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Профессор И.С. ПрЕоБраЖЕНСкаЯ:  
«Ни пациент, ни врач никогда 
не должны терять надежды 
и здравомыслия»
На вопросы корреспондента об основных факторах риска развития когнитивного дефицита, 
способах диагностики нейродегенеративных заболеваний, факторах прогрессирования нарушений 
когнитивных функций у пациентов с болезнью Паркинсона и тактике ведения таких больных 
отвечает д.м.н., профессор кафедры нервных болезней и нейрохирургии Института клинической 
медицины им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России Ирина Сергеевна ПРЕОБРАЖЕНСКАЯ.

– Ирина С ерг е евна , ва ша 
профессиональная деятель-
ность нера зрывно связа на 
с лечебной работой. Какие не-
врологические заболевания 
наиболее часто встречаются 
в клинической практике?
– Мой профиль – нарушения 
познавательных функций, по-
этому, конечно, чаще я кон-
сультирую пациентов с когни-
тивными нарушениями. Спектр 
заболеваний, как и возраст па-
циентов, разный – задержка ре-
чевого и  психического разви-
тия, синдром гиперактивности 
и дефицита внимания, трудно-
сти обучения в  школе, сниже-
ние познавательных функций 
после COVID-19, последствия 
перенесенных инсультов, бо-
лезнь Паркинсона, болезнь 
альцгеймера, деменция с тель-
цами Леви и т.д.

– Вы ведете активную науч-
ну ю работ у в  области ког-
нитивны х нару шений при 
неврологических заболевани-
ях. Расскажите, пожалуйста, 
об  основных факторах риска 
развития когнитивного дефи-
цита.
– Су ществу ют измен яемые 
и   неи змен яем ые ф а к т оры 
риска, то есть те, на которые мы 

можем повлиять, и те, на кото-
рые влиять не  можем. к  неиз-
меняемым факторам относится 
генетическая предрасположен-
ность развития заболеваний, 
сопровождающихся когнитив-
ным дефицитом. Например, 
для болезни альцгеймера это 
изменение гена-предшествен-
ника амилоидного белка, пре-
сенилина 1, пресенилина 2, 
аполипопротеина Е. Изменяе-
мые факторы – недостаточная 
познавательная и  физическая 
активность, наличие нелече-
ной сердечно-сосудистой пато-
логии и  сосудистых факторов 
риска, травмы головы.

– На  какие первые признаки 
когнитивного расстройства 
следует обращать внимание 
у пожилых пациентов? 
– Ду ма ю, ва ж ный момент, 
на  который стоит обращать 
внимание, – изменение при-
вычек, круга общения, образа 
жизни. Например: пациентка 
всегда вязала и вдруг переста-
ла, и  это не  связано с  измене-
нием качества зрения; пациент 
отдалился от  родственников, 
неохотно делится новостями, 
а в беседе предпочитает расска-
зывать о  событиях прошлого; 
пациент всегда ездил на  дачу 
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(на  рыбалку), ходил в  походы, 
а  сейчас перестал и  не может 
объяснить почему; пациент 
значительно больше времени 
проводит дома перед телевизо-
ром. 
Ва жный симптом, который 
может быть обусловлен ког-
нитивными нарушениями, – 
скрытность. Например, паци-
ент в  беседе с  близкими мало 
рассказывает о  себе (раньше 
было иначе), использует фразы 
«как обычно», «как всегда»; при 
обнаружении проблем с  па-
мятью (договорился о  чем-то 
с друзьями или членами семьи 
и  забыл) сердится, настаива-
ет на  том, что такой беседы 
или договоренности не  было, 
утверждает, что у  всех людей 
его возраста бывают подобные 
проблемы. 
Дополнительные симптомы, 
которые могут скрывать когни-
тивные нарушения, – расстрой-
ства поведения: у  пациента 
изменился характер, он стал 
более вздорным, подозритель-
ным, обидчивым, агрессивным, 
чаще стало меняться настрое-
ние.
Следует обращать внимание 
и на такие симптомы, как ощу-
щение «несвежей головы», на-
рушение сна, неустойчивость, 
г оловок ру жен ие.  Зачас т у ю 
этими словами пациенты на-
зывают снижение познаватель-
ных функций, не  в силах по-
нять, что на самом деле с ними 
происходит. 

– Какие современные мето-
ды применяются для диагно-
стики нейродегенеративных 
заболеваний? Насколько они 
эффективны?
– В настоящее время мы можем 
достаточно точно установить 
диагноз болезни альцгеймера, 
используя биомаркеры и пози-
тронно-эмиссионную томогра-
фию с лигандами амилоидного 
белка. С  другими нейродеге-
нерациями дело обстоит чуть 
сложнее. Например, лобно-ви-

сочну ю дегенерацию можно 
установить по  совокупности 
к л и н и че с к и х  п р оя вле н и й, 
Мр-кар т ины, гене т и ческой 
д иа г нос тике и  отс у тс твию 
био маркеров болезни альцгей-
мера, болезнь диффузных телец 
Леви – по сочетанию клиниче-
ских, нейровизуализационных 
признаков, данных полисом-
нографии и отсутствия марке-
ров болезни альцгеймера. ко-
нечно, хотелось бы не  только 
иметь более точные методы оп-
ределения интрацеребрального 
отложения амилоидного белка, 
но  и выявлять на  ранних ста-
диях патологического процесса 
синуклеинопатии и  таупатии. 
к  сожалению, пока методы их 
исследования несовершенны.

– От каких факторов зависит 
темп прогрессирования нару-
шений когнитивных функций 
у  пациентов с  болезнью Пар-
кинсона?
– как правило, для пациентов 
с болезнью Паркинсона харак-
терны мало прогрессирующие 
когнитивные нарушения пре-
имущественно нейродинами-
ческого характера – снижение 
скорости психических процес-
сов, трудности переключения, 
снижение уровня внимания. 
При обычном течении болезни 
Паркинсона такие когнитив-
ные нарушения не  достигают 
уровня деменции и соответст-
вуют умеренным когнитивным 
расстройствам. однако иногда 
отмечается совершенно иное 
течение заболевания, с быстро 

прогрессирующими, до ста-
дии деменции, когнитивными 
нарушениями. В  таком случае 
двигательные расстройства 
также могут отличаться от ти-
пичных: часто пациенты имеют 
особую, акинетико-ригидную 
форму заболевания. В  ряде 
случаев деменция при болезни 
Паркинсона сочетается с  гал-
люцинациями и  флюктуаци-
ями когнитивных нарушений, 
внимания, тревожности, что 
делает ее очень похожей на та-
ковую при болезни диффуз-
ных телец Леви. Иногда имеют 
место отчетливые лобные сим-
птомы, что проявляется пре-
имущественно нарушениями 
поведения. У части пациентов 
с  болезнью Паркинсона де-
менция развивается на  фоне 
сопутствующих сердечно-со-
судистых заболеваний и  со-
с у дисты х фа кторов риска . 
И, наконец, в очень небольшом 
числе слу чаев регуляторные 
когнитивные нарушения про-
грессируют вместе с  нараста-
нием тяжести двигательных 
расстройств и развиваются до 
стадии деменции. Таким обра-
зом, деменция при болезни 
Паркинсона гетерогенна и  по 
большей части является при-
знаком особого течения забо-
левания либо присоединения 
другой болезни.

– Как известно, в  отсутствие 
адекватного лечения исхода-
ми болезни Паркинсона ста-
новятся дезадаптация и инва-
лидизация пациентов. Какую 

С каждым пациентом с болезнью Паркинсона необходимо обсуждать 
стратегии преодоления нежелательных жизненных и бытовых 
ситуаций, обучать пациента приемам, направленным на уменьшение 
дрожания, преодоление трудностей инициации ходьбы, прохождения 
дверных проемов, поворотов, контроль равновесия. Хорошими 
методами считаются когнитивный тренинг, контроль эмоционального 
состояния. В ряде случаев для уменьшения выраженности 
когнитивных расстройств применяют фармакотерапию
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тактику ведения пациентов 
с  этим заболеванием приме-
няют в клинической практике 
сегодня? 
– основными методами явля-
ются сочетание терапии Лево-
допой с агонистами дофамина, 
амантадином, катехол-о-ме-
тил-трансферазой, иные, от-
л и ч н ы е  о т   п е р о р а л ь н ы х , 
формы введения Леводопы. 
На стадии выраженных двига-
тельных расстройств применя-
ют апоморфин, баклофеновые 
интратекальные помпы, нейро-
стимуляцию. 

– Можно ли предотвратить 
снижение когнитивных функ-
ций у  пациентов с  болезнью 
Паркинсона? 
– как уже отмечалось, часто ког-
нитивные нарушения не  при-
водят пациента с  болезнью 
Паркинсона к деменции, но при 
этом также часто заставляют 
страдать. регуляторные когни-
тивные расстройства, то есть 
трудности при усвоении новых 
программ действия, сложности 
своевременного переключения 
и  общее снижение скорости 
психических процессов, неред-
ко лежат в  основе социальной 
дезадаптации пациента. Слож-
но быстро изменить поведение, 
придумать новый способ взаи-
модействия или стратегию вы-
хода из создавшейся ситуации. 
Поэтому пациент сознательно 
отказывается от  тех или иных 
ситуаций, в которых он может 
быть неуспешен, испытывать 
негативные эмоции и не знать, 
как исправить проблему. Таким 
образом, с каждым пациентом 
с  болезнью Паркинсона необ-
ходимо обсуждать стратегии 
преодоления нежелательных 
жизненных и  бытовых ситуа-
ций, обучать пациента прие-
мам, направленным на  умень-
шение дрожания, преодоление 
трудностей инициации ходьбы, 
прохождения дверных прое-
мов, поворотов, контроль рав-
новесия. хорошими методами 

считаются когнитивный тре-
нинг, контроль эмоционально-
го состояния. В  ряде случаев 
для уменьшения выраженно-
сти когнитивных расстройств 
применяют фармакотерапию.

– Какие реабилитационные 
мероприятия пред усмотре-
ны для пациентов с болезнью 
Паркинсона? 
– С  учетом того что болезнь 
Паркинсона – не  только бо-
лезнь движения, но и особенно-
сти познавательного процесса, 
эмоционального реагирования, 
нарушение вегетативных функ-
ций, реабилитация должна ка-
саться как двигательных, так 
и  когнитивных и  эмоциональ-
ных расстройств. 

– Достаточно ли внимания 
уделяется проблеме когни-
тивных нарушений в  нашей 
стране? 
– На уровне медицинских кон-
грессов и  научных исследова-
ний – безусловно, у нас сильная 
«когнитивная» школа. На уров-
не оказания помощи пациен-
там на  амбулаторном приеме 
и в стационарах – совершенно 
недостаточно.

– Насколько доступны совре-
менные методы терапии для 
больных с когнитивными на-
рушениями различной этио-
логии в России?
– В  целом возможности тера-
пии когнитивных расстройств 
в  россии и, например, в  Евро-
союзе одинаковы. отличается 
приверженность врачей недо-
казанным методам терапии. 
У нас процент таких специали-
стов существенно выше.

– Ирина Сергеевна, вы много 
лет посвятили практической 
и  образовательной деятель-
ности. Какими, по  вашему 
мнению, основными прин-
ципами должен руководство-
ваться современный врач-не-
вролог в своей работе?

– Уважением к  пациенту и  по-
нима нием, что на ша рабо-
та  – не  только а дек ватное 
установление диагноза. ко-
нечно, качественное, верное 
установление диагноза важно. 
Но важнее, установив диагноз, 
определить реабилитационные 
возможности пациента и  ме-
тоды, которые позволят сохра-
нить и поддержать достаточное 
качество жизни пациента и его 
родственников. Диагностиро-
вать некое заболевание и  от-
правлять пациента домой с этой 
проблемой – неверно, хотя в не-
врологии много болезней, ко-
торые мы не можем полностью 
излечить. Правильно, опреде-
лив проблему, подумать, как 
можно сделать так, чтобы па-
циент прожил жизнь счастливо 
и с достаточным уровнем каче-
ства жизни. Неврологи часто 
об  этом забывают, концентри-
руясь на диагностике. Поэтому 
приходится видеть пациентов, 
которые пришли с  проблемой 
к неврологу и услышали: «а что 
вы хотели? Это не  лечится. 
Такое заболевание. Вам уже 
немало лет. Дальше будет толь-
ко хуже». Ни  пациент, ни  врач 
никогда не  должны терять на-
дежды и  здравомыслия: паци-
ент приходит к  врачу за помо-
щью, а вовсе не для того, чтобы 
его лишили надежды и  отпра-
вили домой.

