 баллов – сильное.

Для оценки боли применяли шкалы и  опросники 
боли: шкалы DN4 и  LANSS, опросник для оценки 
центральной сенситизации, визуальную аналоговую 
шкалу.

Результаты и обсуждение
При обследовании выявлено 36 (26,4%) пациенток 
с хронической послеоперационной болью, 4 (3,0%) 
пациентки  с  травматической невромой, 2 (1,4%)  – 
с мононейропатией, 42 (30,9%) – расстройствами сек-
суальной функции, 32 (23,6%) – нарушением высшей 
мозговой деятельности, 15 (11,0%) – расстройством 
сна, 5 (3,7%) пациенток с дисфункцией нижних мо-
чевыводящих путей и кишечника.
в  предоперационном периоде физическая актив-
ность обследованных женщин колебалась от  1 до 
5 баллов. На  вялость, сонливость, усталость, раз-
битость организма жаловались все пациентки, что 
указывало на  изменения физической активности 
средней и незначительной степени, обусловленные 
большими размерами миомы матки и образований 
яичников, болевым синдромом. При этом имели 
место аномальные маточные кровотечения, приво-
дившие к анемии. У 119 (87,5%) женщин, предъяв-
лявших свыше трех жалоб, отмечались нарушение 
обычного режима, ухудшение общего самочувствия, 
снижение трудоспособности.
У  26 (35,1%) пациенток основной  группы через 
месяц не  выявлено изменений физической актив-
ности, у  48  (64,9%) они определялись на  уровне 
«незначительно, всегда» (незначительное улучше-
ние недостатка физической активности). Через пол-
года в  42  (56,8%) случаях показатели улучшились 
до уровня «незначительно, иногда», в то время как 
в 32 (43,2%) сохранялся прежний уровень – «незна-
чительно, всегда». в отдаленном периоде после гис-
терэктомии прежнюю физическую активность 
отмечали 58 (78,3%) пациенток, «незначительно, 
иногда» – 16 (21,7%).
в  контрольной  группе имело место некоторое 
снижение уровня физической активности. Через 
месяц из 47 (75,%) женщин с исходно сильной и по-
вышенной физической активностью у  19 (40,4%) 
отмечалось ее повышение до средней степени. 
Через 3–12 месяцев после операции в  34 (54,9%) 
случаях показатели улучшились до средней степе-
ни. 28 (45,1%) женщин оценивали данный показа-
тель как «незначительно, всегда». Через год степень 
нарушений определялась как «незначительно, иног-
да» у 21 (33,9%) пациентки, полностью физическая 
активность восстановилась у 41 (66,1%) больной. 
в отдаленном периоде у 13 (21,0%) пациенток фи-
зическая активность восстановилась полностью, 
15 (24,1%) имели среднюю и 34 (54,9%) незначитель-
ную степень нарушений.
При развитии неврологических расстройств 
после гистерэктомии включение в комплекс менопа-
узальной гормональной терапии антидепрессантов 
эффективно устраняет негативную симптоматику 
и улучшает физическую активность пациенток.
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Снижение частоты сексуальных контактов, воздер-
жание от половой жизни, чувство дискомфорта и не-
удовлетворенность сексуальной жизнью  – частые 
нев рологические нарушения после удаления матки.
в  основной  группе до  гистерэктомии изменения 
сексуального влечения средней степени и  неудов-
летворенность отмечала каждая вторая пациентка 
(55,4%). в связи с прекращением маточных кровоте-
чений, купированием болевого синдрома, отсутстви-
ем страха наступления нежелательной беременности 
через 1–3 месяца уровень сексуальных расстройств 
снижался до незначительного. Через 12 месяцев 
на  показатель «незначительно, иногда» указывали 
26 (35,1%) пациенток, отсутствие сексуальных нару-
шений отмечали 15 (20,2%) женщин.
в  контрольной  группе сексуальные нарушения 
(дискомфорт и диспареуния, снижение выделения 
влагалищного секрета) средней степени наблюда-
лись в 36 (58,0%) случаях. Через шесть месяцев на-
рушение сексуальных проявлений повышенной 
степени имело место в 22 (35,4%) случаях, средней 
степени – в 25 (40,3%), через 12 месяцев – в 32 (51,7%) 
и 15 (24,1%) случаях соответственно. в отдаленном 
периоде повышенные нарушения сексуального ха-
рактера выявлены у  14 (22,5%) женщин, средней 
и незначительной степени – у 26 (42,0%) и 22 (35,5%) 
пациенток соответственно.
Подавленность настроения, проявление нервознос-
ти, тревожности, неудовлетворенность и  отсутст-
вие интереса к жизни, эмоциональная лабильность 
свидетельствуют о  наличии психоэмоциональных 
расстройств. в основной группе в 59 (79,8%) случаях 
отмечалась повышенная степень психоэмоциональ-
ных нарушений, в 15 (20,2%) параметры были ста-
бильными.
Через неделю после гистерэктомии снижение уров-
ня данного показателя до среднего отмечалось 
в 48 (64,9%) случаях, хотя в 11 (14,9%) он оставал-
ся повышенным. Тем не  менее через 1–3 месяца 
в  59  (79,8%) случаях отмечалось увеличение по-
казателя до повышенного уровня. Спустя полгода 
у 48 (64,9%) женщин показатель снизился до уровня 
«незначительно, всегда», 16 (21,7%) женщин отме-
чали средний уровень нарушений. Через 12 месяцев 
в каждом втором случае (55,4%) пациентки не жа-
ловались на  проявления психоэмоционального 
характера, в  18 (24,3%)  – показатель снизился до 
уровня беспокойства. в отдаленном периоде пси-
хоэмоциональные нарушения средней степени на-
блюдали у 33 (44,5%) пациенток, незначительной – 
у 28 (37,9%). Подобные нарушения отсутствовали 
у 13 (17,6%) женщин.
в контрольной группе повышенный уровень депрес-
сии и подавленности зафиксирован у 24 (38,7%) жен-
щин, высокий – у 16 (25,9%), средний – у 22 (35,4%). 
Через 3–6 месяцев уровень возрос до высокого 
в 21 (33,9%) случае, до повышенного – в 30 (48,3%), 
среднего – в 11 (17,8%). Через год у 34 (54,9%) жен-
щин степень проявлений снизилась до незначи-
тельной, у 28 (45,1%) осталась на прежнем уровне. 

Через два года в 18 (29,0%) случаях выявлен повы-
шенный уровень нарушений психоэмоционального 
характера, в 27 (43,6%) и 17 (27,4%) – средний и не-
значительный соответственно.
Нетерпимостью к окружающим, желанием находить-
ся в одиночестве, изменениями характера общения 
с  друзьями и  родственниками определяется роль 
социального функционирования. в основной груп-
пе в связи с тревогой в ожидании предстоящей опе-
рации в  8 (10,9%) наблюдениях зарегистрирована 
повышенная степень изменений социального функ-
ционирования, в 37 (50,0%) – отдельные нарушения 
параметров, в 29 (39,1%) случаях нарушений не выяв-
лено. Через три месяца уровень снизился со среднего 
до незначительного. Через шесть месяцев нарушения 
отсутствовали. в 18 (24,3%) случаях в отдаленном 
периоде показатель не превышал отметки «незначи-
тельно, иногда».
в контрольной группе при оценке показателей со-
циального функционирования в  19 (30,7%) слу-
чаях имело место желание побыть в одиночестве, 
в 16 (25,9%) и 12 (19,3%) – нетерпимость по отно-
шению к другим людям и ограничение числа встреч 
с друзьями соответственно. Как в предоперацион-
ном периоде, так и после гистерэктомии в 15 (24,1%) 
случаях не выявлено каких-либо изменений уровня 
данного показателя. в 13 (21,0%) наблюдениях он 
оценивался как повышенный, в 34 (54,9%) не пре-
вышал среднего уровня. Через  год после опера-
ции у  43 (69,3%) женщин подобных нарушений 
не  зафиксировано. в  19  (30,7%) случаях уровень 
снизился до незначительного. в  отдаленном пе-
риоде в  37  (59,7%) случаях изменений показате-
лей социального функционирования не выявлено, 
25 (40,3%) женщин указывали на незначительную 
степень нарушений.
Неполный рабочий день, изменения в отношениях 
с  детьми и  супругом, снижение интереса к  хобби, 
утомляемость в делах домашнего хозяйства, пробле-
мы на работе являются аспектами ролевого функцио-
нирования качества жизни. У 29 (39,1%) пациенток 
основной группы подобные изменения отсутствова-
ли. Однако 18 (24,3%) пациенток указывали на пре-
вышающие среднюю степень проблемы на работе, 
11 (14,9%)  – на  изменения в  отношениях в  семье, 
15 (20,2%) – на быструю утомляемость после ведения 
домашнего хозяйства. Эти нарушения исчезли пол-
ностью через 3–6 месяцев. Лишь у 10 (16,2%) больных 
имела место степень нарушений уровня «незначи-
тельно, иногда» в отдаленном периоде.
в контрольной группе 18 (29,0%) пациенток отмеча-
ли проблемы на работе, 13 (21,0%) – изменения в от-
ношениях в семье, каждая четвертая – ограничение 
времени трудового дня и быструю утомляемость при 
ведении домашних дел (25,9 и 24,1% соответствен-
но). Необходимость ограничения трудовой деятель-
ности через 1–3 месяца отсутствовала у 37 (59,7%) 
пациенток, средняя степень выраженности данного 
показателя выявлена у  25 (40,3%) больных. Через 
6–12 месяцев снижение уровня данного показателя 
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до среднего и незначительного отмечалось у 6 (11,2%) 
и 12 (19,3%) пациенток соответственно. в отдален-
ном периоде незначительное изменение и изменение 
средней степени имело место в 16 (25,9%) и 14 (22,5%) 
случаях соответственно.
Наличие болевого синдрома, изменение функ-
ции мочевыделительной системы и  кишечника 
учитывали при анализе самооценки общего со-
стояния здоровья пациентки. в основной группе 
у 33 (44,5%) женщин в предоперационном периоде 
выявлены проблемы со сном, тревога, депрессия, 
нарушение функции мочеиспускания и  кишеч-
ника, болевой синдром внизу живота и пояснице 
средней степени выраженности. в течение 3–6 ме-
сяцев эти симптомы полностью купировались или 
снизились до уровня «незначительно, иногда» 
у 22 (29,8%) и 12 (16,2%) пациенток соответствен-
но. Лишь 4 (5,4%) женщины отмечали их наличие 
через  год, правда незначительной степени выра-
женности. в отдаленном периоде абсолютное боль-
шинство пациенток (79,8%) жалоб не предъявля-
ли, лишь в 15 (20,2%) случаях выявлены нарушения 
незначительной степени.
в контрольной группе проблемы со сном, наруше-
ние функции мочевыделительной системы и кишеч-
ника, наличие боли внизу живота и спине отмеча-
ли 40  (64,5%) пациенток с  повышенной и  средней 
сте пенью нарушений. Через 6–12 месяцев почти 
у каждой второй обследованной (45,1%) указанные 
симптомы купировались, у каждой третьей (33,9%) 
снизились до уровня «незначительно, иногда». в от-
даленном периоде в 40 (64,6%) случаях нарушений 
не зафиксировано, в 22 (35,4%) случаях отмечалась 
незначительная степень нарушений.
в предоперационном периоде при оценке качества 
жизни по трехбалльной системе плохим его назвали 
30 (40,5%) пациенток основной группы, удовлетвори-
тельным и хорошим – 25 (33,8%) и 19 (25,7%) женщин 
соответственно (рис. 1).
Через три месяца на удовлетворительное качество 
жизни указывали 48 (64,9%) обследованных, пло-
хое – 7 (9,4%), улучшение или сохранение на прежнем 
хорошем уровне – 19 (25,7%). Через шесть месяцев 
улучшение данного показателя отмечали 56 (75,7%) 
женщин, удовлетворительное и  плохое качество 
жизни – 13 (17,5%) и 5 (6,8%) пациенток соответст-
венно. Только через год на хорошее качество жизни 
указали 63 (85,1%) пациентки, удовлетворитель-
ное – 7 (9,4%), плохое – 4 (5,5%). в отдаленном пери-
оде о хорошем качестве жизни говорило абсолютное 
большинство обследованных (83,8%), удовлетвори-
тельном – 11 (14,9%), плохом – 1 (1,3%) пациентка.
в  контрольной  группе 16 (25,9%) женщин оцени-
ли свое качество жизни как хорошее, 20 (32,2%) 
и 26 (42,0%) – как удовлетворительное и плохое со-
ответственно (рис. 2).
Через три месяца после гистерэктомии на хорошее 
качество жизни указывали 15 (24,3%) пациенток, 
удовлетворительное – 29 (46,7%), плохое – 18 (29,0%) 
женщин. Через шесть месяцев в каждом втором слу-
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Рис. 1. Оценка качества жизни у пациенток основной группы

Рис. 2. Оценка качества жизни у пациенток контрольной группы

чае (50,0%) показатели оценивались как хорошие, 
в 19 (30,7%) и 12 (19,3%) случаях – удовлетворитель-
ные и  плохие соответственно. На  следующий  год 
41 (66,2%) женщина оценила качество жизни как хо-
рошее, 14 (22,6%) – удовлетворительное, 7 (11,2%) – 
плохое. в  отдаленном периоде абсолютное боль-
шинство пациенток (67,8%) считали качество жизни 
хорошим, 16 (25,8%) – удовлетворительным и лишь 
4 (6,4%) – плохим.

Заключение
При оценке качества жизни в  предоперационном 
периоде отмечается снижение показателей физичес-
кой активности, психического функционирования, 
после гистерэктомии – снижение параметров психи-
ческого, ролевого и социального функционирования. 
Применение менопаузальной гормональной терапии 
и  антидепрессантов в  целях улучшения качества 
жизни пациенток в периоде послеоперационной ре-
абилитации благоприятно влияет на социально-пси-
хологическую адаптацию женщин после хирургичес-
кого вмешательства.  

Клинические исследования
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Assessment of the Quality of Life of Women with Neurological Disorders After Hysterectomy 

Z.R. Umakhanova, T.S. Magomedova, L.g. geybatova, A.S. Abasova, F.S. Mamеdov
Dagestan State Medical University 

Contact person: Teyli S. Magomedova, mteyli@mail.ru

Introduction. The quality of life is based on the subjective perception of the patient's social, physical, 
emotional and psychological state and is an independent characteristic. After hysterectomy, a decrease 
in the quality of life of patients and the development of a number of neurological disorders were 
revealed.
Material and methods. 136 patients with neurological disorders after hysterectomy were examined 
(average age 44.7 ± 1.3 years). The main group consisted of 74 (54.4%) patients who were prescribed 
menopausal hormone therapy with antidepressants after surgery. The control group included 
62 (45.6%) patients with menopausal hormone therapy alone.
Results and discussion. In the main group, after 3 months, the quality of life was determined 
satisfactory by 48 (64.9%) of the surveyed, 7 (9.4%) rated poor, 19 (25.7%) improved or remained 
at the same good level. Only a year later, 63 (85.1%) patients rated their quality of life as good, 
7 (9.4%) as satisfactory and 4 (5.5%) as bad. In the long-term period, the absolute (83.8%) majority 
of the surveyed considered the quality of life as good, 11 (14.9%) as satisfactory, and only 1 (1.3%) 
patient rated it as bad.
When assessing the quality of life 3 months after hysterectomy, 15 (24.3%) patients were considered 
good, 29 (46.7%) satisfactory and 18 (29.0%) bad. A year later, 41 (66.2%) patients rated it as good, 
14 (22.6%) satisfactory, 7 (11.2%) bad. In the long-term period, the absolute (67.8%) majority 
of patients defined the quality of life as good, 16 (25.8%) as satisfactory and only 4 (6.4%) as poor.
Conclusion. When assessing the quality of life in the preoperative period, there is a decrease 
in indicators of physical activity, mental functioning, after hysterectomy, mental, role and social 
functioning. 

Keywords: quality of life, hysterectomy, neurological disorders
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Факторы, ассоциированные с ранней 
госпитальной летальностью у пациентов 
с острым ишемическим инсультом

Выявление факторов, прогнозирующих госпитальную летальность среди пациентов с ишемическим инсультом, 
важно для обеспечения своевременного и надлежащего лечения, а также для улучшения его результатов.
Цель – изучить факторы, ассоциированные с ранней госпитальной летальностью у пациентов с острым 
ишемическим инсультом. 
Материал и методы. В ходе ретроспективного сравнительного когортного одноцентрового исследования  
проанализированы медицинские записи 80 пациентов старше 18 лет с диагнозом «ишемический инсульт», 
госпитализированных в инсультное отделение крупной многопрофильной больницы третичного уровня. 
Пациенты были разделены на две группы – умершие (n = 40) и выжившие (n = 40). 
Результаты. У пациентов, которые вошли в основную исследуемую группу (умершие от ишемического 
инсульта или его осложнений), госпитальная летальность ассоциировалась с изначальной тяжестью 
состояния за счет сопорозного сознания (31 (69%); р ≤ 0,001), коротким сроком пребывания в больнице 
(27 (60%); р ≤ 0,001), нестабильной гемодинамикой и дыхательной недостаточностью (25 (55,5%); 
р ≤ 0,001), что потребовало применения аппарата искусственной вентиляции легких (20 (44,4%); 
р ≤ 0,001) и урологического катетера (45 (100%); р ≤ 0,001), гиперкреатинемией (238 ± 232 ммоль/л; 
р ≤ 0,05), гипергликемией (23 (51,1%); р ≤ 0,001) и гипертермией (20 (44,4%); р ≤ 0,001), а также 
признаками нарастающего отека мозга с явлениями дислокации (17 (37,7%); р ≤ 0,001). 
Заключение. Полученные результаты продемонстрировали важность стратификации групп риска 
летального исхода с учетом рассчитанных прогностически значимых показателей для индивидуального 
подбора тактики ведения с целью уменьшения вероятности наступления летального исхода 
у пациентов с ишемическим инсультом.
Ключевые слова: ишемический инсульт, предикторы, ранняя госпитальная летальность, осложнения
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Ретроспективные исследования

Введение
Инсульт остается глобальной проблемой и ведущей 
причиной заболеваемости и  смертности в  мире. 
в  структуре острых нарушений мозгового крово-
обращения на долю ишемического инсульта прихо-
дится примерно 87% [1]. Несмотря на достижения 
в лечении острого инсульта, эффективность тром-
болизиса и эндоваскулярных вмешательств, общий 
уровень смертности от ишемического инсульта оста-
ется высоким, особенно среди пациентов с тяжелым 
инсультом [2]. выявление предикторов летального 
исхода у пациентов в остром периоде ишемическо-

го инсульта важно для обеспечения своевременного 
и надлежащего лечения и улучшения его результатов.
Предикторы госпитальной летальности у пациентов 
с ишемическим инсультом изучают в разных странах. 
в  качестве важных предикторов смертности ранее 
были определены возраст, сопутствующие заболева-
ния и подтип инсульта [3–5]. Установлено, что ряд 
лабораторных показателей, таких как повышенный 
уровень глюкозы в крови и лейкоцитоз, также могут 
служить предикторами внутрибольничного небла-
гоприятного исхода [6, 7]. Однако не до конца изуче-
ны некоторые потенциально важные предикторы. 
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Ретроспективные исследования

Например, вопросы влияния на  госпитальную ле-
тальность гиперкреатинемии, гипертермии и кардио-
респираторной недостаточности, осложнений и дру-
гих факторов, таких как гиперкоагуляция, этническая 
принадлежность, требуют всестороннего изучения.
Цель исследования – изучить факторы, ассоцииро-
ванные с ранней госпитальной летальностью у па-
циентов с  острым ишемическим инсультом. Про-
анализирована связь между рядом анамнестических, 
клинических, нейровизуализационных и лаборатор-
ных данных и низкой выживаемостью у взрослых 
пациентов в остром периоде ишемического инсульта.

Материал и методы
в ходе ретроспективного когортного одноцентрового 
исследования проанализированы данные 80 пациентов 
в возрасте старше 18 лет с диагнозом «ишемический ин-
сульт», госпитализированных в инсультное отделение 
самой крупной многопрофильной больницы третичного 
уровня Кыргызской Республики с 1 января по 30 июня 
2021 г. Диагноз инсульта был установлен в соответст-
вии с клиническим протоколом по ведению пациентов 
с острым ишемическим инсультом (ИИ) или транзитор-
ной ишемической атакой на госпитальном этапе, а также 
обновленным руководством Американской кардиологи-
ческой ассоциации/Американской ассоциации инсульта 
(2023). все случаи ИИ, вошедшие в данное исследование, 
кодировались согласно Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра в рубриках I63.3, I63.4 и I63.5. 
Инсульт диагностирован неврологом на  основании 
результатов нейровизуализационного исследования. 
Проанализированы стато-демографические, анамнести-
ческие, клинические, радиологические и лабораторно-
инструментальные данные историй болезни пациентов.
Комитет по медицинской этике при Кыргызской го-
сударственной медицинской академии им. И.К. Ахун-
баева одобрил протокол исследования от 27 апреля 
2022 г. Учитывались демографические данные паци-
ентов (возраст, пол, адрес и история болезни), базо-
вые характеристики при поступлении в  больницу 
(результаты физического, в  том числе неврологи-
ческого, обследования, лабораторные данные (па-
раклинические, биохимические, гемостазиограмма 
и т.д.), догоспитальный прием лекарств, результаты 
допплеровского ультразвукового исследования сон-
ной артерии, а также протоколы аутопсий). Инсульт 
верифицирован при поступлении с помощью компь-
ютерной томографии или магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ), в отдельных случаях подкреплен-
ных бесконтрастной МР-ангиографией. Отмечался 
первоначальный объем поражения.
Статистический анализ выполнен с  использова-
нием статистического программного обеспечения 
SPSS 23. Качественные данные представлены в виде 
абсолютных и относительных значений. Нормаль-
ность распределения количественных данных вы-
ражена в виде среднего и стандартного отклонения. 
Сравнение между группами проведено с использо-
ванием t-критерия Стьюдента. Значения считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Таблица 1. Демографическая характеристика умерших и выживших 
пациентов с диагнозом «ишемический инсульт»
Демографические параметры Умершие (n = 40) Выжившие (n = 40) р
Мужской пол 19 (48,9%) 16 (42,2%) 0,52
возраст, лет 71,6 ± 10,3

72 (34–90)
70,0 ± 9,4
71 (49–94)

0,35

возрастные градации, лет 
(согласно классификации вОЗ)
 ■ 18–44
 ■ 45–59
 ■ 60–74
 ■ 75–90
 ■ > 90

1 (2,2%)
5 (13,3%)
18 (46,7%)
14 (35,6%)
1 (2,2%)

0
6 (15,6%)
21 (53,3%)
12 (31,1%)
0

0,66

Этническая принадлежность:
 ■ славянская
 ■ тюркоязычная*

15 (37,8%)
24 (62,2%)

10 (26,7%)
29 (73,3%)

0,17

* Многие национальности населения центрально-азиатского происхождения: кыргызы, 
узбеки, казахи, уйгуры и др.
Примечание. вОЗ – всемирная организация здравоохранения.

Таблица 2. Факторы риска и сопутствующие заболевания 
Факторы риска 
и сопутствующие заболевания

Умершие 
 (n = 40)

Выжившие  
(n = 40)

р

Избыточный вес 16 (40%) 15 (37,8%) 0,83
Градации ИМТ, кг/м2:
 ■ 16–18,5 (дефицит)
 ■ 18,5–25 (норма)
 ■ 25–30 (избыточный)
 ■ 30–35 (ожирение 1-й степени)
 ■ 35–40 (ожирение 2-й степени)
 ■ > 40 (смертельное ожирение)

0
6 (15,6%)
8 (20%)
10 (26,7%)
8 (22,2%)
6 (15,6%)

1 (4,4%)
10 (26,7%)
11 (28,9%)
10 (26,7%)
2 (6,7%)
2 (6,7%)

0,09

САД, мм рт. ст. 161,3 ± 26,2
165 (110–220)

165,1 ± 27,7
170 (130–220)

0.61

ДАД, мм рт. ст. 96,1 ± 13,6
95 (70–120)

94,7 ± 16,7
100 (70–180)

0,33

Градации АД по классификации 
AНA-2017, мм рт. ст.:
 ■ 120/80
 ■ 120/129
 ■ 130–139/80–89
 ■ 140–159/90–99
 ■ ≥160/≥100

4 (11,1%)
2 (6,7%)
0
7 (17,8%)
25 (64,4%)

0
0
8 (22,2%)
8 (20,0%)
23 (57,8%)

≤ 0,001

АГ1 37 (93,3%) 38 (95,6%) 0,65
Нарушение функции почек2 22 (55,6%) 5 (13,3%) ≤ 0,001
ИБС3 34 (86,7%) 39 (97,8%) < 0,05
хОБЛ4 4 (11,1%) 2 (6,7%) 0,45
СД5 15 (37,8%) 8 (22,2%) 0,11
хБП6 14 (35,6%) 15 (37,8%) 0,83

1 Любое гипертоническое состояние независимо от типа (симптоматическое 
или эссенциальное), стадии, тяжести (срочное или неотложно-неотложной 
помощи), начала (впервые возникшее или длительное), контроля (контролируемое 
или неконтролируемое), когда АД превышает 140/90 мм рт. ст.
2 Любой ненормальный случай, когда уровень креатинина превышает 1 мг/дл 
независимо от остроты состояния при госпитализации для лечения инсульта 
(то есть острое повреждение почек и хроническое заболевание почек не различались).
3 Любая форма ИБС, выявленная при первом обращении к врачу, независимо 
от анамнестических и документальных данных.
4 хОБЛ диагностируется при клиническом обследовании (хрипы, крепитание) 
и документируется с помощью визуализации независимо от причины и тяжести.
5 Уровень глюкозы в крови при диабете соответствует лабораторным определениям, 
приведенным в текущих рекомендациях Американской диабетологической ассоциации, 
независимо от лечения и уровня HbA1c.
6 хроническое заболевание почек, определяемое в соответствии с действующими Клиническими 
рекомендациями по острому почечному повреждению (KDIgO), независимо от терапии.
Примечание. ИМТ – индекс массы тела. АГ – артериальная гипертензия. ИБС – 
ишемическая болезнь сердца. хБП – хроническая болезнь почек.
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в  отделение не  наблюдалось (табл.  2). Так, при 
сравнении уровней САД и ДАД между исследуемы-
ми группами установлено, что как у умерших, так 
и  выживших при поступлении в  стационар сред-
ние значения САД были высокими  – в  пределах 
161,3 ± 26,2 мм рт. ст. у умерших и 165,1 ± 27,7 мм 
рт. ст. у выживших. Уровень ДАД также превышал 
нормальные значения – 96,1 ± 13,6 мм рт. ст. у умер-
ших и 94,7 ± 16,7 мм рт. ст. у выживших. У пациентов 
основной группы,  госпитализированных в отделе-
ние по поводу ИИ, по сравнению с пациентами конт-
рольной отмечался большой разброс градаций АД 
согласно классификации Американской ассоциации 
кардиологов (AHA) 2017 г. в обеих группах уровень 
АД часто превышал 160/100 мм рт. ст. Статистичес-
ки достоверной разницы между группами умерших 
и выживших не зафиксировано. Пограничные значе-
ния АД 130–139/80–89 мм рт. ст. не регистрировались 
среди умерших. в то же время такие значения имели 
место у 8 (22,2%) выживших (р ≤ 0,001).
Нами также был оценен показатель длительности 
пребывания в стационаре, указывающий на тяжесть 
состояния и характер течения заболевания (табл. 3). 
У пациентов, у которых острый сосудистый процесс 
завершился летальным исходом, пребывание в стацио-
наре было непродолжительным. Этот срок достоверно 
отличался от срока пребывания в стационаре пациен-
тов, которые были выписаны для дальнейшего реаби-
литационного лечения (p ≤ 0,001). Так, у 51,1% пациен-
тов с ИИ основной группы смерть наступила в течение 
первых трех суток с момента поступления в отделение, 
у 8,9% – через сутки, у 2,2% – в течение первых семи 
дней. 14-дневный порог преодолели 37,8% пациентов 
основной и 34 (86,7%) пациентов контрольной групп.
Гиперергическая реакция в виде лихорадки в дебю-
те заболевания наблюдалась у 17 (44,4%) умерших, 
у 12 (31,1%) из них температура тела поднималась до 
субфебрильных цифр, у 4 (11,1%) – до фебрильных 
и у 1 (2,2%) – до гектических показателей. в группе 
выживших случаев повышения температуры тела 
не  зафиксировано. По  данному параметру имела 
место высокая достоверность различий между груп-
пами (табл. 4).
Функции жизненно важных органов также были 
значительно нарушены у  пациентов с  ИИ основ-
ной  группы. Степень отклонения параметров  ге-
модинамики и дыхания у них заметно отличалась 
от  аналогичного показателя в  группе выживших 
(≤ 0,001). Симптомы дыхательной и  сердечно-со-
судистой недостаточности, такие как тахипноэ 
(4 (11,1%)), гипоксемия (22 (55,6%)) и тахикардия 
(17 (44,4%)), в  пять-шесть раз чаще встречались 
в группе умерших (табл. 4).
в неврологическом статусе наблюдалось четыре вида 
симптомокомплексов: общемозговая, очаговая, ме-
нингеальная и вторичная стволовая симптоматика. 
Зафиксирована статистически достоверная разни-
ца в частоте развития неврологических симптомов 
между умершими и выжившими. Обращал на себя 
внимание тот факт, что у умерших достоверно чаще 

Таблица 3. Продолжительность госпитализации

Продолжительность 
госпитализации, койко-дни

Умершие (n = 40) Выжившие (n = 40) р

До одного дня 3 (8,9%) 0 ≤ 0,001

До трех дней 20 (51,1%) 2 (4,4%)

До одной недели 1 (2,2%) 0

До двух недель 6 (15,6%) 34 (86,7%)

Свыше двух недель 8 (22,2%) 3 (8,9%)

Таблица 4. Показатели функционирования жизненно важных органов 
и терморегуляции при поступлении 
Параметр Умершие (n = 40) Выжившие (n = 40) р
Температура 
при госпитализации:
 ■ субфебрильная – 37–38 ºС
 ■ фебрильная – 38,1–39,0 ºС
 ■ гектическая > 40 ºС

12 (31,1%)
4 (11,1%)
1 (2,2%)

0
0
0

≤ 0,001

Тахипноэ 4 (11,1%) 0 < 0,05
Гипоксемия:
 ■ ≥ 95 (нормальные значения)
 ■ < 95

22 (55,6%)
17 (44,4%)

38 (95,6%)
2 (4,4%)

≤ 0,001

Тахикардия 17 (44,4%) 4 (11,1%) < 0,01

Результаты
Пациенты были разделены на две группы – основную 
(40 умерших) и контрольную (40 выживших). Демо-
графическая характеристика больных на  момент 
первичного осмотра представлена в табл. 1. Основ-
ные демографические показатели (возраст, пол, на-
циональная принадлежность) умерших и выживших 
были схожими, статистически не отличались.
Как видно из табл. 1, средний возраст в группе умер-
ших составил 71,6 ± 10,3 года, мужчин насчитыва-
лось 19 (48,9%).
Коронарная болезнь сердца, гипертония и дисфунк-
ция почек были наиболее распространенными фак-
торами риска как среди умерших, так и среди выжив-
ших, реже наблюдалась хроническая обструктивная 
болезнь легких (хОБЛ). Статистически дос товерной 
разницы между исследуемыми  группами по  этим 
факторам риска не зафиксировано (табл. 2). Но отме-
чались статистически достоверные различия между 
частотой встречаемости заболеваний почек среди 
умерших и  выживших. Так, дисфункция почек за-
регистрирована у  22 (55,6%) умерших и  5 (13,3%) 
выживших (р ≤ 0,001). Коронарная болезнь сердца 
в отличие от болезней почек у выживших регистриро-
валась чаще, чем у умерших, – 39 (97,8%) и 34 (86,7%) 
соответст венно (р ≤ 0,05). Что касается связи хОБЛ, 
сахарного диабета и хронических заболеваний почек 
с неблагоприятным исходом, статистически достовер-
ной разницы между группами не выявлено.
Различий между  группами в  отношении повыше-
ния уровня артериального давления (АД), разни-
цы между значениями систолического (САД) и ди-
астолического АД (ДАД) на  момент поступления 

Ретроспективные исследования
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сочетались два неврологических симптомокомплек-
са – очаговый и общемозговой. Такая клиническая 
картина встречалась у 22 (55,6%) пациентов основ-
ной  группы. в  группе выживших самым частым 
симп томокомплексом был синдром очагового пора-
жения мозга – 24 (62,2%) случая. в группе выживших 
отсутствовали менингеальные и вторичные стволо-
вые симптомы (табл. 5).
Один из  важных показателей тяжести состояния 
и  углубленного нарушенного сознания  – потреб-
ность в применении урологического катетера. в ос-
новной группе он был установлен в 40 (100%) слу-
чаях, в контрольной – в 8 (20%) (p ≤ 0,001) (табл. 6).
Еще более тяжелым показателем угрозы жизни 
является необходимость подключения к  аппа-
рату искусственной вентиляции легких (ИвЛ). 
У 18 (45%) умерших отмечалась дыхательная недо-
статочность из-за тяжести состояния, они нужда-
лись в подключении к аппарату ИвЛ, но сроки его 
установки были разными. в контрольной группе 
не было пациентов, нуждавшихся в ИвЛ, что сви-
детельствовало о высокой степени достоверности 
различий между  группами по  этому параметру 
(р ≤ 0,001) (табл. 6).
Пациентов основной группы подключали к аппара-
ту ИвЛ в день госпитализации, в первые три дня, 
через 3–7 дней и спустя семь дней. Чаще ухудшение 
состояния у  умерших отмечалось на  3–7-е сутки, 
в связи с чем возникала потребность в аппаратном 
дыхании у 45% умерших. Ухудшение состояния с по-
следующим применением аппарата ИвЛ в  другие 
сроки также имело место, но в основной группе срок 
использования ИвЛ был более продолжительным 
(табл. 6).
Уровень сознания  – важный показатель тяжести 
инсульта. в исследовании выявлены статистически 
значимые различия между группами по данному па-
раметру. У пациентов основной группы уже в дебюте 
заболевания отмечалось грубое угнетение сознания 
до степени сопора (10,3 ± 2,4), у пациентов контроль-
ной группы – нарушение более легкой степени – до 
уровня оглушения (13,1 ± 1,9).
При анализе частоты встречаемости подтипа ИИ 
по классификации TOAST 1993 г. установлено, что 
самым частым подтипом был атеротромботиче-
ский инсульт – 32 (82,2%) пациента основной груп-
пы и  20 (50%) пациентов контрольной. вторым 
по частоте был лакунарный инсульт, который стал 
причиной  госпитализации 3 (8,9%) пациентов ос-
новной и 10 (26,7%) пациентов контрольной групп. 
Третьим по  частоте был кардиоэмболический ин-
сульт – 2 (6,7%) и 8 (20%) пациентов соответственно. 
в обеих группах выявлено по одному случаю крипто-
генного инсульта (табл. 7).
Результаты сравнения объемов и количества инфарк-
тов в группах не показали статистически значимой 
разницы (табл. 8). Как у умерших, так и выживших 
чаще встречались крупные очаги ишемии головного 
мозга – 48,8 и 42,2% случаев соответственно. Лакунар-
ные инфаркты как группе выживших, так и в группе 