– Какие, на  ваш взгляд, на-
правления научных исследо-
ваний в  области неврологии 
наиболее интересны?
– Их  множество: выявление 
и  контроль сосудистого пора-
жения мозга, нейродегенера-
тивные заболевания, рассеян-
ный склероз, инфекционные, 
нервно-мышечные заболева-
ния, поражение перифериче-
ской нервной системы, про-
цессы познания, развития, сон 
и  его расстройства. На  мой 
взгляд, нет ничего интереснее, 
чем неврология во всех ее ас-
пектах.  
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роль клинико-нейровизуальных 
параметров в формировании 
когнитивной дисфункции у пациентов 
с мальформацией киари 1-го типа

В последние годы исследователи активно изучают когнитивную дисфункцию у пациентов с мальформацией 
Киари 1-го типа (МК1). Однако накопленные на сегодняшний день результаты носят ограниченный 
характер и не могут быть интерпретированы однозначно. 
Цель – изучить особенности когнитивного статуса пациентов с МК1 и проанализировать их взаимосвязь 
с основными клинико-нейровизуальными параметрами. 
Материал и методы. Основная группа была сформирована из 105 взрослых пациентов с МК1 – 74 мужчин 
(70,5%) и 31 женщины (29,5%) в возрасте 25,73 ± 7,04 года. Контрольную группу составили 50 пациентов 
без признаков МК1 и иной органической патологии головного мозга, а также без признаков когнитивных 
расстройств известной этиологии – 31 мужчина (62%) и 19 женщин (38%) в возрасте 26,36 ± 5,00 года. 
Группы были однородны по половому составу, возрасту и уровню образования. Нейровизуальная 
верификация МК1 проводилась с использованием магнитно-резонансной томографии головного мозга 
(1,5 Т). Проведено клинико-неврологическое обследование, для анализа характеристик болевого синдрома 
использовались опросник SF-MPQ-2-RU и визуальная аналоговая шкала, для оценки параметров 
аффективных нарушений – опросники HADS и DASS-21. Комплексное нейропсихологическое тестирование 
выполнялось с помощью MMSE, MoCA и теста прокладывания пути (ТМТ А и В). 
Результаты. Нарушения памяти и трудности с концентрацией внимания отмечали 20% пациентов 
с МК1. Субъективные признаки когнитивной дисфункции в основной группе объективно подтверждены 
результатами комплексного нейропсихологического тестирования по сравнению с группой контроля (p < 0,05). 
Анализ взаимоотношений когнитивного фенотипа и клинического профиля пациентов с МК1 позволил 
установить связь когнитивной дисфункции с наличием и тяжестью неврологического дефицита, а также 
ассоциацию когнитивного дефицита с характерной для МК1 головной болью. Отмечалось негативное 
влияние цефалгического синдрома на когнитивное функционирование у пациентов с МК1. Выявлена связь 
когнитивной дисфункции со степенью выраженности аффективных расстройств. 
Результаты изучения взаимосвязи когнитивных показателей и основных нейровизуальных параметров 
задней черепной ямки (ЗЧЯ) и краниовертебрального перехода свидетельствуют о значимой ассоциации 
тесной ЗЧЯ и высокой степени эктопии миндалин мозжечка с когнитивной дисфункцией у пациентов с МК1.
Выводы. Полученные результаты указывают на неоднозначность механизмов, лежащих в основе когнитивной 
дисфункции у пациентов с МК1. Очевидны самостоятельная роль патофизиологии МК1 и негативное влияние 
дополнительных факторов, таких как болевой синдром и расстройства эмоциональной сферы. 
Ключевые слова: мальформация Киари 1-го типа, МК1, когнитивная дисфункция, клинико-нейровизуальные 
параметры
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Клинические исследования

Мальформация киари 1-го типа (Мк1), бу-
дучи наиболее распространенным типом 
спектра мальформаций киари, радиоло-

гически определяется каудальной дислокацией 
одной или двух миндалин мозжечка более чем 
на 5 мм ниже уровня большого затылочного от-
верстия (БЗо) или дислокацией двух миндалин 
мозжечка на  3 мм и  более относительно уров-
ня БЗо [1, 2]. распространенность клинической 
асимптомности опущения миндалин мозжечка, 
по разным данным, составляет от 2 до 68% [1, 3–5]. 
Эти данные не позволяют считать достаточным 
для постановки диагноза Мк1 использование ис-
ключительно нейровизуального критерия и ука-
зывают на важность клинической картины маль-
формации [1, 6, 7].
Симптомокомплекс Мк1 представляет собой сово-
купность проявлений дисфункции мозжечка, ство-
ла мозга, спинальных нарушений и  расстройств 
ликвородинамики, обусловленных основными па-
тофизиологическими механизмами Мк1 [1, 8, 9]. 
Вклад той или иной группы расстройств опреде-
ляет индивидуальный профиль каждого пациента 
с Мк1, однако причинами диагностических оши-
бок часто становятся неспецифичность клиниче-
ской картины Мк1 и преобладание субъективных 
расстройств над объективными неврологическими 
проявлениями [1, 10, 11].
обсуждение когнитивной дисфункции у пациен-
тов с  Мк1 в  качестве нового компонента клини-
ческой картины вызвало широкий интерес среди 
исследователей в последние годы [12–20]. Установ-
ленный фенотип когнитивных расстройств явля-
ется дискуссионным. Учитывая небольшое число 
исследований когнитивного функционирования 
у пациентов с Мк1, необходимо отметить, что не-
редко исследования базировались на смешанных 
возрастных группах или смешанных когортах па-
циентов с Мк1 в до- и послеоперационном периоде.
В  генезе когнитивного дефицита у  пациентов 
с Мк1 отводится самостоятельная роль патофизио-
логии мальформации [12, 13, 20], а также влиянию 
дополнительных факторов  – болевого синдрома 
и расстройств эмоциональной сферы [15–18]. Тем 
не менее, несмотря на значительный прогресс в из-
учении особенностей когнитивного статуса у паци-
ентов с Мк1, накопленные на сегодняшний день ре-
зультаты носят ограниченный характер и не могут 
быть интерпретированы однозначно.
Полностью не изученной остается роль степени эк-
топии миндалин мозжечка и других характеристик 
задней черепной ямки (ЗЧЯ) и краниовертебраль-
ного перехода, а также роль наличия и выражен-
ности неврологических проявлений мальформа-
ции в генезе когнитивного дефицита у пациентов 
с Мк1.
Изучение особенностей когнитивного статуса 
пациентов с Мк1 и их взаимосвязи с основными 
клинико-нейровизуальными параметрами являет-
ся важным этапом в формировании качественно 

новых представлений о спектре клинических про-
явлений Мк1 и патофизиологии их формирования 
в каждом конкретном случае.
Цель исследования – изучить особенности когни-
тивного статуса пациентов с Мк1 и проанализиро-
вать их взаимосвязь с основными клинико-нейро-
визуальными параметрами.

Материал и методы
На основании клинико-неврологического обследо-
вания пациентов с Мк1, верифицированной дан-
ными магнитно-резонансной томографии (МрТ), 
была сформирована основная группа из 105 взрос-
лых пациентов со специфичными для Мк1 жало-
бами. В нее вошли 74 мужчины (70,5%)  и 31 жен-
щина (29,5%), средний возраст – 25,73 ± 7,04 года. 
контрольную  группу составили 50 пациентов 
без признаков Мк1 и  иной органической пато-
логии  головного мозга, а  также без признаков 
когнитивных расстройств известной этиологии – 
31 мужчина (62%) и 19 женщин (38%), средний воз-
раст – 26,36 ± 5,00 года.
Группы были однородны по половому составу, воз-
расту и уровню образования.
С  целью нейровизуальной верификации Мк1 
всем участникам исследования проводилась 
МрТ головного мозга на Мр-томографах gE Signa 
и Toshiba Excelart Vantage с индукцией магнитного 
поля 1,5 Т с последующим анализом стандартных 
Т1- и Т2-последовательностей в срединно-сагит-
тальной плоскости. анализ клинического про-
филя заключался в сборе жалоб и анамнестиче-
ских сведений, а  также проведении подробного 
неврологического осмотра каждого пациента. 
комплексное нейропсихологическое тестирова-
ние с целью формирования представлений о ког-
нитивном статусе исследуемых выполнялось 
с использованием краткой шкалы оценки психи-
ческого статуса (Mini-Mental State Examination, 
MMSE), Монреальской шкалы оценки когни-
тивных функций (Montreal Cognitive Assessment, 
MoCA), а также теста прокладывания пути (Trail 
Making Test, TMT, субтесты A и В). Для анализа 
болевого синдрома использовались опросник 
SF-MPQ-2-RU и  визуальная аналоговая шкала 
(Ваш). аффективные нарушения оценивали 
на основании госпитальной шкалы тревоги и де-
прессии (Hospital Anxiety and  Depression Scale, 
HADS) и  шкалы депрессии, тревоги и  стресса 
(Depression Anxiety and Stress Scale 21, DASS-21).
Статистический анализ данных проводили 
на базе IBM SPSS Statistics 28.0 с использованием 
непараметрического критерия Манна  – Уитни, 
t-критерия Стьюдента для количественных дан-
ных, критерия хи-квадрат для анализа частот. 
оценка силы и направления связи между коли-
чественными признаками осуществлялась с по-
мощью коэффициента корреляции Спирмена. 
критическим уровнем значимости считалось 
значение p < 0,05.
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MMSE,  – 28,90 ± 1,26  в  группе пациентов с  Мк1 
и 29,26 ± 1,16 в  группе контроля (p = 0,029). Зна-
чимое когнитивное снижение установлено по ре-
зультатам оценки теста MoCA – 26,96 ± 1,32 балла 
в группе пациентов с Мк1 против 28,58 ± 1,46 балла 
в группе контроля (p < 0,001). В структуре общего 
когнитивного дефицита отмечалась вовлеченность 
доменов исполнительного функционирования, 
зрительно-пространственных навыков, внимания, 
отсроченного воспроизведения и речи (табл. 1).
Дефицит в области исполнительного функциони-
рования, зрительно-пространственных навыков 
и внимания у пациентов с Мк1 подтвержден ре-
зультатами оценки ТМТ (табл. 2).
Данные о преобладании жалоб на головную боль 
среди основных субъективных симптомов у паци-
ентов с Мк1 согласуются с данными литературы, 
имеющимися на сегодняшний день [15, 21, 22].
Согласно Международной классификации голов-
ных болей 3-го пересмотра (ICHD-3) [23], исходя 
из  критериев Мк1-ассоциированной  головной 
боли, в 50,5% случаев (53 пациента с Мк1) выявле-
ны характерные для Мк1 головные боли (Мк1ГБ). 
хронический (и  частый эпизодический  – свыше 
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Рис. 1. Характеристика и частота субъективных симптомов у пациентов с МК1
Частота, %

Таблица 1. Результаты нейропсихологического обследования пациентов основной и контрольной групп (MMSE, 
MoCA), балл
Нейропсихологические шкалы Основная группа (МК1) 

(n = 105)
Контрольная группа 
(n = 50)

р

MMSE 28,90 ± 1,26 29,26 ± 1,16 0,029
MoCA, общий 26,96 ± 1,32 28,58 ± 1,46 < 0,001
Зрительно-конструктивные/исполнительные навыки 1,76 ± 0,43 1,92 ± 0,27 0,019
Тест рисования часов 2,53 ± 0,56 2,88 ± 0,33 < 0,001
Называние 3,0 ± 0 3,0 ± 0 1,000
Внимание 4,91 ± 0,65 5,58 ± 0,83 < 0,001
речь 2,55 ± 0,50 2,86 ± 0,41 < 0,001
абстракция 1,94 ± 0,23 1,90 ± 0,30 0,333
отсроченное воспроизведение 4,32 ± 0,67 4,58 ± 0,73 0,008
ориентация 5,95 ± 0,21 5,96 ± 0,20 0,831

Таблица 2. Результаты нейропсихологического обследования 
пациентов основной и контрольной групп (TMT), с
Показатели Основная 

группа (МК1) 
(n = 105)

Контрольная 
группа  
(n = 50)

р

ТМТ а 38 (37; 41) 38 (36; 39,75) 0,055
ТМТ В 90 (84; 96) 78 (75; 82) < 0,001

Результаты
анализ субъективных симптомов, описываемых 
пациентами с Мк1, показал преобладание жалоб 
на  головную боль (87,6%), боль в  области шеи 
(27,6%), ощущение  головокружения (24,8%), сла-
бость и  утомляемость (23,8%), нарушение памя-
ти и трудности с концентрацией внимания (20%), 
а  также неустойчивость и  шаткость при ходьбе 
(16,2%) (рис. 1).
Субъективные когнитивные нарушения, описы-
ваемые пациентами с  Мк1 в  20% случаев, объ-
ективно подтверждены результатами нейро-
психологического тестирования по  сравнению 
со  здоровыми респондентами. Минимальный 
достоверный когнитивный дефицит, по  данным 
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десяти дней в месяц) характер Мк1ГБ имел место 
в 60,4% случаев, эпизодический – в 39,6%. Все го-
ловные боли, не  соответствовавшие критериям 
Мк1ГБ у пациентов с Мк1, выделены как неМк1ГБ 
(37,1%). хронический (и частый эпизодический – 
более десяти дней в месяц) характер неМк1ГБ был 
представлен в 43,6% случаев, эпизодический харак-
тер – в 56,4% (рис. 2).
как показала оценка влияния болевого синдрома 
на когнитивный статус пациентов с Мк1, у всех па-
циентов с Мк1, предъявлявших жалобы на голов-
ную боль, были достоверно более низкие когнитив-
ные показатели по сравнению с пациентами с Мк1 
без головной боли. Наиболее выраженный когни-
тивный дефицит, по данным MMSE, MoCA, субте-
стов а и В ТМТ, зафиксирован в подгруппе пациен-
тов с Мк1-ассоциированными головными болями 
(Мк1ГБ). анализ результатов оценки вовлечен-
ности когнитивных доменов в  структуре общего 
когнитивного дефицита у  пациентов с  неМк1ГБ 
по сравнению с пациентами с Мк1, не предъявляв-
шими жалоб на головную боль, позволил выявить 
достоверное снижение преимущественно в домене 
внимания, без значимого дефицита в  остальных 
доменах, по данным MoCA (табл. 3).
Сравнение показателей когнитивного функцио-
нирования по MMSE и МоСа у пациентов с Мк1 
без головной боли и показателей пациентов конт-
рольной группы не выявило достоверных разли-
чий, однако анализ результатов субтеста В  ТМТ 
показал у всех пациентов с Мк1 независимо от на-
личия и типа головной боли достоверное когнитив-
ное снижение (табл. 4).
Среди субъективных симптомов, характерных для 
Мк1, наряду с головной болью и болью в области 
шеи отмечалась распространенность жалоб вести-
булярно-мозжечкового спектра. Так, эпизоды голо-
вокружения системного и несистемного характера 
описывали 26 (24,8%) пациентов с Мк1, ощущение 
шаткости, неустойчивости при ходьбе – 17 (16,2%).
оценка неврологического статуса показала диссо-
циацию между распространенностью характерных 
субъективных симптомов (100%) и частотой пред-
ставленности объективных неврологических про-
явлений у пациентов с Мк1 (35,2%).
Наиболее распространенными были кохлеарные, 
вестибулярно-мозжечковые нарушения  – 29,5% 
от общего числа пациентов с Мк1. В 21,9% случаев 
наблюдалась патология в координаторных пробах, 
у 19% пациентов с Мк1 отмечалась неустойчивость 
в пробе ромберга. Нистагм преимущественно го-
ризонтального, а также смешанного характера за-
фиксирован у 11 (10,5%) пациентов с Мк1. Походка 
с широкой базой опоры наблюдалась в 7,6% случаев, 
снижение слуха – у 3 (2,9%) пациентов с Мк1 (рис. 3).
оценка корреляционных взаимоотношений ког-
нитивных показателей и объективных неврологи-
ческих проявлений у  пациентов с  Мк1 показала 
наличие связи когнитивной дисфункции с невро-
логическим дефицитом и его тяжестью (табл. 5).