Таблица 5. Характер неврологической симптоматики при госпитализации 
Неврологические 
симптомы

Умершие (n = 40) Выжившие (n = 40) р

Очаговые 6 (15,6%) 24 (62,2%) ≤ 0,001
Общемозговые + очаговые 22 (55,6%) 15 (37,8%)
Общемозговые + 
очаговые + менингеальные

10 (26,7%) 0

Общемозговые + очаговые + 
вторичные стволовые 

1 (2,2%) 0

Таблица 7. Подтипы инсульта по TOAST (1993) 
Подтип инсульта Умершие (n = 40) Выжившие (n = 40) р
Атеротромботический 32 (82,2%) 20 (51,1%) < 0,05
Кардиоэмболический 2 (6,7%) 8 (20,0%)
Лакунарный 3 (8,9%) 10 (26,7%)
Криптогенный 1 (2,2%) 1 (2,2%)

Таблица 6. Необходимость в установлении урологического катетера 
и подключении к аппарату ИВЛ  
Показатель Умершие (n = 40) Выжившие (n = 40) р
Применение урологического 
катетера

40 (100%) 8 (20%) ≤ 0,001

Срок установки аппарата ИвЛ:
 ■ в день поступления
 ■ в первые три дня
 ■ в первые 3–7 дней
 ■ спустя 7 дней

5 (11%)
4 (9%)
7 (18%)
2 (7%)

0
0
0
0

Отсутствие потребности 
в ИвЛ 

22 (55%) 40 (100%)

умерших выявлены в  40% случаев. Статистически 
значимой разницы между группами по данному па-
раметру не установлено.
При анализе осложнений инсульта зафиксирована 
статистически достоверная разница между  груп-
пами (p ≤ 0,001). Так, у умерших самыми частыми 
осложнениями были комбинированные осложнения 
(интрацеребральные + экстрацеребральные), цереб-
ральный отек и геморрагическая трансформация ин-
фаркта. Значительно реже наблюдались острое по-
вреждение почек или декомпенсация хронического 
заболевания почек (2 (4,4%)). в контрольной груп-
пе в 36 (91,1%) случаях заболевание протекало без 
осложнений. Только у  двух больных заболевание 

Таблица 8. Размеры и количество очагов инфаркта  

Размер и количество 
инфарктов

Умершие (n = 40) Выжившие (n = 40) р

Один лакунарный инфаркт 
(до 1,5 см²)

2 (6,7%) 8 (22,2%) < 0,01

Два и более лакунарных очага 5 (13,3%) 7 (17,8%)

Размер инфаркта более 1,5 см² 9 (24,4%) 7 (17,8%)

Два больших инфаркта 
в двух разных бассейнах

7 (17,8%) 0

Один лакунарный инфаркт 
и один крупный инфаркт 

5 (13,3%) 0

Один крупный инфаркт 9 (24,4%) 16 (42,2%)

Ретроспективные исследования



22
Эффективная фармакотерапия. 7/2024

регистрировалась в 2,5 раза реже – 8 (20,0%) случаев 
(p ≤ 0,001). Умеренная гипергликемия имела место 
у 4 (11,1%) пациентов (табл. 10).
Показатели жирового обмена оценивали по  уров-
ню общего холестерина. Его уровень у  умер-
ших был достоверно выше, чем у  выживших,  – 
5,1 ± 1,5 и 4,6 ± 1,1 ммоль/л соответственно (р ≤ 0,05). 
Сказанное относится и  к  гиперхолестеринемии  – 
18  (46,7%) и  8 (22,0%) пациентов соответственно 
(р ≤ 0,05) (табл. 11).
в  качестве показателя функционирования почек 
анализировали значения креатинина в  сыворот-
ке венозной крови. в  основной  группе этот пока-
затель был в  2,6 раза выше, чем в  контрольной,  – 
256,6 ± 232,1 и 96,6 ± 43,5 мкмоль/л соответственно 
(р < 0,05).
Были проанализированы показатели  гемостазио -
граммы и характер нарушения гемостаза по резуль-
татам исследования уровня фибриногена, протром-
бинового индекса (ПТИ) и других его показателей. 
в группе умерших уровень фибриногена и ПТИ суще-
ственно отличались от таковых в контрольной группе. 
Уровень фибриногена А у пациентов основной груп-
пы был в 1,3 раза выше, чем у пациентов контроль-
ной группы, – 4950,1 ± 1697,8 и 3793,2 ± 964,5 мг/л 
соответственно (р ≤ 0,001). ПТИ составил 99,2 ± 17,3 
и 91,2 ± 11,9% соответственно (р ≤ 0,001). У 17 (44,4%) 
умерших нарушения гемостаза сдвигались в сторо-
ну гиперкоагуляции и встречались в пять раз чаще, 
чем в группе выживших. в то же время гипокоагу-
ляция в 3,5 раза чаще регистрировалась в контроль-
ной группе – 9 (24,4%) случаев (р ≤ 0,001) (табл. 12).

Обсуждение
Полученные результаты свидетельствуют о  значи-
тельной связи между большим объемом поражения 
и увеличением риска ранней госпитальной леталь-
ности. Так, у умерших пациентов достоверно чаще, 
чем у выживших, наблюдались большие очаги ин-
фаркта, например один крупный инфаркт с одним 
лакунарным инфарктом или два больших инфаркта 
в двух разных бассейнах (р ≤ 0,01).
Предыдущие исследования также показали, что 
большие объемы поражений связаны с более тяже-
лым неврологическим дефицитом, задержкой восста-
новления и неблагоприятными функциональными 
исходами [8, 9]. Кроме того, у пациентов с большим 
объемом поражения выше вероятность развития 
осложнений, таких как геморрагическая трансфор-
мация и повышенное внутричерепное давление [10]. 
в нашем исследовании в основной группе достовер-
но чаще, чем в  контрольной, наблюдалась  грубая 
неврологическая симптоматика, проявлявшаяся 
сочетанием общемозговой, очаговой или менинге-
альной симптоматики, а также грубыми (сопор) на-
рушениями сознания (р ≤ 0,001). У выживших паци-
ентов неврологическая симптоматика проявлялась 
чаще фокальными неврологическими симптомами 
без нарушения сознания или с его легким угнетени-
ем (оглушение) (р ≤ 0,001). У лиц, у которых инсульт 

Таблица 9. Осложнения на фоне инсульта  
Осложнения Умершие (n = 40) Выжившие (n = 40) р
Церебральный отек 15 (37,8%) 2 (4,4%) ≤ 0,001
Геморрагическая 
трансформация инфаркта

6 (15,6%) 2 (4,4%)

Комбинированные 
осложнения

16 (40,0%) 0

Острое повреждение 
почек

2 (4,4%) 0

Септические осложнения 1 (2,2%) 0
Острый коронарный 
синдром

3 (6,7%) 2 (4,4%)

Таблица 11. Показатели жирового обмена в день поступления 
Показатель жирового 
обмена

Умершие (n = 40) Выжившие (n = 40) р

Общий холестерин, 
ммоль/л

5,2 ± 1,5
5 (2–8)

4,6 ± 1,1
4,5 (2,7–7,5)

≤ 0,05

Гиперхолестеринемия 18 (46,7%) 8 (22,2%) ≤ 0,05

Таблица 12. Гемостазиограмма в день поступления  
Параметр Умершие (n = 40) Выжившие (n = 40) р
Фибриноген, г/л 4950,1 ± 1697,8

3999 (2095–9888)
3793,2 ± 964,5
3888 (2004–7540)

≤ 0,001

ПТИ, % 98,8 ± 10.8
98 (68–110)

91,6 ± 8,7
94 (72–106)

≤ 0,001

Отклонения 
гемостазиограммы 
в сторону гиперкоагуляции

17 (44,4%) 3 (8,9%) ≤ 0,001

Отклонения 
гемостазиограммы 
в сторону гипокоагуляции

3 (6,7%) 9 (24,4%)

Таблица 10. Уровень глюкозы в сыворотке крови и гликемический профиль 
в день поступления
Параметр Умершие (n = 40) Выжившие 

(n = 40)
р

Глюкоза в сыворотке крови, 
ммоль/л

8,7 ± 3,5 
7,9 (2,8–18)

6,1 ± 2,1
5,5 (3–14)

≤ 0,001

Гликемический 
профиль, 
ммоль/л

умеренная 
гипергликемия

9 (24,4%) 4 (11,1%) ≤ 0,001

выраженная 
гипергликемия

8 (20,0%) 8 (20,0%)

осложнилось церебральным отеком и еще у двух – 
острым коронарным синдромом (табл. 9).
Были оценены показатели углеводного обмена. 
У  пациентов основной  группы отмечался досто-
верно повышенный уровень  глюкозы в  перифе-
рической крови. Его среднее значение составило 
8,7 ± 3,5 ммоль/л. У пациентов контрольной груп-
пы данный показатель составил 6,1 ± 2,1 ммоль/л 
(p ≤ 0,001). У 9 (24,4%) пациентов основной груп-
пы отмечался выраженный сдвиг  гликемическо-
го профиля в  сторону умеренной  гиперглике-
мии, у  20  (51,1%)  – выраженная  гипергликемия. 
в контрольной группе выраженная гипергликемия 
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завершился летальным исходом, достоверно чаще 
развивались осложнения, например комбинация 
интрацеребральных и экстрацеребральных ослож-
нений, церебральный отек и геморрагическая транс-
формация (р ≤ 0,001).
У 44,4% умерших отмечалась гипертермия с первого 
дня наблюдения, тогда как у всех выживших темпера-
тура тела за время госпитализации оставалась в пре-
делах нормы (р ≤ 0,001).
в более ранних работах установлено, что повыше-
ние температуры головного мозга до и после ише-
мического инсульта увеличивает общий объем 
инфаркта  [11]. Другие авторы сообщают о  гипер-
термии у  18–61% пациентов после ишемического 
инсульта [12]. Показано, что возраст, тип инсульта, 
топография и  объем поражения, тяжесть инсуль-
та, инфекции и системная воспалительная реакция 
(вторичная по отношению к инфаркту) могут быть 
определяющими факторами повышения темпера-
туры тела после инсульта [13]. По нашему мнению, 
при наличии всех указанных факторов у пациентов 
с острым ИИ агрессивные меры профилактики и ле-
чения гипертермии способны улучшить клинические 
исходы.
в нашем исследовании у умерших пациентов чаще 
диагностировались  признаки дыхательной недо-
статочности (ДН), которые клинически проявля-
лись гипоксемией, тахипноэ и сопутствующей та-
хикардией. в других исследованиях при развитии 
патологических паттернов дыхания также реги-
стрировались высокие показатели госпитальной ле-
тальности, которые были неизменны и колебались 
в пределах 50–90% [14]. Сопутствующие ДН низкий 
уровень сознания по шкале Глазго при госпитализа-
ции или перед интубацией, утрата стволовых реф-
лексов и признаки неврологического ухудшения – 
предикторы летального исхода.
Снижение уровня сознания делает пациентов с ин-
сультом более восприимчивыми к  аспирационной 
пневмонии, нарушенному клиренсу слизи из дыха-
тельных путей и развитию вентилятор-ассоцииро-
ванной пневмонии [10]. в нашем исследовании 44,4% 
умерших остро нуждались в ИвЛ. Недавнее иссле-
дование показало, что у пациентов с инфратентори-
альным поражением головного мозга ранняя трахео-
стомия позволяет сократить продолжительность 
ИвЛ и срок пребывания в отделении интенсивной 
терапии [16].
Другим важным предиктором крайне неблагопри-
ятного клинического исхода при ИИ, роль которого 
в исходе инсульта еще недостаточно изучена, явля-
ется гиперкреатинемия. в нашем исследовании у па-
циентов основной группы отмечалось статистически 
значимое (2,5-кратное) увеличение креатинина в ве-
нозной крови по сравнению с пациентами контроль-
ной группы (р ≤ 0,05). Как показывает анализ данных 
литературы, у 27% пациентов после острого инсуль-
та наблюдается повреждение почек, на что влияют 
тяжесть инсульта, исходный уровень креатинина, 
сердечная недостаточность и подтип инсульта [17]. 

во избежание развития повреждения почек (возник-
шего как впервые, так и вследствие декомпенсации 
уже имевшегося) крайне важны интенсивный мони-
торинг, отказ от применения потенциальных нефро-
токсичных лекарственных средств  и вмешательств, 
адекватная  гидратация, контроль АД, коррекция 
любых электролитных нарушений и кислотно-ще-
лочного равновесия.
Нами были проанализированы лабораторные пре-
дикторы (гипергликемия,  гиперхолестеринемия 
и гиперкоагуляция) на основании данных гемоста-
зиограммы. Пациенты основной  группы характе-
ризовались достоверно повышенными уровнями 
сахара в периферической крови (р ≤  0,001). Как пока-
зывают результаты недавних исследований, у боль-
шой части пациентов, перенесших острый инсульт, 
может развиться гипергликемия, даже в отсутствие 
ранее диагностированного сахарного диабета. Дан-
ные клинических и экспериментальных исследова-
ний демонстрируют, что гипергликемия не является 
доброкачественным состоянием и связана с высоким 
риском смертности. На животных моделях инсульта 
продемонстрировано, что снижение уровня глюкозы 
с помощью инсулина уменьшает ишемическое по-
вреждение головного мозга. Это позволяет предпо-
ложить, что гипергликемия, вызванная инсультом, 
служит модифицируемым фактором риска повреж-
дения  головного мозга [18]. Фибриноген  является 
важным предиктором восстановления после инсуль-
та: как низкие, так и высокие его уровни ухудшают 
результаты реабилитационных мероприятий после 
инсульта [10].

Выводы
Полученные результаты подтверждают важность 
стратификации групп риска летального исхода с мо-
ниторингом описанных параметров для подбора ин-
дивидуального плана ведения пациента, перенесшего 
церебральный инсульт. Более агрессивный контроль 
факторов сосудистого риска, включая гипертонию, 
диабет и гиперлипидемию, на догоспитальном уров-
не является профилактикой не только самого инсуль-
та, но и его осложненных форм, что в конечном счете 
влияет на заболеваемость инсультом и смертность.
Необходимы дальнейшие исследования потенци-
альных механизмов, лежащих в основе этих связей, 
и разработка целевых вмешательств для улучшения 
результатов лечения.  

Ограничения исследования. Исследование было 
одноцентровым. Как известно, госпитальная 

летальность во многом связана с уровнем 
медицинского обслуживания – обеспеченностью 

стационара высокоточным лечебным 
и диагностическим оборудованием, медикаментами 
с доказанной эффективностью, соответствующей 

подготовленностью медперсонала к ведению 
инсультных больных. Кроме того, исследование 

является ретроспективным. Для более надежной 
интерпретации его результатов необходимы 

дальнейшие проспективные когортные исследования.
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Factors Associated with Early Hospital Mortality in Patients with Acute Ischemic Stroke
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Identifying predictors that forecast hospital mortality among patients with ischemic stroke is crucial for ensuring timely 
and appropriate treatment and for improving its outcomes.
Purpose – to investigate predictors associated with early hospital mortality in patients with ischemic stroke. We examined 
the relationship between various clinical, laboratory, and neuroimaging factors and clinical outcomes.
Material and methods. Study design – retrospective, comparative, analytical, cohort study, including the analysis of medical records 
of 80 patients aged 18 and older diagnosed with ‘ischemic stroke’, who were admitted to the stroke unit of a large tertiary-level multi-profile 
hospital. All patients were divided into two groups – the deceased group (n = 40) and the surviving group (n = 40). 
Results. In patients who comprised the main study group (deceased individuals from ischemic stroke or its complications), 
hospital mortality was associated with the initial severity of the condition due to reduced consciousness (31 (69%); p ≤ 0.001), 
a short hospital stay (27 (60%); p ≤ 0.001), unstable hemodynamics and respiratory failure (25 (55.5%); p ≤ 0.001), 
necessitating the use of mechanical ventilation (20 (44.4%); p ≤ 0.001) and a urological catheter (45 (100%); p ≤ 0.001), 
hypercreatinemia (238 ± 232 mmol/L; p ≤ 0.05), hyperglycemia (23 (51.1%); p ≤ 0.001), and hyperthermia (20 (44.4%); 
p ≤ 0.001), as well as signs of increasing brain edema with manifestations of displacement (17 (37.7%); p ≤ 0.001).
Conclusion. Results emphasize the importance of risk stratification of fatal outcomes, having in mind the calculated 
prognostic predictors for individual management for decreasing the chances for death in patients with ischemic stroke. 

Keywords: ischemic stroke, predictors, early hospital mortality, complications
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влияние аномалии инвазии 
плаценты на развитие 
ишемии головного мозга 
у новорожденных

К основным факторам риска развития асфиксии относятся кровотечения во втором и третьем 
триместрах, преждевременные роды, предлежание и отслойка нормально расположенной плаценты. 
Эти факторы часто сочетаются с аномалией инвазии плаценты.
Цель – установить взаимосвязь между течением неонатального периода у детей с асфиксией 
и врастанием плаценты (ВП) у женщин и определить оптимальный срок родоразрешения.
Результаты. Подтверждено влияние гестационного возраста детей, рожденных от матерей с ВП, 
на неонатальные исходы (р < 0,001). Доношенных, то есть родившихся после 37 недель беременности, 
насчитывалось 125 (52,1%). Подтверждена зависимость потребности детей, рожденных женщинами с ВП, 
в респираторной поддержке от срока гестации (р < 0,05). Так, в неинвазивной респираторной поддержке 
достоверно чаще нуждались новорожденные со сроком гестации 34–36 недель по сравнению с доношенными 
(р < 0,001). Несмотря на снижение потребности в традиционной искусственной вентиляции легких 
с увеличением срока беременности, достоверных различий между группами не установлено (р > 0,05). 
Заключение. Прослеживается статистически значимая корреляция между сроком родоразрешения 
и длительностью пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии детей, рожденных 
женщинами с ВП. Достоверной взаимосвязи между асфиксией новорожденных и ВП у матерей не выявлено.
Ключевые слова: врастание плаценты, аномалия инвазии плаценты, асфиксия, респираторная 
поддержка, новорожденные, гестационный возраст
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За последние годы стандарты оказания помощи но-
ворожденным при асфиксии в родах значительно 
изменились. Появились новые методы лечения, 

направленные на предотвращение патогенетических 
возможностей возникновения острых тяжелых пора-
жений мозга [1].
Благодаря совершенствованию работы отделений 
реанимации и  интенсивной терапии новорожден-
ных (ОРИТН), технологий выхаживания и  мето-
дов лечения смертность детей с тяжелой асфиксией 

существенно снизилась [2]. Между тем возникают 
случаи тяжелых поражений головного мозга.
К основным факторам риска развития асфиксии в родах 
относятся кровотечения во втором и третьем тримес-
трах, преждевременные роды, предлежание и отслой-
ка нормально расположенной плаценты. Эти факторы 
часто сочетаются с аномалией инвазии плаценты.
Данной проблеме и  роли акушерских кровотече-
ний, обусловленных аномалией инвазии плаценты, 
в  структуре причин материнской и  младенческой 
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смертности посвящено множество публикаций. 
вместе с тем актуальных работ о влиянии аномалий 
инвазии плаценты на неонатальные исходы немно-
го [3–5]. На данный момент не определены оптималь-
ные сроки родоразрешения у пациенток с врастанием 
плаценты (вП), результаты исследований противоре-
чивы. Согласно протоколам Американского коллед-
жа акушеров-гинекологов (ACOg, 2018), срок пла-
нового родоразрешения пациенток с вП составляет 
34–35 недель и шесть дней, в соответствии с рекомен-
дациями Королевского общества акушеров-гинеко-
логов великобритании (RCOg, 2019) – 35–36 недель. 
Интернациональное общество по  патологической 
инвазии плаценты (IS-AIP, 2019) рекомендует ро-
доразрешение на сроке гестации 36 недель. Между-
народная федерация акушеров-гинекологов (FIgO, 
2018) предлагает определять тактику ведения бере-
менных в зависимости от местных ресурсов. в слу-
чае их недостаточности родоразрешение беременных 
с вП целесообразно ближе к 37 неделям [6].
Наиболее тяжелым осложнением аномалии инвазии 
плаценты является кровотечение [7, 8]. По нашим 
многолетним наблюдениям, максимальная вероят-
ность развития кровотечения приходится на более 
ранние сроки (до 34 недель беременности). возни-
кают два вопроса: существует ли взаимосвязь между 
острой асфиксией при рождении и наличием анома-
лии инвазии плаценты? Как эти факторы взаимно 
влияют на течение неонатального периода?
Цель исследования – выявить взаимосвязь между те-
чением неонатального периода у детей с асфиксией 
и вП у женщин и определить оптимальный срок ро-
доразрешения.

Материал и методы
Одноцентровое ретроспективное нерандомизиро-
ванное сплошное сравнительное исследование про-
ведено на базе видновского перинатального центра 
(вПЦ) (г. видное, главный врач к.м.н. Т.Н. Белоусо-
ва). Проанализирована медицинская документация 
240 детей, родившихся в вПЦ в период 2014–2023 гг. 
на разном сроке гестации. Матери новорожденных 
имели аномалии инвазии плаценты.
Размер выборки предварительно не  рассчитывал-
ся. От  всех родителей/законных представителей 
пациентов получено информированное согласие 

на  включение ребенка в  программу обследования, 
обработку его результатов и публикацию материалов.
Новорожденные с  учетом срока родоразрешения 
были распределены на четыре группы. Первую соста-
вили 39 недоношенных со сроком гестации 25–33 не-
дель, вторую – 42 недоношенных со сроком гестации 
34–36 недель, третью  – 34 недоношенных со  сро-
ком гестации 36–36 недель, четвертую – 125 доно-
шенных, родившихся на сроке 37–40 недель.
Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием программы STATISTICA 10 (StatSoft, СшА). 
Совокупности количественных показателей описы-
вали с помощью значений медианы (Me), нижнего 
25-го и верхнего 75-го перцентилей (Р25; Р75). Ко-
личественные данные в двух несвязанных группах 
сравнивали на основании критерия Манна – Уитни. 
При сравнении трех групп применяли критерий Кра-
скела – Уоллиса. Сравнение проводилось с по мощью 
критерия χ2 Пирсона. При количестве наблюдений 
менее десяти использовался критерий Фишера. 
Статистически значимыми различия считали при 
р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
в вПЦ с 2014 по 2023 г. родилось 240 детей. Их ма-
тери имели аномалии инвазии плаценты, подтверж-
денные  гистологически. Медиана возраста роже-
ниц  – 34,1 (22–43)  года. Диапазон  гестационного 
возраста (Гв) новорожденных  – 25–40 недель. вес 
новорожденных колебался от 490 до 4090 г. Среди 
детей, рожденных женщинами с вП, мальчиков на-
считывалось 128 (53,3%), девочек – 112 (46,7%), доно-
шенных – 125 (52,1%), недоношенных – 115 (57,9%). 
Данные представлены в табл. 1.
Средний вес недоношенных в первой группе соста-
вил 1700 (1175; 1945) г, во второй – 2820 (2497; 2977) г, 
в третьей – 2815 (2650; 3020) г, четвертой – 3090 (2920; 
3310) г. При этом выявлены достоверные различия 
между исследуемыми группами (р < 0,001). Средняя 
оценка по шкале Апгар на 1-й и 5-й минутах в пер-
вой группе составила 6/7 баллов, во второй и треть-
ей – 7/8 баллов, в четвертой – 8/8 баллов (р < 0,001). 
Полученные результаты в целом коррелируют с дан-
ными аналогичных исследований [9]. Достоверной 
взаимосвязи между развивающейся асфиксией ново-
рожденных и вП не установлено.

Таблица 1. Характеристика групп новорожденных в зависимости от срока родоразрешения
Показатель Все исследуемые (n = 240) р*

1-я группа  
(n = 39, 16,2%)

2-я группа  
(n = 42, 17,5%)

3-я группа  
(n = 34, 14,2%)

4-я группа  
(n = 125, 52,1%)

Срок родоразрешения, недели 25–33 34–36 36–36 37–40
вес, г, Ме (Р25; Р75) 1700 (1175; 1945) 2820 (2497; 2977) 2815 (2650; 3020) 3090 (2920; 3310) < 0,001
Рост, см, Ме (Р25; Р75) 41 (37; 43,5) 49 (47,25; 50) 50 (48; 50) 51 (50; 52) < 0,001
Оценка по шкале Апгар 
на 1-й минуте, балл, Ме (Р25; Р75)

6 (5; 6) 7 (6; 7) 7 (7; 8) 8 (7; 8) < 0,001

Оценка по шкале Апгар 
на 5-й минуте, балл, Ме (Р25; Р75)

7 (7; 7) 8 (7; 8) 8 (8; 8) 8 (8; 9) < 0,001

* Межгрупповое сравнение по критерию Краскела – Уоллиса.
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Таблица 2. Показания к абдоминальному родоразрешению
Критерии сравнения 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа р, точный критерий Фишера
Операция кесарева сечения 
в плановом порядке

0 (0%) 29 (69%) 25 (73,5%) 117 (93,6%) р1–2 < 0,001
p2–3 = 0,8
p3–4 = 0,002
p2–4 = 0,0001

Операция кесарева сечения 
в экстренном порядке

39 (100%) 13 (31%) 9 (26,5%) 8 (6,4%)

Таблица 3. Потребность и виды респираторной поддержки у новорожденных от матерей исследуемых групп
Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа р, точный критерий Фишера
Потребность нахождения 
в ОРИТН

39 (100%) 33 (78,6%) 23 (67,6%) 37 (29,6%) р1–2 = 0,002
р2–3 = 0,3
р3–4 < 0,001
р2–4 < 0,001

ИвЛ 6 (15,4%) 4 (9,5%) 2 (5,9%) 3 (2,4%) р1–2 = 0,5
р2–3 = 0,7
р3–4 = 0,6
р2–4 = 0,07

ИвЛ + CPAP 17 (43,6%) 0 (0%) 3 (8,8%) 5 (4%) р1–2 < 0,001
р2–3 = 0,08
р3–4 = 0,37
р2–4 = 0,33

CPAP 16 (41%) 29 (69%) 18 (52,9%) 29 (23,2%) р1–2 = 0,014
р2–3 = 0,16
р3–4 = 0,001
р2–4 < 0,001

Таблица 4. Длительность пребывания новорожденных 
в ОРИТН в зависимости от гестационного возраста
Группа Время нахождения в ОРИТН, 

сутки, Ме (Р25; Р75)
p*

1-я 8 (5; 13,5) < 0,001
2-я 3 (2; 4,75)
3-я 3 (0,25; 4,75)
4-я 0 (0;3)

* Межгрупповое сравнение по критерию Краскела – Уоллиса.

в плановом порядке операция кесарева сечения вы-
полнена 171 (71,25%) пациентке с вП (табл. 2).
Исходя из особенностей течения неонатального пе-
риода у детей, рожденных женщинами с вП, была 
изучена потребность нахождения в ОРИТН (табл. 3).
Новорожденные первой группы (Гв – 25–33 недель) 
в 100% случаев требовали реанимационных меропри-
ятий в ОРИТН. С увеличением срока беременности 
эта необходимость снижалась. во второй группе таких 
детей насчитывалось 33 (78,6%), в третьей – 23 (67,6%), 
четвертой – 37 (29,6%). При попарном межгрупповом 
сравнении выявлены достоверные различия: между 
новорожденными первой и второй групп (р = 0,002), 
третьей и четвертой (р < 0,001), второй и четвертой 
(р < 0,001). Между второй и третьей группами разли-
чий не зафиксировано (р = 0,3).
Традиционная искусственная вентиляция легких 
(ИвЛ) проводилась у 6 (15,4%) детей первой группы, 
4 (9,5%) – второй, 2 (5,9%) – третьей и 3 (2,4%) – чет-
вертой. Несмотря на снижение потребности в ИвЛ 
в зависимости от срока родоразрешения, достовер-
ных различий между группами не выявлено (р > 0,05).

в  неинвазивной вентиляции (CPAP), считаю-
щейся менее травматичной и  более физиологич-
ной, нуждалось 92 (38,3%) ребенка, рожденных 
женщинами с вП (первая группа – 16 (41%), вто-
рая  – 29  (69%), третья  – 18 (52,9%), четвертая  – 
29 (23,2%)). При попарном сравнении групп выяв-
лены достоверные различия между первой и второй 
(р = 0,014), третьей и четвертой (р = 0,001), второй 
и четвертой группами (р < 0,001). Значимых разли-
чий между второй и третьей группами не обнару-
жено (р = 0,16).
ИвЛ с последующим переходом на CPAP использова-
лась в 25 (10,4%) случаях. Чаще данное сочетание рес-
пираторной поддержки имело место в первой груп-
пе – 17 (43,6%) случаев, что достоверно отличало этих 
детей от новорожденных других исследуемых групп 
(p < 0,05). во второй группе сочетания ИвЛ и CPAP 
не  потребовалось. в  третьей и  четвертой  группах 
ИвЛ и СРАР применялись в 3 (8,8%) и 5 (4%) случаях 
соответственно.
Длительность респираторной терапии в  ОРИТН 
у  доношенных, рожденных женщинами с  вП, 
не превышала 24 часов (четвертая группа), медиа-
на – 0 (0; 3) суток (табл. 4).
в первой группе для оказания реанимационных ме-
роприятий потребовалось 8 (5; 13,5) суток, во второй 
и третьей – 3 (0,25;4,75) суток. в ходе сравнительного 
анализа установлено, что при снижении Гв новорож-
денных продолжительность респираторной поддерж-
ки статистически значимо возрастала (р < 0,001).
Ограничением исследования следует признать рет-
роспективный характер, а также отсутствие рандо-
мизации.

Ретроспективные исследования



29
Неврология и психиатрия

Литература

1. Реанимация и стабилизация состояния новорожденных детей в родильном зале. Методическое письмо / под ред. 
Е.Н. Байбариной. М., 2020.

2. Shang Q., Ma C.Y., Lv N., et al. Clinical study of cerebral palsy in 408 children with periventricular leukomalacia. Exp. Ther. 
Med. 2015; 9 (4): 1336–1344.

3. Jauniaux E., Dimitrova I., Kenyon N., et al. Impact of placenta previa with placenta accreta spectrum disorder on fetal 
growth. Ultrasound Obstet. gynecol. 2019; 54 (5): 643–649.

4. Балашова Е.Н., Ионов О.в., Кирбтая А.Р. и др. Особенности дыхательных и сердечно-сосудистых нарушений 
у недоношенных детей, рожденных у матерей с врастанием плаценты. Акушерство и гинекология. 2021; 5: 85–93.

5. Hou Y., Zhou X., Shi L., et al. Influence factors and pregnancy outcomes for pernicious placenta previa with placenta accreta. 
Zhong Nan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban. 2020; 45 (9): 1074–1081.

6. Society of gynecologic Oncology; American College of Obstetricians and gynecologists and the Society for Maternal-Fetal 
Medicine; Cahill A.g., Beigi R., Heine R.P., et al. Placenta accreta spectrum. Am. J. Obstet. gynecol. 2018; 219 (6): B2–B16.

7. Клинические рекомендации (протокол лечения) «Профилактика, алгоритм ведения, анестезия и интенсивная 
терапия при послеродовых кровотечениях». Письмо Минздрава России от 26 марта 2019 г. № 15-4/и/2-2535.

8. Schlembach D., Helmer H., Henrich W., et al. Peripartum haemorrhage, diagnosis and therapy. guideline of the Dggg, 
OEggg and Sggg (S2k Level, AWMF Registry No. 015/063, March 2016). geburtshilfe Frauenheilkd. 2018; 78 (4): 382–399.

9. Бобба П.С., Малхотра А.А., шет К.Н. и др. Закономерности повреждения головного мозга при гипоксически-ишемической 
энцефалопатии доношенных новорожденных. Нейровизуализация. 2023; 33 (1): 79–84.

The Effect of the Anomaly of Placental Invasion on the Development of Cerebral Ischemia in Newborns
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The main risk factors for asphyxia include bleeding in the second and third trimesters, premature birth, presentation 
and detachment of the normally located placenta. These factors are often combined with an anomaly of placental invasion.
The aim is to establish the relationship between the course of the neonatal period in children with asphyxia 
and placenta accreta (VP) in women and to determine the optimal delivery time.
Results. The effect of the gestational age of children born to mothers with VP on neonatal outcomes (p < 0.001) was 
confirmed. There were 125 full-term babies (52.1%), that is, those born after 37 weeks of pregnancy. The dependence 
of the respiratory support needs of infants born to mothers with VP on the gestation period (p < 0.05) was confirmed. Thus, 
noninvasive respiratory support was significantly more often needed in newborns with a gestation period of 34–36 weeks 
compared with the full-term group (p < 0.001). Despite the decrease in the need for traditional artificial lung ventilation 
in the study groups with an increase in pregnancy, no significant differences between the groups were found (p > 0.05).
Conclusion. There is a statistical significance between the time of delivery and the time spent in the intensive care unit 
of children born to mothers with VP. There was no significant relationship between neonatal asphyxia and placenta 
accreta in mothers.

Keywords: placenta accreta, anomaly of placental invasion, asphyxia, respiratory support, newborns, gestational age

Выводы
Результаты исследования подтвердили влияние 
Гв детей, рожденных женщинами с  вП, на  неона-
тальные исходы (р < 0,001). Доношенных, то есть 
родившихся после 37 недель беременности, было 
125  (52,1%). Медиана срока родоразрешения со-
ставила 37 (37; 37) недель. Средний вес детей  – 
3090  (2920; 3310)  г,  рост  – 51  (50; 52) см, оценка 
по шкале Апгар – 8 (7; 8)/8 (8; 9) баллов.
Подтверждена зависимость потребности рожден-
ных женщинами с вП в респираторной поддержке 
от  срока  гестации (р < 0,05). Так, неинвазивная 
респираторная поддержка достоверно чаще прово-
дилась у родившихся на сроке гестации 34–36 недель 

по сравнению с группой доношенных (р < 0,001). Не-
смотря на снижение потребности в традиционной 
ИвЛ в исследуемых группах с увеличением срока бе-
ременности, достоверных различий между группами 
не выявлено (р > 0,05).
Обнаружена статистически значимая корреляция 
между сроком родоразрешения и  длительностью 
пребывания в ОРИТН детей, рожденных женщи-
нами с вП. Так, с увеличением Гв длительность на-
хождения в ОРИТН снижалась. У доношенных этот 
показатель составил менее суток (р < 0,001).
Достоверной взаимосвязи между развивающейся 
асфиксией новорожденных и  вП не  зафиксиро-
вано.  

Ретроспективные исследования



30
Эффективная фармакотерапия. 7/2024

Афазия при типичной и атипичной 
(речевой) формах болезни Альцгеймера

Болезнь Альцгеймера (БА) – одно из ведущих нейродегенеративных заболеваний и самая распространенная 
причина деменции. Несмотря на то что наиболее типичным проявлением БА считается нарушение 
памяти, расстройство речи не менее важный и специфичный симптом болезни, в значительной степени 
влияющий на качество жизни не только пациентов, но и их родственников. Афазия, распространенность 
которой при БА достигает 88%, не связана с тяжестью заболевания и может появляться на самых ранних 
стадиях. При одностороннем, фокальном распространении патологического процесса с преимущественным 
вовлечением доминантного полушария могут отмечаться атипичные формы БА с синдромом первичной 
прогрессирующей афазии (ППА), когда нарушения речи появляются в дебюте заболевания и могут длительно 
оставаться единственным его проявлением. В данном обзоре афазия рассматривается как один из симптомов 
классической формы БА и как симптом атипичной (речевой) формы БА по типу логопенического варианта 
ППА. Проанализированы механизмы развития речевой дисфункции, специфичность критериев для 
диагностики атипичных форм. Представлены результаты собственных наблюдений, а также возможные 
подходы к коррекции афазии как при БА, так и при иной нейродегенеративной патологии. 
Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, атипичный речевой вариант, первичная прогрессирующая афазия, 
логопеническая афазия, мемантин
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Обзор

Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) является самой частой 
причиной деменции и самым распространенным ней-
родегенеративным заболеванием центральной нерв-
ной системы. По  данным современных эпидемио-
логических исследований, на  долю БА приходится 
от 60 до 80% всех случаев деменции, что соответствует 
примерно 36 млн пациентов во всем мире [1].
в России практически отсутствуют данные о реаль-
ной распространенности БА. Ориентировочный по-
казатель, рассчитанный по половозрастной структу-
ре отечественной популяции в 2018 г., исчисляется 
примерно 1,3 млн пациентов [2]. Учитывая продол-
жающийся прирост пожилых людей в нашей стране, 
можно предположить, что в 2024 г. данный показа-
тель составит 1,4–1,5 млн.
Критерии диагноза БА прежде всего ориентированы 
на выявление симптомов, специфичных для данной 
патологии [3]. Дополнительно определяются пато-
генетические биомаркеры (амилоид, Aβ-42,  гипер-
фосфорилированный тау-протеин и  т.д.), однако 
вопрос об  их чувствительности и  специфичности 
для подтверждения БА остается дискуссионным. 

Приоритетной остается клиническая картина забо-
левания [4].
К наиболее типичным проявлениям классической БА от-
носят амнестические расстройства, связанные с ранним 
двусторонним вовлечением такой стратегически важной 
для процессов памяти структуры, как гиппокамп [5]. 
в гиппокампе можно выделить две разные функцио-
нальные сети: заднюю сеть (заднюю медиальную систе-
му), представленную связями гиппокампа с вторичными 
ассоциативными корковыми центрами, и переднюю сеть 
(переднюю височную систему), которая преимуществен-
но сформирована проводящими путями, соединяющи-
ми гиппокамп с префронтальной корой [6].
Согласованная работа двух функциональных сетей 
обеспечивает процесс запоминания. Получив новую 
информацию от  органов чувств (зрение, слух, так-
тильные ощущения и т.д.) посредством задней функ-
циональной сети, гиппокамп сохраняет ее в течение 
24–48 часов, выступая в роли временного депо воспо-
минаний. За это время информация сортируется, ана-
лизируется, сопоставляется с  предыдущим опытом, 
маршрутизируется и посредством передней функцио-
нальной сети встраивается в  автобиографическую 
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память [6]. Иными словами, гиппокамп обеспечивает 
консолидацию информации: переход от краткосроч-
ного запоминания к долгосрочному хранению. Соот-
ветственно ключевым проявлением типичной БА, при 
которой первично в атрофический процесс вовлекают-
ся медиобазальные отделы височных долей, считается 
дефицит текущей памяти. Пациент утрачивает способ-
ность запоминать что-то новое, может забыть о том, что 
делал вчера, куда ходил, кто приходил к нему. Такой па-
циент может по несколько раз звонить родным, так как 
забывает, что уже звонил, задавать одни и те же вопро-
сы, поскольку полученные ответы в памяти не консо-
лидируются. Интересно, что воспоминания о событиях 
прошлого долгое время могут оставаться сохранными 
и даже компенсаторно гипертрофироваться, что, веро-
ятно, связано с упрощением поиска в отсутствие пласта 
актуальной на данный момент информации [7].
Исходя из  традиционных представлений, по  мере 
распространения атрофических изменений с более 
диффузным вовлечением височной доли в патологи-
ческий процесс у пациентов формируются афазия, 
которая по сути является вторым наиболее облигат-
ным симптомом заболевания [7]. Однако, несмотря 
на типичность речевых нарушений, причины, меха-
низмы их развития при БА, классификация и воз-
можности терапии остаются в центре дискуссий.

Нарушение речи как один из симптомов 
типичной формы болезни Альцгеймера
в отечественной литературе часто упоминается о том, 
что афатический дефект при БА скорее всего связан 
с распадом семантических аспектов языка и проявляет-
ся прежде всего грубой аномией – нарушением называ-
ния предметов. в качестве наиболее подходящего тер-
мина для обозначения этого варианта нарушения речи 
традиционно используются термины акустико-мнести-
ческой или оптико-мнестической афазии, а в некоторых 
источниках встречается понятие аномической афазии, 
подчеркивающее, что именно трудности с подбором со-
ответствующих названий являются наиболее патогно-
моничным симп томом данного речевого расстройства.
Последние годы активно обсуждается вопрос о том, 
что афатический синдром при БА может формиро-
ваться вследствие разных причин, а аномия как наибо-
лее облигатное проявление речевых нарушений весь-
ма гетерогенна по механизмам своего развития [8–10].
Действительно, трудности называния могут быть обуслов-
лены как моторными нарушениями, так и  невозмож-
ностью семантической интерпретации или просто нару-
шением кодирования текстовой информации. Показано, 
что на разных стадиях течения БА аномия связана с раз-
ными уровнями поражения, хотя клинически может про-
являться абсолютно идентичным речевым дефектом [11].
На примере изучения пациентов с легкой и умеренно 
тяжелой БА продемонстрировано, что трудности на-
зывания на начальном этапе связаны с затруднения-
ми на фонологическом уровне, то есть исключительно 
с невозможностью словесно закодировать хорошо рас-
познаваемый и осознаваемый объект (пациент знает, 
что это, для чего, но не может подобрать название) [12]. 

На более тяжелых стадиях ошибки называния связаны 
с нарушением семантических представлений об объ-
екте: пациент не  всегда понимает, что это, поэтому 
чаще вообще «теряет» название и даже не пытается 
подобрать какое-либо близкое по значению слово [13]. 
То есть семантические парафазии (замена слов, близких 
по категории) являются более облигатными для ранних 
стадий, а «чистая аномия» без использования замещаю-
щих слов более типична для поздних стадий [14].
Кроме того, по мере прогрессирования заболевания 
добавляются ошибки зрительного восприятия: па-
циент не воспринимает адекватно картинку (утра-
чивается способность зрительного распознавания), 
что служит еще одной причиной трудностей назы-
вания [15]. в этом случае причина не столько в нару-
шении речи, сколько в нарушении зрительно-прост-
ранственных функций и зрительного гнозиса, а это 
совершенно иной уровень поражения, причем кли-
нически будет иметь место та же аномия.
Несмотря на то что афазия часто рассматривается 
как симптом более развернутой стадии БА, по неко-
торым данным, трудности называния объектов появ-
ляются практически одновременно с нарушениями 
памяти, а иногда опережают их [16]. К аналогичным 
выводам пришли и мы в своем исследовании [17]. 
Проанализировав выборку из 208 пациентов с БА, мы 
обнаружили значимые нарушения речи у 184 (88%) 
пациентов (рис.  1). Однако наличие нарушений 
речи не коррелировало ни с возрастом пациентов, 
ни с возрастом дебюта болезни и ее длительностью. 
Сравнение по  критерию Стьюдента (t-критерий) 
не показало достоверных различий в отношении на-
личия и отсутствия нарушений речи (табл. 1).

Таблица 1. Сравнение пациентов основной 
и контрольной групп
Параметр БА с речевыми 

нарушениями, 
M ± σ

БА без речевых 
нарушений, 
M ± σ

Пол, муж/жен 66/119 6/18
возраст, лет 79,7 ± 10,7 78,4 ± 11,3
возраст дебюта, лет 72,4 ± 8,3 71,9 ± 9,1
Продолжительность, лет 6,8 ± 3,4 6,9 ± 3,7

Рис. 1. Частота встречаемости нарушений речи 
среди пациентов с болезнью Альцгеймера

  Есть       Нет

88%

12%



32
Эффективная фармакотерапия. 7/2024

Таким образом, речевые расстройства при БА не могут 
рассматриваться исключительно как симптом, отра-
жающий прогрессирование заболевания [17].
К сожалению, достаточно часто афатический дефект 
при БА отдельно не оценивается, а рассматривается 
в общем симптомокомплексе развивающейся демен-
ции. При этом именно речь во многом определяет 
возможность более длительного сохранения повсе-
дневной активности. Наличие вербального обще-
ния – необходимое условие участия пациента в ког-
нитивной реабилитации и социальной активности. 
возможность адекватной коммуникации позволяет 
как можно дольше сохранять такие базовые навы-
ки, как поход в магазин и поликлинику. Отсутствие 
нормального общения значительно увеличивает 
дистресс родственников, а невозможность адекват-
ного речевого контакта часто приводит к тому, что 
экст ренные состояния, например боль, соматическая 
патология, у пациента не фиксируются, поскольку 
он не способен сформулировать жалобы. Конечно, 
значение нарушений речи и для пациента, и для чле-
нов его семьи нельзя недооценивать, а меры по под-
держанию и  сохранению контакта с  пациентом 
необхо димо предпринимать на самых ранних стади-
ях течения патологического процесса.

Нарушение речи как возможный дебют атипичной 
формы болезни Альцгеймера (логопенический 
вариант первично-прогрессирующей афазии)
У  ряда пациентов с  альцгеймеровской патологией 
афазия возникает задолго до появления расстройств 
памяти и может долгое время оставаться единствен-
ным симптомом болезни [18]. в этом случае может 
быть диагностирован синдром первичной прогрес-
сирующей афазии (ППА).
Синдром ППА, согласно критериям M.  Mesulam, 
сформулированным в 2001 г., устанавливают при на-
личии трех основных критериев в отсутствие крите-
риев, которые исключают диагноз ППА [19].
Резюмируя существующие критерии диагностики, 
можно констатировать, что синдром ППА выстав-
ляется при наличии изолированной афазии (вне 
других когнитивных симптомов), которая постепен-
но нарастает в течение двух лет, значимо нарушает 
качество жизни пациента и не объясняется никаки-
ми другими причинами, кроме нейродегенератив-
ной патологии.

в настоящий момент выделяют три формы синдрома 
ППА, которые во многом определяются тем, какие 
речевые зоны преимущественно вовлечены в пато-
логический процесс (рис. 2) [19, 20].
При вовлечении центра Брока и  окружающих его 
зон, как правило, страдают моторные компоненты 
речевой деятельности. У пациентов появляется за-
медленность речи. Из-за нарушения формирования 
структуры слова пациенты часто путают буквы, пере-
ставляют слоги, неправильно употребляют предлоги 
и окончания, что приводит к появлению аграмматиз-
мов, которые могут быть слышны и в произвольной 
речи, но более заметны при письме. в международ-
ной классификации этот вариант ППА называют 
non-fluent primary progressive aphasia (в дословном 
переводе «не беглая»), подчеркивая специфичное для 
данной формы снижение темпа и скорости речи (речь 
замедленная, тягучая, лишенная модуляций, со зна-
чительным ограничением используемых слов) [20]. 
в нашей стране широко применяется термин «аграм-
матическая форма», что также отражает одно из наи-
более характерных и специфичных проявлений этого 
варианта ППА [19]. вовлечение сенсорного центра 
вернике и окружающих его зон постепенно приводит 
к прогрессирующему нарушению понимания речи, 
различных семантических категорий и смыслового 
значения слов. Пациенты не могут подобрать объ-
единяющий термин для слов из  единой категории 
(например, не могут понять, что яблоко и груша – 
фрукты, а  трамвай и  автобус  – транспорт). Такие 
пациенты не способны определить разницу между 
собакой и  волком, не  понимают принадлежности 
к домашним животным и хищникам. Этот вид ППА 
получил название семантической деменции, что под-
черкивает важную роль распада семантических ас-
пектов языка в ее развитии [19, 20].
Третий вариант  – логопеническая форма ППА 
(логППА) наименее специфична. Она развивается при 
вовлечении височно-теменного стыка и характеризу-
ется прогрессирующими трудностями поиска и под-
бора слов со значительными паузами в речи, а также 
нарушением повторения. Скорость, темп речи и ее мо-
дуляция при логППА остаются относительно сохран-
ными (что отличает ее от аграмматической формы), 
а отсутствие значимого нарушения понимания слу-
жит важным дифференциально-диагностическим 
признаком, позволяющим отличить ее от семантиче-
ской деменции. Формы ППА представлены на рис. 3.
Развитие аграмматической формы ППА и семанти-
ческой деменции в 70–80% случаев обусловлено лоб-
но-височной дегенерацией, на долю других нозоло-
гических форм приходится небольшой процент [20]. 
в то же время при логопеническом варианте более 
чем в  75% случаев выявляется альцгеймеровская 
патология. Это позволяет рассматривать данную 
форму ППА как один из возможных атипичных ва-
риантов БА, при котором в роли дебютного симпто-
ма выступают не нарушения памяти, а нарушения 
речи, способные долгое время оставаться единствен-
ным симптомом болезни [21]. Ключевой причиной 

Рис. 2. Гетерогенность речевых центров, вовлекаемых при первичной 
прогрессирующей афазии

Центр Брока и окружающая 
его зона, нарушение 
моторных аспектов речи: 
аграмматическая форма 
ППА

Дугообразный 
пучок, 
соединительная 
зона: 
аномическая 
афазия, утрата 
способности 
называния; 
логопеническая 
форма ППА

Центр вернике 
и окружающая его зона – 
нарушение понимания 
речи: семантическая 
деменция
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развития подобного речевого варианта БА является 
распространение патологического процесса не диф-
фузно, а асимметрично, с развитием односторонней 
атрофии преимущественно в доминантном полуша-
рии [17].
Большинство когнитивных функций у  челове-
ка задублировано в  левой и  правой  гемисферах. 
Чтобы сформировались значимые нарушения па-
мяти, необходимо вовлечение как правого, так 
и левого гиппокампа. Единственный асимметрич-
но представленный в головном мозге когнитивный 
домен – речь. Речевая функция связана с эволюци-
онно более молодым доминантным полушарием, 
поэтому нарушение речи может быть отражением 
очагового поражения, чего нельзя сказать о других 
когнитивных функциях. При нейродегенеративной 
патологии атрофический процесс может начинаться 
фокально, сначала затрагивая только одну гемисфе-
ру. в  случае первичного вовлечения недоминант-
ного полушария, пока процесс не распространится 
диффузно, симптоматика практически отсутствует. 
Если фокальный дегенеративный процесс затраги-
вает преимущественно доминантную  гемисферу, 

развиваются изолированные расстройства речевой 
функции вне нарушения других когнитивных функ-
ций, что и  составляет основу развития синдрома 
ППА. Подобное течение патологического процесса 
наблюдается при лобно-височной деменции и при-
водит к  формированию аграмматической формы 
ППА и семантической деменции, а также при БА, 
чем объясняется развитие ее атипичного речевого 
варианта по типу логППА [17, 21, 22].
Критерии логППА, сформулированные в  2009  г. 
M.L.  gorno-Tempini и  соавт., представлены 
в табл. 3 [23]. Ключевыми симптомами логППА яв-
ляются нарушения в виде поиска слов, называний 
и повторений [19].
Следует отметить, что трудности подбора слов, 
равно как и трудности названия (аномия), характер-
ны почти для всех видов афазии, что не позволяет 
рассматривать их как специфичный для логППА 
симптом [19].
Несмотря на существующие критерии, диагноз ло-
гопенической формы базируется скорее на исключе-
нии других более специфичных вариантов ППА – от-
сутствие аграмматизмов и нарушений беглости речи 

Синдром первичной прогрессирующей афазии

Аграмматическая ППА

Основные проявления
 ■ Замедленность речи
 ■ Запинки, заикания
 ■ Аграмматизмы
 ■ Парафазии
 ■ Монтонность
 ■ Телеграфный стиль

Дополнительные
 ■ Апраксия речи
 ■ Паркинсонизм

Основные проявления
 ■ Беглая речь
 ■ Паузы в речи
 ■ Нарушение понимания
 ■ Парафазии
 ■ Модуляции сохранены
 ■ Аномия

Дополнительные
 ■ Нарушения поведения
 ■ Дополнительные симптомы – редко

Основные проявления
 ■ Беглая речь
 ■ Паузы для поиска слов
 ■ Понимание сохранено
 ■ Нарушение повторения
 ■ Модуляции сохранены
 ■ Аномия

Дополнительные
 ■ Поведение сохранено
 ■ Паркинсонизм – редко

Семантическая деменция Логопеническая ППА

Рис. 3. Основные клинические проявления различных форм синдрома первичной прогрессирующей афазии

Таблица 2. Критерии диагностики синдрома первичной прогрессирующей афазии

Основные критерии диагностики 

1 Наиболее значимое клиническое проявление – речевые нарушения

2 вербальные нарушения наиболее значимо влияют на повседневную активность

3 Афазия – наиболее значимый клинический симптом как в дебюте заболевания, так и на начальных стадиях 
течения болезни (около двух лет)

Критерии, исключающие диагноз 

1 Паттерн речевых нарушений больше согласуется с иными заболеваниями нервной системы или с возможным 
действием лекарственных препаратов

2 Особенности речевых нарушений больше согласуются с психиатрическими нарушениями

3 Одно из ведущих проявлений – нарушение эпизодической, зрительной памяти либо нарушение зрительно-
пространственных функций

4 Значимые, исходные поведенческие нарушения
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(типично для аграмматической ППА) и сохранность 
понимания (позволяет исключить семантическую де-
менцию), чем на наличии каких-либо характерных 
особенностей [19].
Самым необычным и  специфичным симптомом 
логППА является нарушение повторения: пациенты 
испытывают сложности воспроизведения только что 
представленной им речевой информации, причем 
это касается как фраз, так и  последовательностей 
слов и цифр, отдельных слогов и даже букв [24].
Одна из ключевых теорий формирования логППА 
сводится к нарушению фонологической петли – ме-
ханизма, участвующего в краткосрочном восприятии 
и запоминании вербальной информации. Работа фо-
нологической петли в норме подчиняется несколь-
ким ключевым законам: последовательности из раз-
ных букв и  слогов запоминаются и  повторяются 
лучше, чем одинаковые. Это связано с эффектом об-
новления информации: при предъявлении последо-
вательности из разных по звучанию букв (например, 
Д – М – К) каждая из них воспринимается как новая 
и за счет процессов обновления и переключения за-
поминается лучше, чем последовательность близких 
по  звучанию (например, Б  – Д  – П), при которых 
различий для переключения внимания недостаточ-
но. Схожим механизмом объясняется и то, что ко-
роткие слова повторяются лучше, чем длинные. При 
повторении сложных слов время хранения инфор-
мации превышает две-три секунды, что и вызывает 
некоторые сложности в их воспроизведении [17, 19]. 
Иными словами, фонологическая петля не связана 
непосредственно с функцией речи, а представляет 
собой рабочую память, которая является неотъемле-
мой частью любого когнитивного, в том числе рече-
вого, процесса.
Можно ли расценивать логППА как вариант афазии? 
Правомерно ли рассматривать дефект фонологичес-
кой петли как вариант первичного речевого рас-
стройства? На эти вопросы пока нет ответов [25].
Согласно обзору речевых нарушений при нейроде-
генеративных заболеваниях (2018), логППА характе-
ризуется нарушением в большом количестве тестов, 
выходящих за пределы нарушенного повторения. 

Это очевидный и ожидаемый итог, если допустить, 
что рабочая память –  начальный этап любого когни-
тивного процесса [26].
вероятно, первичный дефект внимания при логППА 
находит отражение в наиболее ослабленных функ-
циях. Атрофия в области височно-теменного стыка 
при БА делает уязвимой именно речевую функцию: 
возникают трудности с поиском и подбором слов, по-
строением предложений. Как следствие –  большие 
паузы в произвольной речи [27]. Нарушается авто-
матизированный контроль высказывания: в голове 
фраза формируется правильно, но в процессе прого-
варивания теряется обратный контроль ее построе-
ния (нарушается обратная фонологическая петля). 
Этим обусловлены трудности подбора необходи-
мого слова, запинки и паузы. Но поскольку причи-
на – не само расстройство речи, а дефицит внимания 
и рабочей памяти, возникает закономерный вопрос, 
насколько логППА специфична для БА [28].
в 2015 г.  группой австралийских ученых было вы-
двинуто предположение, что логППА представляет 
собой  гетерогенную  группу состояний с  различ-
ным клиническим профилем нарушений, а  также 
вариабельными анатомическими зонами [29]. 
в 2017 г. была опубликована еще одна работа, посвя-
щенная  гетерогенности логППА и  недостаточной 
чувствительности и специфичности существующих 
критериев диагностики [30]. На примере 34 паци-
ентов с подтвержденной ППА авторы сопоставили 
клинический фенотип первичной афазии с патомор-
фологическими данными и обнаружили гетероген-
ность как по особенностям речевых расстройств, так 
и по разнородным данным аутопсии. Было установ-
лено, что только у части пациентов логППА связана 
с альцгеймеровскими изменениями.
в  своей работе нам также удалось выделить раз-
личные клинические варианты логППА и  связать 
их с  особенностями нейровизуализационных дан-
ных [17]. Оказалось, что паттерн атрофии, типичный 
для БА, был связан только с тем вариантом логППА, 
при котором наряду с трудностями повторения и па-
узами в речи имела место явная аномия (логопени-
ческая+) (рис. 4).

Таблица 3. Существующие критерии диагностики логопенической первичной прогрессирующей афазии [23]
«Клинически вероятный» диагноз логопенической формы ППА (два ключевых + три основных признака)
Ключевые признаки 
1 Нарушение в виде поиска слов как в спонтанной речи, так и в назывании предметов
2 Нарушение повторения слов и предложений
Основные признаки клинического диагноза 
1 Речевые (фонематические) ошибки в спонтанной речи и назывании
2 Сохранность понимания отдельных слов и значений предметов
3 Сохранность речевой продукции
4 Отсутствие значимых аграмматизмов
Нейровизуализационные критерии для подтверждения диагноза (1 из 2)
1 Атрофия задних отделов лобной и теменной доли преимущественно левого полушария по данным МРТ 

головного мозга
2 Гипоперфузия по данным SPECT или ПЭТ в задних отделах лобной и теменной доли левого полушария
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Согласно имеющимся данным, предположить, что 
у пациента с ППА имеет место дебют альцгеймеров-
ской патологии, можно, если:
1) пациент удовлетворяет критериям ППА;
2) у него нет явной замедленности речи, аграмматиз-

мов, а также нарушения понимания (что позволяет 
исключить аграмматическую форму и семантичес-
кую деменцию);

3) имеются трудности подбора слов, длинные паузы 
в речи;

4) выявлена явная аномия.
в пользу БА будет также свидетельствовать харак-
терная атрофия медиобазальных отделов височной 
доли с вовлечением гиппокампа. Правда, в этом слу-
чае она будет грубо асимметрична, вовлеченным ока-
жется только доминантное (чаще левое) полушарие.

Возможности коррекции нарушений речи  
как при типичном, так и при атипичном  
варианте болезни Альцгеймера
Как уже отмечалось, нарушения речи, определяющие 
возможность коммуникации, социализации и значи-
тельно влияющие на качество жизни, представляют 
огромную проблему как для самого пациента, так 
и для окружающих его людей.
Ограничение общения само по  себе может быть 
фактором риска дальнейшего когнитивного сни-
жения, а  также формирования расстройств аф-
фективного спектра и поведенческих симптомов. 
Поэтому снижение выраженности речевых на-
рушений – самостоятельная клиническая задача, 
которая может влиять на  выбор базисной тера-
пии и определять необходимость дополнительной 
симптоматической коррекции. Работ, в  которых 
оценивали эффективность медикаментозных и не-
медикаментозных подходов к коррекции речевых 
нарушений у  пациентов с  нейродегенеративной 
патологией, немного. в нашей стране практически 
отсутствуют методы логопедической коррекции 
у пациентов как с первичными, так и с вторичны-
ми расстройствами речи в рамках дегенеративных 
заболеваний. Адаптировать зарубежный опыт не-
возможно в  силу языковых особенностей. Поло-
жительные эффекты транскраниальной магнитной 
стимуляции, зафиксированные в  некоторых ис-

следованиях, пока не нашли окончательного под-
тверждения, а отечественного опыта практически 
нет [31, 32].
Из  медикаментозной терапии наиболее изучены 
подходы к  ведению пациентов с  ППА. Однако ле-
карственных препаратов, продемонстрировавших 
какую-либо эффективность, немного. Из  средств 
симптоматического ряда с  доказанной эффектив-
ностью у пациентов с первичными афазиями харак-
теризуются антидепрессанты из группы селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина, а также 
серотонина и норадреналина. Механизм их дейст-
вия не до конца понятен. Предполагается, что они 
уменьшают выраженность поведенческих наруше-
ний, снижают тревогу, тесно коррелирующую с ре-
чевыми нарушениями [33–35]. При выборе антиде-
прессанта важно учитывать два момента: препарат 
должен характеризоваться минимальной холиноли-
тической активностью (назначение трициклических 
антидепрессантов не рекомендуется), а также хоро-
шим противотревожным эффектом. Препаратами 
выбора в этом случае могут быть сбалансированные 
сертралин, циталопрам, венлафаксин или флувокса-
мин (при явном возбуждении пациента). в качестве 
основного направления терапии при речевых нару-
шениях в  рамках нейродегенеративной патологии 
можно рекомендовать модулятор глутаматных ре-
цепторов NMDA-типа мемантин.
Мемантин не только средство базисного ряда в тера-
пии деменции (альцгеймеровской, сосудистой и др.) 
[36–38], это практически единственный препарат, 
обладающий убедительной доказательной базой в ас-
пекте улучшения функции речи у пациентов с нейро-
дегенеративной патологией.
По данным систематизированного обзора четырех 
крупных плацебо-контролируемых исследований 
с  участием 801 пациента с  умеренной и  умеренно 
тяжелой БА, на фоне применения мемантина значи-
тельно снижается выраженность речевых нарушений 
даже у пациентов с тяжелой деменцией [39].
Положительное влияние мемантина на речь зафик-
сировано и  при нарушениях речи в  рамках ППА. 
в исследовании N.A. Johnson и соавт. на фоне приема 
мемантина в отличие от плацебо у пациентов с ППА 
снижался общий коэффициент выраженности 

Рис. 4. Особенности корковой атрофии у пациентов с логопенической ППА+ (с аномией) и логопенической ППА- (без аномии)
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Aphasia As a Core Symptom of Classical and Atypical Variants of Alzheimer’s Disease

E.E. vasenina, PhD, O.S. Levin, PhD, Prof.  
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education

Contact person: Elena E. vasenina, hel_vas@mail.ru

Alzheimer's disease (AD) is one of the leading neurodegenerative diseases and the most common cause of dementia. 
Despite the fact that memory impairment is considered the most typical manifestation of AD, speech disorder is an equally 
important and specific symptom of the disease which significantly affects the quality of life of both patients and their relatives. 
According to our data, the prevalence of aphasia in AD reaches 88%, is not related to the severity of the disease and can 
appear in the earliest stages. In cases of unilateral, focal spread of the pathological process with the predominant involvement 
of the dominant hemisphere, atypical forms of AD with primary progressive aphasia (PPA) syndrome may emerge; the speech 
disorders manifest at the onset of the disease and may be its only manifestation for a long time. In this review, aphasia is 
considered both as one of the symptoms of the classical form of AD, and as a symptom of the atypical (language) form of AD 
of the logopenic PPA variant type. Modern ideas regarding the mechanisms of speech dysfunction development, the specificity 
of criteria for the diagnosis of atypical forms are discussed, data from our own observations are presented, as well as possible 
approaches to the correction of aphasia in both AD and other neurodegenerative pathology are discussed in this paper.

Keywords: Alzheimer's disease, atypical language variant, primary progressive aphasia, logopenic aphasia, memantine
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Стресс, тревога и когнитивные 
расстройства

Когнитивные симптомы достаточно типичны для различных аффективных нарушений и даже включены в их 
диагностические критерии. Последние годы и депрессия, и тревога активно обсуждаются как значимые факторы, 
определяющие более высокие риски дальнейшего развития деменции. Взаимное влияние тревожных и когнитивных 
нарушений многослойно и разнообразно, но можно выделить три ключевых варианта их взаимодействия. Во-первых, 
тревога может быть источником и непосредственной причиной когнитивной дисфункции. Во-вторых, тревога 
может служить фактором риска последующего развития когнитивных расстройств и деменции. И наконец, 
в-третьих, тревожные расстройства могут быть первым симптомом уже начинающегося когнитивного снижения 
и деменции. В рамках данного обзора проанализированы различные механизмы формирования расстройств 
тревожного спектра, а также причины тесной связи тревоги с когнитивными расстройствами.
Ключевые слова: тревога, тревожные расстройства, когнитивные нарушения, деменция, нарушение сна, 
антидепрессанты, венлафаксин
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От физиологического стрессового ответа 
к патологической тревоге: три ключевые теории 
развития расстройств тревожного спектра
Чтобы понять, какими путями тревога приводит к рас-
стройствам когнитивной сферы, нужно вспомнить 
ключевые патофизиологические механизмы развития 
расстройств тревожного спектра.
Для патологической тревоги характерно нарушение 
формирования адекватной связи «опасность – страх», 
когда наблюдается несоответствие между степенью 
реальной угрозы и  физиологическим ответом орга-
низма [1]. в норме в ответ на сигнал опасности акти-
вируется миндалина (ключевой центр страха), которая 
посредством афферентов получает информацию из со-
ответствующих ассоциативных корковых центров [2]. 
Благодаря исходящим проводящим путям к центрам 
вегетативной нервной системы – гипоталамусу, остров-
ковой доле и другим структурам миндалина запускает 
базовую стрессовую реакцию по принципу «драться 
или убегать». в результате активируются сердечно-со-
судистая система, различные катаболические процессы, 
иммунные реакции, что обеспечивает готовность к мак-
симально быстрому физическому ответу, который поз-
волит либо противостоять возникшей опасности, либо 
в случае неравности угрозе спастись бегством [3].
У животных подобная физиологическая реакция вполне 
обоснованна: возникая в условиях реальной физической 
опасности, она позволяет максимально использовать все 

ресурсы организма, что и обеспечивает выживание в си-
туациях, несущих в себе потенциальную угрозу для жизни. 
Что касается человека, достаточно часто быстрый рефлек-
торный ответ у него запускается тогда, когда потребности 
в этом нет. Большинство стрессовых факторов в современ-
ном мире не связано с реальной угрозой для жизни. Со-
ответственно в стрессовой реакции, мобилизующей все 
ресурсы для обеспечения в первую очередь физического 
ответа, нет необходимости. Более того, она может способст-
вовать развитию серьезных заболеваний и осложнений [3].
Рефлекторные стрессовые реакции человека не явля-
ются адаптивными, поэтому он приобрел возможность 
контролировать и регулировать свои эмоции и пове-
дение. Осознанный контроль стал возможен за счет 
активного развития неокортекса и формирования дву-
сторонних связей между эволюционно более древними 
структурами лимбической системы и  префронталь-
ной корой (ПФК) [2, 4]. При первичном столкновении 
с любой новой стрессовой ситуацией, в условиях неиз-
вестности и невозможности просчитать степень риска 
миндалина превентивно запускает стрессовый ответ, 
чтобы быть готовой к быстрым реакциям при возник-
новении какой-либо угрозы. Поведение человека в этот 
момент, его эмоциональные реакции скорее рефлек-
торны и нередко, к сожалению, абсолютно дезадаптив-
ны [1]. в дальнейшем неокортекс анализирует пережи-
тый эпизод: оценивает реальность угрозы, риски его 
повторения, адекватность поведения и эмоций человека, 
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сопоставляет эту ситуацию с предыдущим опытом [5]. 
в итоге вырабатывается оптимальная модель поведения, 
которую человек впоследствии сможет использовать при 
возникновении похожих эпизодов, что позволяет лучше 
адаптироваться к ситуации, адекватнее на нее отреаги-
ровать и избежать стрессовых реакций. Чем лучше ПФК 
сможет оценить степень реальной опасности, тем адап-
тивнее будут эмоциональные реакции, поведение чело-
века и выше его стрессоустойчивость (рис. 1) [1].
Базовые представления об опасности закладываются 
с детства: по мере ознакомления со страхом у человека 
формируются функциональные связи между нижеле-
жащими структурами лимбической системы и неокор-
тексом (в первую очередь ПФК), которые и обеспечива-
ют дифференцированное восприятие степени угрозы 
и адекватность последующего ответа [6]. Действитель-
но, методы как структурной, так и  функциональной 
нейровизуализации демонстрируют, что адекватность 
формирования и развития крючковидного пучка (про-
водящих путей между лимбическим мозгом и корой) на-
прямую коррелирует с риском развития аффективных 
расстройств в поздние годы [7]. По сути ПФК может по-
давлять рефлекторные реакции, играя роль тормозного 
контроля [1]. Если механизм не работает, создаются ус-
ловия для растормаживания миндалины, постоянной ге-
нерации стрессового ответа и развития патологической 
тревоги. Неадекватность когнитивной оценки и управ-
ления эмоциями обсуждается как один из  основных 
механизмов развития тревожных расстройств. Неадек-
ватность детского опыта, множество стрессовых факто-
ров, а также нарушение сна (именно ночью происходит 
обработка и переоценка пережитого эмоционального 
опыта) рассматриваются в качестве основных причин, 
способных приводить к  развитию подобного сцена-
рия [1]. Однако нарушение взаимодейст вия между корой 
и миндалиной носит двойственный характер. Несмотря 
на то что недостаток когнитивной оценки и регуляции 
обсуждается в качестве приоритетной теории развития 
патологической тревоги, исследования с использовани-
ем функциональной нейровизуализации указывают и на 
обратную ситуацию: к развитию аффективных наруше-
ний может приводить не ограничение влияний со сторо-
ны корковых отделов лобной доли, а, наоборот, их чрез-
мерная активация [1].