Рис. 2. Типы головных болей у пациентов с МК1
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Таблица 3. Результаты нейропсихологического обследования пациентов 
с МК1 по типам головных болей (MMSE, MoCA), балл

Показатели МК1ГБ  
(n = 53)

неМК1ГБ  
(n = 39)

Без головной 
боли  
(n = 13)

Контрольная 
группа  
(n = 50)

1 2 3 4

MMSE 28,54 ± 1,511, 2 29,05 ± 0,94 29,61 ± 0,502 29,26 ± 1,16

МоСа, общий 26,20 ± 1,241–3 27,48 ± 0,791, 3, 4 28,54 ± 0,772, 4 28,58 ± 1,46

Зрительно-
конструктивные/
исполнительные 
навыки

1,60 ± 0,491–3 1,89 ± 0,303 2,0 ± 02 1,92 ± 0,27

Тест рисования 
часов

2,32 ± 0,581–3 2,69 ± 0,523 2,85 ± 0,382 2,88 ± 0,33

Называние 3,0 ± 0 3,0 ± 0 3,0 ± 0 3,00 ± 0

Внимание 4,67 ± 0,581–3 5,02 ± 0,661, 3, 4 5,46 ± 0,522, 4 5,58 ± 0,83

речь 2,54 ± 0,501, 2 2,48 ± 0,501 2,77 ± 0,442 2,86 ± 0,41

абстракция 1,90 ± 0,29 1,97 ± 0,16 2,0 ± 0 1,9 ± 0,30

отсроченное 
воспроизведение

4,18 ± 0,701–3 4,48 ± 0,603 4,46 ± 0,522 4,58 ± 0,73

ориентация 5,96 ± 0,19 5,92 ± 0,26 6,0 ± 0 5,96 ± 0,20
1 Достоверные отличия от контрольной группы, р ≤ 0,05.
2 Достоверные отличия групп 1 и 3, р ≤ 0,05.
3 Достоверные отличия групп 1 и 2, р ≤ 0,05.
4 Достоверные отличия групп 2 и 3, р ≤ 0,05.

Таблица 4. Результаты нейропсихологического обследования пациентов 
с МК1 по типам головных болей (TMT), с

Показатели МК1ГБ  
(n = 53)

неМК1ГБ  
(n = 39)

Без головной 
боли (n = 13)

Контрольная 
группа (n = 50)

1 2 3 4

ТМТ а 40 (37; 43)1–3 38 (36; 39,5)2, 4 36 (35; 37)3, 4 38 (36; 39,75)

ТМТ В 92 (88; 98)1–3 87 (84; 93)1, 2 84 (82; 90)1, 3 78 (75; 82)
1 Достоверные отличия от контрольной группы, р ≤ 0,05.
2 Достоверные отличия групп 1 и 2, р ≤ 0,05.
3 Достоверные отличия групп 1 и 3, р ≤ 0,05.
4 Достоверные отличия групп 2 и 3, р ≤ 0,05.
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анализ результатов опросников HADS и DASS-21 
позволил выявить большую представленность 
эмоциональных расстройств в  группе пациентов 
с Мк1 по сравнению с контрольной группой. Нор-
мальные показатели, согласно референсам опрос-
ников, имели 37% пациентов с Мк1 и 66% пациен-
тов контрольной группы.
Признаки когнитивного снижения выявлены 
как у  пациентов с  аффективными расстройст-
вами выраженной степени, так и  у пациентов 
с Мк1, не имевших расстройств эмоциональной 
сферы.
Установлены корреляционные отношения между 
степенью выраженности расстройств эмоциональ-
ной сферы и  основными когнитивными показа-
телями  – умеренная связь с  суммарным баллом 
MMSE (rs = -0,41, p < 0,001) и временем, затрачи-
ваемым на выполнение субтеста В TMT (rs = 0,35, 
p < 0,001), заметная связь с  суммарным баллом 
MoCA (rs = -0,68, p < 0,001) и временем на выпол-
нение субтеста A теста TMT (rs = 0,59, p < 0,001) 
(табл. 6).
результаты сравнения Мр-морфометрических по-
казателей в основной и контрольной группах пока-
зали уменьшение линейных и увеличение угловых 
показателей у пациентов с Мк1. кроме того, 59% 
пациентов с  Мк1 имели так называемую малую 
ЗЧЯ с укороченными линейными размерами ската 
и/или чешуи затылочной кости и/или малым объ-
емом ЗЧЯ. В свою очередь у 40% пациентов с Мк1 
отмечалась тесная ЗЧЯ с отсутствием большой ци-
стерны на  сагиттальных Мр-изображениях [24]. 
У  22% пациентов с  Мк1 выявлена платибазия, 
всего 16% пациентов с Мк1 имели сирингомиелию 
на шейном уровне (табл. 7).
При оценке корреляционных взаимоотношений 
когнитивных и  нейровизуальных показателей 
установлена умеренная связь между суммарным 
баллом MoCA и тесной ЗЧЯ (rs = -0,43, p < 0,001), 
между временем на выполнение ТМТ а и степенью 
эктопии миндалин мозжечка (rs = 0,48, p < 0,001), 
между временем на выполнение ТМТ В и тесной 
ЗЧЯ (rs = 0,42, p < 0,001), заметная связь между сум-
марным баллом MoCA и степенью эктопии минда-
лин мозжечка (rs = -0,51, p < 0,001), а также высокая 
связь между временем на выполнение ТМТ В и сте-
пенью эктопии миндалин мозжечка (rs = 0,89, 
p < 0,001) (табл. 8).
Полученные сведения о корреляционных взаимо-
отношениях позволяют сделать вывод о возможно 
значимой ассоциации тесной ЗЧЯ и высокой сте-
пени эктопии миндалин мозжечка с когнитивной 
дисфункцией у пациентов с Мк1.

Обсуждение
Нарушения памяти и трудности с концентрацией 
внимания отмечали 20% пациентов с Мк1, что по-
зволяет рассматривать когнитивные расстройства 
как один из распространенных субъективных сим-
птомов Мк1.

Таблица 5. Корреляционная связь между когнитивными показателями 
и объективной неврологической симптоматикой
Показатели Наличие объективных 

неврологических проявлений
Тяжесть неврологической 
симптоматики

rs р rs р
МoCа -0,40 < 0,01 -0,51 < 0,01
ТМТ а 0,53 < 0,01 0,55 < 0,01
ТМТ В 0,67 < 0,01 0,71 < 0,01

Таблица 6. Корреляционные отношения между когнитивными показателями 
и степенью выраженности аффективных расстройств
Показатели Степень выраженности аффективных расстройств

rs р
MMSE -0,41 < 0,001
МoCA -0,68 < 0,001
ТМТ а 0,59 < 0,001
ТМТ В 0,35 < 0,001

Таблица 7. Результаты оценки основных МР-морфометрических показателей 
у пациентов основной (МК1) и контрольной групп, Ме (25%; 75%)
Показатели Основная группа 

(МК1) (n = 105)
Контрольная 
группа (n = 50)

р

Эктопия миндалин, мм 6 (4; 8) -1 (-4; 0) < 0,001
Величина БЗо, мм 38 (35; 41) 38 (35,25; 41) 0,867
Длина ската, мм 38 (35; 40) 43 (40; 45,75) < 0,001
Супраокципут, мм 37 (35; 41) 40,5 (38,25; 43,75) < 0,001
Индекс O-TW, мм 28 (26; 30) 33,5 (30; 36) < 0,001
Индекс клауса, мм 40 (38; 43) 42,5 (40; 45) < 0,001
Угол Богарта, град. 123 (119; 130) 119 (117; 121) < 0,001
Угол Велькера, град. 123 (119; 126) 121 (119; 123,75) 0,165
Тенториальный угол, град. 89 (84; 95) 87 (84; 90) 0,075
объем ЗЧЯ, см3 273 (258; 294) 296 (276,75; 309,75) < 0,001
Малая ЗЧЯ, абс. (%) 62 (59) 10 (20) < 0,001
Тесная ЗЧЯ, абс. (%) 42 (40) 2 (4) < 0,001
Сирингомиелия, абс. (%) 17 (16) 0 0,002
Платибазия, абс. % 23 (22) 4 (8) 0,041
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Рис. 3. Характеристика и частота объективных неврологических 
проявлений у пациентов с МК1
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Признаки когнитивной дисфункции, описывае-
мые пациентами, объективно подтверждены ре-
зультатами комплексного нейропсихологического 
тестирования по сравнению с  группой здоровых 
респондентов. По данным MMSE, MoCA, TMT а 
и ТМТ В, выявлено общее когнитивное снижение, 
а также вовлеченность доменов исполнительного 
функционирования, зрительно-пространственных 
навыков, внимания, отсроченного воспроизведе-
ния и речи.
Установленное когнитивное снижение в доменах 
исполнительного функционирования, зритель-
но-пространственных навыков, внимания, отсро-
ченного воспроизведения и  речи подтверждает 
немногочисленные сведения о  специфичной во-
влеченности доменов в  структуре общей когни-
тивной дисфункции у пациентов с Мк1 [12–19, 25]. 
однако подобные результаты впервые были полу-
чены на  основании изучения большой однород-
ной группы пациентов с Мк1 молодого и среднего 
возраста.
Негативное влияние нарушенной анатомии струк-
тур заднего мозга, в частности мозжечка, на сеть 
его многочисленных регуляторных связей с  раз-
личными кортикальными областями обсуждается 
исследователями в качестве основной теории раз-
вития когнитивного дефицита у пациентов с Мк1 
и, вероятно, наилучшим образом объясняет специ-
фику когнитивной дисфункции [12, 13, 20].
Впервые проведенный анализ взаимоотношений 
когнитивного фенотипа и объективных невроло-
гических проявлений у  пациентов с  Мк1 позво-
лил установить связь когнитивной дисфункции 
не только с наличием неврологического дефицита, 
но и его тяжестью. Подобная связь свидетельству-
ет о комплексности невролого-нейропсихологиче-
ских проявлений при Мк1.
Преобладание мозжечковых расстройств в  сим-
птомокомплексе Мк1 наряду с  установленной 
взаимосвязью неврологического дефицита и ког-
нитивных нарушений у данных пациентов согла-
суется с  результатами исследований, в  которых 
участвовали пациенты с наследственными мозжеч-
ковыми атаксиями [26, 27]. корреляция моторных 
и немоторных расстройств у пациентов с наслед-
ственной патологией мозжечка, согласно данным 
работ, подчеркивает вероятную роль мозжечковой 
дисрегуляции в патофизиологии широкого круга 
основных клинических проявлений Мк1.
результаты, касающиеся роли болевого синдро-
ма в формировании когнитивной дисфункции 
у пациентов с Мк1, свидетельствуют как о не-
гативном влиянии длительно существующего 
цефалгического синдрома, так и о связи когни-
тивной дисфункции у пациентов с Мк1 с харак-
терной для Мк1  головной болью, обусловлен-
ной патологией ликвородинамики [22]. Такая 
ассоциация указывает на вероятную общность 
патогенетических механизмов специфиче-
ской головной боли и когнитивной дисфункции 

при Мк1. Патология ликвородинамики, лежа-
щая в основе Мк1-ассоциированных головных 
болей, может усиливать влияние компресси-
онных и тракционных механизмов, оказываю-
щих непосредственное негативное воздействие 
на структуры заднего мозга, в частности на мно-
гочисленные регуляторные связи мозжечка 
с различными церебральными областями. По-
добные условия, вероятно, затрудняют полно-
ценное участие мозжечка в процессах высшей 
когнитивной модуляции [28], что вносит весо-
мый вклад в развитие когнитивного дефицита 
у пациентов с Мк1.
Выявленная связь когнитивной дисфункции 
со  степенью выраженности аффективных рас-
стройств говорит об очевидном влиянии эмоцио-
нальных нарушений на когнитивное функциони-
рование у пациентов с Мк1.
ряд публикаций указывает на достоверную ассо-
циацию когнитивных нарушений и  расстройств 
тревожно-депрессивного спектра [29, 30]. кроме 
того, расстройства эмоциональной сферы рассма-
триваются в  качестве неотъемлемой составля-
ющей мозжечкового когнитивно-аффективного 
синдрома, описанного у пациентов с поражения-
ми мозжечка при различных патологических со-
стояниях [28].
Полученные данные не  исключают непосредст-
венного негативного влияния аффективных рас-
стройств на  структуру когнитивных процессов, 
равно как и  сочетания когнитивных нарушений 
и расстройств эмоционального спектра в контексте 
специфической картины мозжечковой дисрегуля-
ции у пациентов с Мк1.
Между тем оснований для объяснения когнитив-
ной дисфункции у пациентов с Мк1 исключитель-
но влиянием эмоциональных расстройств или бо-
левого синдрома не получено, поскольку признаки 
когнитивного снижения демонстрировали все па-
циенты с  Мк1 независимо от  наличия  головной 
боли и расстройств эмоциональной сферы.
анализ взаимоотношений основных нейровизу-
альных параметров и показателей нейропсихоло-
гического тестирования пациентов с Мк1 позво-
ляет сделать вывод о значимой ассоциации тесной 

Таблица 8. Корреляционная взаимосвязь когнитивных показателей пациентов 
с МК1 (МоСА, TMT A, TMT B) и основных нейровизуальных показателей

Показатели МoСа ТМТ а ТМТ В

rs р rs р rs р

объем ЗЧЯ 0,27 0,006 -0,27 0,005 -0,31 0,002

Тесная ЗЧЯ -0,43 < 0,001 0,35 < 0,001 0,42 < 0,001

Малая ЗЧЯ -0,19 0,059 0,19 0,052 0,23 0,021

Наличие сирингомиелии -0,25 0,009 0,16 0,103 0,24 0,014

Степень эктопии миндалин мозжечка -0,51 < 0,001 0,48 < 0,001 0,89 < 0,001
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ЗЧЯ и  высокой степени эктопии миндалин моз-
жечка с  когнитивной дисфункцией у  пациентов 
с Мк1. Вероятно, высокая степень эктопии минда-
лин мозжечка, свидетельствуя о более выраженной 
деформации структур заднего мозга, обусловлива-
ет значимую дисфункцию церебеллярных сетей. 
В свою очередь «теснота» задней черепной ямки, 
определяя патологию ликвородинамики, может 
иметь сродство с Мк1-ассоциированными голов-
ными болями, замыкая патологический круг фор-
мирования когнитивного дефицита у пациентов 
с Мк1.