Наряду с анализом и когнитивным подавлением чрез-
мерного стрессового ответа одной из функций ПФК яв-
ляется прогнозирование опасности [8]. Это позволяет 
в ряде случаев избежать угрозы либо в условиях неиз-
бежности заранее подготовиться к встрече с ней [8, 9]. 
Например, у человека, который возвращается домой 
в темное время суток, запускается фоновый стрессовый 
ответ: организм заранее приходит в состояние повы-
шенной готовности, расценивая ситуацию как потенци-
ально опасную, поскольку предыдущий опыт подсказы-
вает, что риск возникновения непредвиденных опасных 
событий ночью выше. Отмечаются все классические 
признаки симпатикотонии: увеличивается частота сер-
дечных сокращений (ЧСС), повышается артериальное 
давление (АД), учащается дыхание и т.д. Эта превентив-
ная готовность позволяет активировать ресурсы, быть 
более внимательным и настороженным и соответст-
венно при необходимости обеспечивает более быструю 
реакцию.
Как уже отмечалось, в условиях неопределенности, когда 
когнитивные центры не могут реально оценить степень 
возможной угрозы, стрессовый ответ срабатывает ав-
томатически, поскольку выживание является базовой 
приоритетной задачей [8, 9]. К этому предрасполагают 
и особенности личности, а также детский опыт: люди 
с исходно «катастрофическим» типом мышления всегда 
пытаются просчитывать ситуацию и готовиться к худ-
шему. Попадая в условия неопределенности, когда ре-
ально спрогнозировать дальнейший сценарий не пред-
ставляется возможным, они пребывают в состоянии 
постоянной превентивной готовности, что и заклады-
вает основу развития расстройств тревожного спектра.
Таким образом, гипервозбудимость ПФК с вторичной 
сенсибилизацией миндалины и постоянной фоновой 
поддержкой стрессового ответа является вторым по-
тенциальным механизмом развития патологической 
тревоги [1].
Особый патофизиологический сценарий имеет развитие 
посттравматического стрессового расстройства (ПТСР), 
распространенность которого в нашей стране послед-
ние несколько лет значительно увеличилась, тенденция 
к росту сохраняется. Как правило, ПТСР развивается 
после острой стрессовой ситуации (психологичес кой 
травмы), связанной с  реальной угрозой для жизни 

Рис. 1. Возможности когнитивной регуляции пережитого эмоционального опыта и стрессовых реакций
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человека [10]. При дальнейшей когнитивной оценке по-
добный опыт расценивается как чрезвычайно опасный, 
которого всеми возможными способами и средствами 
необходимо избежать в дальнейшем [1]. в итоге запоми-
наются все мельчайшие детали пережитого травмирую-
щего эпизода. Это помогает при возникновении риска 
развития аналогичной ситуации максимально быстро 
активировать стрессовый ответ и по возможности из-
бежать повторения ситуации (рис. 2).
К сожалению, в дальнейшем это приводит к тому, что 
любой нюанс или деталь, пусть даже отдаленно свя-
занные с пережитой психологической травмой (запах, 
звук, какой-то зрительный образ), будут превентивно 
запускать физическую  готовность и  рефлекторный 
ответ, что по сути является третьей ключевой теорией 
развития тревожных расстройств [10, 11]. в результате 
человек постоянно пребывает в состоянии стрессовой 
реакции, его поведение скорее определяется неосоз-
нанными рефлекторными действиями и поступками, 
направленными на выживание, что может приводить 
к тяжелым, зачастую трагическим последствиям.
Так или иначе, при любом механизме и сценарии разви-
тия тревожных расстройств происходит растормажива-
ние миндалины и сцепленного с ней стрессового ответа, 
что и приводит к развитию когнитивной дисфункции.

Тревога как непосредственный источник 
когнитивной дисфункции
Даже однократный стрессовый ответ инициирует целый 
каскад катаболических реакций, обеспечивающих его 
поддержку: выброс инсулина, приток глюкозы к тканям, 
увеличение ЧСС и АД для поддержания адекватной пер-
фузии и оксигенации, что делает его крайне энергозатрат-
ным [3]. в условиях постоянной активации миндалины 
и сцепленных с ней центров вегетативной регуляции 
пациент с тревожными расстройствами находится в со-
стоянии стойкой симпатикотонии, что приводит к доми-
нированию катаболических процессов и постепенному 
истощению организма [12]. Не  случайно длительная 
стрессовая ситуация, тревога и депрессия неразрывно 
связаны с таким клиническим синдромом, как астения.
Термин «астения» (греч. centsqsneia, а – лишение, без; 
esthenos – бодрость, сила) буквально означает «бессилие, 
отсутствие бодрости». По сути астенический синд ром 

является неким сигнальным механизмом, свидетель-
ствующим об  истощении энергетических ресурсов, 
по этому может развиваться при чрезмерной нагрузке, 
после перенесенных тяжелых соматических заболева-
ний, а также стать закономерным следствием длитель-
ного стрессового ответа [13]. Безусловно, наиболее 
значимо у пациентов с астеническим синдромом будут 
страдать функции и процессы, которые для своей реа-
лизации требуют наибольших энергетических затрат. 
Для современного человека реализация когнитивной 
деятельности является наиболее энергозатратной сфе-
рой. Соответственно у многих людей астения будет про-
являться не столько физической, сколько когнитивной 
истощаемостью, дефицитом внимания, снижением ра-
ботоспособности, продуктивности и неспособностью 
реализовывать привычную когнитивную нагрузку [12].
Таким образом, первой причиной развития когнитив-
ных нарушений у пациентов с тревожными расстройст-
вами считается астенический синдром.
Нарушение восприятия и  первичного запоминания 
информации может быть связано с функциональным 
выключением  гиппокампа  – второй ключевой струк-
туры лимбической системы. в  условиях стрессовой 
ситуации и  тревоги познавательные процессы пере-
ключаются на восприятие исключительно угрожающих 
стимулов, что затрудняет освоение любой нейтральной 
и позитивной информации и служит еще одним источ-
ником когнитивных проблем [14, 15]. Дело в том, что 
эволюцион но гиппокамп – структура, отвечающая за 
такие потребности живого существа, как добыча про-
питания, размножение, поиск крова. Реализация этих 
потребностей была возможна только, когда организм 
считал, что его жизни ничего не угрожает и никакой 
опасности нет [3]. Достигается это за счет изменения ак-
тивности так называемого шифта между лимбическими 
структурами, который регулируется через рецепторы 
к глюкокортикостероидам (ГКС) [16, 17]. Соответствен-
но в условиях выброса адреналина и кортизола происхо-
дит функциональная деактивация гиппокампа в пользу 
активности миндалевидного тела. С одной стороны, это 
один из механизмов выживания – организм становится 
более настороженным к любым угрозам, что позволяет 
обеспечивать более быстрые рефлекторные реакции, 
а с другой – приводит к подавлению восприятия любой 

Рис. 2. Механизм формирования посттравматического стрессового расстройства
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другой информации, не несущей угрозы, ограничениям 
нейтрального когнитивного функционирования и нару-
шению процессов запоминания [18]. Нередко именно жа-
лобы на когнитивную несостоятельность – рассеянность, 
забывчивость, невозможность сконцентрироваться 
на новых задачах, что-то запомнить приводят пациентов 
с тревожным расстройством к врачу. Сама тревога редко 
фигурирует в качестве ключевого симптома, поскольку 
в современном мире она считается нормой и элементом 
критического адекватного восприятия действительности.
Третьей причиной нарушения когнитивных функций 
у пациентов с тревожными расстройствами является 
нарушение сна. У 80% пациентов с аффективными на-
рушениями выявляются значимые расстройства сна, 
которые могут предшествовать развитию тревоги и де-
прессии, выступая одним из ключевых факторов риска, 
а могут развиваться уже по мере появления расстройств 
тревожно-депрессивного спектра, значительно влияя 
на качество жизни и определяя высокие риски их хрони-
зации [19]. Представленный выше механизм когнитив-
ной оценки и обработки стрессовых ситуаций и пережи-
тых эмоций реализуется именно во время ночного сна: 
днем более активно работают системы восприятия, что 
важно для обеспечения выживания, а ночью, в момент 
снижения активности, мозг осмысливает пережитый 
опыт и программирует наиболее оптимальные модели 
поведения для таких ситуаций [20]. вполне закономерно, 
что при недостаточном количестве сна или его качест-
венной неполноценности данный процесс нарушается. 
Этим обусловлено значимое негативное влияние дис-
сомнических расстройств как на развитие, так и на про-
грессирование аффективных нарушений. Кроме того, 
ночной сон является неотъемлемой частью полноцен-
ной когнитивной деятельности. в фазе медленного сна 
происходит консолидация информации: реактивация 
краткосрочных воспоминаний и встраивание их на дол-
госрочное  хранение, что служит основой процессов 
запоминания [18]. Кроме того, как и с эмоциями, мозг 
анализирует полученную информацию, сопоставляет 
ее с предыдущим опытом, ищет оптимальные решения, 
что также является важной частью регуляции поведения 
человека  [21]. в условиях ограничения ночного сна зако-
номерно нарушается процесс запоминания, снижается 
способность принимать взвешенные адекватные реше-
ния, поведение человека становится дезадаптивным и не 
всегда оптимально для текущей ситуации.
Таким образом, к  формированию когнитивной дис-
функции у пациентов с тревожными расстройствами 
обычно приводят астенический синдром, функциональ-
ная деактивация гиппокампа при переключении актив-
ности в пользу миндалины, а также сопутствующее на-
рушение сна.

Тревога как фактор риска  
отсроченных когнитивных проблем
С учетом значимого влияния тревожных расстройств 
на когнитивные функции можно предположить, что 
наличие аффективных нарушений ограничивает фор-
мирование когнитивного резерва. Когнитивный ре-
зерв  – эмпирическое понятие, по  сути отражающее 

компенсаторные возможности центральной нервной 
системы (ЦНС), которые позволяют в условиях хро-
нического или острого повреждения обеспечить функ-
циональную перестройку и адаптацию работы ЦНС 
с сохранением возможности адекватного когнитивного 
функционирования (рис. 3) [22]. Показано, что высо-
кий когнитивный резерв – наиболее значимый фак-
тор, снижающий риск развития деменции [23]. У таких 
людей меньше риск развития когнитивных расстройств 
после инсульта, черепно-мозговой травмы и других как 
острых, так и хронических заболеваний ЦНС [24].
Наиболее наглядно значение когнитивного резерва 
в развитии и течении неврологических заболеваний от-
разили Y. Stern и соавт. еще в 2009 г. [22, 24]. Так, у двух 
людей независимо от  уровня когнитивного резерва 
может начаться патологический процесс, приводящий 
к развитию деменции. По достижении определенного 
порога изменений в мозге у пациента с низким когни-
тивным резервом дебютирует когнитивная симптома-
тика, которая постепенно прогрессирует, через 10–15 лет 
приводя к полному распаду личности. На этом же этапе 
у пациента с высоким когнитивным резервом за счет 
функциональной перестройки и  адаптации никаких 
расстройств, как правило, не выявляется, и он может 
сохранять относительно адекватный уровень когнитив-
ного функционирования еще достаточно долго. Иными 
словами, когнитивный резерв не защищает от развития 
заболевания, но позволяет компенсировать течение па-
тологического процесса, отодвигая сроки клинической 
манифестации болезни. Социальная изоляция, ограни-
чение контактов, сужение круга интересов значительно 
влияют на возможности его формирования. Кроме того, 
с созданием и поддержанием когнитивного резерва не-
разрывно связан процесс нейрогенеза, особенно в облас-
ти зубчатой извилины гиппокампа.
Нейрогенез (греч. νεῦρον – волокно, нерв; γένεσις – рож-
дение, возникновение, происхождение)  – многосту-
пенчатый процесс образования новых нервных клеток 
в зрелой ЦНС, являющийся ее адаптивной функцией. 
За счет формирования новых нейронов у человека фор-
мируются новые функциональные связи, коннектомы, 

Рис. 3. Связь между когнитивным резервом и риском развития деменции
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которые в дальнейшем и обеспечивают процесс компен-
сации [25, 26]. Нейрогенез стимулируется активностью 
рецепторов к серотонину и уровнем трофических фак-
торов, в частности BDNF. в условиях тревоги и депрес-
сии за счет нарушения серотонинергической передачи, 
а также достоверного снижения уровня BDNF актив-
ность нейрогенеза снижается, что приводит к струк-
турным изменениям в  области  гиппокампа [26, 27]. 
Современные нейровизуализационные исследования 
подтверждают уменьшение размера  гиппокампа как 
у пациентов с большим депрессивным расстройством, 
так и у пациентов с тревогой и нарушением сна [28, 29]. 
Подавление нейрогенеза служит дополнительным фак-
тором нарушения когнитивного функционирования 
у пациентов с аффективными расстройствами, а также 
достоверно увеличивает риск  развития деменции за 
счет снижения компенсаторных возможностей ЦНС. 
Дополнительно на активность образования новых ней-
ронов способен влиять иммунный ответ: в условиях 
провоспалительной активации, которая формируется 
у пациентов с клинически значимыми тревожно-де-
прессивными расстройствами, процесс нейрогенеза 
значительно подавляется.
вероятно, именно нейровоспаление является свое-
образным мостиком, соединяющим тревогу и депрес-
сию молодого возраста с повышенным риском последу-
ющего развития деменции. Причем негативное влияние 
воспалительной активации не ограничивается только 
подавлением нейрогенеза.
впервые о роли тревоги в генерации иммунного ответа 
заговорили в 1982 г., когда Г. хенке и соавт. обнаружи-
ли, что стимуляция миндалины (ключевой структуры 
стрессовой реакции) приводит к развитию язвы желуд-
ка, провоцируя системный воспалительный ответ [30]. 
Исследования последних лет подтвердили, что социаль-
ное давление и стресс могут вызывать хроническое вос-
паление в организме и связаны с более высоким уровнем 
белков системной воспалительной реакции (интерлей-
кина (ИЛ) 6 и фактора некроза опухоли альфа), активи-
зацией микроглии и продукцией провоспалительных 
цитокинов в ее латеральной части, а также повышени-
ем пресинаптического высвобождения глутамата [31]. 
Показано, что использование противовоспалительных 
цитокинов, например ИЛ-10, может способствовать 
уменьшению выраженности тревожных расстройств 
и зависимости от психоактивных веществ. Тем самым 
иммуномодулирующая терапия была обозначена как 
потенциальная стратегия для коррекции данных нару-
шений [32].
Активация симпатической нервной системы при 
остром стрессовом ответе приводит к выбросу про-
воспалительных цитокинов, что, по всей вероятности, 
является частью базового физиологического ответа, 
подготавливающего организм к риску физического по-
вреждения при столкновении с опасностью. в норме 
стрессовые провоспалительные эффекты адреналина 
нивелируются иммуносупрессорными и анаболически-
ми эффектами кортизола [1, 3]. Однако показано, что 
при тревожных и депрессивных расстройствах проис-
ходит снижение чувствительности рецепторов к ГКС, 

что, с одной стороны, способствует повышению уровня 
кортизола в крови, а с другой, не позволяет ему реализо-
вывать свою функцию.
Таким образом, у пациентов с тревожными и депрессив-
ными расстройствами отмечается не просто повышение 
уровня маркеров системного воспаления, а недостаточ-
ный противовоспалительный ответ, что подтверждает-
ся неэффективностью дексаметазоновой пробы: в ответ 
на введение ГКС не происходит достаточной выработки 
противовоспалительных цитокинов. Это косвенно поз-
воляет судить о снижении чувствительности рецепторов 
к ним [1, 3]. хронический воспалительный процесс, воз-
никающий вследствие подобных изменений, способст-
вует активации микроглии, инициации окислительного 
стресса и процессов эксайтотоксичности, что в дальней-
шем и приводит к более высокому риску развития ней-
родегенерации и ассоциированной с ней деменции.
Кроме того, повышенный уровень кортизола, возни-
кающий вследствие низкой чувствительности к нему 
ГКС-рецепторов, сам по себе ассоциируется с нейро-
токсическим действием. Так, в рамках клинических ис-
следований показана прямая ассоциация уровня кор-
тизола со степенью нейродегенеративных изменений 
в лимбической системе [33]. Повышенный уровень кор-
тизола связан с более тяжелой степенью когнитивных 
расстройств и высоким риском конверсии умеренных 
когнитивных расстройств до деменции. в исследовани-
ях in vivo и in vitro показано, что кортизол способствует 
агрегации амилоидного белка, «склеивая» его отдель-
ные компоненты с  формированием нерастворимой 
бляшки [33]. С учетом того что амилоидные бляшки яв-
ляются одним из основных патогенетических маркеров 
болезни Альцгеймера, это еще один механизм, который 
может объяснять более высокий риск развития нейро-
дегенеративной патологии у пациентов с тревожными 
расстройствами.
Следовательно, тревога может увеличивать риск раз-
вития деменции как минимум посредством нескольких 
механизмов. Она тормозит возможность формиро-
вания когнитивного резерва, что ограничивает про-
цессы нейропластичности и адаптации. У пациентов 
с  тревожными расстройствами отмечается постоян-
ная провос палительная активация за счет развития 
резистентнос ти рецепторов к ГКС, что приводит к окис-
лительному стрессу, эксайтотоксичности – ключевым 
патогенетичес ким механизмам развития как сосуди-
стых, так и нейродегенеративных патологий. высокие 
концентрации кортизола вследствие его компенсатор-
ного увеличения за счет изменения чувствительности 
рецепторов обладают прямым нейротоксическим дей-
ствием, способствуют агрегации амилоидного белка, 
что дополнительно усугубляет и без того высокие риски.

Тревога как первый симптом 
начинающейся деменции
Увеличение риска развития отсроченных когнитивных 
расстройств при тревоге свойственно пациентам любо-
го возраста. Но если для молодого возраста не все ре-
зультаты исследований однозначны, то для пожилого 
прямая связь между тревогой, другими аффективными 
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нарушениями и риском развития деменции не вызыва-
ет сомнений [34, 35]. Для обозначения тревоги и депрес-
сии, которые впервые появились у человека в пожилом 
возрасте, даже существует отдельный термин – аффек-
тивные расстройства с поздним дебютом. Тревожно-
депрессивные расстройства у лиц старше 60 лет имеют 
ряд характерных особенностей, что и способствовало 
выделению их в отдельную группу [34, 35]:
 ■ коморбидны с когнитивными расстройствами и свя-

заны со значительным увеличением риска деменции;
 ■ аффективные нарушения с  поздним началом часто 

атипичны по своим проявлениям и сочетаются друг 
с другом (апатия с депрессией, депрессия с тревогой 
и т.д.), а также с психотическими симптомами;

 ■ недостаточно хорошо реагируют на  лечение (у  62% 
не удается получить какой-либо значительной дина-
мики), имеют тенденцию прогрессировать, несмотря 
на проводимую терапию.

У пациентов пожилого возраста, у которых de novo по-
являлись аффективные расстройства, в ряде работ от-
мечалась связь их развития с повышенным уровнем бе-
та-амилоида (маркера нейродегенеративного процесса, 
в частности болезни Альцгеймера), а также с сосудис-
тыми изменениями. Можно предположить, что тревога 
и депрессия, дебютирующие у пациентов старше 60 лет, 
связаны с уже текущим органическим процессом. Про-
гредиентный характер развития как сосудистых, так 
и нейродегенеративных заболеваний позволяет объяс-
нить относительную фармакорезистентность аффек-
тивных расстройств с поздним дебютом, склонность 
к прогрессированию, а также частую комбинацию с ког-
нитивными симптомами [35]. Так, за счет анатомичес-
кой близости расположения гиппокампа и миндалины 
тревога при болезни Альцгеймера может проявляться 
одновременно с развитием деменции, а по некоторым 
данным, даже опережать когнитивную дисфункцию 
и служить поводом для обращения к врачу. Подобные 
тенденции справедливы и для депрессии, которая у не-
которых пациентов с  болезнью Альцгеймера также 
может оказаться первичным симптомом, что и объясня-
ет выявленную связь аффективных нарушений с амило-
идным белком [34]. Кроме того, достаточно часто когни-
тивные симптомы «закрываются» реакцией на них. Так, 
пациенты пожилого возраста, даже с самыми ранними 
проявлениями когнитивных расстройств, начинают бес-
покоиться о своем будущем, о том, что они могут что-то 
забыть, вследствие нарушений памяти станут обузой для 
членов семьи. Это дополнительно провоцирует реактив-
ную тревогу, которая по интенсивности и выраженности 
может перекрывать когнитивные проблемы. Особенно 
сильна реакция тогда, когда в семейном анамнезе уже 
имели место явные расстройства памяти.
в любом случае тревога и депрессия с поздним дебютом 
должны восприниматься как симптом текущего органи-
ческого заболевания с очень высоким риском дальней-
шего перехода в деменцию. Речь идет не об увеличении 
риска, а о последовательном развитии различных про-
явлений неврологической патологии и о том, что трево-
га в пожилом возрасте может быть первым симптомом 
начинающихся когнитивных расстройств.

Возможности коррекции тревоги и снижения риска 
когнитивной дисфункции
Исследование с участием 128 тыс. человек старше 65 лет 
с тревожным расстройством наглядно продемонстри-
ровало, что даже немедикаментозная коррекция тре-
воги способствует улучшению когнитивных функций 
и снижает риск развития деменции (как сосудистой, так 
и болезни Альцгеймера) [36]. Однако с учетом того, что 
нередко, особенно в пожилом возрасте, аффективные 
нарушения развиваются вследствие органических при-
чин, обойтись без медикаментозной терапии, как прави-
ло, не представляется возможным.
Поскольку развитие тревоги напрямую связано с нару-
шением взаимодействия между структурами рефлек-
торного эмоционального стрессового ответа (миндали-
на) и структурами, осуществляющими их когнитивный 
контроль (неокортекс), существуют два ключевых под-
хода к коррекции тревоги с позиции ее патофизиологи-
ческих механизмов: попытка усиления контроля со сто-
роны ПФК и  подавление  гиперактивации структур 
лимбической системы [1]. Так, мишенью психотерапии, 
а также антидепрессантов служит скорее усиление ре-
гулирующего влияния коры и укрепление контроля над 
эмоциями, а терапевтический эффект  анксиолитиков 
в первую очередь направлен на снижение избыточного 
возбуждения миндалины, что приводит к  подавлению 
стрессового ответа и сцепленных с ним соматических 
и неврологических симптомов [1].
выбирая антидепрессанты для лечения тревожных рас-
стройств, необходимо учитывать их противотревожный 
потенциал. Так, большинство селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина, обладая стимулирующим 
действием, способны, наоборот, растормаживать трево-
гу и требовать прикрытия бензодиазепинами или ней-
ролептиками, прием которых нежелателен ввиду частой 
коморбидности тревоги и когнитивных расстройств 
[37–39]. Необходимо учитывать влияние на когнитив-
ные функции, особенно у пациентов пожилого возраста, 
что ограничивает возможности применения трицикли-
ческих и тетрациклических антидепрессантов с учетом 
их холинолитического действия. в случае коморбид-
ности тревоги с соматическими и нев рологическими 
заболеваниями неизбежно возникает вопрос об  их 
лекарственном взаимодействии. хорошим профилем 
в данном аспекте обладают (эст)циталопрам, сертра-
лин, тразодон, вортиоксетин и венлафаксин, что делает 
их возможными средствами выбора в лечении тревоги 
у лиц пожилого возраста. Отличительной особенностью 
венлафаксина является то, что это препарат с двойным 
действием, влияющий не только на серотонинергиче-
скую, но и на нордаренергическую нейротранс  миссию 
[40]. Дополнительное усиление норадренергических 
влияний может способст вовать повышению активно-
сти, улучшению внимания, что важно с учетом частого 
пересечения тревожных и когнитивных расстройств. 
Норадренергические эффекты венлафаксина способ-
ствуют уменьшению астении, хронической устало-
сти, что важно как для молодых, так и для пациентов 
старших возрастных категорий [41]. Кроме того, с уче-
том частой коморбидности аффективных нарушений 
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и боли препараты с двойным механизмом, действующие 
на антиноцицептивные системы и способные снижать 
интенсивность хронической боли, ожидаемо являются 
средствами выбора. венлафаксин в капсулах с пролон-
гированным высвобождением (велаксин) значительно 
упрощает прием (один раз в сутки), а при явных когни-
тивных расстройствах может способствовать лучшей 
приверженности терапии и большей вероятности со-
блюдения рекомендаций [42]. Доза варьируется от 75 до 
225 мг в зависимости от возраста пациента и выражен-
ности тревоги.
Чаще в лечении тревожных расстройств антидепрессан-
ты комбинируются с анксиолитиками. Классическими 
анксиолитиками являются препараты группы бензодиа-
зепинов. Будучи агонистами ГАМКергических рецепто-
ров, они тормозят гиперактивность миндалины, обла-
дают наиболее широким потенциалом, обеспечивают 
быстрый эффект, что особенно важно на старте тера-
пии [1, 43]. Но их применение связано с большим коли-
чеством побочных эффектов: привыкание, заторможен-
ность, ухудшение когнитивных функций, провокация 
слабости и ухудшение астении. Указанные особенности, 
а также побочные эффекты в отношении сердечно-со-
судистой системы, ограничивающие их применение 
у пожилых людей, делают бензодиазепины не самым 
лучшим вариантом при сочетании тревожных и когни-

тивных нарушений или при тревожных расстройствах 
с высоким риском когнитивной дисфункции. в качест-
ве альтернативы классическим препаратам этой группы 
можно рекомендовать атипичный бензодиазепин тофи-
зопам. При сохранении всех преимуществ бензодиазе-
пинов тофизопам (Грандаксин) благодаря селективному 
действию лишь на один из подтипов бензодиазепино-
вых сайтов связывания лишен побочных эффектов 
классических представителей группы. Он не вызывает 
седативного эффекта, не ухудшает когнитивные про-
цессы, не усиливает астенизацию, хорошо переносится 
и может использоваться пациентами пожилого возрас-
та. Обычно тофизопам применяется не очень длитель-
ными курсами в течение двух-трех месяцев в начале 
терапии и далее по потребности. При необходимости 
более длительного приема анксиолитиков, что особенно 
актуально для пациентов с органическими причинами 
аффективных нарушений, можно отдавать предпочте-
ние небензодиазепиновым анксиолитикам, среди кото-
рых наибольшим положительным действием с позиции 
доказательной медицины обладает буспирон [1, 39].
Таким образом, понимание механизмов развития тре-
вожных расстройств и точек приложения различных 
противотревожных препаратов позволит оптимизиро-
вать подходы к лечению и улучшить качество жизни 
не только пациента, но и окружающих его людей.  
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Cognitive symptoms are quite typical for various affective disorders and are included in the diagnostic criteria. In recent years, 
both depression and anxiety are being actively discussed as a significant risk factor determining higher risks of further development 
of dementia. Thus, the mutual influence of anxiety and cognitive disorders is layered and diverse, however, 3 key variants of their 
interaction can be distinguished. First, anxiety can be the source and direct cause of cognitive dysfunction. Secondly, anxiety can 
be a risk factor for the subsequent development of cognitive disorders and dementia. And thirdly, anxiety disorders can be the first 
symptom of already incipient cognitive decline and dementia. This review will discuss various mechanisms of development of anxiety 
spectrum disorders, as well as the causes and mechanisms of the close relationship between anxiety and cognitive disorders.
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Синдром умеренной энцефалопатии 
с обратимым поражением валика 
мозолистого тела (MERS): данные литературы 
и собственные клинические наблюдения

В последние десятилетия с внедрением методов нейровизуализации был выделен ряд патологических состояний, 
проявления которых нередко напоминают клиническую картину инсульта. Особое место среди таких 
состояний занимает MERS-синдром (Mild Encephalopathy with Reversible Splenial lesion), характеризующийся 
неспецифической энцефалопатией и определенными признаками на магнитно-резонансной томограмме. 
Ведущую роль в патогенезе транзиторного поражения валика мозолистого тела могут играть ряд вирусных 
агентов, лекарственные препараты, травмы, метаболические нарушения и первичные демиелинизирующие 
заболевания центральной нервной системы. Патоморфологические изменения при MERS-синдроме 
ассоциируются с выработкой провоспалительных интерлейкинов, развитием нейровоспаления 
и цитотоксического отека мозолистого тела. Цитотоксический отек способен распространяться на валик 
и лучистость мозолистого тела, всю поверхность мозолистого тела, а также лобно-теменное подкорковое 
белое вещество больших полушарий головного мозга. Клиническая картина синдрома умеренной энцефалопатии 
с обратимым поражением валика мозолистого тела складывается из общемозговых симптомов (нарушение 
сознания, головная боль, тошнота), когнитивных нарушений, психопродуктивной симптоматики и очаговых 
неврологических симптомов (дизартрия, мышечная слабость, офтальмоплегия, эпилептические приступы). 
Трудности дифференциального поиска заключаются в том, что MERS-синдром не имеет специфических 
клинических критериев, и нередко диагностика базируется на характерных изменениях, выявленных 
по результатам нейровизуализационных исследований. Характерные изменения на магнитно-резонансной 
томограмме исчезают в течение недели от начала заболевания без признаков резидуального повреждения 
или атрофии. Исследования, посвященные изучению MERS-синдрома, направлены на выявление критериев 
диагностики, новых эффективных средств для его лечения и профилактики. 
Ключевые слова: неспецифическая энцефалопатия, магнитно-резонансная томография, когнитивные 
нарушения, нейровоспаление
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Введение
MERS (Mild Encephalopathy with Reversible Splenial 
lesion) – синдром умеренной энцефалопатии с обра-
тимым поражением валика мозолистого тела – впер-
вые был описан в 1990-х гг. японскими неврологами. 
MERS-синдром представляет собой эпизодический 
клинико-рентгенологический синдром, который счи-
тается полиэтиологичным и характеризуется наличием 
очагов на магнитно-резонансной томограмме (МРТ), 
а также имеет разнообразные клинические проявле-
ния [1]. Частота его возникновения примерно один 

случай на 100 тыс. населения в год [2]. Статистических 
данных о распространенности MERS-синдрома в Рос-
сийской Федерации нет. Заболевание встречается в раз-
ных возрастных группах, но чаще среди лиц в возрасте 
20–60 лет. Согласно данным исследований, в большей 
степени риску заболевания подвержены мужчины [3, 4].
Заболевание считается редким, своевременная диагности-
ка затруднена, многие случаи остаются нераспознанными. 
К  наиболее частым причинам возникновения 
MERS-синдрома относят вирусные и  бактериальные 
агенты, такие как адено- и  ротавирус, вирусы  гриппа 
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типов A и B, вирус Эпштейна – Барр, вирус эпидемичес-
кого паротита, вирус простого герпеса, цитомегаловирус, 
Mycoplasma pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, вирус 
иммунодефицита человека [5–7]. Кроме того, имеются 
данные литературы о потенциальном влиянии на разви-
тие данного синдрома таких факторов, как прекращение 
приема противосудорожных препаратов при эпилепсии, 
демиелинизирующих заболеваний центральной нервной 
системы (рассеянный склероз, болезнь Маркиафавы – 
Биньями, острый рассеянный энцефаломиелит), трав-
матические повреждения головного мозга (диффузное 
аксональное поражение). в ряде работ указывается также 
на гипонатриемию и гемолитико-уремический синдром, 
ассоциируемые с MERS. Описаны случаи развития синд-
рома обратимого поражения валика мозолистого тела 
на фоне приема некоторых лекарственных препаратов: 
ацетаминофена, антибиотиков, цитостатиков, корти-
костероидов, ацикловира [8–10].
Патогенез MERS-синдрома до конца не  изучен. Па-
томорфологические изменения при этом синдроме 
ассоциируются с возможной демиелинизацией, отеком 
и воспалением мозолистого тела. Кроме того, ряд авто-
ров предполагают участие в патогенезе воспалительных 
цитокинов, в частности интерлейкина (ИЛ) 6 и ИЛ-10, 
что приводит к активации моноцитов, Т-клеток, повы-
шению сосудистой проницаемости и нарушению гема-
тоэнцефалического барьера. Эндотелиальные клетки на-
чинают продуцировать фактор некроза опухоли альфа. 
ИЛ-1 активирует астроциты, микроглию. Как следствие, 
повышение выработки и накопление глутамата во вне-
клеточном пространстве, выброс еще большего количе-
ства провоспалительных цитокинов. внеклеточный глу-
тамат связывается с  NMDA- и  AMPA-рецепторами, 
в результате чего увеличиваются внутриклеточный ток 
ионов натрия и кальция, внеклеточный ток ионов калия, 
что приводит к развитию цитотоксического отека. Ней-
роны валика мозолистого тела обладают более высокой 
плотностью рецепторов к глутамату, провоспалитель-
ным цитокинам и повреждающему воздействию ряда 
лекарственных препаратов. Данной анатомо-физиоло-
гической особенностью объясняется цитотоксический 
отек мозолистого тела. в связи с этим некоторые авторы 
предлагают заменить термин MERS термином «цитоток-
сическое поражение мозолистого тела» (CLOCCs) [7].
Клиническая картина MERS неспецифична. Заболева-
ние часто дебютирует после появления продромальных 
симптомов – повышения температуры тела, тошноты, 
рвоты, диареи. Наблюдаются атаксия, эпилептические 
приступы, когнитивные нарушения, психопродуктивные 
симптомы (зрительные галлюцинации), нарушение речи 
по типу дизартрии, мышечная слабость, головная боль, 
офтальмоплегия, угнетение сознания. Длительность 
симптомов варьируется от  двух дней до двух недель, 
в течение последующих месяцев наступает спонтанный 
ре гресс. Прогноз обычно благоприятный. Остаточные 
явле ния (в основном когнитивные нарушения) отмеча-
ются только в наиболее тяжелых случаях, ассоциирован-
ных с выраженным угнетением сознания [11].
Изменения на МРТ головного мозга при MERS-синд-
роме связаны с  появлением  гиперинтенсивного 

на T2-взвешенных изображениях (вИ) и изоинтенсив-
ного на T1-вИ очага в валике мозолистого тела, со сни-
женной диффузией без накопления контраста в остром 
периоде заболевания, который может распространяться 
на лучистость мозолистого тела, вовлекать всю поверх-
ность мозолистого тела, лобно-теменное подкорковое 
белое вещество. в зависимости от объема поражения 
на МРТ выделяют два типа MERS-синдрома: тип I, для 
которого характерно изолированное повреждение вали-
ка мозолистого тела, и тип II, при котором помимо вали-
ка мозолистого тела наблюдается вовлечение в патологи-
ческий процесс супратенториального белого вещества. 
Изменения на МРТ исчезают в течение недели без при-
знаков резидуального повреждения или атрофии.
Необходимо проводить дифференциальный диагноз 
с другими заболеваниями, такими как ишемический 
инсульт, синдром задней обратимой лейкоэнцефа-
лопатии, рассеянный склероз, острый рассеянный 
энцефаломиелит, диффузное аксональное повреж-
дение, лимфома, болезнь Маркиафавы  – Биньями 
и экстрапонтинный миелинолиз [12–14].

Клинический случай 1
Пациент Р., 43 года, поступил в клинику с жалобами 
на слабость, онемение в правой половине лица, пра-
вых конечностях, тяжесть в голове, снижение памяти 
на текущие события, общую слабость, эмоциональ-
ную неустойчивость с периодической плаксивостью.
Анамнез заболевания. в течение нескольких дней до по-
явления симптомов заболевания пациент злоупотреблял 
алкоголем. Накануне после пробуждения от  ночного 
сна отметил слабость и онемение в правой руке и ноге, 
онемение в области правой половины лица, выражен-
ную головную боль давящего характера. За медицинской 
помощью сразу не обратился, поскольку находился на ра-
боте в другом городе. Спустя четыре дня, по возвраще-
нии домой, из-за сохранявшихся симптомов обратился 
в приемное отделение регионального сосудистого центра.
Анамнез жизни. в  течение более десяти лет страдает 
артериальной гипертонией. Гипотензивные препараты 
принимает ситуационно. С 2016 г. отмечаются приступы 
пароксизмальной тахикардии, по поводу которой непро-
должительное время принимал бисопролол. Из вредных 
привычек – эпизодическое зло употребление алкоголем.
Неврологический статус при поступлении. в  созна-
нии, на вопросы отвечает с задержкой. Менингеальных 
признаков не выявлено. Зрачки D = S, реакция зрачков 
на свет живая. Лицо симметричное, язык по средней 
линии. Глотание не нарушено, глоточный рефлекс со-
хранен. Снижение мышечной силы в правой руке до 
4,5 балла. Сухожильные рефлексы с рук: D > S умеренной 
живости, патологических стопных знаков нет. Чувстви-
тельных и координаторных нарушений не обнаружено.
Результаты лабораторно-инструментальных исследо-
ваний. в общем анализе крови и общем анализе мочи па-
тологических изменений не выявлено. в биохимическом 
анализе крови – повышение уровней билирубина общего – 
23,6 мкмоль/л, аспартатаминотрансферазы  – 79  ЕД/л, 
аланинаминотрансферазы  – 77 ЕД/л. Ионограмма без 
особенностей. Исследование спинномозговой жидкости – 
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бесцветная, прозрачная, белок – 0,7 г/л, цитоз – 2 × 106 /л 
(норма – до 5 × 106 /л), глюкоза – 3,2 ммоль/л. Коагуло-
грамма: активированное частичное тромбопластиновое 
время – 58,7 с. Электрокардиограмма: синусовый ритм, 
частота сердечных сокращений – 60 в минуту. Компью-
терная томография (КТ) головного мозга: КТ-признаки 
ишемических изменений, кровоизлияния на момент ис-
следования не выявлено. МРТ головного мозга: на валике 
мозолистого тела участок патологического МР-сигнала 
(гиперинтенсивный на DWI B1000, слабогипоинтенсив-
ный на ADC) размером до 13 × 8 мм (рисунок).
Пациент госпитализирован с предварительным диаг-
нозом энцефалопатии с очаговым поражением вали-
ка мозолистого тела (MERS-синдром).
во время нахождения в стационаре пациенту про-
водилось дообследование: ультразвуковая допплеро-
графия сосудов головы и шеи (данных о гемодина-
мически значимых стенозах нет), эхокардиография 
(камеры сердца не расширены, сократительная функ-
ция миокарда желудочков сохранена, митральная ре-
гургитация 1-й степени), исследование крови на на-
личие вируса иммунодефицита человека – результат 
отрицательный, вирусных гепатитов – отрицательно.
Назначена антиоксидантная, метаболическая, дезаг-
регантная терапия. в динамике выполнена МРТ го-
ловного мозга через шесть дней после госпитализа-
ции (признаки обратного развития цитотоксического 
поражения мозолистого тела).
На фоне проведенной терапии отмечались уменьше-
ние двигательных, когнитивных и регресс чувстви-
тельных нарушений.

Клинический случай 2
Пациентка Б., 20 лет, поступила в клинику с жалобами 
на общую слабость, головную боль диффузную, уме-
ренную – до 5 баллов по визуальной аналоговой шкале.
Анамнез заболевания. Заболела остро 7 сентября 
2021 г., когда внезапно проснулась утром с ощущением 
онемения в левой руке и ноге продолжительностью 

примерно 30 минут. Около 10.00 отметила появление 
общей слабости. С указанными жалобами обратилась 
к неврологу в поликлинику по месту жительства. После 
осмотра пациентку направили на  дообследование. 
МРТ головного мозга от 7 сентября: гиперинтенсивный 
на T2-вИ и изоинтенсивный на T1-вИ очаг в валике 
мозолистого тела. Зоны незавершенной миелинизации 
в теменных долях полушарий головного мозга.
Анамнез жизни. Наблюдается у  гинеколога с  диаг-
нозом эндометриоза. в течение двух лет принимает 
оральные контрацептивы. 
Эпидемиологический анамнез. Со  слов пациентки, 
с 9 по 23 августа 2021 г. перенесла острую респиратор-
ную вирусную инфекцию, мазок на наличие инфек-
ции COvID-19 не сдавала. в это же время у матери, 
с которой проживает пациентка, инфекция COvID-19 
подтверждена лабораторно.
Неврологический статус при поступлении. в сознании, 
менингеальных знаков не выявлено. Зрачки D = S, реак-
ция зрачков на свет живая. Легкая сглаженность носо-
губной складки справа, язык по средней линии. Глотание 
не нарушено, глоточный рефлекс сохранен. Силовых па-
резов нет. Сухожильные рефлексы с рук: D = S умеренной 
живости, патологических стопных знаков нет. Чувстви-
тельных и координаторных нарушений не выявлено.
Результаты лабораторно-инструментальных исследо-
ваний. в общем и биохимическом анализе крови, ионо-
грамме, общем анализе мочи, а также спинномозговой 
жидкости патологических изменений не  обнаружено. 
Определение антител класса g и M к SARS-Cov-2: 94,5; 1,5. 
Ультразвуковая допплерография сосудов интракраниаль-
ного бассейна: снижение скоростных показателей кровото-
ка по передней мозговой артерии, задней – с обеих сторон, 
средней – справа. Недостаточность кровотока по обеим 
позвоночным артериям, основной артерии – на транскра-
ниальном уровне. МРТ головного мозга с контрастирова-
нием в динамике от 11 сентября: МРТ-признаки пораже-
ния валика мозолистого тела, диаметр – до 11 мм.
во время нахождения в стационаре пациентка по-
лучала антиоксидантную, метаболическую, дезагре-
гантную, анальгетическую терапию. На фоне лечения 
наблюдался регресс неврологической симптоматики.

Выводы
Несмотря на то что MERS является редким клиничес-
ким синдромом, его диагностика и лечение вызыва-
ют интерес как у неврологов, так и у представителей 
других медицинских специальностей.
Неспецифичность клинической картины, продемонстри-
рованная в представленных клинических наблюдениях, 
значительно усложняет диагностику данного синдрома 
и требует определенной настороженности. хотя прогноз 
благоприятный, при клиническом подозрении на синд-
ром умеренной энцефалопатии с обратимым поражени-
ем валика мозолистого тела следует проводить полное 
клинико-диагностическое обследование с целью диффе-
ренциальной диагностики с целым рядом неврологиче-
ских патологий, требующих специфического лечения.
Представляется целесообразным дальнейшее иссле-
дование особенностей данного заболевания.  

Гиперинтенсивный очаг в валике мозолистого тела

Клиническая практика



51
Неврология и психиатрия

Mild Encephalopathy with Reversible Splenial Lesion (MERS): Literature Data and Own Clinical Observations
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In recent decades, with the introduction of neuroimaging methods, a number of pathological conditions have emerged, often 
similar to the clinical picture of a stroke, among which a special place is occupied by MERS syndrome (Mild Encephalopathy 
with Reversible Splenial lesion), characterized by nonspecific encephalopathy and a characteristic picture of magnetic resonance 
imaging. The leading role in the pathogenesis of the development of transient lesions of the splenium of the corpus callosum 
can be played by such factors as some viral agents, medications, injuries, metabolic disorders and primary demyelinating 
diseases of the central nervous system. Pathomorphological changes in MERS syndrome are associated with the production 
of pro-inflammatory interleukins, the development of neuroinflammation and cytotoxic edema of the corpus callosum. 
Cytotoxic edema can spread to the splenium and radiatum of the corpus callosum, involving the entire surface of the corpus 
callosum, as well as the frontoparietal subcortical white matter of the cerebral hemispheres. The clinical picture of the syndrome 
of moderate encephalopathy with reversible damage to the splenium of the corpus callosum consists of a combination 
of general cerebral symptoms (such as impaired consciousness, headache, nausea), cognitive impairment, psychoproductive 
symptoms and focal neurological symptoms (dysarthria, muscle weakness, ophthalmoplegia, epileptic seizures). The difficulties 
of a differential search lie in the fact that MERS syndrome does not have specific clinical criteria, and diagnosis is often based 
on characteristic changes in neuroimaging. Characteristic changes on magnetic resonance imaging disappear within 1 week 
from the onset of the disease without signs of residual damage or atrophy. The importance and necessity of research into MERS 
syndrome is aimed at identifying diagnostic criteria and new effective means for its treatment and prevention.

Keywords: nonspecific encephalopathy, magnetic resonance imaging, cognitive impairment, neuroinflammation

Литература

1. Перов Р.И., хакимова А.Р., Попова Н.А. Синдром умеренной энцефалопатии с обратимым поражением валика 
мозолистого тела: обзор литературы и собственное наблюдение в неотложной неврологической клинике. вестник 
современной клинической медицины. 2018; 5: 109–114.

2. Zhu Y., Zheng J., Zhang L., et al. Reversible splenial lesion syndrome associated with encephalitis encephalopathy presenting 
with great clinical heterogeneity. BMC Neurol. 2016; 16: 49.

3. Yuan J., Yang S., Wang S., et al. Mild encephalitis/encephalopathy with reversible splenial lesion (MERS) in adults – a case 
report and literature review. BMC Neurol. 2017; 17: 103.

4. Добрынина Л.А., Калашникова Л.А., Бакулин И.С. и др. Синдром задней обратимой энцефалопатии 
при гипокальциемии: описание наблюдения и анализ патогенетической значимости электролитных нарушений. 
Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2016; 7: 70–77.

5. Okamoto T., Sato Y., Yamazaki T., Hayashi A. Clinically mild encephalitis encephalopathy with a reversible splenial lesion 
associated with febrile urinary tract infection. Eur. J. Pediatr. 2014; 173 (4): 533–536.

6. Conry R.M., Sullivan J.C., Nabors L.B. Ipilimumab-induced encephalopathy with a reversible splenial lesion. Cancer 
Immunol. Res. 2015; 3 (6): 598–601.

7. Starkey J., Kobayashi N., Numaguchi Y., Moritani T. Cytotoxic lesions of the corpus callosum that show restricted diffusion: 
mechanisms, causes, and manifestations. Radiographics. 2017; 37 (2): 562–576.

8. Alakbarova N., Eraslan C., Celebisoy N., et al. Mild encephalitis encephalopathy with a reversible splenial lesion (MERS) 
development after Amanita phalloides intoxication. Acta Neurol. Belg. 2015; 116 (2): 211–213.

9. Фурсова Л.А., Комисарчик И.в. Синдром мягкого энцефалита/энцефалопатии с обратимым поражением валика 
мозолистого тела. Медицинские новости. 2019; 5 (296): 37–40.

10. Shibuya H., Osamura K., Hara K., Hisada T. Clinically mild encephalitis/encephalopathy with a reversible splenial lesion 
due to Mycoplasma pneumoniae infection. Intern. Med. 2012; 51 (12): 1647–1648.

11. Краева Л.С., Никитина М.А., Тонких О.С., Алифирова в.М. Синдром умеренной энцефалопатии с обратимым поражением 
валика мозолистого тела у ребенка. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2022; 122 (9): 32–36.

12. шевелева Е.М., Заславский Л.Г., Ковеленов А.Г., Скорнякова Е.A. Центральный понтинный и экстрапонтинный 
миелинолиз: обзор литературы и собственное наблюдение. Ученые записки Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета им. академика И.П. Павлова. 2020; 27 (2): 72–78.

13. Титов А.в., Новикова в.С., Очкин С.С., Соловьева Э.Ю. Синдром умеренной энцефалопатии с обратимым 
поражением валика мозолистого тела. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2017; 17 (12): 85–87.

14. Рейхерт Л.И., Кичерова О.А., Доян Ю.И., Рейхерт Л.в. Патологические механизмы цереброваскулярных 
заболеваний. Академический журнал Западной Сибири. 2018; 14 (1): 55–56.

Клиническая практика



52
Эффективная фармакотерапия. 7/2024

Патогенетические подходы 
к коррекции иммунометаболического 
статуса пациентов с синдромом Дауна

Пациенты с подтвержденным диагнозом генетического синдрома, определяющего клиническую картину 
психоневрологического расстройства, представляют собой наиболее тяжелый для врача-клинициста 
контингент вследствие сложности прогноза заболевания и в ряде случаев отсутствия амбиций 
по достижению результатов в отношении когнитивного развития. К указанной группе относятся 
и пациенты с синдромом Дауна (СД). Несмотря на широкий диапазон возможностей пациентов 
с трисомией, чаще они получают ограниченный набор реабилитационных и педагогических мер, 
направленных лишь на стабилизацию их психоневрологического состояния. Тем не менее задержка 
психомоторного развития и ряд поведенческих, близких к аутистическим, расстройств у пациентов 
с СД определяются не только генетическим синдромом, но и иммунометаболическими нарушениями. 
Терапевтическая стратегия, основанная на патогенетическом подходе, включающем коррекцию 
гормональных нарушений, нейровоспаления и стабилизацию митохондриального статуса, позволяет 
значительно улучшить состояние пациентов с СД, включая прогресс психомоторного развития 
и социальной адаптации. В статье рассматриваются основные иммунологические молекулярные 
биохимические механизмы, сопутствующие трисомии по 21-й хромосоме, во многом определяющие 
клиническую картину синдрома, а также перспективные пути их коррекции. Представлен клинический 
случай пациента, получавшего патогенетическое лечение. 
Ключевые слова: синдромом Дауна, трисомия по 21-й хромосоме, задержка психомоторного развития, лечение
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Общие положения
Синдром Дауна (СД)  – наиболее распространен-
ная генетическая аномалия, представленная ауто-
сомной анеуплоидией с трисомией по 21-й хромо-
соме, встречающаяся у 1/700–1/800 новорожденных 
и одинаково часто наблюдаемая у лиц обоего пола. 
СД  характеризуется рядом дисморфологических 
особенностей и  задержкой психомоторного раз-
вития. Фенотипические проявления трисомии 
21-й хромосомы вариабельны, но имеют характер-
ные признаки: брахицефалия с  уплощенным за-
тылком и  скошенным лбом, плоская переносица, 
эпикант, монголоидный разрез  глаз, макроглос-
сия, изменения со стороны костно-мышечной сис-
темы, наиболее частые из  которых низкий рост, 
короткая шея, мышечная  гипотония, килевидная 

или  воронкообразная деформация  грудины, ши-
рокие кисти и стопы с короткими пальцами, двух-
фаланговый пятый палец кисти с клинодактилией, 
поперечная ладонная складка [1].
Наиболее распространенным (96% больных)  гене-
тическим вариантом СД считается полная трисомия 
21-й  хромосомы, в  85–90% случаев материнского 
происхождения [2]. Порядка 3–4% людей с  фено-
типом СД имеют транслокационную форму трисо-
мии по типу несбалансированных робертсоновских 
транслокаций между акроцентрическими хромо-
сомами, чаще транслокаций t(21q;21q) и t(14q;21q). 
У 1–2% детей с СД отмечаются мозаичные формы 
трисомии 21-й  хромосомы с  одновременным на-
личием в организме клеточных линий с трисомией 
и без нее.
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Клинические проявления трисомной и транслокаци-
онной форм СД  идентичны, а  в случае мозаицизма 
наблюдается широкий клинический полиморфизм, 
варьирующий от почти нормального фенотипа до пол-
ной клинической картины, неотличимой от трисомной 
формы. Трисомия 21-й хромосомы – одна из основных 
причин умственной отсталости и задержки развития. 
Дети с  СД  функционируют в  низком диапазоне ти-
пичного развития: в отличие от здоровых сверстников 
позднее начинают сидеть, ходить и приобретать рече-
вые навыки. Коэффициент интеллекта у лиц с СД сни-
жается в  первом десятилетии жизни. Большинство 
людей с СД имеют умственную отсталость от легкой 
до умеренной степени (IQ варьируется в  пределах 
35–70 баллов), редко достигая тяжелой степени [2]. 
Среди поведенческих и  нейропсихических проблем 
чаще встречаются расстройства поведения, такие как 
расстройства аутистического спектра (РАС), диагнос-
тируемые у 7–19% больных, синдром дефицита вни-
мания и гиперактивности, обсессивно-компульсивное 
расстройство [2, 3]. Нередко диагностика поведенчес-
ких расстройств у таких детей затруднена вследствие 
задержки психоречевого развития и/или умственной 
отсталости, а в случае РАС – из-за сходства и дублиро-
вания поведенческих паттернов, характерных для РАС 
и СД [3]. Тем не менее отличия профилей поведенческих 
трудностей больных СД с РАС и без него не объясняют-
ся уровнем навыков адаптивного поведения. Так, при 
коморбидном состоянии более выражены стерео типное 
поведение, гиперактивность и неадекватная речь [4]. 
Помимо задержки психоречевого развития и снижения 
интеллекта у пациентов раннего подросткового вплоть 
до юношеского возраста встречается регрессивное рас-
стройство с подострой потерей или ухудшением ранее 
приобретенных навыков развития, предположитель-
но связанное с иммунной дисфункцией и/или стрес-
сом  [5]. Наиболее распространенными признаками 
являются языковая регрессия, нарушения настроения 
и впервые возникшая бессонница. характерны также 
ухудшение исполнительных функций, поведенческих 
и адаптивных навыков. в ряде случаев наблюдаются 
психиатрические симптомы, включая кататонию, воз-
буждение,  галлюцинации и  деперсонализацию. Од-
нако приблизительно 20% пациентов с регрессивным 
расстройством при СД ретроспективно устанавлива-
ется альтернативный диагноз. в большинст ве случаев 
диагностируется РАС, характеризующийся более ран-
ним началом и более длительной продолжительностью 
симптомов [6]. Эпилепсия наблюдается у 8% детей с три-
сомией 21-й хромосомы, причем у 40% возникает в мла-
денчестве и часто проявляется в виде инфантильных 
спазмов [3]. Более чем у 25% взрослых с СД имеют место 
психические расстройства, чаще большое депрессивное 
расстройство (6,1%) или агрессивное поведение (6,1%). 
Кроме того, у данных пациентов повышен риск развития 
ранней деменции [7].
СД характеризуется множественными врожденными 
пороками развития. У 60–80% больных наблюдаются 
офтальмологические патологии, в том числе нистагм, 
косоглазие, катаракта, непроходимость носослезных 

протоков, аномалии рефракции, в  более позднем 
возрасте развивается кератоконус. У 75% пациентов 
с СД отмечаются нарушения слуха, основной при-
чиной которых являются заболевания среднего уха, 
приводящие к кондуктивной тугоухости. У 50–79% 
больных имеет место обструктивное апноэ во сне, 
у 40–50% пациентов с трисомией 21-й хромосомы – 
пороки развития сердечно-сосудистой системы, наи-
более характерны дефекты атриовентрикулярной, 
межжелудочковой и межпредсердной перегородок. 
Для СД  также свойственны аномалии желудочно-
кишечного тракта, например атрезия и стеноз раз-
личных отделов, как правило двенадцатиперстной 
кишки и аноректальной зоны – 12% случаев. Среди 
желудочно-кишечных расстройств у  пациентов 
с СД часто встречаются гастроэзофагеальный реф-
люкс,  грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, 
хронический тяжелый функциональный запор.
У пациентов с СД чаще, чем у других детей, наблюда-
ются гематологические нарушения [1, 2]. У новорож-
денных с СД выявляются тромбоцитопения (до 66%) 
и полицитемия (до 33%), почти у 10% – транзиторное 
миелопролиферативное заболевание, спонтанно рег-
рессирующее к двух-трехмесячному возрасту, значи-
тельно реже с последующим развитием миелоидно-
го лейкоза либо миелодиспластического синдрома. 
Дети с СД имеют повышенный риск развития как 
острого миелоидного, так и лимфобластного лейкоза.
Различные иммунные нарушения, связанные со сни-
жением количества и  функций Т- и  в-лимфоци-
тов [3], делают больных с трисомией 21-й хромосомы 
подверженными инфекциям, особенно дыхательных 
путей: пневмония  – частая причина смерти детей 
с  СД  на  первом  году жизни. в  спектре иммунных 
патологий, характерных для СД, отдельное место за-
нимают аутоиммунные заболевания, затрагивающие 
эндокринные и неэндокринные органы. У пациентов 
с СД часто диагностируется не одно аутоиммунное 
заболевание.
Целиакия – еще одно специфичное для СД заболе-
вание, наблюдаемое у 5–7% детей. Это в десять раз 
выше, чем в общей популяции. Целиакия может про-
текать бессимптомно или проявляться неспецифи-
ческими желудочно-кишечными жалобами, а также 
сопровождаться мальабсорбцией, ассоциированной 
с низким всасыванием витамина D и кальция и дефи-
цитом других витаминов и минералов [8].
в  крупном многоцентровом исследовании у  5,5% 
пациентов с  СД  верифицирована целиакия, под-
твержденная результатами биопсии. в  80% случа-
ев заболевание сопровождалось соответствующей 
симп томатикой [9]. Когорта пациентов с СД и цели-
акией характеризовалась более высоким процентом 
случаев задержки роста (с относительно меньшим 
весом и ростом), диареи и рвоты по сравнению с па-
циентами с СД без целиакии, низкого уровня гемо-
глобина, сывороточного железа и кальция. Несмот-
ря на преобладание клинически четко очерченных 
форм целиакии у пациентов с СД, время постановки 
диагноза отстает от момента появления симптомов 
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в  среднем на  3,8  года. У  взрослых пациентов этот 
показатель еще выше. Дефицит витаминов и мине-
ралов, связанный с мальабсорбцией на фоне целиа-
кии, сопровождается увеличением риска снижения 
минеральной плотности костной ткани, остеопении 
и остеопороза.
воспалительный артрит и артропатии также ассоци-
ированы с СД. Часто они распознаются с задержкой. 
На момент постановки диагноза более чем у поло-
вины больных наблюдается полиартикулярное забо-
левание (более пяти суставов с активным артритом) 
со склонностью к поражению более мелких суста-
вов, а у остальных – олигоартикулярное заболева-
ние [10–12]. Для большинства пациентов характерны 
симптом утренней скованности, повышенная ско-
рость оседания эритроцитов. вместе с тем увеличен-
ный титр антинуклеарных антител отмечается редко.
Аутоиммунитет к в-клеткам поджелудочной железы 
также распространен среди людей с СД. Сахарный 
диабет 1-го типа (СД1) встречается почти у 2% детей 
с СД. Риск развития СД1 у детей с СД в четыре раза 
выше, чем в общей популяции [11]. Примечательно, 
что средний возраст постановки диагноза СД1 у па-
циентов с СД ниже, чем в общей популяции, – около 
восьми лет [12]. СД1 при СД не связан с увеличением 
частоты встречаемости аллелей HLA, ассоциирован-
ных с диабетом.
Распространенность сахарного диабета 2-го  типа 
(СД2) также увеличена у лиц с трисомией 21-й хромо-
сомы по сравнению с общей популяцией: в педиатри-
ческой популяции с СД она достигает 3,6% и увеличи-
вается с возрастом. СД2 у пациентов с СД сопутствует 
другим проявлениям метаболического синдрома, 
включая ожирение,  гиперурикемию,  гиперлипиде-
мию [13, 14]. Совокупная распространенность избы-
точной массы тела у лиц с СД варьируется от 23 до 
70%. Ожирение само по себе выявляется примерно 
у 7–23% детей с трисомией [15].
Дисфункция щитовидной железы является одним 
из наиболее частых сопутствующих СД состояний, 
регистрируется у 28–40% детей с СД и с возрастом уве-
личивается до 54% и более. Заболевания щитовидной 
железы при СД встречаются чаще и возникают рань-
ше, чем в общей популяции. Спектр дисфункции варь-
ируется от гипотиреоидных до гипертиреоидных пато-
логий. Распространенность врожденного гипотиреоза 
у пациентов с СД составляет 2–7% [2] и превышает 
в 25 раз общепопуляционную заболеваемость [8]. При-
чем врожденный гипотиреоз в ряде случаев не выяв-
ляется при скрининге новорожденных, а диагноз уста-
навливается в течение первых шести месяцев жизни, 
что приводит к более позднему началу критически 
важной терапии L-тироксином [16]. Наиболее частым 
проявлением нарушения функции щитовидной желе-
зы у больных считается субклинический гипотиреоз 
(СГ) с умеренно повышенным уровнем тиреотроп-
ного  гормона (ТТГ) и  нормальной концентрацией 
свободного Т4 и Т3. выявление гипотиреоидного сос-
тояния осложняется тем, что СГ протекает бессимп-
томно либо с минимальными или неспецифическими 

симптомами, которые накладываются на симптомати-
ку, присущую СД: снижение физической активности, 
трудности с кормлением, гипотония, задержки в раз-
витии, увеличение веса, запор. Однако почти в поло-
вине случаев у пациентов с СД и СГ обнаруживаются 
клинические признаки гипотиреоза [17]. Тем не менее 
диагностика дисфункции щитовидной железы долж-
на основываться на исследовании уровней ТТГ и сво-
бодных гормонов щитовидной железы, определение 
которых рекомендовано у  новорожденных, детей 
в возрасте шести и 12 месяцев, в дальнейшем ежегод-
но [2]. Предполагают, что высокая частота выявле-
ния СГ после скрининга новорожденных (до шести 
месяцев) свидетельствует о неиммунной дисфункции 
щитовидной железы и является легкой формой врож-
денного гипотиреоза, которая у значительной части 
пациентов может быть преходящей, имеет самоогра-
ничивающийся естественный характер и не требует 
лечения [16]. Наличие антитиреоидных антител счи-
тается вторым по распространенности нарушением 
функции щитовидной железы, повышающим риск по-
следующего развития гипотиреоза [2]. При наличии 
антитиреоидных антител в течение двух лет может 
развиться выраженный гипо- или гипертиреоз почти 
у 30% больных [3]. Среди пациентов с СД 50% имеют 
сопутствующий СГ  аутоиммунной природы, а  при 
явном гипотиреозе антитиреоидные антитела обна-
руживаются у 100% [17]. Тиреоидит хашимото (Тх) 
встречается у 13–39% пациентов с трисомией и со-
провождается как скрытым, так и клиническим ги-
потиреозом, значительно реже – эутиреоидным со-
стоянием [2, 8]. Тх у пациентов с СД характеризуется 
препубертатным началом и частой ассоциацией с экс-
тратиреоидными аутоиммунными заболеваниями. 
Кроме того, у больных СД на фоне Тх уровень анти-
тиреоидных антител меньше, чем в популяции с Тх 
без СД. При этом уровень антител к тиреопероксидазе 
выше, чем к тиреоглобулину [16, 18].
в многоцентровом исследовании [18] проспектив-
но оценивали динамику функции щитовидной же-
лезы у пациентов с СД. Уровень распространенно-
сти СГ  при Тх оставался прежним через средний 
интервал оценки 5,1 года, наблюдалось дальнейшее 
ухудшение функции щитовидной железы. При этом 
более чем в 8% случаев происходила конверсия Тх 
в болезнь Грейвса с появлением антител к рецепто-
ру ТТГ и выраженной симптоматикой гипертиреоза. 
Гипертиреоидное состояние встречается у 0,65–3% 
пациентов с трисомией [2] и во всех случаях носит 
аутоиммунный характер [16].
Эндокринологические нарушения у  пациентов 
с  СД  также характеризуются нарушением обме-
на половых гормонов. взрослые с СД имеют более 
высокие уровни фолликулостимулирующего и/или 
лютеотропного гормонов. Несмотря на это, содер-
жание половых гормонов остается нормальным, что 
соответствует  гипергонадотропному  гипогонадиз-
му [19]. Между тем в ряде исследований показано, 
что у пациентов с СД уровень общего тестостеро-
на ниже, чем в  общей популяции [20]. Считается, 
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что гипергонадотропный гипогонадизм присутству-
ет в младенчестве, прогрессирует в период полового 
созревания до зрелого возраста, обычно сопровож-
дается более поздним половым созреванием, но не 
характеризуется снижением сексуального поведения 
и бесплодием. Однако у мужчин может наблюдаться 
сниженная фертильность [3].
Низкорослость является характерной чертой СД, 
причем дефицит роста, часто выявленный еще ан-
тенатально, сохраняется вплоть до пубертатного 
периода и взрослого возраста. Предполагается, что 
низкий рост у детей с СД связан с гормональными 
нарушениями и дефицитом гормона роста, вторич-
ным по  отношению к  дисфункции  гипоталамуса 
или гипофиза, а также с дефицитом инсулиноподоб-
ного фактора роста [8, 15]. Наряду с этим задержку 
роста нередко усугубляют дисфункция щитовидной 
железы, а также сердечная патология и заболевания 
желудочно-кишечного тракта, в частности целиакия.
СД – клиническое состояние, которому сопутству-
ет множество заболеваний, затрагивающих практи-
чески все системы организма. СД требует многопро-
фильного лечения.

Лечение
Медицинское вмешательство включает в себя хирур-
гическую коррекцию врожденных пороков развития 
органов и  систем. На  фоне сниженной иммунной 
функции у пациентов с СД нередко осуществляется 
лечение сопутствующих инфекционных заболева-
ний, а также поддержка иммунной системы, включая 
терапию иммуноглобулинами. Терапевтические под-
ходы к лечению сопутствующих заболеваний, в том 
числе  гематологических, СД1, СД2, не отличаются 
от  таковых при лечении пациентов без трисомии. 
Но ввиду анатомических и/или функциональных па-
тологий желудочно-кишечного тракта и широкой ко-
морбидности пациентам с СД может потребоваться 
коррекция доз препаратов [21].
Лечение  гипотиреоза предполагает прием левоти-
роксина и его титрование до нормализации функций 
щитовидной железы, особенно уровня ТТГ. У детей 
с  СД  рекомендуемые дозы левотироксина выше, 
чем у лиц с СГ без СД [8, 17]: средняя доза L-T4, на-
значаемая детям в возрасте до двух лет, составля-
ет 1,51 ± 1,03 мкг/кг/сут, для пациентов в возрасте 
2–4 лет и старше – 1,86 ± 0,82 и 2,34 ± 0,82 мкг/кг/сут 
соответственно [22]. Иногда для полной нормализа-
ции всех нарушений функции щитовидной железы 
требуется комбинированное лечение трийодтиро-
нином и левотироксином [10]. вопрос о необходи-
мости заместительной терапии левотироксином 
у детей с СД и СГ остается нерешенным. Примене-
ние левотироксина рекомендуется при значениях 
ТТГ > 10 мМЕ/л, манифестном течении гипотиреоза, 
СГ, сопровождающемся наличием антитиреоидных 
антител, и СГ на фоне других хронических заболе-
ваний [19, 23]. Так, задержка терапии L-тироксином 
у детей с СД с врожденным пороком сердца и СГ усу-
губляет дефицит роста [22].

Исследования показали, что раннее назначение левоти-
роксина по поводу субклинического гипотиреоза у детей 
с трисомией ускоряет задержанный рост [17, 19, 22] 
и играет потенциальную защитную роль, связанную 
с уменьшением вероятности развития аутоиммунных 
заболеваний щитовидной железы  [19]. в  пользу на-
значения левотироксина пациентам с СД и СГ свиде-
тельствуют данные о том, что у детей с СГ, которые не 
принимали L-тироксин, через несколько месяцев раз-
вивался гипотиреоз со снижением уровня свободного 
Т4 [22]. Однако неясно, влияет ли левотироксин на ин-
теллектуальное развитие детей с СД [17].
При  гипертиреозе используется блокатор функ-
ции щитовидной железы – метимазол. Существует 
два подхода к дозированию [10]. Титрование дозы 
включает в себя коррекцию дозы антитиреоидных 
препаратов для достижения клинического и биохи-
мического эутиреоза с последующим наблюдением 
уровней гормонов примерно каждые два-три месяца. 
Подход «блокирование и замена» предусматривает 
использование постепенно увеличивающихся доз 
антитиреоидного препарата с добавлением левоти-
роксина для достижения эутиреоза и более быстрого 
достижения ремиссии. Почти всегда возникает гипо-
тиреоз, требующий бессрочного лечения левотирок-
сином. При рецидиве гипертиреоза рассматривают 
возможность применения радиоактивного йода для 
окончательного излечения и/или хирургическое вме-
шательство (значительно реже).
Гормон роста (ГР), также используемый у лиц с СД, 
положительно влияет на скорость роста и моторное 
развитие. Долгосрочные эффекты терапии ГР изуче-
ны недостаточно, но в немногочисленных исследо-
ваниях показано, что эффект ускоренного роста со-
храняется в течение короткого периода времени [24]. 
Установлено, что лечение ГР одинаково эффективно 
как у детей с СД с диагностированным дефицитом 
ГР, так и у детей с СД без такого дефицита [24]. Лишь 
в  немногочисленных исследованиях зафиксирован  
положительный (хотя и незначительный) эффект те-
рапии ГР в отношении психических и когнитивных 
функций [24, 25].
Терапия нестероидными противовоспалительными 
препаратами и стероидными гормонами применя-
ется при сопутствующей аутоиммунной патологии. 
Гормональная терапия также назначается больным 
СД при эпилепсии. Использование андрогенов у па-
циентов с трисомией обсуждается в аспекте коррек-
ции сниженной минерализации костей [8].
Для коррекции речевых и  когнитивных нарушений 
и трудностей в обучении применяют ноотропные пре-
параты. Поведенческие нарушения у лиц с СД коррек-
тируют антидепрессантами, антипсихотическими пре-
паратами, а при их неэффективности – антагонистами 
NMDA-рецепторов, такими как мемантин [21, 26].
СД характеризуется полиморфными проявлениями. 
У подавляющего большинства больных наблюдается 
множественная сочетанная патология, часто включаю-
щая в себя целый спектр аутоиммунных и эндокринных 
расстройств. Скрининг  гормональных нарушений 

Клиническая практика



56
Эффективная фармакотерапия. 7/2024

и состояния аутоиммунитета – основная составляю-
щая ведения больных с трисомией. Гормональная те-
рапия является одним из ключевых терапевтических 
инструментов, направленных как на воспалительные 
и/или ауто иммунные процессы, так и на заместитель-
ную функцию, и обладает огромным потенциалом в от-
ношении улучшения качества жизни пациентов.