Заключение
результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют о неоднозначности механизмов, лежащих 

в  основе когнитивной дисфункции у  пациентов 
с Мк1. очевидны самостоятельная роль патофи-
зиологии Мк1 и негативное влияние дополнитель-
ных факторов, таких как болевой синдром и рас-
стройства эмоциональной сферы.
На сегодняшний день не представляется возмож-
ным с точностью оценить вклад каждого фактора 
в развитие специфического когнитивного дефици-
та у пациентов с Мк1, но настоящее исследование 
может послужить значимым вектором для даль-
нейшего изучения данной проблемы.  

Источник финансирования.  
Исследование не имело спонсорской поддержки.

Конфликт интересов.  
Авторы заявляют об отсутствии  

конфликта интересов.

Клинические исследования



17
Неврология и психиатрия

21. Huang C.W.C., Chang Y.M., Brook A., et al. Clinical utility of 2-D anatomic measurements in predicting cough-associated 
headache in Chiari I malformation. Neuroradiology. 2020; 62 (5): 593–599.

22. Bezuidenhout A.F., Chang Y.M., Heilman C.B., Bhadelia R.A. Headache in Chiari malformation. Neuroimaging Clin. N. Am. 
2019; 29 (2): 243–253.

23. Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International Classification 
of Headache Disorders, 3rd ed. Cephalalgia. 2018; 38 (1): 1–211.

24. Файзутдинова а.Т., Богданов Э.И. клинико-радиологическое обоснование выделения подтипов первичной 
мальформации киари 1-го типа. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. корсакова. 2020; 120 (8): 64–69.

25. Almotairi F.S., Hellström P., Skoglund T., et al. Chiari I malformation-neuropsychological functions and quality of life. Acta 
Neurochir. (Wien). 2020; 162 (7): 1575–1582.

26. Naeije g., Rai M., Allaerts N., et al. Cerebellar cognitive disorder parallels cerebellar motor symptoms in Friedreich ataxia. 
Ann. Clin. Transl. Neurol. 2020; 7 (6): 1050–1054.

27. Maas R.P.P.W.M., Killaars S., van de Warrenburg B.P.C., Schutter D.J.L.g. The cerebellar cognitive affective syndrome scale 
reveals early neuropsychological deficits in SCA3 patients. J. Neurol. 2021; 268 (9): 3456–3466.

28. Schmahmann J.D., guell X., Stoodley C.J., Halko M.A. The theory and neuroscience of cerebellar cognition. Annu. Rev. 
Neurosci. 2019; 42: 337–364.

29. Волель Б.а., Петелин Д.С., ахапкин р.В., Малютина а.а. когнитивные нарушения при тревожных расстройствах. 
Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018; 10 (1): 78–82.

30. Price R.B., Duman R. Neuroplasticity in cognitive and psychological mechanisms of depression: an integrative model. Mol. 
Psychiatry. 2020; 25 (3): 530–543.

The Role of Clinical and Neuroimaging Parameters in the Formation of Cognitive Dysfunction in Patients 
with Chiari Malformation of the Type 1

R.g. Kokurkina, Ye.g. Mendelevich, PhD, Prof.
Kazan State Medical University

Contact person: Radmila g. Kokurkina, rada_nell@mail.ru

In recent years, a wide interest among researchers has been aroused by the study of cognitive dysfunction in patients 
with Chiari malformation of the type 1 (CM1), however, the results accumulated to date are limited and cannot 
be interpreted unambiguously.
Objective. To study the features of the cognitive status of patients with CMI and to analyze their relationship 
with the main clinical and neuroimaging parameters.
Material and methods. The main group consisted of 105 adult patients with CM1 – 74 men (70.5%) 
and 31 women (29.5%) aged 25.73 ± 7.04 years. The control group consisted of 50 patients without signs of CM1 
and other organic brain pathology, as well as without signs of cognitive disorders of known etiology, which included 
31 men (62%) and 19 women (38%) aged 26.36 ± 5.00 years. The groups were homogeneous in terms of gender, age 
and level of education. Neuroimaging verification of CM1 was performed using magnetic resonance imaging of the 
brain (1.5 T). Clinical and neurological examination was carried out, the SF-MPQ-2-RU questionnaire and the VAS 
scale were used to analyze the characteristics of the pain syndrome, the HADS and DASS-21 questionnaires were 
used to assess the parameters of affective disorders. Comprehensive neuropsychological testing was carried out using 
MMSE, MoCA and the Trail Making Test (TMT A and B).
Results. Memory disorders and difficulties with concentration were noted by 20% of patients with CM1. Subjective 
signs of cognitive dysfunction were objectively confirmed by the results of complex neuropsychological testing 
in comparison with the control group (p < 0.05).
The analysis of the relationship between the cognitive phenotype and the clinical profile of patients with CM1 made 
it possible to establish the relationship of cognitive dysfunction with the presence and severity of neurological deficits, 
as well as the association of cognitive deficits with a headache characteristic of CM1 (CM1HA). The negative effect 
of cephalgic syndrome on cognitive functioning in patients with CM1 was noted. The relationship of cognitive 
dysfunction with the degree of severity of affective disorders was revealed.
The results of the study of the relationship between cognitive indicators and the main neuroimaging parameters 
of the posterior cranial fossa and craniovertebral junction indicate a significant association of close PCF and a high 
degree of ectopia of the cerebellar tonsils with cognitive dysfunction in patients with CM1.
Conclusions. The results of the study indicate the ambiguity of the mechanisms underlying cognitive dysfunction 
in patients with CM1. Both the independent role of the pathophysiology of CM1 and the negative influence 
of additional factors, such as pain syndrome and emotional disorders, are obvious.

Key words: Chiari malformation type 1, CM1, cognitive dysfunction, clinical and neuroimaging parameters
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комплексная 
немедикаментозная коррекция 
в реабилитации пациентов 
с постинфекционной 
астенией

Астенический синдром считается одним из самых частых проявлений состояния после перенесенной 
острой сезонной вирусной инфекции, которые могут развиваться как при тяжелом, так и легком течении 
заболевания. 
Цель – обосновать эффективность комплексной немедикаментозной коррекции постинфекционных 
астенических проявлений с помощью методов рефлексотерапии и психофизиологической 
саморегуляции. 
Материал и методы. В исследовании приняли участие 34 пациента с признаками астении после 
перенесенного острого сезонного инфекционного заболевания. Обследование пациентов до и после коррекции 
включало опрос, оценку неврологического статуса. Использовалась шкала оценки усталости (Fatigue 
Assessment Scale, FAS), проводилась регистрация электроэнцефалограммы в покое и при функциональных 
нагрузках. Коррекция астенического синдрома предусматривала корпоральную, аурикулярную 
рефлексотерапию и аутосуггестивное воздействие. 
Результаты. На фоне лечения зафиксированы положительная динамика в виде улучшения самочувствия, 
уменьшения общей слабости, статистически значимого снижения уровня усталости по шкале FAS, 
достоверное снижение представленности медленноволновой активности и повышение выраженности 
альфа-ритма. После коррекции отмечались также увеличение относительной частоты усвоения более 
высоких частот и отсутствие усвоения низких частот. 
Заключение. Полученные данные позволяют рекомендовать разработанную нами схему реабилитации 
после перенесенного острого сезонного инфекционного заболевания.

Ключевые слова: астенический синдром, острые сезонные вирусные инфекции, рефлексотерапия, 
аутогенная тренировка, ЭЭГ, фотостимуляция, FAS
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Введение
В настоящее время сезонные инфекционные забо-
левания, такие как острые респираторные вирусные 
инфекции, грипп, герпетическая инфекция, вирус-
ный гастроэнтерит, остаются наиболее распростра-
ненными и экономически значимыми [1, 2]. Указан-
ные заболевания несут в себе высокий риск развития 
осложнений со  стороны бронхолегочной, нервной 
и других систем. около 30% пациентов обращаются 
к врачу амбулаторного звена с жалобами на астени-
ческие состояния и усталость после перенесенной 
вирусной инфекции. Симптомы возникают через 
две недели от начала заболевания и могут прогресси-
ровать в отсутствие лечения. Пациентов беспокоят 
усталость, слабость, снижение памяти и внимания, 
одышка, миалгии и артралгии [3, 4].
астенический синдром определяется как патологи-
ческая усталость после активности обычной интен-
сивности, сопровождающаяся вялостью, сонливо-
стью, снижением внимания и  работоспособности. 
При этом патологические слабость и утомляемость 
могут возникать без нагрузки и  не купироваться 
после отдыха [5, 6].
В Международной классификации болезней 10-го пе-
ресмотра астенические проявления относятся к клас-
су R53 рубрики «Недомогание и утомляемость», F48.0 
«Неврастения» и  g93.3 «Синдром утомляемости 
после перенесенной вирусной болезни». клинически 
слабость и утомляемость при астении в подавляю-
щем большинстве случаев сопровождаются призна-
ками вегетативной дисфункции, эмоциональной ла-
бильностью, снижением аппетита [7].
астения после перенесенной вирусной инфекции 
рассматривается как состояние, направленное на со-
хранение энергии. При этом пациенты описывают 
собственное состояние с помощью как «физических» 
(потеря энергии и чувство тяжести), так и «психиче-
ских» компонентов (ощущение тумана в голове) [8, 9]. 
Еще одна характерная особенность: относительно 
небольшая физическая или когнитивная активность 
вызывает длительное обострение усталости и других 
симптомов астении [10].
По мнению исследователей, стойкие симптомы, такие 
как утомляемость, усталость, слабость, трудности 
с концентрацией внимания, беспокойство, когнитив-
ная дисфункция, связаны с нейротропностью ряда 
штаммов [11, 12]. 
Инфекционный вирусный процесс приводит к нару-
шению гематоэнцефалического барьера. активация 
микроглии и окислительный стресс ассоциируются 
со снижением функциональной активности голов-
ного мозга в долгосрочной перспективе, что делает 
целесообразным проведение нейрофизиологической 
оценки биоэлектрической активности  головного 
мозга в динамике [13].
Ярким примером ближайшей двухлетней истории 
является коронавирусная инфекция (COVID-19) 
с  тяжелым течением, массивной терапией и  тяже-
лой астенией в  структуре постковидного синдро-
ма [14–16].

Таким образом, длительные стойкие симптомы асте-
нии требуют тщательного наблюдения и междисци-
плинарного подхода к восстановлению нарушенных 
функций организма [17]. При этом потенциальная 
курсовая лекарственная нагрузка на пациентов во 
время лечения осложнений обусловливает необхо-
димость поиска немедикаментозных методов коррек-
ции на этапе реабилитации после острой сезонной 
вирусной инфекции с  возможностью проведения 
повторных курсов лечения в отсутствие побочных 
эффектов.
к  одним из  рекомендуемых нелекарственных ме-
тодов лечения астенического состояния относится 
рефлексотерапия. В  частности, комплексная кор-
поральная и  аурикулярная акупунктура широко 
используется в  китае для устранения усталости, 
нарушений сна, когнитивной дисфункции и боле-
вых синдромов при синдроме хронической уста-
лости [18–21]. Данный метод также становится все 
более распространенным при оказании помощи па-
циентам при COVID-19, в том числе в восстанови-
тельном периоде [22, 23].
как известно, в остром и подостром периодах за-
болевания практически все пациенты нуждаются 
в психологической помощи и поддержке. разработ-
ка программы реабилитации астенического син-
дрома предполагает комплексный подход. к наи-
более дост упным средствам медицинской 
реабилитации относится аутогенная тренировка, 
направленная на  преодоление астеноневротиче-
ских реакций и достижение психоэмоциональной 
стабильности [24].
Формирующийся на  фоне астении дефицит вита-
минов некоторых  групп, микроэлементов и  ма-
кронутриентов способен значительно снизить ре-
зистентность организма и  привести к  повторным 
заболеваниям. Поэтому существенную роль играет 
коррекция нарушений питания, а также полноцен-
ный сон и укрепление иммунной системы.
В  периоде восстановления нарушенных функций 
организма после перенесенной сезонной инфек-
ции целесообразно также назначение рациональ-
ной фармакотерапии в целях повышения обменных 
процессов в  головном мозге в  отсутствие выра-
женных побочных реакций. Среди лекарственных 
средств, применяемых при астеническом синдроме, 
преобладают ноотропы, поливитаминные и мине-
ральные комплексы, антиоксиданты, препараты 
нейрометаболической группы. к одним из наибо-
лее известных и широко применяемых в клиниче-
ской практике метаболических препаратов относит-
ся глицин.
Глицин как заменимая аминокислота в организме вы-
полняет важные физиологические функции и являет-
ся предшественником таких метаболитов, как глута-
тион, порфирины, пурины, гем и креатин. Считается, 
что все заменимые аминокислоты (NEAA) синтези-
руются в организме в количестве, достаточном для 
его жизнедеятельности. однако за последние  годы 
не было получено убедительных экспериментальных 
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доказательств в поддержку этого предположения [25]. 
В  частности, новые клинические данные выявили 
более низкие уровни глицина в плазме у пациентов 
с резистентностью к инсулину или сахарным диабе-
том 2-го типа, риском острого инфаркта миокарда, 
острым расслоением аорты, неалкогольной жировой 
болезнью печени и ожирением [26].
Глицин является тормозным нейромедиатором на-
ряду с  гамма-аминомасляной кислотой (ГаМк). 
В стволе головного мозга и спинном мозге глицинер-
гические нейроны высвобождают глицин, воздейст-
вующий на стрихнин-чувствительные глициновые 
рецепторы (glyR). Глицин также выступает в качест-
ве специфического коагониста рецепторов N-метил-
D-аспартата (NMDA-рецепторы). glyR представляют 
собой лиганд-зависимые ионные каналы, проница-
емые прежде всего для ионов хлора. Приток ионов 
хлора приводит к гиперполяризации постсинапти-
ческой мембраны, что тормозит распространение по-
тенциала действия. Глицин, используемый в моноре-
жиме, уменьшает психоэмоциональное напряжение 
и выраженность вегетативной дисфункции, уровень 
стресса и мышечную утомляемость, повышает умст-
венную работоспособность, улучшает сон [27]. Ис-
следователи отмечают высокую эффективность гли-
цина в отношении отдельных психопатологических 
синдромов, симптомов депрессии и риска развития 
психоза. кроме того, на фоне применения глицина 
снижается уровень тревоги у пациентов с симпто-
мами посттравматического стрессового расстройст-
ва [28, 29].
Глициновые рецепторы находятся на  клетках им-
мунной системы (макрофаги, Т-лимфоциты, нейт-
рофилы), активация glyR обеспечивает  гиперпо-
ляризацию посредством изменения концентрации 
внутриклеточного кальция, что приводит к  по-
давлению провоспалительных цитокинов. Глицин 
может снижать окислительный стресс, связанный 
со свободными радикалами, в гепатоцитах, плазме 
и мембранах эритроцитов пациентов, страдающих 
алкогольным повреждением печени, а также инги-
бировать фактор некроза опухоли и активацию ма-
крофагов. Глицин также уменьшает повреждение 
печени, устраняя перекисное окисление липидов 
и дефицит глутатиона, вызванные несколькими ти-
пами гепатотоксинов [30].
Сублингвальный прием  глицина обусловливает 
его быстрое поступление в кровоток и повышение 
концентрации в плазме. Имеющиеся данные свиде-
тельствуют о том, что длительное лечение глицином 
не  вызывает каких-либо серьезных побочных эф-
фектов у пациентов, находящихся под тщательным 
наблюдением лечащего врача [31].
Таким образом, для изучения терапевтического по-
тенциала глицина необходимы дальнейшие исследо-
вания, особенно при коррекции состояний, связан-
ных с вовлечением свободных радикалов, ишемией 
и воспалительными реакциями.
Для оценки возможности коррекции постинфекци-
онных астенических проявлений нами проведено 

исследование, целью которого стало обоснование 
эффективности комплексной немедикаментозной 
коррекции постинфекционных астенических прояв-
лений с помощью методов рефлексотерапии и психо-
физиологической саморегуляции.

Материал и методы
В  исследование были включены 34 пациента 
(62% женщин, 38% мужчин) с признаками астении 
через две недели и  более после постановки диаг-
ноза острой вирусной инфекции. Средний возраст 
обследуемых составил 39 лет (межквартильный 
интервал – 25,0–54,0). У всех пациентов была ди-
агностирована вирусная инфекция с  помощью 
полимеразной цепной реакции (ПЦр) (вирус сви-
ного гриппа а(H1N1), вирус гриппа а (несубтипи-
рованный), вирус гриппа В, риновирус, метапнев-
мовирус, аденовирус, бокавирус). Выздоровление 
подтверждалось отрицательными ПЦр-тестами. 
По данным опроса, пациенты предъявляли жалобы 
на постоянную слабость (100%), усталость (100%), 
повышенную утомляемость (100%), снижение ра-
ботоспособности (82%), раздражительность (62%), 
снижение настроения (85%), неудовлетворенность 
сном (44%).
критерии исключения из  исследования: наличие 
хронических, системных, психических и неврологи-
ческих заболеваний, прием нейротропных средств.
Проведено клинико-физиологическое исследование 
с оценкой неврологического статуса, который во всех 
случаях был без особенностей.
Для характеристики астенических проявлений 
использовали шкалу оценки усталости (Fatigue 
Assessment Scale, FAS), разработанную  группой 
нидерландских исследователей под руководством 
H.J.  Michielsen. FAS включает десять положений, 
относящихся к ежедневному самочувствию. Пять 
соответствуют физической усталости, другие 
пять – умственной усталости. ответы варьируют-
ся от «никогда» до «всегда». При изучении устало-
сти у пациентов с широким спектром заболеваний 
и здоровых лиц данная шкала продемонстрирова-
ла высокую надежность и доказанную эффектив-
ность [32]. общая оценка варьируется от десяти до 
50 баллов.
Нейрофизиологические исследования были направ-
лены на оценку динамики функционального состо-
яния коры головного мозга у пациентов с признака-
ми астении как следствием перенесенной вирусной 
инфекции. Биоэлектрическая активность головного 
мозга регистрировалась с помощью электроэнцефа-
лографа Нейрон-спектр (Нейрософт, россия). распо-
ложение электродов соответствовало международ-
ной схеме «10–20», в 16 монополярных отведениях, 
в качестве референтных использовались ушные элек-
троды.
Запись ЭЭГ осуществлялась в первой половине дня 
в состоянии спокойного бодрствования в виде фоно-
вой электроэнцефалограммы с открытыми глазами 
в течение пяти минут и последующих функциональ-
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ных проб: закрывание/открывание глаз (реакция ак-
тивации), ритмическая фотостимуляция (на часто-
тах 2–24 Гц). 
Визуальный анализ ЭЭГ позволял исключить как 
постоянную, так и пароксизмальную патологиче-
скую активность, а также выявить реакцию усво-
ения ритма при фотостимуляции. При обработке 
записей ЭЭГ проводились фильтрация, выявле-
ние  глазодвигательных и  двигательных артефак-
тов, выделение эпох (эпоха анализа составила че-
тыре секунды). 
Для математической обработки применяли метод 
спектрального анализа по  тета- (4–8 Гц), альфа- 
(8–13 Гц), бета-1- (13–18 Гц), бета-2-диапазонам 
(18–35 Гц) ритмов ЭЭГ в лобно-полюсных (Fp1, Fp2), 
лобных (F3, F4), центральных (С3, С4), теменных 
(р3, р4), затылочных (о1, о2), височных (Т3, Т4, Т5, 
Т6), лобно-височных (F7, F8) областях  головного 
мозга с использованием программного обеспечения 
ЭЭГ. основным анализируемым параметром была 
абсолютная спектральная мощность ритма (мкВ2/c2).
Для коррекции астенических проявлений использо-
вались методы рефлексотерапии и  психофизиоло-
гической саморегуляции. курсовое рефлексотера-
певтическое лечение (корпоральная и аурикулярная 
акупунктура) предусматривало десять сеансов с ча-
стотой три раза в неделю. Продолжительность про-
цедуры – 30 минут.
рефлексотерапия сочеталась с проведением аутоген-
ной тренировки (аутосуггестивного воздействия), 
призванной обеспечить глубокое мышечное рассла-
бление, общую релаксацию и снижение эмоциональ-
ного напряжения. Во время аутогенной тренировки 
пациент сознательно и последовательно расслабляет 
определенные группы мышц, а также контролиру-
ет частоту и глубину дыхания. В ходе проводимых 
сеансов использовалась установка на расслабление, 
ощущение приятной тяжести и  тепла в  мышцах, 
дальнейшее погружение в  аутогенное состояние. 
оговаривалась возможность возвращения к группе 
мышц, требующей повышенного внимания, напри-
мер к шейно-воротниковой зоне. Последовательно 
реализовывались комплексы: подготовительный, 
релаксация, тяжесть и  тепло, дыхание, солнечное 
сплетение, погружение – лифт, мобилизация. После 
прохождения обучения методике аутотренинга па-
циент самостоятельно тренировался утром и вече-
ром перед сном.
Все участники были проинформированы о  цели 
и порядке исследования и подписали информиро-
ванное согласие в соответствии с хельсинкской де-
кларацией.
Cтатистическую обработку данных выполняли 
с помощью программы Statistica 10.0 (StatSoft). Для 
сравнения количественных признаков использова-
ли медиану (Ме) и межквартильный размах 25–75% 
(Q1; Q3), относительные частоты встречаемости при-
знаков, непараметрический критерий Вилкоксона 
для сравнения связанных переменных. Порог значи-
мости был установлен на уровне p < 0,05.

Таблица 1. Схема акупунктурного лечения пациентов с проявлениями 
астении

№ процедуры Корпоральные точки Аурикулярные точки

1 gV.20, PC.6, ST.36 AT.55

2 gV.20, PC.6, ST.36, LU.7, LU.9, SP.6 AT.55, AT.22

3 gV.20, PC.6, ST.36, LU.7, LU.9, SP.6, SP.9 AT.55, AT.34

4 gV.20, ST.36, LU.7, LU.9, SP.6, SP.9, KI.3 AT.55, AT.13

5 gV.20, PC.6, ST.36, LU.9, SP.9, KI.3 AT.55, AT.34a

6 gV.20, SP.6, LU.7, BL.13, BL.20, BL.23 AT.55, AT.13

7 gV.20, PC.6, ST.36, LU.7, LU.9, SP.6, SP.9 AT.34, AT.22

8 gV.20, SP.6, LU.9, BL.13, BL.20, BL.23 AT.34, AT34a

9 gV.20, PC.6, ST.36, KI.3, SP.9, LU.7 AT.55, AT.34a

10 gV.20, PC.6, BL.13, BL.20, BL.23 AT.34, AT.13

Таблица 2. Динамика показателей утомления по шкале FAS у пациентов 
с проявлениями астении, Me (Q1; Q3)

Характеристика До лечения 
(22–50 баллов; 
n = 34)

После лечения 
(10–21 балл;  
n = 34)

Меня беспокоит усталость 3,3 (3,1; 3,5) 2,3 (2,1; 2,4)

Я устаю очень быстро 2,9 (2,7; 3,1) 1,9 (1,7; 2,1)

Я не делаю много дел в течение дня 2,8 (2,7; 2,9) 1,9 (1,8; 2,0)

У меня достаточно энергии для 
повседневной жизни

3,2 (3,0; 3,4) 1,8 (1,6; 2,0)

Я чувствую себя физически истощенным 2,8 (2,6; 3,0) 1,5 (1,4; 1,7)

Мне трудно начать что-либо делать 2,6 (2,5; 2,7) 1,6 (1,5; 1,7)

Мне проблематично ясно мыслить 2,5 (2,4; 2,6) 1,6 (1,4; 1,7) 

У меня нет желания что-либо делать 2,8 (2,7; 2,9) 1,7 (1,6; 1,8) 

Я чувствую себя умственно истощенным 2,9 (2,8; 3,1) 1,8 (1,7; 1,9) 

когда я делаю что-либо, могу достаточно 
хорошо сконцентрироваться

3,0 (2,8; 3,1) 1,8 (1,7; 2,0) 

Примечание. различия между показателями группы до и после лечения статистически 
достоверны (p < 0,05).

Результаты
После полного курса лечения у пациентов, по дан-
ным опроса, наблюдалась положительная динамика 
в виде уменьшения чувства усталости, улучшения 
сна и настроения.
В процессе осмотра и акупунктурной диагностики 
были установлены признаки дефицита Ци в мериди-
анах легких, селезенки и почек. Цель лечения состо-
яла в улучшении функции данных меридианов. Во 
время сеансов использовались корпоральные и аури-
кулярные точки (табл. 1).
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После первого сеанса акупунктуры свыше 80% па-
циентов сообщили об улучшении самочувствия. Во 
время пятого сеанса все пациенты отметили умень-
шение общей слабости. После восьмого сеанса на-
блюдалось дальнейшее улучшение и  повышение 
работоспособности. Впоследствии самочувствие 
пациентов не ухудшалось, через месяц не было ре-
цидива.
Согласно данным анализа FAS, уровень устало-
сти до лечения у обследуемых составил 28,2 (25,1; 
32,6)  балла, после лечения зафиксировано умень-
шение уровня утомления до 18,3 (16,1; 19,5) балла 
(p < 0,05). При исследовании структуры FAS выяв-
лены статистически значимые различия показателей 
проявлений утомления у пациентов до и после лече-
ния (p < 0,05) по всем положениям анкеты (табл. 2).
анализ показателей ЭЭГ пациентов до и после ле-
чения выявил достоверное повышение абсолютной 
спектральной мощности альфа-ритма в отведениях 
F7A1 (p = 0,01), F8A2 (p = 0,01), С3а1 (р = 0,03), C4A2 
(p = 0,02), о1A1 (p = 0,04), O2A2 (p = 0,03). Наблю-
далось также достоверное снижение спектральной 
мощности тета-ритма в отведениях F7A1 (p = 0,02), 
F8A2 (p = 0,01), C3A1 (p = 0,03), C4A2 (p = 0,02), T4A2 
(p = 0,03), O1A1 (p = 0,02), о2а2 (р = 0,03).
Таким образом, в  результате коррекции астениче-
ских проявлений имели место достоверное повыше-
ние степени выраженности альфа-ритма и снижение 
медленноволновой тета-активности в лобно-височ-
ных, затылочных и центральных областях.
При выполнении реакции активации «открывание – 
закрывание глаз» у пациентов возникали выраженная 
депрессия альфа-ритма в ответ на открывание глаз 
и  его усиление при закрывании  глаз. Депрессия 
и  восстановление альфа-ритма были одномомент-
ными во всех отведениях как до, так и после лечения.
Проба с ритмической фотостимуляцией на частотах 
от 2 до 24 Гц до и после коррекции показала усвоение 
ритмов в пределах различных частот (табл. 3).
До лечения характерным было усвоение низких ча-
стот (6 Гц) в 67,6% случаев, усвоение альфа-ритма от-
мечалось на частотах 8, 10 и 12 Гц (73,5, 82,5 и 61,8% 
случаев соответственно) преимущественно в заты-

лочных, центральных, а также височных областях. 
Последующая фотостимуляция на более высоких ча-
стотах не вызвала реакцию усвоения. После лечения 
отмечалось усвоение частот 10 и 12 Гц в 88,2 и 85,3% 
случаев соответственно. При этом отсутствовала ре-
акция усвоения более низких частот.