Клинический случай
Мальчик А., 5 лет. Из анамнеза известно, что ребенок 
от второй беременности, вторых родов. Старший ре-
бенок в семье – девочка, на год старше, психофизио-
логическое развитие без особенностей, нормотипич-
ная. Обсуждаемая беременность протекала на фоне 
обострения герпесвирусной инфекции, гестацион-
ной анемии, обострения бактериального вагиноза, 
хронической  гипоксии плода, хронической фето-
плацентарной недостаточности. Беременная встала 
на учет на сроке семь недель. Скрининги проведены 
в установленные сроки. Родоразрешение путем пла-
новой операции кесарева сечения на сроке 38 недель 
(первые роды – экстренное кесарево сечение, рубец 
на матке), однократное обвитие пуповиной, вес при 
рождении 3370 г, оценка по шкале Апгар 8/9 баллов.
Ребенок выписан домой на седьмые сутки с диагно-
зом: «Перинатальные поражения центральной нерв-
ной системы, церебральная ишемия 2-й степени, ве-
гето-висцеральная дисфункция, СД. Малые аномалии 
развития сердца: аорто-легочные коллатерали. ФК1». 
На первом году жизни – многократные острые респи-
раторные вирусные инфекции, привит согласно на-
циональному календарю, на профилактические при-
вивки гипертермическая реакция. С рождения запор 
с задержкой стула до 3–5 дней, грубая задержка психо-
моторного развития: в возрасте одного года не сидел, 
зрительный контакт избирателен, указательного жеста 
нет, на имя не откликался, интерес к игрушкам снижен.
С полуторагодовалого возраста находится под наб-
людением психиатра, невролога, педиатра клиники 
с диагнозом: «Иммунометаболический синдром. Гру-
бая хроническая гипераммониемия. врожденные на-
рушения обмена жиров, преимущественно по пути 
обмена длинноцепочечных жирных кислот. Метабо-
лический ацидоз, преходящий. Нейровоспалитель-
ный процесс с преимущественным вовлечением аст-
роглиального и синаптического звеньев. Гипотиреоз 

клинический. хроническая белково-энергетическая 
недостаточность 1-й степени. Глютеновая энтеропа-
тия атипичного течения. Пищевая аллергия на ара-
хис. Непереносимость белков коровьего молока 
и сои. хронический функциональный запор. Синд-
ром избыточного бактериального роста. Гиперури-
кемия. Гиперхолестеринемия. Субклинический гипо-
тиреоз, дебют. Персистирующее течение инфекции, 
вызванной вирусом Эпштейна – Барр. Лямблиоз ки-
шечника. Гипергомоцистеинемия. Полиморфизмы 
фолатного цикла: MTHFR 677-C/T, MTRR 66-A/g».
На момент начала курации ведущим синдромом у паци-
ента можно считать полигландулярную недостаточность 
в виде клинически значимого гипотиреоза и надпочеч-
никовой недостаточности (адренокортикотропный гор-
мон  – 95 пг/мл, ТТГ  – 12,3 мЕд/л). После купирова-
ния гормональной недостаточности мальчик в скором 
времени набрал вес, окреп, к возрасту 2,5 года моторные 
навыки приблизились к норме. На фоне комплексной 
противовоспалительной и  метаболической терапии 
к трем годам ребенок освоил простую фразовую речь. 
Дважды в год проходил курсы митохондриальной реа-
билитации «РЕМИТ» в виде 12-дневного курса интер-
вальной гипокситерапии, гипербарической оксигенации 
и озонотерапии. Одновременно проходил поддержива-
ющие курсы по стабилизации гормонального статуса.
На  момент написания статьи мальчику исполни-
лось пять лет, моторное развитие согласно возрасту, 
пользуется двухколесным велосипедом и самокатом. 
Общается развернутыми сложными фразами, пере-
носный смысл понимает в полном объеме. в обще-
нии со сверстниками держится уверенно, посещает 
детское дошкольное учреждение общего вида.

Заключение
Генетический синдром сопровождается фенотипичес-
кими изменениями и лицевым дисморфизмом, опре-
деленной ригидностью абстрактного мышления. Тем 
не  менее выраженность проявлений  генетического 
заболевания на фоне патогенетического лечения зна-
чительно сглаживается. Патогенетически обоснован-
ная терапевтическая стратегия дает возможность даже 
пациентам с тяжелыми генетическими синдромами, 
классически признаваемыми неизлечимыми и неку-
рабельными, приобретать навыки и стабилизировать-
ся по соматическому и психоречевому статусу.  
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Patients with a confirmed diagnosis of a genetic syndrome that determines the clinical picture of a psychoneurological disorder 
represent the most difficult contingent for a clinician due to their complexity of disease prognosis and, in some cases, lack 
of ambition to achieve results in cognitive development. Patients with Down syndrome (DS) also belong to the group under 
consideration and, despite the wide range of capabilities of a patient with trisomy, most often such patients receive a limited 
set of rehabilitation and pedagogical measures, leading only to the stabilization of their psychoneurological state. However, 
delayed psychomotor development and a number of behavioral disorders close to autistic disorders in patients with diabetes are 
determined not only by the genetic syndrome, but also by immunometabolic disorders detected in such patients. A therapeutic 
strategy based on a pathogenetic approach, including correction of hormonal disorders, neuroinflammation and stabilization 
of mitochondrial status, leads to a significant improvement in the condition of patients with diabetes, including progress 
in psychomotor development and social adaptation. The article discusses the basic immunological molecular biochemical 
mechanisms accompanying trisomy 21, which largely determine the clinical picture of the syndrome, as well as promising ways 
to correct them. A clinical case of a patient receiving pathogenetic treatment is presented.
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XX Междисциплинарная конференция с международным участием 
«вейновские чтения»

Когнитивные функции обеспечивают полноценное взаимодействие человека с окружающей 
действительностью, существенно влияют на его качество жизни, работоспособность и социальную 
активность. В связи с тенденцией к увеличению продолжительности жизни населения вопросы 
профилактики, раннего выявления, диагностики и лечения когнитивных нарушений не утрачивают 
актуальности. На симпозиуме, организованном в рамках юбилейной XX Междисциплинарной конференции 
с международным участием «Вейновские чтения», ведущие российские эксперты обсудили современные 
возможности комбинации медикаментозных и немедикаментозных методов в лечении когнитивных 
расстройств. Кроме того, эксперты представили новые научно-практические программы, направленные 
на повышение качества терапии пациентов с легкими и умеренными когнитивными нарушениями. 

Инновационный комбинированный 
подход к лечению когнитивных 
нарушений: ментальный тренинг 
и современная ноотропная терапия

Современные подходы к комбинированной терапии 
когнитивных нарушений при сосудистой патологии головного мозга 

Профессор, д.м.н.  
В.В. Захаров

Как отметил д.м.н., профес-
сор, заведующий учебной 
частью кафедры нервных 

болезней и нейрохирургии Перво-
го Московского государственного 
медицинского университета им. 
И.М. Сеченова владимир влади-
мирович ЗАхАРОв, при выборе 
терапевтической тактики решаю-
щее значение имеют степень вы-
раженности и  причины возник-
новения когнитивных нарушений. 
Легкие и умеренные когнитивные 

расстройства важно дифферен-
цировать от тяжелых, в частности 
деменции. Основным диагности-
ческим признаком тяжелых ког-
нитивных нарушений является 
отсутствие самостоятельности, 
зависимость от  посторонней по-
мощи.
При лечении пациентов с когни-
тивными расстройствами легкой 
и умеренной степени используют 
методы немедикаментозной и ме-
дикаментозной нейропротекции, 
при выраженных нарушениях  – 
ингибиторы ацетилхолинэстеразы 
и/или мемантин.
Немедикаментозный подход 
к  нейропротекции у  пациентов 
с  легкими и  умеренными когни-
тивными нарушениями предусма-
тривает соблюдение рекоменда-
ций по  рациональному питанию 
и изменению образа жизни, повы-
шению умственной и физической 
активности.

Популярным методом профи-
лактики снижения когнитивных 
функций с  возрастом считается 
так называемая диета для сохра-
нения ума (MIND). Основу рацио-
на MIND составляют компоненты 
средиземноморской и антигипер-
тензивной диеты, насыщенные 
природными антиоксидантами, 
замедляющими нейродегенера-
тивные процессы. Природные ан-
тиоксиданты витамины C и E со-
держатся в зелени, овощах, орехах, 
ягодах, морепродуктах. Красное 
мясо и жиры в рацион не входят1.
в исследовании PREDIMED срав-
нивали когнитивные способнос-
ти пожилых лиц с  сосудистыми 
факторами риска, находивших-
ся на  средиземноморской диете, 
и пациентов контрольной группы, 
получавших питание с низким со-
держанием жиров. Через 6,5 года 
наблюдения у  лиц, находивших-
ся на  средиземноморской диете, 

1 Morris M.C., Tangney C.C., Wang Y., еt al. MIND diet slows cognitive decline with aging. Alzheimers Dement. 2015; 11 (9): 1015–1022.
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отмечалось достоверное преиму-
щество в  показателях снижения 
темпа развития когнитивного де-
фицита по  краткой шкале оцен-
ки психических функций (Mini-
Mental State Examination, MMSE) 
и  тесту рисования часов (Clock 
Drawing Test, CDT) перед пациен-
тами контрольной группы. Иссле-
дователи сделали вывод, что сре-
диземноморская диета улучшает 
когнитивные способности2.
По словам профессора в.в. Заха-
рова, физическая активность – эф-
фективный немедикаментозный 
метод профилактики церебровас-
кулярных заболеваний и  нейро-
дегенерации. Доказано, что дви-
гательная активность является 
единственным способом повыше-
ния уровня липопротеинов вы-
сокой плотности так называемо-
го хорошего холестерина. Кроме 
того, двигательная активность 
способствует снижению массы 
тела, тем самым уменьшая уровень 
артериального давления, риск раз-
вития метаболического синдрома, 
сахарного диабета и  системного 
воспаления. во время физической 
активности в организме увеличи-
вается синтез нейротрофических 
факторов, обеспечивающих ней-
ропротекцию и нейрорепарацию, 
а  также происходит стимуляция 
коллатерального кровотока, что 
приводит к неоангиогенезу. Таким 
образом, рекомендации по  вы-
полнению физических упраж-
нений в  целях предупреждения 
прогрессирования когнитивных 
расстройств можно считать обяза-
тельными для повседневной кли-
нической практики.
Данные исследований свидетельст-
вуют о том, что для профилактики 
когнитивных расстройств необхо-
дима социальная активность. Так, 
в исследовании в течение четырех-
летнего периода оценивали влия-

ние социальной изоляции и оди-
ночества на когнитивные функции 
у лиц старше 50 лет. Установлено, 
что одиночество и изоляция слу-
жат предикторами снижения па-
мяти и  связаны с  ухудшением 
когнитивных функций у пожилых 
людей. При этом прослеживается 
взаимо связь между уровнем об-
разования испытуемых и темпом 
снижения когнитивных функций. 
У  лиц с  высшим образованием 
темп снижения памяти более уме-
ренный, чем у лиц с более низким 
уровнем образования3.
Эффективным методом нелекарст-
венной профилактики и лечения 
когнитивных нарушений является 
когнитивный тренинг – упражне-
ния по тренировке памяти и вни-
мания. Нейропсихологи выделяют 
два вида когнитивного тренинга – 
компенсаторный и  заместитель-
ный. Компенсаторный направлен 
на  общее развитие когнитивных 
функций и профилактику их сни-
жения. Пациент решает постав-
ленные задачи за счет сохранных 
когнитивных функций. Замести-
тельный когнитивный тренинг 
позволяет восстановить уже утра-
ченную когнитивную функцию. 
Когнитивный тренинг может быть 
индивидуальным и групповым.
Наиболее эффективным счита-
ется компенсаторный  групповой 
тренинг, в том числе с включени-
ем элементов творчества. в  ходе 
компенсаторного группового тре-
нинга у пациента не только улуч-
шаются познавательная деятель-
ность, внимание и  память, но  и 
восстанавливается социальная 
активность, формируется эмо-
циональная заинтересованность 
в  процессе лечения. Эти факто-
ры положительно влияют на  за-
медление скорости когнитивного 
снижения. в работе с пациентами 
используют такие методики, как 

игра в  шахматы, проба шульте 
в разных модификациях, лабирин-
ты, пазлы4.
Докладчик подчеркнул, что целью 
когнитивного тренинга являются 
развитие и тренировка всех ког-
нитивных функций – внимания, 
памяти, мышления, регулятор-
ных процессов в ходе выполнения 
упражнений. При этом основной 
задачей должно быть не  выпол-
нение упражнений на «отлично», 
а  стимулирование работы мозга 
и  соответственно когнитивной 
деятельности в  ходе тренинга. 
Когнитивный тренинг влияет 
на  процессы синапто- и  нейро-
генеза. Активация деятельности 
мозга способствует образованию 
новых нейронов и  нейронных 
связей, что замедляет степень 
прогрессирования когнитивных 
расстройств.
Комплексный подход к  ведению 
пациентов с  когнитивными рас-
стройствами включает немедика-
ментозный и  медикаментозный 
методы. Эффективным способом 
поддержания процессов синапто- 
и нейрогенеза по праву считается 
нейрометаболическая терапия, 
которую необходимо комбиниро-
вать с  когнитивным тренингом, 
физической активностью и моди-
фикацией образа жизни.
Доказана эффективность при-
менения на  этапе недементных 
когнитивных расстройств пре-
паратов предшественников аце-
тилхолина. Ацетилхолин  – один 
из основных медиаторов нервного 
возбуждения, участвует в процес-
се фокусировки внимания и запо-
минания нового. На этапе демен-
ции используются ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы, а на этапе 
додементных когнитивных нару-
шений  – предшественники аце-
тилхолина, прежде всего холина 
альфосцерат.

2 Martínez-Lapiscina E.H., Clavero P., Toledo E., et al. Mediterranean diet improves cognition: the PREDIMED-NAvARRA randomised trial. 
J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry. 2013; 84 (12): 1318–1325.
3 Shankar A., Hamer M., McMunn A., Steptoe A. Social isolation and loneliness: relationships with cognitive function during 4 years of follow-up 
in the English Longitudinal Study of Ageing. Psychosom. Med. 2013; 75 (2): 161–170.
4 Науменко А.А., Громова Д.О., Преображенская И.С. Когнитивный тренинг и реабилитация пациентов с когнитивными 
нарушениями. Доктор.ру. 2017; 11 (140): 31–38.
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холина альфосцерат проника-
ет через  гематоэнцефалический 
барьер и  расщепляется на  холин 
и  глицерофосфат. холин усва-
ивается нейронами и  участвует 
в синтезе ацетилхолина, а глице-
рофосфат участвует в синтезе фос-
фатидилхолина  – структурного 
компонента нейрональных мем-
бран. За счет усиления ацетилхо-
линергической медиации холина 
альфосцерат оказывает прямой 
ноотропный эффект, способствует 
восстановлению нейротрансмис-
сии. холина альфосцерат путем 
восстановления поврежденных 
нейрональных мембран активи-
рует процессы нейропластичнос-
ти и  нейрорепарации. На  фоне 
приема холина альфосцерата на-
блюдаются увеличение числа хо-
линергических нейронов, секре-
ции нейротрофических факторов, 
восстановление роста и ветвления 
дендритных отростков и стимуля-
ция роста аксонов.
Как известно, ацетилхолинер-
гический дефицит  – универ-
сальный конечный механизм 
развития когнитивной недоста-
точности. важно, что ацетилхо-
линергический дефицит развива-
ется у лиц с нарушением памяти 
и  внимания различной этиоло-
гии, но  не является нозоспеци-
фичным признаком определен-
ного заболевания, наблюдается 
при болезни Альцгеймера, деге-
неративных заболеваниях с тель-
цами Леви, болезни Паркинсона 
и хроничес кой ишемии головно-
го мозга. У пациентов с наруше-
ниями памяти и  внимания при 
выборе терапии следует учиты-
вать наличие ацетилхолинерги-
ческого дефицита.
в нашей стране накоплен клини-
ческий опыт применения холина 
альфосцерата при когнитивных 
нарушениях. Одним из препаратов 

холина альфосцерата является 
Церетон, хорошо зарекомендовав-
ший себя в комплексной терапии 
пациентов с когнитивными нару-
шениями различной этиологии.
в открытом проспективном иссле-
довании Т.Н. Батышевой и соавт. 
оценивали эффективность и без-
опасность холина альфосцерата 
(Церетон) у  46 пациентов с  уме-
ренными когнитивными наруше-
ниями сосудистого генеза. Сред-
ний возраст больных составил 
43 года. в ходе исследования паци-
енты получали препарат Церетон 
4 мл внутримышечно один раз 
в сутки в течение 15 дней.
Первичной конечной точкой ис-
следования была динамика пси-
хоневрологического и  когнитив-
ного статуса в баллах (до лечения) 
и после курса лечения по шкалам 
и  тестам: стандартный MMSE, 
шкала общего ухудшения (global 
Deterioration Scale (gDS)), оценка 
субъективного состояния больных 
по визуальной аналоговой шкале 
(вАш) врачом и пациентом5.
Уже на пятый-шестой день на фоне 
инъекционной терапии препара-
том Церетон наблюдалось субъек-
тивное улучшение когнитивного 
статуса. 84% больных отмечали 
легкость или ясность в голове, об-
легчение процессов запоминания, 
повышение умственной работо-
способности. По окончании курса 
терапии Церетоном регистриро-
валось не  только субъективное 
улучшение, но  и положительная 
динамика по шкалам MMSE, gDS, 
вАш. Полученные данные свиде-
тельствуют о  том, что препарат 
Церетон (холина альфосцерат) 
достоверно улучшает психоневро-
логический статус и когнитивное 
функционирование у  пациентов 
среднего возраста с умеренными 
когнитивными расстройствами 
сосудистого генеза.

в другом отечественном исследо-
вании оценивали опыт примене-
ния Церетона у пациентов с хрони-
ческой ишемией головного мозга 
и умеренными когнитивными рас-
стройствами. Церетон назначали 
в дозе 1000 мг в 200 мл физиоло-
гического раствора (в виде инфу-
зии) в течение 15 дней в условиях 
стационара, затем амбулаторно 
по одной капсуле (400 мг) три раза 
в день на протяжении трех меся-
цев. всем пациентам до и  после 
курса лечения проводились нев-
рологическое и  нейропсихологи-
ческое исследования. По данным 
исследований, на  фоне терапии 
Церетоном улучшилось качест-
во жизни пациентов, снизились 
показатели тревоги и  депрессии. 
Применение препарата Церетон 
у пациентов с хронической ишеми-
ей мозга и умеренными когнитив-
ными нарушениями ассоцииру-
ется с положительной динамикой 
состояния больных, в  том числе 
в отношении улучшения памяти, 
концентрации внимания и умст-
венной работоспособности. Кроме 
того, препарат Церетон характери-
зуется хорошей переносимостью6.
На фоне применения холина аль-
фосцерата у пожилых пациентов 
с хронической ишемией головно-
го мозга отмечается регресс ког-
нитивных расстройств, а  также 
положительная динамика невро-
логического статуса, клинически 
проявляющаяся исчезновением 
или уменьшением субъективной 
и  объективной неврологической 
симптоматики7.
в  клинической практике исполь-
зуют две схемы терапии препара-
том Церетон: ступенчатую и дли-
тельную терапию капсулами или 
раствором для приема внутрь. 
в  рамках ступенчатой терапии 
первые десять дней препарат 
вводят в  виде внутримышечных 

5 Батышева Т.Н., Нестерова О.С., Отческая О.в. и др. Применение Церетона у больных с умеренными когнитивными расстройствами 
сосудистого генеза. Трудный пациент. 2009; 4 (5): 42–47.
6 Пизова Н.в. Опыт применения Церетона у больных с хронической ишемией головного мозга и умеренными когнитивными 
расстройствами. Журнал неврологии и психиатрии. 2014; 12: 78–83.
7 Соловьева А.в., Чичановская Л.в., Бахарева О.Н., Брянцева М.в. Изучение эффективности препарата Церетон в лечении больных 
пожилого возраста, страдающих хронической ишемией головного мозга. РМЖ. 2009; 23: 1522.
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Профессор кафедры нерв-
ных болезней и  нейро-
хирургии Первого Мос-

ков  ского  го с удар с тв енного 
медицинского универси те та 
им. И.М. Сеченова, д.м.н. Ирина 
Сергеевна ПРЕОБРАЖЕНСКАЯ 
обратила внимание коллег на важ-
ность ранней диагностики когни-
тивных нарушений и своевремен-
ного назначения эффективных 
методов немедикаметозного и  ле-
карственного лечения.
Накопленный опыт реальной не-
врологической практики позволя-
ет выделить актуальные проблемы, 
снижающие эффективность про-
филактики и  лечения пациентов 
с  когнитивными нарушениями. 
в ряде случаев врач может невер-
но диагностировать заболевание, 
назначить неправильное или не-
полное лечение, не объяснить па-
циенту схему, продолжительность 
и  цель терапии. Таким образом, 
врач не  формирует достаточный 
комплаенс и приверженность ле-
чению, не создает у пациента ощу-
щения работы в команде. Пациент 
часто не  понимает, какую тера-
пию, по  какой схеме и  как долго 
принимать. Он не чувствует себя 
в  безопасности в  условиях нача-
ла новой терапии и/или без связи 
с доктором, обращается за советом 
к  родственникам, соседям, в  ин-
тернет, аптеку. Как следствие, па-
циент не выполняет предписаний 
врача, отказывается от  лечения, 
заменяет или прекращает его. При 
этом на приеме сложно получить 
достоверное подтверждение от па-
циента, соблюдались ли рекомен-

или  внутривенных инъекций 
1000 мг/сут, затем переходят на пе-
роральный прием  – 1200 мг/сут 
в капсулах или 1200 мг/сут в рас-
творе для приема внутрь на протя-
жении еще 3–6 месяцев. Длитель-
ную терапию препаратом Церетон 
можно начинать с  пероральной 
формы (две капсулы (800 мг) утром 
и одна капсула (400 мг) днем) или 

раствора для приема внутрь (5 мл 
(600 мг) утром и 5 мл днем), про-
должать в течение 3–6 месяцев.
в заключение профессор в.в. Заха-
ров отметил, что сосудистые ког-
нитивные нарушения  –  главный 
клинический признак и  диагнос-
тический критерий хронической 
ишемии мозга. в лечении пациен-
тов с когнитивными нарушениями, 

не  достигающими выраженности 
деменции, важное место занима-
ют немедикаментозные методики 
(планирование питания, физичес-
кая активность, когнитивный тре-
нинг). Наиболее эффективным 
считается сочетание когнитивно-
го тренинга с нейрометаболичес-
кой поддержкой нейрорепарации 
и ацетилхолинергической системы.
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Когнитивный тренинг и новый комплаенс-сервис 

Профессор, д.м.н.  
И.С. Преображенская

дации. Как известно, дневник ле-
чения больные ведут крайне редко.
По мнению врачей, наиболее частые 
причины некомплаентности – непо-
нимание пациентами последствий 
для здоровья (в случае несоблюде-
ния рекомендаций), высокая стои-
мость предлагаемого лечения, по-
тенциальные побочные эффекты. 
Поэтому большинство практикую-
щих врачей считают необходимым 
принять дополнительные меры, 
чтобы повысить число пациентов, 
следующих рекомендациям.
Сказанное свидетельствует о  не-
обходимости введения в  повсе-
дневную практику дистанционной 
сервисной онлайн-программы, 
позволяющей улучшить качество 
лечения за счет повышения комп-
лаентности пациента с когнитив-
ными нарушениями.
Сегодня в  целях повышения эф-
фективности лекарственных и не-
лекарственных методов и  уве-
личения комплаенса пациентов 
на платформе дистанционного сер-
виса «Мое здоровье» представлена 
программа информационной под-
держки пациентов с когнитивными 
нарушениями «Активное долголе-
тие». Это активный и  доступный 
онлайн-сервис для информацион-
ной поддержки пациентов с когни-
тивными нарушениями на уровне 
ведущих экспертов здравоохране-
ния и лечащего врача. Для подклю-
чения к программе пациенту необ-
ходимо скачать приложение «Мое 
здоровье» в  мобильный телефон. 
После регистрации в приложении 
и  внесения собственных данных 
для пациента открывается ряд 

программ, одной из  которых яв-
ляется программа «Активное дол-
голетие». в программе «Активное 
долголетие», размещенной в при-
ложении «Мое здоровье», пациен-
ты ежедневно смогут выполнять 
практические задания для улучше-
ния работы мозга (когнитивный 
тренинг) и  рекомендации о  фи-
зических упражнениях. в  опции 
программы входят шагомер и «таб-
летница». Для улучшения комп-
лаенса пользователь приложения 
может выбрать одну из  функций 
программы – «таблетница». После 
заполнения пациенту будут прихо-
дить напоминания о необходимос-
ти принять препарат, в том числе 
пациент сможет разместить напо-
минание о приеме.
Следует отметить, что Церетон 
(холина альфосцерат) – патогене-
тически обоснованный препарат 
выбора для коррекции когнитив-
ных нарушений. Препарат Це-
ретон оказывает полимодальное 
действие и  способствует улучше-
нию холинергической передачи, 
восстановлению повреж денных 
клеточных мембран, улучшению 
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мозгового кровотока. Кроме того, 
препарат направлен на восстанов-
ление когнитивных и двигательных 
функций, нормализацию психо-
эмоционального состояния. важно, 
что три лекарственные формы пре-
парата Церетон (раствор для вну-
тривенных и  внутримышечных 
инъекций, капсулы, раствор во 
флаконах для приема внутрь) обес-
печивают индивидуальный подход 
к  каждому пациенту. Для облег-
чения выбора различных курсов 
терапии капсулы Церетон 400  мг 
выпускают в  разном количестве 
в упаковке по 14, 28, 56, 112 штук. 
Церетон в капсулах 400 мг № 112 
экономичен и удобен для пациен-
тов, находящихся на  длительных 
курсах терапии. У взрослых паци-
ентов одна упаковка рассчитана 
на пять недель терапии.
Церетон в  форме раствора для 
приема внутрь удобен для исполь-
зования пожилыми пациентами, 
особенно после инсульта, а также 
детьми и подростками.

Профессор И.С. Преображенская 
отметила, что в рамках приложения 
предусмотрен образовательный курс, 
в котором она и профессор в.в. Заха-
ров подробно объясняют, что такое 
когнитивные нарушения, как ис-
пользовать приложение и проводить 
оценку когнитивных функций.
в свою очередь для врачей в при-
ложении «Мое здоровье» на плат-
форме «Активное долголетие» 
имеется возможность получения 
данных о физической активности 
пациента, прохождении им обра-
зовательного курса, когнитивного 
тренинга, выполнении рекоменда-
ций о приеме лекарств. Эти данные 
позволяют лечащим врачам оцени-
вать приверженность пациента ле-
чению, эффективность получаемой 
терапии и корректировать схемы 
лечения при необходимости.
Первый учебный курс программы 
«Курс для улучшения работы мозга 
от  врачей-неврологов» состоит 
из 60 уроков, разделенных на блоки: 
информационная статья, видеоро-
лик, интерактивные занятия и са-
мостоятельные упражнения. Уроки 
открываются ежедневно при усло-
вии выполнения заданий предыду-
щего дня. в образовательной части 
урока в  статье или видеоролике 
пациенту рассказывают о  причи-
нах развития и видах когнитивных 
нарушений, а  также что необхо-
димо делать, чтобы поддерживать 
активное долголетие. Практичес-
кая часть включает задания для 
улучшения работы мозга (когни-
тивный тренинг). Интерактивные 

задания направлены на трениров-
ку зрительного внимания, памяти, 
абстрактного мышления. После 
выполнения задания пациент по-
лучает обратную связь, как он вы-
полнил текущее задание. При этом 
у него есть возможность улучшить 
свои показатели. повторно выпол-
нив задание, и затем перейти к сле-
дующему уроку.
в  результате прохождения зада-
ний пациент получает 20–30 минут 
ежедневной необходимой когни-
тивной активности.
в следующем разделе «Курс по улуч-
шению мелкой моторики» представ-
лены практические задания по улуч-
шению координации и  мелкой 
моторики. Как известно, с возрас-
том у людей наблюдаются трудности 
с выполнением так называемых ре-
ципрокных движений, ухудшается 
реципрокная координация.
в  приложении предусмотрено 
самотестирование когнитивных 
нарушений. Пациент может оце-
нить степень когнитивного сни-
жения перед началом обучения, 
а затем следить за динамикой со-
стояния в процессе прохождения 
программы.
Для информационной поддержки 
программа содержит чат с медкон-
сьержем.
Завершая выступление, профессор 
И.С. Преображенская подчеркну-
ла, что современные мобильные 
технологии позволяют расширить 
возможности и  повысить эффек-
тивность лечения больных с нару-
шениями когнитивных функций.

Пожилой пациент с сенильной астенией: курс на активное долголетие

Д.м.н.  
В.Н. Шишкова

ведущий научный сотрудник, 
руководитель отдела профи-
лактики когнитивных и пси-

хоэмоциональных нарушений 
Национального медицинского ис-
следовательского центра терапии 
и  профилактической медицины 
Минздрава России, д.м.н. верони-
ка Николаевна шИшКОвА отме-
тила, что, согласно классификации 
всемирной организации здраво-
охранения, пожилым считается 

возраст 60–74 года, старческим – 
75–89 лет, а лиц в возрасте 90 лет 
и старше считают долгожителями. 
вместе с  тем в  шкалы по  оценке 
риска неблагоприятных событий 
входит возраст начиная с 65 лет, 
а  в клинических исследованиях, 
результаты которых используют 
при подготовке современных кли-
нических рекомендаций, границы 
пожилого возраста различают-
ся: ≥ 65, 70, 75 и 80 лет.

Скачать приложение можно по соот-
ветствующим QR-кодам.
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Синдром старческой астении  – 
состояние, характеризующееся 
возрастными изменениями орга-
низма, прежде всего костно-мы-
шечной, иммунной, центральной 
нервной и эндокринной систем. 
К основным симптомам старчес-
кой астении относят ухудшение 
памяти и способности к анализу, 
ухудшение слуха и  зрения, де-
прессию, недержание мочи, мед-
лительность, нарушения чувст-
вительности, потерю массы тела, 
общую слабость и др. Старческая 
астения может быть обусловлена 
сочетанием хронических заболе-
ваний, а также является генети-
ческой и/или физиологической 
особенностью некоторых людей 
старше 65 лет.
в  последние  годы пациентов 
с  синдромом старческой асте-
нии принято называть «хруп-
кими». Согласно данным рос-
сийских исследований, среди 
населения Санкт-Петербурга 
65 лет и старше распространен-
ность старческой астении в за-
висимости от подхода к ее диаг-
ностике составляет 21,1–43,9%, 
преастении – 24,7–65,5%. Среди 
пациентов поликлиник Москвы 
аналогичной возрастной катего-
рии распространенность стар-
ческой астении составляет 4,2–
8,9%, преастении – 45,8–61,3%8, 9.
в  основе формирования стар-
ческой астении лежат три тесно 
взаимосвязанных состояния: 
синдром недостаточности пита-
ния, саркопения и снижение ме-
таболического индекса.
Саркопения – физиологическое 
состояние, характеризующееся 
прогрессирующей  генерализо-
ванной потерей силы, массы 
и  функции скелетных мышц 
вследствие старения в отсутст-
вие других причин. Недостаточ-
ность питания (белково-энер-

гетическая недостаточность) 
представляет собой патологи-
ческое состояние, обусловлен-
ное несоответст вием посту-
пления и расхода питательных 
веществ, приводящее к  сни-
жению массы тела и  измене-
нию компонентного состава 
организма, уменьшению физи-
ческого и  умственного функ-
ционирования, а также к ухуд-
шению прогноза.
На  сегодняшний день недоста-
точность питания среди пожи-
лых людей, в том числе в разви-
тых странах, явление не редкое. 
Существует прямая ассоциация 
между потребностью в  уходе 
и  недостаточностью питания. 
Распространенность риска раз-
вития недостаточности питания 
среди проживающих дома людей 
в  возрасте 65 лет и  старше со-
ставляет 17,3–25,8%10.
Среди основных факторов риска 
недостаточности питания (маль-
нутриции) выделяют:
 ■ социальные (бедность, недо-

статок пищи, снижение по-
вседневной активности, соци-
альная изоляция и др.);

 ■ медицинские (отсутствие аппе-
тита, прием некоторых лекар-
ственных средств, предшест-
вующее назначение слишком 
строгой диеты, изменение вку-
сового и  обонятельного рецеп-
торных аппаратов, проблемы 
с  жеванием, дисфагия, наруше-
ние функционирования верх-
них конечностей, ограниченная 
мобильность, острые и  хрони-
ческие заболевания или травмы, 
протекающие с воспалительной 
реакцией и  катаболическими 
процессами, болевой синдром 
и т.д.);

 ■ психоэмоциональные (наруше-
ния настроения, депрессия, ког-
нитивные расстройства и др.)10.

в  пожилом и  старческом воз-
расте ненадлежащее питание 
способствует прогрессирова-
нию многих заболеваний. Сле-
дует подчеркнуть, что синдром 
мальнутриции является одним 
из  ключевых факторов форми-
рования каскада гериатрических 
синдромов: синдрома старческой 
астении, саркопении, пролежней, 
депрессии, снижения когнитив-
ных функций и  многих других 
состояний.
в настоящее время с целью свое-
временного выявления и  про-
гнозирования риска прогресси-
рования синдрома старческой 
астении пациентам 60 лет и стар-
ше рекомендуется проводить 
скрининг с  использованием 
опросника «возраст не помеха». 
Название опросника подска-
зывает параметры, требующие 
оценки: в  – вес, ЗР  – зрение, 
С  – слух, Т  – травмы, Н  – на-
строение, П – память, М – моча, 
х  – ходьба. За каждый положи-
тельный ответ начисляется один 
балл. Три балла свидетельствуют 
о высоком риске развития стар-
ческой астении, пациенту долж-
на быть рекомендована консуль-
тация  гериатра с  составлением 
индивидуального плана ведения. 
Два балла  – наличие синдрома 
старческой астении вероятно 
(преастения), пациенту показа-
на коррекция выявленных нару-
шений, можно рассмотреть во-
прос о  направлении к  гериатру. 
Ноль баллов – синдром старчес-
кой астении отсутствует. Скри-
нинг с использованием данного 
опросника рекомендуется повто-
рить через шесть месяцев.
Для предупреждения развития 
и  прогрессирования синдрома 
старческой астении с  целью со-
хранения качества жизни, когни-
тивных и двигательных функций 

8 Остапенко в.С. Распространенность и структура гериатрических синдромов у пациентов амбулаторно-поликлинических 
учреждений г. Москвы: автореф. дис. … канд. мед. наук. М., 2017.
9 Ткачева О.Н., Котовская Ю.в., Рунихина Н.К. и др. Клинические рекомендации «Старческая астения». Российский 
журнал гериатрической медицины. 2020; 1: 11–46.
10 Tkacheva O.N., Runikhina N.K., Ostapenko v.S., et al. Prevalence of geriatric syndromes among people aged 65 years and older at four 
community clinics in Moscow. Clin. Interv. Aging. 2018; 13: 251–259.
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используют профилактические 
меры. Прежде всего профилак-
тика синдрома старческой асте-
нии включают двигательную 
активность, ходьбу, тренировку 
мышц, рациональное питание, 
профилактику осложнений ате-
росклероза, купирование боли 
и  коррекцию  гериатрических 
синдромов, избегание социаль-
ной изоляции и ежегодную оцен-
ку функциональной активности.
Докладчик подчеркнула, что ка-
чество жизни пожилого человека 
в первую очередь обусловлено его 
независимостью от  посторон-
ней помощи. Зависимость от по-
сторонней помощи начинается, 
когда наступает слабость мышц, 
снижается масса тела, скорость 
ходьбы, развивается страх па-
дений, возникают когнитивные 
нарушения. Сегодня в гериатрии 
все более популярным становит-
ся мнение, что на независимость 
пожилого человека влияет не ко-
личество заболеваний, а подход 
к терапии.
Безусловно, раннее выявление 
когнитивных нарушений и свое-
временное назначение лекарст-
венной и  нелекарственной те-
рапии имеют большое значение 
для сохранения качества жизни 
людей пожилого и  старческого 
возраста. Перспективным на-
правлением в  достижении этой 
цели являются разработанные 
онлайн-сервисы, мобильные 
приложения,  направленные 
на повышение качества диагнос-
тики и терапии пациентов с ког-
нитивными нарушениями.
Согласно современным оте-
чественным клиническим ре-
комендациям, всем пациентам 
с  когнитивными нарушениями 
для улучшения повседневной 
активности показано выполне-
ние упражнений для стимуляции 

когнитивных функций. Кроме 
того, по  мере возможности це-
лесообразна отмена препара-
тов с потенциально негативным 
дейст вием на когнитивные функ-
ции, в  том числе с  высоким ан-
тихолинергическим эффектом. 
Пациентам с когнитивными на-
рушениями предпочтительно 
назначать нейропротективную 
терапию препаратами с  вазоак-
тивными, метаболическими, ан-
тиоксидантными или ноотроп-
ными свойствами11.
Старение человека обусловлено 
в  том числе и  старением холи-
нергической системы, которое 
отмечается сразу в  нескольких 
узловых точках ее функциониро-
вания, что сказывается на когни-
тивных функциях. Прежде всего 
снижается способность нейро-
нов использовать необходимый 
пластический материал, наруша-
ется баланс ключевых холинер-
гических ферментов, утрачива-
ются холинергические нейроны. 
холина альфосцерат оказывает 
комплексное действие, посколь-
ку является универсальным 
донором холина, который спо-
собен проходить через  гемато-
энцефалический барьер. Это 
позволяет в  полной мере скор-
ректировать холинергический 
дефицит, способствует увели-
чению числа холинергических 
нейронов, а  также увеличивает 
репарацию нейрональных мем-
бран, поддерживая оптималь-
ный уровень  глицерофосфата 
для синтеза фосфатидилхолина. 
Анализ реальной клинической 
практики показывает, что при-
менение холина альфосцерата 
в  качестве адъювантного пре-
парата способствует замедле-
нию темпов нарастания когни-
тивной дисфункции у пожилых 
пациентов12.

в исследовании С.И. Гавриловой 
и  соавт. представлен клиничес-
кий опыт применения холина 
альфосцерата при додементных 
когнитивных нарушениях у лиц 
пожилого возраста. Авторы оце-
нивали эффективность и  без-
опасность холина альфосцерата 
(Церетон) у 50 пациентов с лег-
кими и  умеренными когнитив-
ными нарушениями на  фоне 
болезни Альцгеймера и церебро-
васкулярных заболеваний. Паци-
ентам к стандартной терапии до-
бавляли препарат Церетон в дозе 
1200 мг/сут на протяжении трех 
месяцев. в  ходе наблюдения 
оценивали динамику психонев-
рологического и  когнитивного 
статуса до лечения и после курса 
терапии по  шкалам и  тестам 
(MMSE, CDT, тест отсроченного 
воспроизведения десяти слов, 
тест звуковых асслоциаций, тест 
категориальных ассоциаций)13.
в  результате курса лечения 
препаратом Церетон уже через 
45  дней в  группе пациентов 
с  когнитивными нарушениями 
отмечалось значимое улучшение 
состояния когнитивного статуса. 
Конечная оценка эффективности 
терапии продемонстрировала, 
что добавление холина альфос-
церата к  стандартной терапии 
достоверно улучшает психонев-
рологический статус и когнитив-
ное функционирование у  паци-
ентов с  преддементной стадией 
болезни Альцгеймера и сочетан-
ным сосудистым поражением го-
ловного мозга. в  исследовании 
выявлена позитивно значимая 
ассоциация эффективности тера-
пии с генотипом АроЕ4(-) по тес-
там непосредственного и отсро-
ченного воспроизведения десяти 
слов. Показано, что Церетон 
хорошо переносится пациента-
ми и  может быть рекомендован 

11 Когнитивные расстройства у лиц пожилого и старческого возраста. Клинические рекомендации Минздрава России. М., 2022.
12 Kang M., Lee D.B,. Kwon S., et al. Effectiveness of nootropics in combination with cholinesterase inhibitors on cognitive function 
in mild-to-moderate dementia: a study using real-world data. J. Clin. Med. 2022; 11 (16): 4661.
13 Гаврилова С.И., Колыхалов И.в., Пономарева Е.в. и др. Клиническая эффективность и безопасность применения холина 
альфосцерата в лечении додементных когнитивных нарушений в позднем возрасте. Журнал неврологии и психиатрии. 2018; 5: 
45–53.
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С з а к л юч и т е л ьн ы м  д о -
кладом выступил д.м.н., 
профессор, заведующий 

кафедрой нервных болезней Пер-
вого Московского государствен-
ного медицинского университе-
та им. И.М. Сеченова, директор 
Института междисциплинарной 
медицины Алексей Борисович 
ДАНИЛОв. Он подробно расска-
зал об особенностях работы го-
ловного мозга человека, когни-
тивных нарушениях, а  также 
о разработке и внедрении наблю-
дательной программы по оценке 
эффективности комбинирован-
ной когнитивной терапии, вклю-
чающей немедикаментозный 
и медикаментозный подходы.
Мозг человека – генеральный ме-
неджер по контролю и управле-
нию его жизнью, определяющий 
ее качество и  продолжитель-
ность. Он отвечает за взаимоот-
ношения человека с самим собой, 
окружающими людьми, внеш-
ним миром. Прежде всего мозг 
диагностирует проблемы орга-
низма и отдает ему команды для 
комфортного выживания. Когда 
человеку неприятно какое-либо 
действие, он старается избежать 

в  качестве средства превентив-
ной терапии деменции лицам 
с высоким риском развития бо-
лезни Альцгеймера, в частности 
пациентам с умеренными когни-
тивными расстройствами.
Как отметила в.Н. шишкова, 
данные последних исследований 
демонстрируют дополнительные 
эффекты холина альфосцерата. 
Так, в зарубежном исследовании 
изучали влияние холина альфос-
церата на улучшение слуха у па-
циентов 65–85 лет с  возрастной 
потерей слуха, использовавших 
слуховые аппараты. Установлено, 

что терапия пероральным препа-
ратом холина альфосцерата улуч-
шает восприятие на слух у поль-
зователей слуховых аппаратов14.
Отечественный препарат Це-
ретон выпускается в  несколь-
ких формах. Новая уникальная 
форма выпуска  – раствор для 
приема внутрь 120 мг/мл теперь 
выпускается в двух объемах фла-
конов  – 100  и  30  мл. Церетон 
в  форме раствора для приема 
внутрь характеризуется высокой 
биодоступностью, не  содержит 
сорбитол, легко титруется благо-
даря мерному шприцу. Наличие 

адаптера препятствует пролива-
нию раствора. Церетон обладает 
приятным вкусом земляники, ха-
рактеризуется высоким уровнем 
безопасности и разрешен к при-
менению с шести лет.
Таким образом, применение комп-
лексного подхода, сочетающего 
немедикаментозные методы (ког-
нитивный тренинг, физическая 
активность, модификация образа 
жизни) и лекарственную терапию 
препаратами с доказанным нейро-
тропным действием, способствует 
улучшению когнитивных функ-
ций и качества жизни больных.

14 Na g., Kwak S.H., Jang S.H., et al. Supplementary effect of choline alfoscerate on speech recognition in patients with age-related hearing loss: 
a prospective study in 34 patients (57 ears). Front. Aging Neurosci. 2021; 13: 684519.
15 PhRMA analysis of Adis R&D Insight Database 25, January 2018.

Инновационная программа по оценке эффективности 
когнитивной терапии: холина альфосцерат + ментальный тренинг

Профессор, д.м.н.  
А.Б. Данилов

его, когда что-то нравится  – 
хочет повторить. Именно мозг 
определяет выбор варианта по-
ведения человека. Однако совре-
менный человек не всегда может 
распознать биологические сиг-
налы, которые  говорят о  необ-
ходимости изменений в жизни. 
Боль, тревога, изжога – на самом 
деле доброжелательные сигналы 
организма, который сообщает 
о  проблеме и  необходимости 
перемены поведения. При пра-
вильном понимании этих сигна-
лов в ответ мозг посылает сиг-
налы радости, удовлетворения, 
удовольствия.
Несмотря на многочисленные ис-
следования в области нев рологии, 
в  частности болезни Альцгей-
мера, общее бремя неврологиче-
ских заболеваний в мире продол-
жает неизбежно увеличиваться 
по мере роста чис ленности насе-
ления и старения.
в  последние десятилетия про-
водились исследования, по-
священные поиску и  изучению 
перспективных методов лече-
ния болезни Альцгеймера. Од-
нако масштабный анализ эф-
фективности и  безопасности, 

инициированный Управлением 
по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и  ме-
дикаментов СшА, продемонст-
рировал, что из  146  препаратов 
только четыре прошли клини-
ческие испытания, показали те-
рапевтический эффект и  были 
зарегистрированы для лечения 
болезни Альцгеймера15.
С чем связаны неудачи в поисках 
лекарства от  болезни Альцгей-
мера? Дело в  том, что болезнь 
Альцгеймера  – многофакторное 
заболевание, требующее комп-
лексного лечения. 
Известный американский нейро-
биолог и невролог Дэйл Бредесен 
долгие годы изучал проблему бо-
лезни Альцгеймера и разработал 
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уникальный протокол лечения. 
Он доказал, что заболевание не-
возможно вылечить одним ле-
карством, поскольку существует 
несколько фенотипов болезни 
Альцгеймера. Кроме того, те-
рапия должна воздействовать 
на разные мишени, факторы, ко-
торые способствуют развитию 
болезни Альцгеймера. Протокол 
лечения пациента с  болезнью 
Альцгеймера должен включать 
комплексные изменения в диете, 
когнитивный тренинг, физичес-
кие упражнения, оптимизацию 
сна, лекарственные препараты 
и  витамины. Подбирая инди-
видуальную схему лечения для 
пациентов с болезнью Альцгей-
мера, можно остановить про-
грессирование и даже повернуть 
вспять когнитивные нарушения.
Профессор А.Б. Данилов отме-
тил, что сегодня при выборе 
подхода к лечению когнитивных 
нарушений от  понятия болезни 
мозга фокус смещается в сторону 
концепции «здоровье мозга». По-
мимо специфического лечения 
на первое место при ведении па-
циента с когнитивными наруше-
ниями выходит задача по защите 
и превенции мозга. Среди мето-
дов поддержания здоровья мозга 
особое место занимают упражне-
ния, направленные на улучшение 
когнитивных способностей чело-
века, или брейнфитнес.
На основании новой концепции 
о  здоровье мозга родилась идея 
создания программы по  оцен-
ке эффективности когнитив-
ной терапии, в  рамках кото-
рой пациенты с  когнитивными 
нарушениями будут получать 
комбинацию современного ле-
карственного препарата и неме-
дикаментозных терапевтических 
практик. На  сегодняшний день 

Институтом междисциплинар-
ной медицины инициирова-
на наблюдательная программа 
с  целью увеличения врачебных 
знаний, приобретения опыта 
и  популяризации комбиниро-
ванного применения современ-
ных лекарственных препаратов 
и  немедикаменто з ных терапев-
тических практик для измене-
ния образа мышления и  образа 
жизни, влияющих на  качество 
жизни и способст вующих долго-
летию. Основной целью данной 
программы является оценка эф-
фективности брейнфитнеса в со-
четании с фармакотерапией ког-
нитивных нарушений, а  также 
приверженности применения 
брейнфитнеса и фармакотерапии 
в российской популяции пациен-
тов. ведущие эксперты програм-
мы  – профессора в.в. Захаров 
и И.С. Преображенская, научный 
руководитель проекта – профес-
сор в.в. Захаров.
в  программе примут участие 
около 700 пациентов старше 
18 лет с легкими и умеренными 
когнитивными нарушениями 
с  хронической ишемией мозга, 
синдромом умеренных когни-
тивных нарушений по амнести-
ческому типу (предполагаемый 
дебют болезни Альцгеймера), 
пациенты, находящиеся в  вос-
становительном периоде после 
инсульта. в  рамках програм-
мы пациенты будут заниматься 
упражнениями, направленны-
ми на  улучшение когнитивных 
функций (брейнфитнес), на фоне 

приема курса препарата холина 
альфосцерат (Церетон). Каждый 
пациент будет проходить наблю-
дение в течение двух месяцев.
Докладчик подчеркнул, что дан-
ная программа  – первая в  Рос-
сии попытка оценить эффектив-
ность золотого дуэта в лечении 
когнитивных расстройств: ког-
нитивного тренинга и  нейро-
тропного препарата Церетон. 
Он призвал врачей, присутство-
вавших в зале, к сотрудничеству, 
и  отметил, что участие в  про-
грамме будет способствовать 
приобретению опыта исследо-
вательской деятельности, зна-
комству с  инновационной он-
лайн-платформой по улучшению 
когнитивного здоровья («Актив-
ное долголетие»), получению 
собственного представления 
об  эффективности сочетанного 
применения известного ноотро-
па в комбинации с когнитивным 
тренингом.
Подводя итог, профессор А.Б. Да-
нилов отметил, что пациенты 
с  когнитивными нарушениями 
нуждаются не  только в  качест-
венном лечении, но также в под-
держке и  внимании со  стороны 
лечащего врача. Для успешного 
достижения поставленных целей 
терапии когнитивных наруше-
ний необходимо осуществлять 
персонифицированный комп-
лексный подход к пациенту с ис-
пользованием медикаментозных 
и  немедикаментозных методов 
с  доказанной эффективностью 
и безопасностью.  

Информация о  наблюдательной 
программе размещена на  сайте Ин-
ститута междисциплинарной меди-
цины https://idm.institute/ и  Ассоциа-
ции междисциплинарной медицины 
https://intermeda.ru/. Ознакомиться 
с программой, а также стать ее участ-
ником можно, считав QR-код.

Наблюдательная программа направлена на увеличение 
врачебных знаний, приобретение опыта и популяризацию 
комбинированного применения современных лекарственных 
препаратов и немедикаментозных терапевтических практик 
для изменения образа мышления и образа жизни, способствующих 
долголетию. Основная цель программы – оценить эффективность 
брейнфитнеса в сочетании с фармакотерапией когнитивных 
нарушений, а также приверженность применения брейнфитнеса 
и фармакотерапии в российской популяции пациентов
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Информация предназначена для медицинских и фармацевтических работников

1. По результатам исследования РrindeхТМ «Мониторинг назначений врачей», проведенного ООО «Ипсос Комкон» в 1 квартале 2023 года в крупнейших городах России (Москва, Санкт-Петербург, 
Екатеринбург, Нижний Новгород, Новосибирск, Самара, Ростов-на-Дону, Воронеж, Казань, Уфа, Омск, Пермь, Челябинск, Волгоград, Ярославль, Красноярск, Краснодар, Саратов, Иркутск)                      
с участием 4 190 врачей амбулаторно-поликлинической практики 16 специальностей (терапевты, в том числе врачи общей практики, кардиологи, гастроэнтерологи, дерматологи, неврологи, 
урологи, гинекологи, пульмонологи, аллергологи, эндокринологи, психиатры, педиатры, оториноларингологи, офтальмологи, ревматологи, хирурги), принявших 392 250 пациентов и выполнив-
ших 850 355 назначений за 7 рабочих дней на препарат Церетон® приходится 71,9% назначений. Ист.: https://www.sotex.ru/news/company/detail.php?ID=5024. * По диагнозу цереброваскулярная 
болезнь. 2. https://grls.rosminzdrav.ru/ 3. Инструкция по медицинскому применению Церетон® раствор для приема внутрь ЛП-004829 от 24.06.2018. 4. Листок вкладыш - информация для пациен-
тов Церетон® капсулы ЛП-№(002526)-(РГ-RU) от 13.06.2023. 5. Листок вкладыш - информация для пациентов Церетон® раствор для в/в и в/м инъекций ЛП-№(000946)-(РГ-RU) от 14.02.2023.

ЛИДЕР НАЗНАЧЕНИЙ ВРАЧЕЙ 
СРЕДИ ПРЕПАРАТОВ 
ХОЛИНА АЛЬФОСЦЕРАТА*1

холина альфосцерат

НОВЫЕ УНИКАЛЬНЫЕ2 ФОРМЫ – 
УДОБНОЕ РЕШЕНИЕ ДЛЯ ДЛИТЕЛЬНЫХ 
КУРСОВ ТЕРАПИИ 

∙ Единственный препарат холина альфосцерата, разрешенный к применению у детей: 
Церетон® раствор для приема внутрь с 6 лет, Церетон® капсулы с 11 лет2-4

∙ Полимодальный механизм действия для улучшения когнитивных функций3-5

∙ Три лекарственные формы (капсулы, раствор для инъекций, раствор для приема внутрь) 
для индивидуального подхода к пациенту2
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В последние десятилетия проблемам диагностики и лечения головной боли – одной из основных причин 
нетрудоспособности населения уделяется особое внимание. Обсуждению актуальных вопросов лечения 
мигрени в реальной практике амбулаторного приема был посвящен симпозиум, организованный в рамках 
XX Междисциплинарной конференции с международным участием «Вейновские чтения».

Клуб экспертов «Пациент с мигренью 
в повседневной практике: 
клинический профиль 
и выбор оптимальной терапии»

Пациент с мигренью впервые на приеме: алгоритм действий врача 

Д.м.н.  
М.И. Корешкина
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Санкт-Петербурга, д.м.н. Марина 
Игоревна КОРЕшКИНА, отме-
тив, что женщины страдают миг-
ренью чаще, чем мужчины, начала 
выступ ление с разбора типичного 
клинического случая.
Пациентка 38 лет, менеджер, за-
мужем, имеет пятилетнего ре-
бенка. Обратилась к специалисту 
с жалобами на сильную головную 
боль. Для эффективного ведения 
пациентки с  головной болью не-
обходимо установить правильный 
диагноз. И  немаловажную роль 

здесь играет четкий алгоритм 
опроса. Пациентке было задано 
несколько вопросов, в частности: 
когда началась  головная боль? 
когда она возникла впервые?  го-
ловная боль – это приступ или фон 
либо и то и другое? Судя по отве-
там, очень сильная боль у  паци-
ентки появилась три-четыре года 
назад, когда она вышла на работу 
после декретного отпуска, что свя-
зала с большой нагрузкой. впер-
вые  головная боль возникла еще 
в школьные годы, в 15 лет. Голов-
ная боль проявляется по-разному: 
сильный приступ, фоновая боль, 
легкая.
При дальнейшем опросе о локали-
зации, характере, интенсивности 
боли по  визуальной аналоговой 
шкале (вАш) (от 1 до 10 баллов), 
наличии тошноты, раздражаю-
щих факторах (свет, звуки му-
зыки) пациентка указала на боль 
в  височной области справа или 
слева. Иногда болит вся  голова. 
Боль давящая, ноющая, нередко 
пульсирующая. Интенсивность 
приступов достигает 7–8 баллов, 
иногда 10 баллов, фоновая боль 

возникает каждый день. Практи-
чески никогда не бывает ясной го-
ловы. во время сильной головной 
боли возникает тошнота, раздра-
жает свет, иногда громкие звуки. 
Ауры нет, но  перед приступом 
ухудшается настроение, появля-
ется вялость.
Данные опроса соответствуют ди-
агностическим критериям хрони-
ческой мигрени1.
в 2021 г. были опубликованы ре-
зультаты исследования R. Ishii 
и соавт., в котором пациентов раз-
делили на  группы по количеству 
приступов мигрени. Установлено, 
что пациенты с 8–14 днями голов-
ной боли в месяц аналогичны па-
циентам с хронической мигренью 
по нетрудоспособности и качеству 
жизни2.
Согласно календарю головной боли, 
который стала вести пациент ка, 
в  месяц у  нее насчитывалось до 
15  дней  головной боли. Диагноз: 
мигрень без ауры хроническая.
По  мнению эксперта, пациентам 
следует вести календарь (днев-
ник)  головной боли. Для учета 
дней с  головной болью важно 

1 Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS). The International Classification of Headache Disorders, 
3rd edition. Cephalalgia. 2018; 38 (1): 1–211.
2 Ishii R., Schwedt T.J., Dumkrieger g., et al. Chronic versus episodic migraine: the 15-day threshold does not adequately reflect substantial 
differences in disability across the full spectrum of headache frequency. Headache. 2021; 61 (7): 992–1003.
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Подводные камни при выборе триптанов:  
на что обращать внимание у пациентов с мигренью  

Профессор, д.м.н.  
Е.Г. Филатова

фиксировать не только дни с тяже-
лыми приступами, но и дни с лег-
кой головной болью, а также дни 
с фоновой головной болью. Кроме 
того, необходимо указывать дни 
приема препаратов, чтобы не про-
пустить лекарственно-индуциро-
ванную головную боль.
Медикаментозная терапия мигре-
ни проводится по  двум направ-
лениям: купирование приступов 
и профилактическая терапия. Для 
купирования приступов мигрени 
можно использовать триптаны. 
Триптаны следует принимать в на-
чале приступа головной боли и не 
более восьми раз в месяц, чтобы 
избежать лекарственной зависи-
мости. Если приступ легкий и ра-
ботоспособность в норме, можно 
использовать нестероидные про-
тивовоспалительные препараты 
(НПвП). Значение имеет модифи-
кация образа жизни. Необходимо 
соблюдать режим сна, избегать 
перерывов в еде, заниматься уме-
ренной физкультурой, не пользо-
ваться гаджетами перед сном.
Для пациентов с мигренью важны 
такие свойства препарата, как 
быстрое наступление эффекта, 
длительная активность и  низкая 
частота побочных реакций. Имен-
но такими свойствами обладает 

новый триптан Релонова®, содер-
жащий 10 мг ризатриптана.
Согласно результатам метаана-
лиза 28 двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований 
относительной эффективности 
различных пероральных трип-
танов в купировании боли через 
два часа, ризатриптан 10  мг 
(Релонова®)  – единственный 
триптан, который ассоциирует-
ся со значительно более высоким 
терапевтическим эффектом, чем 
препарат сравнения суматриптан 
100 мг3.
Быстрое терапевтическое дейст-
вие ризатриптана продемонстри-
ровано в  исследовании J.  Teall 
и соавт. На фоне применения риза-
триптана 10 мг уже через 30 минут 
ослабление головной боли отмеча-
лось у 24% пациентов, а через два 
часа – у 84% пациентов. При этом 
у  49% пациентов  головная боль 
отсутствовала4. Между тем тера-
певтический эффект суматрипта-
на и золмитриптана проявляется 
только спустя 45–60 минут после 
приема5.
Препарат Релонова® (ризатрип-
тан 10 мг) производится в России 
и показан к применению у взрос-
лых старше 18 лет для неотлож-
ного лечения фазы головной боли 

при приступах мигрени (с  аурой 
и  без нее). Рекомендуемая разо-
вая доза – одна таблетка (10 мг). 
Последовательные дозы можно 
принимать с интервалом не менее 
двух часов, но  не более двух доз 
в течение 24 часов.
При легких приступах  головной 
боли используют НПвП, в  част-
ности диклофенак. Диклофенак 
калия 12,5 и 25 мг входит в состав 
препарата Дифендум®. Препарат 
Дифендум® выпускается в форме 
капсул и  показан к  применению 
у взрослых и детей старше 14 лет 
с болевым синдромом различного 
происхождения, в том числе с го-
ловной болью. Препарат Дифен-
дум® предназначен для симпто-
матической терапии, уменьшения 
боли и воспаления на момент ис-
пользования, но на прогрессиро-
вание заболевания не влияет.
Завершая выступление, М.И. Ко-
решкина констатировала, что в на-
стоящее время, несмотря на труд-
ности диагностики и  лечения 
мигрени, возможно не только пол-
ноценное купирование приступов 
заболевания, но  и улучшение ка-
чества жизни пациентов при усло-
вии исключения провоцирующих 
факторов и  модификации образа 
жизни.

3 Belsey J. Reconciling effectiveness and tolerability in oral triptan therapy: a quantitative approach to decision making in migraine management. 
J. Clin. Res. 2001; 4: 105–125.
4 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.
5 Ferrari M.D., Roon K.I., Lipton R.B., goadsby P.J. Oral triptans (serotonin 5-HT(1B/1D) agonists) in acute migraine treatment: a meta-analysis 
of 53 trials. Lancet. 2001; 358 (9294): 1668–1675.

Профессор кафедры нерв-
ных болезней Первого 
Московского  государст-

венного медицинского универ-
ситета им. И.М. Сеченова, врач-
нев ролог Клиники  головной 
боли и вегетативных расстройств 
им.  академика А. вейна, д.м.н. 
Елена Глебовна ФИЛАТОвА 
акцентировала внимание кол-
лег на  сложности правильного 

выбора препарата для лечения 
приступа и  возможности при-
менения ризатриптана у  паци-
ента с миг ренью, не ответившего 
на терапию суматриптаном.
Пациент М., 38 лет. Семейный 
анамнез мигрени. холост, имеет 
высшее образование, работа-
ет юристом (высокий уровень 
ответственности). в  детстве 
рос и  развивался нормально. 
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Жилищно-бытовые условия нор-
мальные. Травм, в том числе голо-
вы, не было. Не курит, алкоголем 
не злоупотребляет, регулярно за-
нимается спортом.
Обратился к специалисту с жало-
бами на одностороннюю головную 
боль, чаще слева, которая может 
распространяться на всю голову. 
характер боли пульсирующий, вы-
сокая интенсивность – 7–8 баллов 
по вАш. Иногда на пике головной 
боли вынужден вызывать «ско-
рую помощь». Сопутствующие 
симптомы: тошнота, фото- и фо-
нофобия, осмофобия, в половине 
случаев рвота. Связь с физической 
активностью неопределенная, 
поскольку пациент старается во 
время приступов лежать. Часто-
та приступов – 6–8 дней в месяц, 
длительность – 24 часа. Приступы 
головной боли влияют на ка чество 
жизни и  производительность 
труда.
Диагноз: мигрень без ауры, частая 
эпизодическая.
Пациенту прежде всего была 
предложена поведенческая те-
рапия, во время которой он был 
проинформирован о  том, что 
мигрень считается неизлечимым 
заболеванием, однако взять ее 
под контроль – вполне достижи-
мая задача. Для этого важно вести 
дневник  головной боли. Кроме 
того, пациенту назначили сума-
триптан 50 мг не более двух раз 
в неделю. Для коррекции терапии 
рекомендовали прийти на  по-
вторный визит (или позвонить) 
через две недели.
При повторном визите выясни-
лось, что за истекшие две недели 
пациент перенес четыре присту-
па. Первый приступ он попытал-
ся купировать приемом сума-
триптана 50 мг, но без эффекта, 
во время второго принял более 
высокую дозу – 100 мг. Приступ 
был купирован через два часа, 

однако появились головокруже-
ние, тошнота, чувство сдавле-
ния в  грудной клетке. Поэтому 
во время третьего приступа па-
циент вновь использовал сума-
триптан 50 мг, снова без эффек-
та. Только во время четвертого 
приступа прием суматриптана 
50 мг позволил уменьшить  го-
ловную боль и сопровождавшие 
ее симптомы.
в 1997 г. были сформулированы 
требования к препарату для лече-
ния мигрени: простота примене-
ния и дозировки; эффективность 
при лечении различных форм 
мигрени; быстрое начало дейст-
вия; высокий обезболивающий 
эффект; облегчение сопутствую-
щих симптомов; восстановление 
или значительное улучшение са-
мочувствия и трудоспособности; 
приемлемый профиль безопас-
ности.
Согласно клиническим рекомен-
дациям Минздрава России (2021), 
для более эффективного купи-
рования приступов мигрени без 
ауры целесообразен ранний прием 
триптанов  – в  первые 60 минут 
от начала головной боли. При не-
эффективности одного трипта-
на применяют другие препараты 
этой группы.
Согласно консенсусу Европей-
ской федерации  головной боли 
(European Headache Federation, 
EHF) 2022  г., тактика лечения 
определяется на  основании эф-
фективности/неэффективности 
триптана6. Эффективность трип-
тана рекомендуется оценивать 
в четырех приступах. Если в трех 
из них триптан эффективен (рес-
пондер), то лечение им можно 
продолжать. Если триптан неэф-
фективен в двух приступах из че-
тырех (нонреспондер), его следу-
ет заменить другим препаратом. 
Неэффективность двух трипта-
нов свидетельствует о  наличии 

резистентности, неэффективность 
трех триптанов – о рефрактерно-
сти больного к этому классу пре-
паратов.
в представленном экспертом кли-
ническом случае суматриптан 
50 мг был неэффективен в купиро-
вании двух приступов из четырех. 
Следовательно, его необходимо за-
менить другим препаратом этого 
класса.
Триптаны – селективные агонис-
ты серотониновых 5-НТ1-рецеп-
торов. Они характеризуются ана-
логичным тройным механизмом 
действия: оказывают сосудосужи-
вающий эффект за счет влияния 
на серотониновые 5-НТ1в-рецеп-
торы, локализованные на  глад-
комышечной клетке сосуда, 
препятствуют высвобождению 
вазоактивных нейропептидов 
(через 5-НТ1D-рецепторы), про-
никают через гематоэнцефаличес-
кий барьер и  влияют на  нейро-
трансмиссию в ядре тройничного 
нерва. Однако различия в  фар-
макокинетике могут отражаться 
на эффектах.
в  исследовании фармакокине-
тику ризатриптана (Релонова®) 
сравнивали с  фармакокинети-
кой суматриптана, золмитрипта-
на и  элетриптана. Установлено, 
что ризатриптан демонстрирует 
самое быстрое достижение мак-
симальной концентрации в крови 
(Тmax) среди всех пероральных 
триптанов (от  0,7 до 1,5 часа), 
что может вызывать различия 
в эффектах7.
Метаанализ исследований эффек-
тивности пероральных триптанов 
продемонстрировал преимущест-
во ризатриптана 10 мг перед су-
матриптаном 50 мг в облегчении 
и полном купировании головной 
боли через два часа после приема, 
а также их сопоставимую эффек-
тивность в полном исчезновении 
боли через 24 часа8.

6 Lampl C., Sacco S., Martelletti P. Narrative-based medicine in headache disorders. J. Headache Pain. 2022; 23 (1): 66.
7 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.
8 Cameron C., Kelly S., Hsieh S.C., et al. Triptans in the acute treatment of migraine: a systematic review and network meta-analysis. Headache. 
2015; 55 Suppl 4: 221–235.
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ведущий научный сотруд-
ник Научно-практическо-
го психоневрологическо-

го центра им. З.П. Соловьева, 
врач-цефалголог Университет-
ской клиники  головной боли, 
д .м.н.  вера ва лентиновна 
ОСИПОвА перечислила ос-
новные цели лечения мигрени: 
уменьшение частоты и  тяжес-
ти  головной боли, коррекция 
коморбидных нарушений, сни-
жение количества потребля-
емых анальгетиков с  целью 
профилактики лекарствен-
но-индуцированной  головной 
боли, профилактика хрониза-
ции мигрени и  повышение ка-
чества жизни пациента. Для их 
достижения применяются такие 
стратегии, как поведенческая 
терапия, купирование присту-
пов головной боли и профилак-
тическая терапия12.
Приступ мигрени не исчерпывает-
ся развитием болевого синдрома, 
а  сопровождается множеством 
симптомов – от зрительных, сен-
сорных, двигательных и  когни-
тивных до тошноты, рвоты, голо-
вокружения, фоно- и фотофобии. 
Поэтому препарат для лечения 

Кроме того,  показано пре-
имущество ризатриптана 10  мг 
перед суматриптаном 100 и 50 мг, 
наратриптаном 2,5 мг и золмит-
риптаном 2,5 мг в купировании 
дополнительных симптомов 
мигрени через два часа после 
приема9.
Ризатриптан имеет хорошие 
показатели безопасности и пе-
реносимости. в  ряде иссле-
дований ризатриптан проде-

монстрировал более низкую 
частоту нежелательных явле-
ний по сравнению со стандарт-
ной терапией, в  частности су-
матриптаном9, 10.
Препарат Релонова® (ризатрип-
тан 10 мг) является дженериком. 
в  связи с  этим было проведено 
исследование биоэквивалентнос-
ти дженерика Релонова® ориги-
нальному препарату Максалт. 
Результаты исследования под-

твердили биоэквивалентность 
препаратов11.
вернувшись к клиническому при-
меру, профессор Е.Г. Филатова по-
яснила, что при повторном визите 
пациенту М. были даны следующие 
рекомендации: продолжать вести 
дневник головной боли, суматрип-
тан заменить препаратом Релоно-
ва® (ризатриптан 10 мг) и прини-
мать не  более двух раз в  неделю 
с последующей оценкой эффекта.

9 Adelman J.U., Lipton R.B., Ferrari M.D., et al. Comparison of rizatriptan and other triptans on stringent measures of efficacy. Neurology. 2001; 
57 (8): 1377–1383.
10 Wellington K., Plosker g.L. Rizatriptan: an update of its use in the management of migraine. Drugs. 2002; 62 (10): 1539–1574.
11 хохлов А.Л., Лейкин 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., Осипова в.в., Тареева Г.Р. и др. Диагностика и лечение мигрени: рекомендации российских экспертов. Неврология, 
нейропсихиатрия, психосоматика. 2020; 12 (4): 4–14.
13 cr.minzdrav.gov.ru/recomend/295.