Обсуждение
Проведенное исследование показало необходи-
мость поиска подходов к коррекции астеническо-
го синдрома, замедляющего восстановление функ-
ционального состояния пациентов, перенесших 
острую вирусную инфекцию. оптимальной счита-
ется комплексная направленность программы реа-
билитации, включающей как рефлексотерапию, так 
и аутогенную тренировку. Положительный эффект 
рефлексотерапии связан с ее влиянием на различ-
ные уровни центральной нервной системы, в част-
ности на  лимбическую систему и  гипоталамус, 
в результате чего регулируются эмоциональные ре-
акции и гормональный фон. кроме того, акупункту-
ра способствует выработке серотонина, тормозных 
медиаторов и эндогенных опиатов [33]. аурикуло-
пунктура эффективно дополняет корпоральную 
акупунктуру, поскольку иннервация ушной рако-
вины обеспечена терминалями тройничного, ли-
цевого, языкоглоточного, блуждающего черепных 
нервов, а также шейного сплетения, по которым аф-
ферентные потоки активируют ретикулярную фор-
мацию, ее вегетативные центры и восходящие пути 
к  коре  головного мозга. аутосуггестия позволяет 
активно изменять и контролировать физиологиче-
ское состояние и подкрепляется самим пациентом, 
который занимает активную позицию в отношении 
собственного здоровья и качества жизни.

Выводы
1. астенические проявления различной степени 
выраженности, согласно данным литературы и ре-
зультатам проведенного клинического обследова-
ния, оказываются в числе доминирующих призна-
ков после перенесенной острой сезонной вирусной 
инфекции. При этом возможная лекарственная на-

Таблица 3. Динамика показателей усвоения ритмов при фотостимуляции у пациентов с проявлениями астении, %

Признаки астении 
(n = 34)

Частота стимуляции 
и усвоения

Область усвоения Относительная частота, %

До лечения 6 Гц о1A1, о2а2, С3а1, С4а2, Т3а1 67,6

8 Гц о1A1, о2а2, С3а1, С4а2, Т3а1 73,5

10 Гц о1A1, о2а2, С3а1, С4а2, Т3а1, T4A2 82,5

12 Гц о1A1, о2а2, С3а1, С4а2, Т3а1, T4A2 61,8

После лечения 10 Гц Все отведения 88,2

12 Гц о1A1, о2а2, C3A1, C4A2, Т3а1, T4A2 85,3*

* Достоверность отличий между показателями группы до и после лечения с уровнем значимости p < 0,05.
Примечание. В таблицу включены только данные по частотам фотостимуляции, усвоенным обследуемыми.
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повышенную физическую и психическую утомляе-
мость, снижение работоспособности и настроения, 
раздражительность, неудовлетворенность сном. 
Эти проявления достоверно редуцировались в ре-
зультате курса рефлексотерапии в сочетании с ауто-
суггестией. Существенным положительным эффек-
том проведенной нами комплексной коррекции 
астенического синдрома следует считать получен-
ное при ЭЭГ-исследовании достоверное повышение 
степени выраженности альфа-ритма и  снижение 
медленноволновой тета-активности в лобно-височ-
ных, затылочных и центральных областях коры го-
ловного мозга.

3. Положительная динамика субъективных 
и  объективных астеновегетативных проявлений 
в  обследованной  группе пациентов позволяет 
рекомендовать разработанную нами схему ком-
плексного использования методов акупунктуры 
(корпоральные точки: LU.9 (Тай-юань), LU.7 (Ле-
цюе), gV.20 (Бай-хуэй), PC.6 (Нэй-гуань), ST.36 
(Цзу-сан-ли), SP.6 (Сан-инь-цзяо), SP.9 (Инь-лин-
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абилитации после перенесенной острой сезонной 
вирусной инфекции.  
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Complex Non-Drug Correction in Rehabilitation of Patients with Post-Infectious Asthenia

A.Ye. Klauchek, PhD, A.Ye. Barulin, PhD
Volgograd State Medical University

Contact person: Aleksandr Ye. Barulin, barulin23@mail.ru

Asthenic syndrome is one of the most common conditions after an acute seasonal viral infection, which can develop 
in patients with mild and severe course of the disease. 
Purpose of the study to evaluate the efficacy of acupuncture and psychophysiological self-regulation treatment 
in postinfectious asthenia.
Material and methods. The 34 patients with asthenia who had an acute seasonal infectious disease were included. 
Examination procedures before and after treatment were the patient complaints and the neurological status 
assessment, the Fatigue Assessment Scale (FAS) questionnaire, resting state electroencephalogram recording, effects 
of eyes closure and photic stimulation recording. Asthenia treatment included corporal-auricular acupuncture 
and autosuggestion. 
Results. As a result of treatment, the positive dynamics was noted in the form of an improvement in well-being, 
a decrease in general weakness, a statistically significant decrease in the level of fatigue on the FAS scale, 
a significant decrease of slow-wave activity and an increase of the alpha rhythm. Also after the correction, 
the response to the higher frequency and the absence of photic driving to the low frequency were noted. 
Conclusion. The results of the study showed that it may be possible to recommend the developed rehabilitation 
program after an acute seasonal viral infection.

Key words: asthenic syndrome, acute seasonal viral infection, acupuncture, autogenic training, EEG, photic 
stimulation, FAS
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ранняя диагностика и подходы 
к терапии болезни альцгеймера

В статье приведены актуальные данные в отношении патогенеза, диагностики и лечения болезни 
Альцгеймера на ранних стадиях заболевания. Проанализированы возможности использования биомаркеров 
и новых методов нейровизуализации. Подробно рассмотрены ранние клинические симптомы болезни 
Альцгеймера и способы их выявления с помощью нейропсихологического тестирования. Представлены 
результаты клинических исследований эффективности лекарственной и нелекарственной терапии 
болезни Альцгеймера на стадии умеренных когнитивных расстройств. 

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, умеренные когнитивные расстройства, субъективные когнитивные 
нарушения, амилоид, тау-протеин, лечение, антагонисты NMDA-рецепторов, Акатинол Мемантин, 
когнитивный тренинг, когнитивная реабилитация
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Обзор

Болезнь альцгеймера (Ба) – прогрессирующее 
нейродегенеративное заболевание, характе-
ризующееся преимущественным поражением 

структур гиппокампова круга вместе с корой височ-
ных, затылочных и теменных долей, с развивающимся 
когнитивным снижением. Ба считается наиболее ча-
стой причиной деменции. В среднем заболеваемость 
Ба может достигать 5% среди лиц в возрасте от 65 до 
74 лет, 13,1% – среди лиц в возрасте от 75 до 84 лет 
и 33,2% – в возрасте 85 лет и старше [1]. Взгляды на па-
тогенез Ба изменчивы, что скорее всего отражает не-
достаточную осведомленность о причинах развития 
данного заболевания. Так, основной причиной разви-
тия Ба считается накопление измененного, нераст-
воримого, состоящего из 40–42 аминокислот амило-
идного белка (амилоид-бета, Ab42). Такие изменения 
в  свою очередь являются результатом изменения 
строения белка-предшественника амилоида (amyloid 
precursor protein, APP), изменением катаболизма арр 
вследствие изменения активности бета-, альфа- и гам-
ма-секретаз (ферментов, участвующих в амилоидном 
каскаде), усиленного накопления амилоидного белка 
в  церебральных структурах, богатых ацетилхоли-
ном (ах), влияния на  консолидацию амилоидных 
фибрилл ферментов, участвующих в  метаболизме 
ах, – бутирилхолинэстеразы и ацетилхолинэстеразы 
(ахЭС). Вместе с тем имеются данные, что в патогенез 
Ба могут вовлекаться и другие факторы. Например, 
непосредственное влияние на скорость амилоидоге-

неза способны оказывать сосудистые факторы риска 
и  сердечно-сосудистая патология. Взаимодействие 
этих двух патологических процессов остается не до 
конца ясным: результаты проведенных исследований 
указывают как на прямое влияние сосудистых факто-
ров риска (гиперхолестеринемия, гипергомоцистеи-
немия) на амилоидогенез, так и на опосредованный 
эффект, обусловленный снижением церебральной 
перфузии, уменьшение потребления глюкозы тканями 
мозга, изменение проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера, проницаемости и эластичности стенки 
сосудов и т.д. [2]. Выполненные к настоящему време-
ни исследования достаточно убедительно показыва-
ют, что Ба, как правило, наследственное заболевание 
с  довольно низкой экспрессией  генов-индукторов. 
Таким образом, в отсутствие дополнительных прово-
цирующих факторов нейродегенеративный процесс 
не достигнет клинической значимости за время жизни 
человека. Из этого следует, что основным методом ле-
чения, равно как и профилактики Ба, остается выяв-
ление и устранение факторов риска на стадии до раз-
вития клинических проявлений заболеваний, то есть 
в возрасте 30–60 лет [3].
Вместе с тем концепция амилоидогенеза как ведущей 
причины развития Ба поддерживается не всеми иссле-
дователями. Так, согласно результатам ряда исследо-
ваний, в развитии данного заболевания могут играть 
роль непосредственные нарушения строения нервной 
клетки. В частности, строение цитоскелета нейрона 
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у  пациентов с  Ба отличается присутствием неста-
бильного, гиперфосфорилированного тау-протеина. 
Следует отметить, что  гиперфосфорилированный 
тау-протеин (фосфо-тау) встречается исключительно 
при Ба, поэтому идея об изначально особом строении 
нейронов при данном заболевании не лишена основа-
ний [4]. Важно обратить внимание и на то, что отло-
жение церебрального амилоида у пожилых пациентов 
не всегда сопровождается клиническими признаками 
Ба (учитывая длительность амилоидогенеза, гибели 
нейронов и других этапов патологического процесса 
до развития декомпенсации, то есть первых клини-
ческих проявлений, этот признак не следует считать 
достаточно надежным). кроме того, в ряде случаев 
анализ амилоидного белка в спинномозговой жидко-
сти и структурах мозга не дает веских оснований для 
установления диагноза Ба при очевидной клиниче-
ской картине и достаточном уровне фосфо-тау в спин-
номозговой жидкости  [5]. Идея особого строения 
нервной клетки как фактор апоптоза в целом не про-
тиворечит и амилоидной теории развития болезни; 
они могут быть факторами развития заболевания, 
взаимно усиливающими и дополняющими друг друга.
отдельного обсуждения заслуживает дизиммунная 
концепция развития Ба. Так, иммунная нагрузка 
у мышей полирибоинозиновой-полирибоцитидило-
вой кислотой (полиI:C), аналогом дцрНк, приводит 
к формированию фенотипа Ба, включая бляшки Aβ, 
нейрофибриллярные сплетения (NFT) и  глиоз [6]. 
косвенно возможность участия иммунной системы 
в развитии Ба подтверждает и то, что с развитием дан-
ного заболевания связаны ожирение, диабет, черепно-
мозговая травма [7]. Собственно, и сам Ab42 можно 
рассматривать как опасный молекулярный паттерн. 
Под термином «опасный молекулярный паттерн» 
(DAMP) подразумевается белок, распознаваемый сис-
темой микроглии как чужеродный, наличие которого 
позволяет запустить сборку воспалительных страте-
гий, с активацией каспазы 1. активированная каспа-
за 1 расщепляет про-интерлейкин (ИЛ)-1β, про-ИЛ-18 
и гасдермин D (gSDMD). Затем N-концевой фрагмент 
gSDMD может олигомеризоваться внутри мембран 
с образованием мембранных пор и осуществлением 
пироптоза. отложение Aβ и тау инициирует сигналь-
ный каскад, опосредованный активацией каспаз 8 и 9. 
каспазы 8 и 9 индуцируют активацию каспазы 3 для 
запуска апоптоза. обострение Ба из-за отложения Aβ 
и тау инициирует некроптоз.
Изменение активности цитокинов многократно под-
тверждалось в  экспериментах, модулирующих Ба. 
Баланс между про- и противовоспалительными цито-
кинами успешно устраняет патоген, а также защищает 
окружающие ткани от чрезмерного повреждения. Дис-
баланс между про- и противовоспалительными цито-
кинами может способствовать развитию Ба. Цитокины 
функционируют путем связывания со своими рецепто-
рами, экспрессированными на поверхности различных 
типов клеток. Экспрессия этих рецепторов жестко регу-
лируется как в пространстве, так и во времени, что по-
зволяет контролировать воспалительную реакцию [8].

По  крайней мере 23 полиморфизма цитокинов 
в  13  различных цитокинах были связаны с  риском 
развития Ба. При этом доказано, что ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-10, ИЛ-18, интерферон гамма и фактор некроза 
опухоли альфа изменяют экспрессию при Ба, а для 
ИЛ-4, ИЛ-12 и ИЛ-23 при Ба характерен существен-
ный полиморфизм. Считается, что ИЛ-10, ИЛ-1ra 
и трансформирующий фактор роста бета генетиче-
ски не связаны с Ба, но их содержание в более вы-
соких концентрациях было обнаружено у пациентов 
с Ба [9]. Вероятно, подобные изменения могут объ-
яснить сродство генетической предрасположенности 
Ба и тяжести COVID-19. результаты проведенного 
исследования с участием более чем 250 000 человек 
показали, что пациенты, гетеро- или гомозиготные 
по носительству аПоЕ4, демонстрируют достоверно 
более тяжелое течение COVID-19 независимо от на-
личия или отсутствия у них деменции [10].
Внеклеточный Aβ и тау способствуют усилению био-
активности микроглии, которая индуцирует секре-
цию провоспалительных цитокинов, включая ИЛ-1β 
и ИЛ-18. активированная микроглия дополнительно 
поглощает Aβ и тау и в конечном итоге вызывает на-
рушение иммунного ответа в микроглии и стерильное 
воспаление. Некоторые формы тау способствуют рас-
пространению, поглощению и агрегации тау от ней-
рона к нейрону, что приводит к индуцированной тау 
токсичности. Изменения микроглиальной активации 
и  церебрального иммунного ответа являются в  том 
числе генетически обусловленными. Так, с помощью 
полногеномного секвенирования были идентифициро-
ваны редкие варианты гена TREM2, которые, как счита-
ется, повышают риск развития Ба примерно в 2–4 раза. 
TREM2 связывается с вышеупомянутым ассоцииро-
ванным с Ба геном APOE и другими аполипопротеина-
ми, активирует протеинкиназу и способствует повыше-
нию входа Ca2+ в клетку [11]. опосредованный TREM2 
фагоцитоз имеет решающее значение для клиренса Aβ 
при Ба. В частности, экспрессия TREM2 важна для фи-
зического связывания микроглии с бляшками Aβ42. 
кроме того, TREM2 имеет значение для выживания ми-
кроглии. Уровень TREM2 в спинномозговой жидкости 
коррелирует с прогрессированием Ба [12].
CD33, трансмембранный рецептор миелоидных кле-
ток, является еще одним высокопоставленным геном, 
ассоциированным с  Ба. Два основных варианта, 
rs3865444 и rs12459419, связаны с риском развития Ба. 
При этом вариант rs9865444 патологический, а вари-
ант rs12459419 идентифицирован как защитный. При 
связывании лиганда с CD33 происходит ингибирова-
ние различных рецепторов на основе иммунорецепто-
ра-тирозина (ITAM). Ингибирование ITAM приводит 
к снижению клеточной активности и подавлению вы-
свобождения провоспалительных цитокинов, окисли-
тельного взрыва и фагоцитоза (характерно для вари-
анта rs12459419) [13]. Уровень CD33 повышен в мозге 
при Ба в микроглии и инфильтрирующих макрофа-
гах. Считается, что он модулирует активацию микро-
глии и клиренс Aβ. Фактически угнетение CD33 при-
водит к уменьшению количества бляшек Aβ. кроме 
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того, CD33 ингибирует высвобождение микроглиаль-
ных цитокинов и пролиферацию иммунных клеток, 
что еще раз подтверждает участие воспаления и вро-
жденного иммунитета в этиологии Ба [14]. Влияние 
на CD33 – одна из современных стратегий терапии Ба.
Наконец, стоит упомянуть об инфекционной теории 
Ба. Гипотеза об антимикробных пептидах (AMP) при 
Ба предполагает, что Aβ первоначально генерируется 
как защитный механизм против реальной или пред-
полагаемой инфекции, что указывает на прямую связь 
между Ба и врожденным иммунитетом. AMP пред-
ставляют собой эволюционно консервативные белки, 
которые участвуют в первой линии защиты врожден-
ной иммунной системы, играя роль в уничтожении 
микробов и  иммунной регуляции. AMP требуют 
олигомеризации для нормального функционирова-
ния, а растворимые олигомеры образуют фибриллы, 
нацеленные на вирусы, грибки, бактерии и некоторые 
формы раковых клеток-хозяев. Aβ имеет структурное 
сходство с семейством AMP, кодируемых хозяином, 
и характеризуется антимикробной активностью, что 
доказано во множестве экспериментов.
ранее считалось, что бета-амилоид не имеет физиоло-
гического значения, однако наличие противомикроб-
ной активности подтверждает его роль во врожденном 
иммунном ответе и может быть важным открытием 
для исследований Ба. Информация о возможностях 
Aβ в отношении AMP может помочь понять Aβ и при-

чинную роль иммунной системы в развитии Ба. Если 
физиологическая роль арр заключается в  защите 
от патогенов/вирусов, то перепроизводство Aβ может 
быть результатом реакции врожденного иммунитета. 
Действительно, гипотеза AMP помогает пролить свет 
на аспекты участия иммунной системы в патогенезе 
аБ. Понимание первоначальных преимуществ, обес-
печиваемых свойствами AMP амилоида, может ока-
заться полезным для лечения заболеваний [15].
Таким образом, даже беглое рассмотрение теорий па-
тогенеза Ба дает представление о том, что, вероятнее 
всего, в  развитие данного заболевания включается 
множество факторов и  сложных, возможно усили-
вающих друг друга патогенетических составляющих. 
Ба в глазах исследователей на сегодняшний день – ре-
зультат этих сложных взаимодействий, включающих 
амилоидогенез, изменение структуры NFT, состояние 
врожденного иммунитета и иммунного воспаления, 
сосудистых факторов риска, состояния сосудистой 
стенки, многократно усиленных такими эпигенети-
ческими факторами, как сердечно-сосудистая пато-
логия, сосудистые факторы риска, черепно-мозговая 
травма и низкий уровень образования [16].

Клинические проявления БА
основное клиническое проявление Ба – прогресси-
рующее снижение памяти. оно возникает сравни-
тельно рано и характеризуется преимущественным 
снижением памяти на текущие события, в то время 
как события давнего времени припоминаются без 
ошибок. Зачастую нарушения памяти пациент осоз-
нает задолго до того, как они выявляются с помо-
щью нейропсихологического тестирования. В связи 
с этим был разработан и введен в классификацию 
термин «субъективные когнитивные нарушения». 
Его используют, когда у  пациента есть ощущение 
снижения познавательных функций, но  нет при-
чин, которыми могло бы быть объяснено это чув-
ство (тревога, депрессия, снижение уровня витами-
нов группы B, D3, анемии, патологии щитовидной 
железы и т.д.) [17]. В такой ситуации пациент нужда-
ется в динамическом наблюдении, а  при сохранении 
ощущения сниженной памяти в течение более чем 
шести месяцев – в проведении исследования на био-
маркеры.
В 2011 г. Национальный институт старения и ассоци-
ация болезни альцгеймера (NIA-AA) разработали от-
дельные диагностические рекомендации для диагно-
стики доклинических стадий Ба, легких когнитивных 
нарушений и деменции. В 2018 г. эти рекомендации 
были пересмотрены, в значительной степени в отно-
шении возможностей использования биомаркеров 
в выявлении Ба. Биомаркеры были сгруппированы 
на связанные с отложением бета-амилоида (A), с об-
наружением патологического тау-белка (T) и маркеры, 
связанные с нейродегенеративным процессом в целом 
(N) (табл. 1). Исследователи подчеркивают, что пред-
ложенные методы диагностики Ба являются исследо-
вательскими и не могут быть использованы в повсе-
дневной клинической практике [18].

Таблица 1. Группы биомаркеров [18]
а агрегированный амилоидный белок или соответствующие патологические 

изменения Ab42 в ликворе
Соотношение Ab42/Ab40
отложения амилоидного белка при ПЭТ

Т агрегированный тау (нейрофибриллярные сплетения) или соответствующие 
изменения в ликворе
Гиперфосфорилированный тау
отложение тау при ПЭТ

N анатомические изменения на МрТ
ПЭТ с глюкозой
оценка уровня общего тау

Примечание. ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография. МрТ – магнитно-резонансная 
томография.

Таблица 2. Профиль и категории биомаркеров [18]
АТN-профиль Характеристика полученных результатов
A-T-(N)- Нет болезни альцгеймера
A+T-(N)- альцгеймеровские патологические 

изменения
альцгеймеровский 
континуум

A+T+(N)- Болезнь альцгеймера
A+T+(N)+
A+T-(N)+ Болезнь альцгеймера 

и сопутствующие патологические 
изменения, не связанные с болезнью 
альцгеймера

A-T+(N)- Неальцгеймеровские патологические изменения
A-T-(N)+
A-T+(N)+

Обзор



29
Неврология и психиатрия

Изменено также и представление о Ба. Учитывая, что 
снижение когнитивных функций при Ба происходит 
непрерывно, равно как и непрерывно меняется уровень 
биомаркеров, исследователи предлагают оценивать Ба 
не как стадийный процесс, а как континуум. комплекс-
ное исследование клинических проявлений и биомар-
керов представляется важным: у 10–30% пациентов, 
у которых эксперты клинически диагностировали де-
менцию при Ба, не было выявлено патоморфологиче-
ских признаков Ба при аутопсии [19]. У аналогичного 
количества пациентов были получены нормальные ре-
зультаты при проведении позитронно-эмиссионной то-
мографии (ПЭТ) с лигандами амилоидного белка либо 
при исследовании Ab42 в ликворе [20].
В зависимости от изменений того или иного уровня 
биомаркеров можно выявить альцгеймеровские и не-
альцгеймеровские патологические изменения (табл. 2).
Таким образом, выявление амилоидного белка не-
обходимо для того, чтобы определить, находится ли 
пациент в  континууме Ба. определение тау-белка 
важно для понимания, есть ли у пациента, находяще-
гося в континууме Ба, болезнь альцгеймера, посколь-
ку для диагностики заболевания необходимо наличие 
изменений как со стороны амилоидного белка (Ab42), 
так и со стороны тау-белка (гиперфосфорилирован-
ный тау). Ни один из нейродегенеративных/подтвер-
ждающих поражение нейронов биомаркеров, равно 
как и когнитивные симптомы, согласно континууму 
NIA-AA, не  являются специфичными для Ба и  ис-
пользуются только для определения степени тяжести, 
но не установления наличия Ба.
Имеющиеся на сегодняшний день методы определения 
биомаркеров, к сожалению, нельзя признать полностью 
эффективными. Так, ПЭТ с  определением тау-белка 
и  гиперфосфорилированного тау (P-тау) проводит-
ся с помощью лигандов первого поколения, которые 
имеют множество ограничений, например нецелевое 
связывание белков [21]. Из имеющихся лигандов для 
определения тау следует отметить флортауципир. 
Проведенные исследования показали, что в отличие 
от других лигандов он не связывается с амилоидными 
бляшками, TDP43, аргирофильными включениями, си-
нуклеином [22]. Сравнение результатов in vivo и дан-
ных аутопсии подтверждает свойство флортауципира 
связываться с клубками нейрофибриллярных сплете-
ний [23]. об этом свидетельствует в том числе корреля-
ция результатов, полученных с использованием флор-
тауципира, с определением стадий по Braak [24].
Применение маркеров тау-белка ограничивает также 
распространение патологии тау-белка у неврологиче-
ских пациентов. У пациентов после черепно-мозговой 
травмы и инсульта отмечается заметное временное по-
вышение Т-тау (но не р-тау) в спинномозговой жидко-
сти. Этот показатель в свою очередь коррелирует с тяже-
стью повреждения нейронов [25]. Фактически вариант 
тау-белка, уникальный для Ба, – только р-тау [26]. Таким 
образом, ни один из имеющихся на сегодняшний день 
лигандов не отвечает критериям селективной оценки 
р-тау, и соответственно результаты исследования тау-
белка нельзя считать полностью корректными.

Существующие трудности с определением биомарке-
ров обусловлены и тем, что не вполне понятно, какой 
уровень амилоидного и  тау-белка следует считать 
нормальным, а какой патологическим. Если бы эти 
диапазоны были известны, можно было бы разбить 
категории биомаркеров в зависимости от степени вы-
раженности. Например, а0 – нормальные показатели 
амилоида, а1 – промежуточные показатели, а2 – не-
сомненно патологические показатели. В таком слу-
чае профиль биомаркеров каждого отдельно взятого 
пациента мог бы выглядеть как а2Т1N0, что было 
бы, несомненно, значительно более информативным 
и, возможно, позволило бы более правильно выделять 
категорию пациентов для назначения патогенетиче-
ской терапии [18].
Ввиду того что фактически установление диагноза Ба 
пока остается клиническим, необходимо обсудить, как 
рано, какими методами и у каких пациентов нужно 
проводить скрининг и нейропсихологическое тестиро-
вание для выявления ранних клинических стадий дан-
ного заболевания. J.S. Lin и соавт. [27] провели метаана-
лиз, чтобы понять, улучшает ли скрининг когнитивных 
нарушений результаты для пациента, его семьи и соци-
ума. кроме того, исследователи предприняли попытку 
определить, какой метод исследования необходимо 
использовать. авторами были изучены результаты 12 
систематических обзоров, а также публикации, соот-
ветствующие теме исследования, в базах MEDLINE, 
PsycINFO, кохрановском центральном регистре 
контролируемых испытаний и  результаты исследо-
ваний, размещенные на платформах ClinicalTrials.gov, 
Международной платформе реестра клинических ис-
пытаний Всемирной организации здравоохранения 
(реестр ISRCTN). Двойной независимый обзор дан-
ных включал 16 179 тезисов и 1190 статей. как показал 
метаанализ, ни в одном из исследований не изучались 
роль скрининга когнитивных расстройств и его важ-
ность для пациента и его семьи.
клинической точности нейропсихологических шкал, 
используемых для скрининга, были посвящены 55 ис-
следований. Наиболее часто применяемой шкалой 
оказалась шкала краткой оценки психического статуса 
(Mini-Mental State Examination, MMSE). объединен-
ные оценки по 14 исследованиям (n = 10 185) показа-
ли чувствительность 88,3% (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 81,3–92,9) и специфичность 86,2% (95% 
ДИ 81,8–89,7) для точки отсечения 23/24 или 24/25. 
Таким образом, проведенное исследование еще раз 
подтвердило, что MMSE – хороший инструмент для 
выявления деменции, но недостаточно чувствитель-
ный на этапе умеренных и тем более субъективных 
расстройств. Другими часто используемыми ней-
ропсихологическими методами были тест рисования 
часов (CDT) (k = 7; n = 2509), Mini-Cog (k = 4; n = 1570), 
скрининг нарушений памяти (MIS) (k = 5; n = 1971), 
сокращенный тест на умственные способности (AMT) 
(k = 4; n = 824), краткий портативный опросник пси-
хического статуса (SPMSQ) (k = 4; n = 1057), тест вы-
борочного напоминания со свободной и сигнальной 
информацией (FCSRT) (k = 2; n = 734), семиминут-
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ный скрининг (7MS) (k = 2; n = 553), опрос по теле-
фону для определения когнитивного статуса (TICS) 
(k = 2; n = 677) и анкета информатора о снижении 
когнитивных функций у пожилых людей (IQCODE) 
(k = 5; n = 1108). отмечался широкий диапазон чув-
ствительности и специфичности указанных методов, 
что ставит под сомнение их эффективность в скри-
нинге умеренных когнитивных нарушений при Ба. 
Несомненно, полученные данные обусловлены в том 
числе гетерогенностью самой выборки пациентов, 
включенных в исследование: при популяционном ана-
лизе тяжести и распространенности когнитивных на-
рушений у пожилых в исследование неизбежно будут 
включены и пациенты с Ба, и пациенты с когнитив-
ными нарушениями другой этиологии.
Ни в одном из исследований непосредственно не рас-
сматривались неблагоприятные психологические по-
следствия скрининга или неблагоприятные последст-
вия ложноположительных либо ложноотрицательных 
результатов тестирования. одно исследование удовлет-
ворительного качества показало, что примерно поло-
вина пожилых людей с положительными результата-
ми скрининга на когнитивные нарушения отказались 
проходить официальное диагностическое обследова-
ние [27]. Эти результаты понятны с учетом того, что 
пациент с Ба осознает имеющиеся у него нарушения 
памяти, переживает факт их наличия и первоначально 
пытается уменьшить их выраженность, а затем, убедив-
шись, что это не получается, скрыть. как следствие – 
отказ от общения с близкими, особенно с теми, кто 
может заметить имеющиеся у пациента нарушения па-
мяти, избегание бесед о недавних событиях и переклю-
чение на воспоминания и рассказы о событиях прош-
лого. ощущение снижения памяти сопровождается 
страхом ненужности, бремени для родственников. Это 
приводит к снижению настроения и развитию депрес-
сии, что в свою очередь дополнительно увеличивает 
выраженность когнитивных расстройств [28]. Нельзя 
исключить, что наличие депрессии является дополни-
тельным фактором, влияющим на скорость развития 
Ба. Согласно результатам ряда исследований, депрес-
сия – самостоятельный независимый фактор развития 
Ба [29]. Сопутствующая депрессии инсомния допол-
нительно ухудшает качество познавательного процесса 
и  служит самостоятельным независимым фактором 
развития деменции вообще и Ба в частности. Показано, 
что недостаточность сна в возрасте 30–60 лет ухудша-
ет состояние глимфатической системы и способствует 
достоверно более раннему развитию Ба [30]. Плохой 
сон у  пациентов с  диагностированной Ба ухудшает 
ежедневное функционирование и предположительно 
ускоряет развитие заболевания [31].
В рамках ранней диагностики Ба, по нашему мнению, 
особенную важность представляет такой симптом, 
как фиксация пациента на прошлом. Ежедневное про-
живание, проговаривание и обсуждение преимущест-
венно событий прошлого нетипично для человека без 
расстройств памяти – наши мысли преимущественно 
обращены к настоящему или будущему. обильные, 
подробные рассказы о прошлом неизбежно создают 