Трудный пациент с мигренью: что делать, когда ничего не помогает 

Д.м.н. В.В. Осипова

приступа должен купировать 
не только боль, но и сопутствую-
щие симптомы.
Прежде чем назначить пациенту 
лечение приступа мигрени, необ-
ходимо уточнить форму мигрени – 
эпизодическая или хроническая. 
Если у  пациента «два в  одном»  – 
мигрень в  сочетании с  головной 
болью напряжения (ГБН), он 
должен отличать один тип голов-
ной боли от  другого. Это важно. 
Не  следует рекомендовать паци-
енту с  ГБН триптаны, поскольку 
они патогенетически действу-
ют только на  механизм мигрени. 
выбор обезболивающих препара-
тов также основывается на анализе 
предшест вующей терапии.
Препарат применяют исходя 
из  правил приема и  учета про-
тивопоказаний, с  обязательным 
контролем числа дней с обезболи-
вающими в месяц и доз в день. все 
это способствует эффективному 
купированию приступа и профи-
лактике лекарственно-индуциро-
ванной головной боли.
в рекомендациях Минздрава Рос-
сии (2021) для купирования при-
ступов мигрени указаны простые 
анальгетики (НПвП) и триптаны 

(уровень А). Более низкий уровень 
доказательности в имеют проти-
ворвотные средства и комбиниро-
ванные препараты13.
в 2023 г. в России был зарегистри-
рован препарат Релонова®, в  со-
став которого входит ризатриптан 
10 мг. Таким образом, на россий-
ском рынке появился новый эф-
фективный триптан. Препарат 
Релонова® имеет ряд доказанных 
преимуществ:
 ■ действует уже через 30 минут 

после приема11;
 ■ на 32% эффективнее суматрипта-

на купирует мигренозную боль11;
 ■ имеет хорошие показатели без-

опасности и переносимости11;
 ■ производится в России.
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Чтобы продемонстрировать так-
тику ведения больных мигренью 
и ГБН, в.в. Осипова представила 
клинический случай.
Пациентка К., 38 лет, косметолог. 
Дебют  головной боли произо-
шел в 26 лет после родов. Голов-
ная боль чаще возникала спра-
ва, интенсивность  – 7–8 баллов 
по вАш, усиливалась при физи-
ческой нагрузке, иногда сопро-
вождалась фото- и  осмофобией, 
отечностью лица. За три-четы-
ре часа до приступа раздражали 
яркий свет и  запахи (продром). 
Семейный анамнез неизвестен. 
Триггерами  головной боли вы-
ступали стресс, избыточный сон, 
иногда менструация и  перемена 
погоды. в первые десять лет по-
могали простые и комбинирован-
ные анальгетики. Два года назад 
после стресса (болезни сына и ре-
монта) появилась сжимающая го-
ловная боль с интенсивностью до 
5 баллов по  вАш и  ощущением 
давления на  глаза (три-четыре 
раза в месяц). Облегчение насту-
пало во время фитнеса, прогулки 
и после приема алкоголя.
в ноябре 2023 г. пациентка К. обра-
тилась к врачу-цефалгологу Уни-
верситетской клиники  головной 
боли с жалобами на учас тившиеся 
прист упы  головной боли  – 
до восьми дней в месяц (два эпи-
зода в неделю), из них четыре-пять 
дней боли сопровождались фото- 
и осмофобией с интенсивностью 
7–8 баллов по  вАш. Интенсив-
ность сжимающей  головной 
боли (по типу «каски») достигала 
3–5 баллов. При осмотре в стату-
се  – напряжение мышц затылка 
и  шеи, тревожность, пациентка 
плохо расслаблялась, артериаль-
ное давление – 110/75 мм рт. ст.
Два  года назад, когда анальгети-
ки перестали помогать при силь-
ной  головной боли, пациентка 
начала принимать суматриптан. 
Препарат в  дозе 50 мг не  сни-
мал приступа  головной боли, 
а в дозе 100 мг плохо переносил-
ся (затруднение вдоха, парестезии 

в руках, слабость). в купировании 
несильной сжимающей боли по-
могали прогулки, фитнес, шопинг, 
массаж головы и шеи.
Диагноз: мигрень без ауры, нечас-
тая эпизодическая головная боль 
напряжения с дисфункцией пери-
краниальных мышц; тревожное 
расстройство.
К  особенностям данного клини-
ческого случая следует отнести 
наличие у  пациентки двух форм 
головной боли, из  которых миг-
рень началась раньше, имеющийся 
продром, способность пациентки 
отличать приступ мигрени от при-
ступа головной боли напряжения, 
угасание эффекта анальгетиков, 
плохую переносимость суматрип-
тана.
Какова тактика ведения? Первая 
стратегия предусматривает на-
значение поведенческой терапии 
в виде релаксационного тренинга, 
а также фитнеса, водных процедур 
и хобби. вторая стратегия лечения 
заключается в адекватном купиро-
вании приступов мигрени и голов-
ной боли напряжения. Поскольку 
пациентка не ответила на терапию 
суматриптаном, для купирования 
приступов мигрени ей рекомен-
дован препарат Релонова® (риза-
триптан) 10 мг  – по  одной дозе 
не более восьми дней в месяц. Для 
купирования эпизода  головной 

боли напряжения интенсивно-
стью 7–8 баллов по  вАш можно 
использовать НПвП. Третья стра-
тегия предполагает профилактику 
мигрени и головной боли напря-
жения. в качестве профилактиче-
ской терапии назначены пропра-
нолол, магний, амитриптилин или 
венлафаксин, для снятия трево-
ги – гидроксизин.
выбор препарата Релонова® (риза-
триптан) обусловлен его высокой 
эффективностью и хорошим про-
филем безопасности. По данным 
ретроспективного анализа пяти 
рандомизированных клинических 
исследований, эффективность ри-
затриптана в  купировании при-
ступа мигрени выше эффектив-
ности суматриптана9.
в  открытом перекрестном рандо-
мизированном клиническом ис-
следовании значительно большее 
количество пациентов предпочли 
ризатриптан 10 мг суматриптану 
50 мг (64,5 против 35,7%). Причи-
ны – меньше частота развития по-
бочных эффектов (на 24%) и более 
быстрое облегчение головной боли14.
При приступе мигрени показан 
прием одной таблетки (10 мг) 
препарата Релонова®. Если боль 
не стихает, через два часа следует 
принять еще одну таблетку. Мак-
симальная суточная доза – 20 мг 
(две таблетки).  

14 Láinez M.J. Rizatriptan in the treatment of migraine. Neuropsychiatr. Dis. Treat. 2006; 2 (3): 247–259.

Выбор препарата Релонова® (ризатриптан) при мигрени обусловлен 
его высокой эффективностью и хорошим профилем безопасности. 
Установлено, что эффективность ризатриптана в купировании 
приступа мигрени превышает таковую суматриптана. Кроме того, 
значительно большее количество пациентов предпочитают 
ризатриптан 10 мг суматриптану 50 мг (64,5 против 35,7%). 
Причины – меньше частота развития побочных эффектов (на 24%) 
и более быстрое облегчение головной боли. При приступе мигрени 
показан прием одной таблетки (10 мг) препарата Релонова®. 
Если боль не стихает, через два часа следует принять еще одну 
таблетку. Максимальная суточная доза – 20 мг (две таблетки)
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Коморбидность нарушений сна: комбинированная 
терапия для комбинированной патологии

Нарушения сна в неврологической практике 

Д.м.н.  
О.В. Тихомирова

Нарушения сна неразрывно связаны с заболеваниями нервной системы, психическими расстройствами, 
соматическими заболеваниями и существенно сказываются на качестве жизни. Основным причинам 
нарушения сна и комплексному подходу к лечению инсомнии было посвящено пленарное заседание 
под председательством заведующего кафедрой нервных болезней Первого Московского государственного 
медицинского университета им. И.М. Сеченова, д.м.н. Алексея Борисовича ДАНИЛОВА.

Как отметила заведующая отде-
лом клинической неврологии 
и медицины сна, главный науч-

ный сотрудник всероссийского цен-
тра экстренной и радиационной ме-
дицины им. А.М. Никифорова МЧС 
России, заслуженный врач РФ, д.м.н. 
Ольга викторовна ТИхОМИРОвА, 
самым распространенным нару-
шением сна считается инсомния. 
в  Международной классификации 
расстройств сна 3-й версии (ICSD-3) 
выделены три основные клиничес-
кие формы инсомнии – хроническая, 
острая и неуточненная1.
Распространенность наруше-
ний сна в  популяции варьируется 
от 19 до 45% в зависимости от ме-
тода диагностики. С  возрастом 
час тота инсомнии увеличивается. 

При неврологических, психических 
и соматических заболеваниях инсом-
ния отмечается у 70–98% пациентов.
Сон – сложно организованный про-
цесс, состоящий из  разных стадий 
и  фаз, меняющихся циклически. 
Структура здорового сна предпола-
гает достаточное время ночного сна 
(быстрое засыпание, незначитель-
ное время бодрствования внутри 
сна), наличие 4–6 циклов сна за ночь, 
преобладание глубокого дельта-сна 
в первых двух циклах и сна с быст-
рым движением глаз во второй по-
ловине ночи2. Главными функциями 
сна являются удаление продуктов 
обмена с участием глимфатической 
системы во сне, участие в процессах 
памяти и обучения – инициация об-
учения зависит от предшествующего 
обучению сна, особенно от  нали-
чия веретен, а сон после обучения, 
преж де всего выраженность дельта-
волн, влияет на запоминание.
К  потенциальным причинам нару-
шения сна относят внешние неблаго-
приятные условия, сменную работу, 
нарушенную  гигиену сна, нев розы, 
психические и  соматические забо-
левания, болевые феномены, пси-
хотропные препараты, алкоголь, 
токсические факторы, синдромы, 
возникающие во сне (синдром апноэ, 

двигательные нарушения). Нару-
шение сна приводит к  снижению 
дневной активности, нарушению 
памяти и  внимания. У  пациентов 
с психичес кими, неврологическими 
и соматичес кими заболеваниями усу-
губляется течение основной болезни3.
Имеются данные о влиянии недоста-
точности сна на продолжительность 
жизни. Согласно данным D.F. Kripke 
и  соавт., при продолжительности 
сна менее четырех часов смертность 
увеличивается на 15%4. У участников 
европейского проспективного иссле-
дования, спавших менее шести часов 
в сутки, возрастала заболеваемость 
хроническими патологиями (сахар-
ный диабет, инфаркт, рак)5.
Как показывают данные эпидемио-
логических исследований, подавляю-
щее большинство (72%) лиц с нару-
шениями сна лечатся самостоятельно 
и только незначительная часть (18%) 
обращается к врачу6.
Диагностика синдрома инсомнии 
состоит из сбора анамнеза, включаю-
щего жалобы пациента на трудности 
инициации сна, частые пробужде-
ния во время сна либо пробуждение 
раньше желаемого времени. важ-
ным критерием считается жалоба 
пациента на  нарушение дневной 
работоспособности. Необходимым 

1 Sateia M.J. International classification of sleep disorders – third edition: highlights and modifications. Chest. 2014; 146 (5): 1387–1394.
2 Mander B.A., Winer J.R., Walker M.P. Sleep and human aging. Neuron. 2017; 94 (1): 19–36.
3 Полуэктов М.Г. Нарушения сна в молодом возрасте: инсомнии и расстройства дыхания во сне. Лечащий врач. 2011; 5: 10–14.
4 Kripke D.F., garfinkel L., Wingard D.L., et al. Mortality associated with sleep duration and insomnia. Arch. gen. Psychiatry. 2002; 59 (2): 131–136.
5 von Ruesten A., Weikert C., Fietze I., Boeing H. Association of sleep duration with chronic diseases in the European Prospective Investigation 
into Cancer and Nutrition (EPIC)-Potsdam study. PLoS One. 2012; 7 (1): e30972.
6 Якупов Э.З., Трошина Ю.в., Федорова в.в. и др. Эпидемиология нарушений сна в Республике Татарстан. Журнал неврологии 
и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2017; 117 (1): 50–54.
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условием для постановки диагно-
за является тот факт, что наруше-
ние сна и связанные с ним дневные 
симп томы отмечаются не реже трех 
раз в неделю. Диагноз хронической 
инсомнии устанавливают, когда упо-
мянутые расстройства присутствуют 
в течение не менее трех месяцев под-
ряд. в противном случае речь идет 
об  острой (период времени извес-
тен) или неопределенной инсомнии 
(не известен)7.
Рекомендованный О.в. Тихомировой 
алгоритм обследования больного 
инсомнией состоит из трех этапов. 
Первый этап – сбор жалоб на рас-
стройство сна, второй – оценка ди-
намики нарушений сна, распорядка 
и профессиональных рисков, третий 
(опциональный) – анализ дневника 
сна для уточнения его особенностей, 
использование опросников и шкал, 
разработанных для всех видов на-
рушений сна. Объективным инстру-
ментальным методом исследования 
является полисомнография, которая 
проводится в сложных дифференци-
ально-диагностических случаях.
Таким образом, качественная ди-
агностика инсомнии предусмат-
ривает определение клинической 
картины (сомнологический статус), 
анализ результатов психологичес-
кого (опросники) и инструменталь-
ных исследований (актиграфия, 
полисомнография), оценку сопро-
вождающих инсомнию патологий 
(соматическая, неврологическая, 
психиатрическая и др.).
Лечение инсомнии должно вклю-
чать нефармакологические и фарма-
кологические методы. Независимо 
от клинической формы инсомнии 
первоочередным методом считает-
ся когнитивно-поведенческая те-
рапия (нормализация гигиены сна, 
изменение условий сна, представ-
лений о  сне и  его нарушениях). 
Не случайно в большинстве клини-
ческих рекомендаций когнитивно-
поведенческая терапия признана 

первым методом лечения хроничес-
кой инсомнии.
К  препаратам, рекомендованным 
для лечения инсомнии, относят-
ся бензодиазепины, препараты 
Z-группы, препараты мелатонина, 
блокаторы  гистаминовых рецеп-
торов7. Бензодиазепины оказыва-
ют неселективное модулирующее 
дейст вие на  ГАМК-рецепторы. 
в  нашей стране наибольшее рас-
пространение получил феназепам, 
характеризующийся высокой ча-
стотой нежелательных побочных 
эффектов, в том числе в виде нару-
шения дыхания, ночных падений, 
снижения когнитивных функций. 
Препараты Z-группы отличаются 
меньшим числом побочных эффек-
тов, в  то же время ограниченным 
сроком применения.
Особый интерес представ-
ляет новый комбинирован-
ный препарат Левросо® Лонг 
(ООО «НоваМедика»). в его состав 
входят блокатор Н1-гистаминовых 
рецепторов дифенгидрамин 25 мг 
в  комбинации с  пролонгирован-
ным мелатонином 3 мг. Препарат 
Левросо® Лонг выпускается в форме 
капсул модифицированного вы-
свобождения и показан для лечения 
бессонницы у  пациентов старше 
18  лет. Режим приема  – по  одной 
капсуле перед сном.
в чем уникальность фиксирован-
ной комбинации Левросо® Лонг? 
Оба компонента благоприятно 
влияют на сон, но с помощью раз-
ных механизмов. Действие дифен-
гидрамина обусловлено блокадой 
Н1-гистаминовых рецепторов, 
устранением эффектов  гиста-
мина через этот тип рецепторов. 
Дифенгидрамин оказывает седа-
тивный и  снотворный эффекты. 
Мелатонин нормализует цирка-
дианные ритмы, регулирует цикл 
«сон – бодрствование», способст-
вует организации биологическо-
го ритма и  нормализации сна. 

Следовательно, дифенгидрамин 
способствует инициации сна, а ме-
латонин в форме пролонгирован-
ного высвобождения – его полно-
ценному поддержанию.
в многоцентровом открытом рандо-
мизированном клиническом иссле-
довании сравнивали эффективность 
и  безопасность фиксированной 
комбинации дифенгидрамина и ме-
латонина с  различным содержа-
нием дифенгидрамина и  препара-
тов Димедрол (дифенгидрамин) 
и Мелаксен (мелатонин) у пациентов 
с бессонницей. Первичной конечной 
точкой служило изменение индекса 
тяжести бессонницы (ISI) через де-
сять дней терапии. вторичные конеч-
ные точки – изменение показателей 
Питтсбургского опросника качест-
ва сна (PSQI) и изменение в баллах 
оценки сна Лидса (LSEQ) через семь 
и десять дней терапии8.
Согласно результатам исследования, 
препарат Левросо® Лонг (дифен-
гидрамин 25 мг + мелатонин 3  мг) 
ускоряет засыпание: через семь дней 
скорость засыпания на фоне приема 
Левросо® Лонг была на 29 минут быст-
рее, через десять дней – на 37 минут 
по сравнению с исходным уровнем. 
Показано, что прием препарата 
Левросо® Лонг уменьшает число ноч-
ных пробуждений: через семь дней 
терапии препаратом Левросо® Лонг 
ночные пробуждения отсутствовали 
у 23% пациентов, через десять дней – 
у 58% пациентов. Кроме того, Лев-
росо® Лонг увеличивает общую про-
должительность сна: через семь дней 
приема – на 1 час 47 минут от исход-
ного, через десять дней – на 2 часа 
23 минуты от исходного8.
важно, что препарат Левросо® Лонг 
демонстрирует не только хорошую 
эффективность, но  и  приемлемый 
профиль безопасности. включение 
в состав Левросо® Лонг более низкой 
дозы дифенгидрамина способствует 
значимому уменьшению частоты по-
бочных эффектов8.

7 Полуэктов М.Г., Бузунов Р.в., Авербух в.М. и др. Проект клинических рекомендаций по диагностике и лечению хронической 
инсомнии у взрослых. Неврология и ревматология. Приложение к журналу Consilium Medicum. 2016; 2: 41–51.
8 Попова в.Б., Лейкин З.Н. Результаты сравнительного клинического исследования эффективности и безопасности комбинированного 
лекарственного препарата Левросо Лонг с препаратами Мелаксен и Димедрол у пациентов с бессонницей. Журнал неврологии 
и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2023; 123 (5–2): 76–81.



7676

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 7/2024

Таким образом, благодаря 
дейст вию двух компонентов 
препарат Левросо® Лонг со-
кращае т время засыпания 
на 37 минут, улучшает качество 

ночного сна, уменьшает коли-
чество ночных пробуждений 
и увеличивает общую продол-
жительность сна более чем 
на 2 часа 20 минут.

«На сегодняшний день Левросо® 
Лонг – один из препаратов выбо-
ра для лечения бессонницы и нор-
мализации сна»,  – подчеркнула 
О.в. Тихомирова в заключение.

Нарушения сна, болевой синдром и мелатонин  

Профессор, д.м.н.  
А.Б. Данилов

Профессор кафедры нервных 
болезней Института профес-
сионального образования 

Первого Московского государствен-
ного медицинского университета 
(МГМУ) им. И.М. Сеченова, д.м.н. 
Андрей Борисович ДАНИЛОв начал 
свое выступление с цитаты академи-
ка А.М. вейна: «Сон – это тоже жизнь, 
может быть, немножечко закрытая, 
может быть, не очевидная, но уж то, 
что очень важная, – это точно».
хронический болевой синдром 
и  нарушения сна взаимосвязаны. 
По  разным оценкам, от  65 до 90% 
людей с  хронической болью имеют 
проблемы со  сном. При этом как 
минимум 50% людей с бессонницей 
изначально жалуются на боль9. Со-
гласно данным N.K. Tang (2007), более 

чем у 50% пациентов с хронической 
болью в спине имеет место инсомния, 
но коррекция нарушений сна умень-
шает боль независимо от обезболива-
ющей терапии10.
Болезни возникают в определенные 
циклы сна и бодрствования11. важно, 
что нарушенный сон – мощнейший 
драйвер патогенеза любого заболева-
ния, в том числе болевого синдрома, 
поскольку дефицит сна приводит 
к деактивации антиноцицептивных 
систем и активации проноцицептив-
ных систем.
Мелатонин считается  главным ре-
гулятором биоритмов в организме. 
Этот гормон синтезируется в эпифи-
зе, пинеалоцитах. Однако функции 
мелатонина не ограничиваются толь-
ко регуляцией цикла «сон – бодрст-
вование». Помимо биоритмологи-
ческой функции и  индукции сна, 
мелатонин замедляет старение, 
оказывает антиоксидантный, анти-
стрессорный и иммуномодулирую-
щий эффекты, участвует в регуляции 
полового развития.
Каким образом мелатонин способст-
вует уменьшению боли? Результаты 
научных исследований последних лет 
подтверждают многофункциональ-
ное влияние мелатонина на механиз-
мы антиноцицепции12.

в экспериментальных исследованиях 
установлены связь антиноцицептив-
ного действия мелатонина c опиоид-
ными рецепторами, его способность 
активировать опиоидную систему. 
Анальгетический эффект мелатонина 
блокируется введением налоксона13, 14.
Мелатонин выступает агонистом 
ГАМК-бета-рецепторов, участвую-
щих в модуляции боли15. Таким обра-
зом, анальгетический эффект мелато-
нина может быть опосредован через 
ГАМК-рецепторы.
Мелатонин эффективен при нейро-
патической боли. Мелатонин, воз-
действуя через собственные мела-
тониновые МТ1- и МТ2-рецепторы, 
усиливает противоболевую защиту16.
в ряде экспериментальных исследо-
ваний мелатонин продемонстриро-
вал способность влиять на  острое 
и хроническое воспаление. Противо-
воспалительное действие мелатонина 
связано с его способностью ингиби-
ровать циклооксигеназу 2, липоокси-
геназу, синтез интерлейкина 6, фак-
тора некроза опухоли альфа, снижать 
NO, ингибировать активность NF-kB 
и инфламмасому NLRP312.
Эффективность мелатонина при 
хронической боли имеет солидную 
доказательную базу17, 18. в  клини-
ческих двойных слепых плацебо-

9 Haack M., Simpson N., Sethna N., et al. Sleep deficiency and chronic pain: potential underlying mechanisms and clinical implications. 
Neuropsychopharmacology. 2020; 45 (1): 205–216.
10 Tang N.K.Y., Wright K.J., Salkovskis P.M. Prevalence and correlates of clinical insomnia co-occurring with chronic back pain. J. Sleep Res. 2007; 16: 85–95.
11 Knezevic N.N., Nader A., Pirvulescu I., et al. Circadian pain patterns in human pain conditions – a systematic review. Pain Pract. 2023; 23 (1): 94–109.
12 Chaudhry S.R., Stadlbauer A., Buchfelder M., Kinfe T.M. Melatonin moderates the triangle of chronic pain, sleep architecture 
and immunometabolic traffic. Biomedicines. 2021; 9 (8): 984.
13 Shavali S., Ho B., govitrapong P., et al. Melatonin exerts its analgesic actions not by binding to opioid receptor subtypes but by increasing 
the release of beta-endorphin an endogenous opioid. Brain Res. Bull. 2005; 64 (6): 471–479.
14 Ambriz-Tututi M., Rocha-gonzález H.I., Cruz S.L., granados-Soto v. Melatonin: a hormone that modulates pain. Life Sci. 2009; 84 (15–16): 489–498.
15 Wilhelmsen M., Amirian I., Reiter R.J., et al. Analgesic effects of melatonin: a review of current evidence from experimental and clinical 
studies. J. Pineal. Res. 2011; 51 (3): 270–277.
16 Kuthati Y., Lin S.H., Chen I.J., Wong C.S. Melatonin and their analogs as a potential use in the management of neuropathic pain. J. Formos. 
Med. Assoc. 2019; 118 (8): 1177–1186.
17 Danilov A., Kurganova J. Melatonin in chronic pain syndromes. Pain Ther. 2016; 5 (1): 1–17.
18 Курганова Ю.М., Данилов А.Б. Мелатонин и его возможности в терапии хронической боли. Consilium Medicum. 2017; 9: 49–54.
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контролируемых исследованиях уста-
новлено, что мелатонин эффективен 
при фибромиалгии, мигрени, голов-
ной боли напряжения, кластерной 
цефалгии, боли в  спине, синдроме 
раздраженного кишечника, ревмато-
идном артрите, постоперационной 
боли, премедикации в педиатрии.
Нарушение сна и головная боль вы-
зывают и/или усугубляют друг друга 
в сложной, двунаправленной манере, 
которая определяется общим ней-
робиологическим субстратом19. Ис-
пользование мелатонина 3 мг перед 
сном в течение 30 дней у пациентов 
с головной болью напряжения спо-
собствует уменьшению частоты дней 
с  такой болью, ее интенсивности 
и улучшению качества сна.
в рандомизированном клиническом 
исследовании применение мелато-
нина 10 мг при кластерной головной 
боли способствовало более значимо-
му снижению частоты атак головной 
боли по сравнению с плацебо на фоне 
отсутствия существенных побочных 
эффектов20.
С огласно оп у бликов анном у 
в  2022  г.  метаанализу, мелатонин 
более эффективен в  профилактике 
мигрени по сравнению с плацебо.
Профессор А.Б. Данилов ознакомил 
коллег с  результатами собственного 
исследования применения мелатонина 

при боли в спине21. в исследовании уча-
ствовали 178 пациентов с хроничес-
кой неспецифической болью в спине, 
которые были разделены на  три ос-
новные и  три контрольные  группы. 
Пациенты первой основной  группы 
получали мелатонин 3 мг в сочетании 
с диклофенаком 75 мг/сут, пациенты 
первой контрольной группы – толь-
ко диклофенак 75 мг/сут. во второй 
основной группе назначали терапию 
мелатонином в сочетании с препара-
том Артра, во второй контрольной – 
только препарат Артра. Пациенты 
третьей основной группы принимали 
мелатонин в сочетании с комбинацией 
«Артра + диклофенак 75 мг/сут», паци-
енты третьей контрольной – комбина-
цию «Артра + диклофенак 75 мг/сут».
Оценка интенсивности боли в спине 
по визуальной аналоговой шкале про-
демонстрировала более выраженное 
снижение боли в основных группах 
по сравнению с контрольными. Сле-
довательно, добавление мелатонина 
к  стандартной схеме лечения боли 
в спине повышает ее эффективность, 
особенно в  случае коморбидности 
боли с нарушением сна и депрессив-
ными проявлениями.
Полученные результаты позволили 
сделать вывод, что дефицит сна и хро-
ническая боль образуют патологиче-
ский круг. Добавление мелатонина 

к  терапии приводит к  достоверно 
более быстрому снижению интен-
сивности боли, уменьшению тревоги 
и улучшению сна у пациентов с хро-
нической болью. Обезболивающий 
эффект мелатонина складывается 
из  антитревожного, хронотропного 
действия и собственных анальгетиче-
ских свойств препарата.
Мелатонин пролонгированного 
высвобождения является одним 
из  двух компонентов нового ком-
бинированного препарата Левросо® 
Лонг. Пролонгированность действия 
обеспечивается за счет таблетки ме-
латонина модифицированного вы-
свобождения. Мини-таблетка имеет 
водорастворимую оболочку, которая 
растворяется в организме в течение 
3–5 минут после основной капсуль-
ной оболочки Левросо® Лонг.
Модифицированное высвобожде-
ние обусловлено наличием в составе 
препарата пролонгирующего агента – 
коллидона SR, который при смешении 
с  субстанцией мелатонина на  этапе 
получения таблет-массы обеспечивает 
пролонгированное действие лекарст-
венной формы. Благодаря этому в ор-
ганизме создается и поддерживается 
в течение продолжительного периода 
времени концентрация мелатонина, 
достаточная для обеспечения физио-
логической структуры ночного сна.

19 Korabelnikova E.A., Danilov A.B., Danilov A.B., et al. Sleep disorders and headache: a review of correlation and mutual influence. Pain Ther. 
2020; 9 (2): 411–425.
20 Leone M., D'Amico D., Moschiano F., et al. Melatonin versus placebo in the prophylaxis of cluster headache: a double-blind pilot study 
with parallel groups. Cephalalgia. 1996; 16 (7): 494–496.
21 Курганова Ю.М., Данилов А.Б. Мелатонин при боли в спине и предикторы его эффективности. Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. Корсакова. 2017; 10: 49–54.

Дополнительные возможности фармакотерапии инсомнии 
через подавление центров бодрствования  
и влияние на внутренние часы

Профессор, д.м.н.  
М.В. Журавлева

По данным, представленным 
профессором кафедры кли-
нической фармакологии 

и пропедевтики внутренних болез-
ней Первого МГМУ им. И.М. Се-
ченова, главным внештатным кли-
ническим фармакологом ДЗМ, 
д.м.н. Мариной владимировной 
ЖУРАвЛЕвОй, в  России бессон-
ницей страдают порядка 42 млн 

человек. высокая распространен-
ность инсомнии в популяции и ее 
многофакторность делают актуаль-
ными комплексные подходы к фар-
макотерапии расстройства сна.
Комбинированный препарат 
Левросо® Лонг служит удачным 
примером комплексного влия-
ния на  регуляцию сна. Левросо® 
Лонг содержит два компонента  – 
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блокатор Н1-гистаминовых рецеп-
торов дифенгидрамин и модулятор 
циркадианных ритмов мелатонин. 
Препарат отпускается без рецепта, 
что повышает его доступность для 
пациентов с инсомнией.
Гистаминергическая система объ-
единяет большое количество 
нейронов, участвующих в  синап-
тической передаче систем бодрст-
вования, расположенных в  гипо-
таламусе, других образованиях, 
и связанных со всеми областями го-
ловного мозга. Рецепторы H1 и H2, 
H3 и H4 действуют разнонаправлен-
но. возбуждение рецепторов H1 или 
H2 инициирует АТФ-активность, 
повышает возбудимость нейро-
нов, усиливает синтез  гистамина. 
Н3-рецепторы, расположенные 
в  центральной нервной системе, 
оказывают угнетающее действие 
на синтез гистамина.
Блокада  гистаминергической сис-
темы приводит к снижению уровня 
бодрствования и усилению сомно-
генных влияний, поэтому приме-
нение дифенгидрамина в  качест-
ве снотворного средства вполне 
рационально22.
в  клинических исследованиях 
продемонстрировано, что дифен-
гидрамин снижает латентный пе-
риод наступления сна и количест-
во пробуждений среди ночи23. 
Благоприятный профиль безопас-
ности подтверждается тем, что 
Управление по контролю качества 
пищевых продуктов и  лекарст-
венных средств СшА включило 
в  перечень безрецептурного от-
пуска препараты дифенгидрамина 
(до  50  мг) как безопасные и  эф-
фективные средства для улучше-
ния качества сна.
Дифенгидрамин обладает дока-
занным эффектом при инсомни-
ях и  сравним с  плацебо по числу 

побочных эффектов23, 24. в  мета-
анализе дифенгидрамин проде-
монстрировал седативный эффект 
и снижение частоты пробуждений 
в  97% случаев. При этом его ми-
нимальные побочные эффекты 
по час тоте и тяжести были сравни-
мы с таковыми других препаратов 
(валериана, мелатонин и др.)25.
второй компонент препарата Лев-
росо® Лонг мелатонин является 
синтетическим аналогом гормона 
шишковидной железы и основным 
регулятором цикла «сон – бодрст-
вование». Он также увеличивает 
концентрацию  гамма-аминомас-
ляной кислоты и  серотонина 
в  среднем мозге и  гипоталамусе. 
Мелатонин, влияя на  рецепторы 
МТ1, МТ2 и  МТ3, усиливает сно-
творное действие препарата, по-
скольку указанные рецепторы во-
влечены в регуляцию циркадных 
ритмов. Улучшая качество сна, ме-
латонин не вызывает привыкания 
и зависимости.
Мелатонин имеет короткий период 
полувыведения. Уровень собствен-
ного мелатонина начинает повы-
шаться вечером с 21.00, достигает 
пика в период с 2.00 до 4.00 и снижа-
ется до минимума к 9.00. Короткий 
период полувыведения и быстрый 
метаболизм мелатонина сужают 
возможности его применения в ка-
честве лекарственного средства.
в отличие от обычного мелатони-
на мелатонин пролонгированного 
высвобождения характеризуется 
более равномерным распределени-
ем концентрации: пиковые концен-
трации пролонгированного мелато-
нина в плазме определяются через 
1,76 часа после приема и сохраня-
ются в течение трех часов.
Применение мелатонина пролон-
гированного действия в  течение 
одной недели у людей, страдающих 

бессонницей, эффективно для 
поддержания сна. в исследовании 
в  группах мелатонина пролонги-
рованного высвобождения и  не-
медленного высвобождения на-
блюдалось отсутствие различий 
в латентности сна26.
Действующие вещества препарата 
Левросо® Лонг  – дифенгидрамин 
25 мг и  мелатонин модифици-
рованного высвобождения 3 мг 
имеют разные пути метаболизма 
и поэтому демонстрируют синер-
гизм действия, способствуя более 
полной нормализации сна. Данные 
клинического исследования пока-
зали, что применение препарата 
Левросо® Лонг с  фиксированной 
комбинацией двух компонентов 
в  течение десяти дней у  пациен-
тов с бессонницей ассоциируется 
со  значительным клиническим 
эффектом в виде уменьшения тя-
жести бессонницы, улучшения ка-
чества сна, ускорения засыпания 
и продолжительности сна8.
Резюмируя сказанное, профессор 
М.в. Журавлева сформулировала 
следующие выводы:
 ■ фиксированная комбинация ме-

латонина с  модифицированным 
высвобождением и  дифенгид-
рамина обладает синергизмом 
действия, сверхсуммарным эф-
фектом воздействия активных 
компонентов;

 ■ дифенгидрамин ускоряет эффект 
засыпания (через 15 минут после 
приема), а  мелатонин помимо 
ускорения засыпания улучшает 
качество ночного сна, нормали-
зуя циркадианный ритм;

 ■ новая лекарственная форма 
и  влияние компонентов на  раз-
личные параметры сна обеспечи-
вают преимущество препарата 
Левросо® Лонг перед монопрепа-
ратами.  

22 griend J.P., Anderson S.L. Histamine-1 receptor antagonism for treatment of insomnia. J. Am. Pharm. Assoc. 2012; 52 (6): e210–е219.
23 glass J.R., Sproule B.A., Herrmann N., Busto U.E. Effects of 2-week treatment with temazepam and diphenhydramine in elderly insomniacs: 
a randomized, placebo-controlled trial. J. Clin. Psychopharmacol. 2008; 28 (2): 182–188.
24 Morin C.M., Koetter U., Bastien C., et al. valerian-hops combination and diphenhydramine for treating insomnia: a randomized 
placebo-controlled clinical trial. Sleep. 2005; 28 (11): 1465–1471.
25 Almond S.M., Warren M.J., Shealy K.M., et al. A systematic review of the efficacy and safety of over-the-counter medications used in older 
people for the treatment of primary insomnia. Sr. Care Pharm. 2021; 36 (2): 83–92.
26 Haimov I., Lavie P., Laudon M., et al. Melatonin replacement therapy of elderly insomniacs. Sleep. 1995; 18 (7): 598–603.
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