образ хорошей памяти пациента для родственников, 
хотя на самом деле должны стать основанием для на-
стороженного отношения и обсуждения с пациентом 
необходимости оценки его памяти. Дополнительными 
симптомами, указывающими на необходимость про-
ведения нейропсихологической оценки памяти, явля-
ются конфабуляции и псевдореминисценции, то есть 
перенос реально происходивших событий в другое 
время или замещение реальных событий теми, кото-
рые никогда не происходили.
При достаточной настороженности и обязательной 
поддержке родственников возможна ранняя оценка 
мнестических расстройств. Если по результатам ней-
ропсихологического тестирования у пациента выявле-
ны так называемые первичные, модально-неспецифи-
ческие гиппокампальные нарушения памяти [32, 33], 
то есть снижение объема отсроченного воспроизве-
дения по сравнению с объемом непосредственного 
воспроизведения, неэффективность семантического 
опосредования (подсказки) и наличие посторонних 
вплетений, вероятно, у пациента болезнь альцгейме-
ра. Выявление первичных гиппокампальных наруше-
ний памяти диктует необходимость наблюдения за 
пациентом и при условии их прогрессирования – ре-
шения вопроса о целесообразности терапии.
Предпринимаются попытки использовать нейро-
психологические тесты иной направленности в ран-
ней диагностике Ба. A. guarino и соавт. [34] оценили 
возможность использования таких тестов, как вис-
консинский тест сортировки карточек (ВкСТ) и тест 
зрительного внимания Stroop, в скрининге умеренных 
когнитивных нарушений при Ба. авторами были ото-
браны 45 исследований, в которых сравнивали испол-
нительные способности пациентов с Ба и здоровых 
пожилых пациентов старше 60 лет. Для исследова-
ния использовались базы данных PubMed, PsycINFO, 
PsycArticles. Согласно проведенному исследованию, 
тест Stroop позволял достоверно различить здоровое 
и патологическое старение.
В диагностике умеренных когнитивных нарушений 
при Ба может помочь определение способности 
к многозадачности. J.M. Oosterman и соавт. [35] про-
анализировали способность к решению независимых 
задач у пациентов с умеренными когнитивными нару-
шениями. В исследование были включены 39 пациен-
тов с Ба и 32 контрольных участника. Использовалась 
задача, в которой припоминание материала и слож-
ность правил изменялись независимо. Задача состояла 
из трех условий: простого обучения с двумя правила-
ми, простого обучения с четырьмя правилами (вызы-
вающего увеличение нагрузки на память) и сложного 
двухусловного обучения с четырьмя правилами, вы-
зывающего увеличение сложности и, следовательно, 
большее напряжение управляющих функций. Успева-
емость пациентов с Ба непропорционально снижалась 
при увеличении количества простых правил, которые 
необходимо было запомнить. однако дополнитель-
ное увеличение сложности (с двух до трех) не оказало 
непропорционально сильного влияния на показате-
ли пациентов. В этом случае показатели пациентов 
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с умеренными когнитивными нарушениями при Ба 
не отличались от показателей участников контроль-
ной  группы. результаты показали, что снижение 
способности к обучению у пациентов с начальными 
проявлениями Ба преимущественно связано с труд-
ностями запоминания условий и последовательности 
действий при многозадачности, в то время как выпол-
нение более сложной задачи, но с меньшим количест-
вом условий не вызывает значительных трудностей.
E. Benhamou и соавт. [36] оценивали особенности рас-
познавания музыки у пациентов с начальными про-
явлениями Ба и пациентов с лобно-височной дегене-
рацией. В исследование были включены 62 пациента 
в возрасте 53–88 лет с основными синдромами лобно-
височной деменции (поведенческий вариант, семанти-
ческая деменция, первично-прогрессирующая афазия) 
и амнестическим вариантом умеренных когнитивных 
расстройств (начальные клинические проявления Ба), 
а также 33 здоровых испытуемых в возрасте 54–78 лет. 
Участники прослушали известные мелодии, не содер-
жавшие девиантов, либо один из трех типов девиант-
ных нот – акустические (всплеск белого шума), син-
таксические (изменение высоты тона с  нарушением 
тональности), семантические (изменение высоты тона 
с сохранением тональности). Используя регрессионную 
модель, которая учитывала элементарную перцептив-
ную, исполнительную и музыкальную компетентность, 
авторы оценили точность обнаружения испытуемыми 
мелодических отклонений и  одновременно записа-
ли реакции зрачков, связали их со значением неожи-
данности отклонения и  предсказуемостью несущей 
мелодии. Нейроанатомические ассоциации точности 
обнаружения девиантного состояния и  связи обна-
ружения со  значением неожиданности девиантного 
состояния оценивали с помощью воксельной морфо-
метрии магнитно-резонансной томографии головного 
мозга пациентов. как показали результаты, пациенты 
с Ба верно обнаруживают имеющиеся музыкальные 
отклонения. Их показатели не отличаются от таковых 
сопоставимых по  возрасту здоровых добровольцев. 
Пациенты с первичной прогрессирующей афазией от-
личались большим количеством ложных реакций, не-
смотря на сохраненную поведенческую и вегетативную 
чувствительность к девиантному информационному 
содержанию и предсказуемость мелодии. Трудности 
выявления акустических отклонений коррелировали 
с изменением объема серого вещества в височной коре, 
трудности выявления синтаксических отклонений – 
с уменьшением объема серого вещества в нижней лоб-
ной и передней височной коре, скорлупе и ограде. Таким 
образом, проведенное исследование подтвердило гипо-
тезу, что пациенты с умеренными когнитивными рас-
стройствами в рамках Ба не имеют интеллектуальных 
отклонений, все особенности их функционирования 
преимущественно связаны с нарушениями памяти.

Лечение
основными лекарственными препаратами для лече-
ния деменции при Ба остаются ингибиторы ацетилхо-
линэстеразы (ахЭС-И) и антагонисты NMDA-рецеп-

торов. Эффект в среднем составляет от 1 до 3 баллов 
по когнитивной субшкале оценки Ба (ADAS-Cog) [27]. 
Помимо положительной динамики когнитивных 
функций препараты базисной терапии улучшают по-
вседневную активность пациентов, качество жизни, 
уменьшают выраженность психических расстройств 
и частоту госпитализации [37–43], а также предполо-
жительно замедляют прогрессирование деменции.
В настоящее время существует три одобренных Управ-
лением по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов Сша (Food and Drug 
Administration, FDA) ахЭС-И: донепезил, ривастиг-
мин и галантамин. С целью определения возможно-
сти применения этого класса препаратов у пациентов 
с умеренными когнитивными нарушениями при Ба 
были проведены шесть рандомизированных клиниче-
ских исследований [44–49], результаты которых пока-
зали, что назначение ахЭС-И на стадии умеренных 
когнитивных нарушений у пациентов с Ба не оказыва-
ет существенного влияния как на когнитивные функ-
ции, так и на скорость прогрессирования симптомов.
R.С. Petersen и соавт. [46] и B. Winblad и соавт. [47] 
использовали в качестве основного показателя кон-
версию в деменцию и не смогли обнаружить значи-
тельного эффекта, хотя R.C. Petersen и соавт. [46] от-
мечали некоторое замедление развития заболевания 
в течение первого года наблюдения.
J. Koontz и соавт. [45] показали отсутствие положи-
тельной динамики по четырем из шести показателей 
кембриджской батареи автоматизированных ней-
ропсихологических тестов (CANTAB) в ответ на лече-
ние галантамином.
S. Salloway и соавт. [44] не удалось обнаружить зна-
чительного лечебного эффекта донепезила на первич-
ные исходы – тест отложенного припоминания NYU 
и шкалу ADCS CgIC-MCI.
R.S. Doody и  соавт. [48], используя ADAS-Cog 
и CDR-SB в качестве первичных показателей эффек-
тивности, обнаружили некоторый положительный 
эффект в отношении общего балла ADAS-Cog через 
48 недель и никаких положительных изменений в от-
ношении выраженности когнитивных, поведенческих 
расстройств и ежедневного функционирования со-
гласно результатам остальных тестов.
B. Dubois и соавт. [49] использовали нейровизуализа-
цию для оценки первичного исхода и установили, что 
ежегодное процентное изменение (арС) объема гип-
покампа значительно ниже (то есть наблюдалась мень-
шая атрофия) у пациентов, получающих донепезил 
в течение года. При этом значимые клинические улуч-
шения на фоне терапии не достигаются.
Исходя из  результатов выполненных клинических 
исследований, ахЭС-И  остаются лекарственными 
препаратами, одобренными FDA только для лечения 
деменции легкой и средней степени тяжести при Ба.
антагонист NMDA-рецепторов акатинол Мемантин 
проникает в ионный NMDA-канал только тогда, когда 
он уже открыт, и снижает проницаемость этого канала. 
Таким образом, он предотвращает приток Ca2+ внутрь 
клетки и  вследствие этого снижает эксайтотоксич-
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ность. Избыточный вход Ca2+ индуцирует митохон-
дриальную продукцию, свободнорадикальное окис-
ление и  высвобождение факторов, индуцирующих 
апоптоз, что в конечном счете приводит к гибели ней-
ронов [50]. Мемантин имеет низкое сродство к поре 
канала и  быстро диссоциирует от  нее, не  вызывая 
ни чрезмерной, ни длительной блокады. По неизвест-
ным причинам мемантин более эффективно блокиру-
ет внесинаптическую активность NMDA-рецепторов, 
которая в наибольшей степени способствует эксай-
тотоксичности [51]. кроме того, мемантин косвенно 
предотвращает образование токсических уровней ок-
сида азота (NO): Aβ1-42 активирует астроцитарные 
α7-никотин-ацетилхолиновые рецепторы (α7-nAchR), 
обладающие высокой проницаемостью для Ca2+, что 
побуждает астроциты высвобождать  глутамат. По-
следний стимулирует избыточную продукцию ней-
рональной NO-синтазы, после чего возникают токси-
ческие уровни NO [52]. акатинол Мемантин в свою 
очередь помимо блокирования ионных NMDA-кана-
лов блокирует каналы α7-nAchR, тем самым косвенно 
предотвращая токсичность NO [53]. Все перечислен-
ное делает акатинол Мемантин чрезвычайно пер-
спективным препаратом в лечении нейродегенераций, 
в том числе Ба.
Проведенные клинические исследования показали 
эффективность акатинола Мемантина на стадии уме-
ренных когнитивных расстройств у пациентов с бо-
лезнью Паркинсона [54], при сочетании умеренных 
когнитивных расстройств и диабета [55], у пациентов 
с сочетанием когнитивных нарушений и посттравма-
тического стрессового расстройства [56], у пациентов 
с  сочетанием когнитивных расстройств и  депрес-
сии [57]. анализ возможности использования меман-
тина в качестве монотерапии при легких когнитивных 
нарушениях у пациентов с Ба продемонстрировал за-
метное или значительное улучшение в 40% случаев. 
У 35% отмечалось умеренное улучшение [57]. Сходные 
результаты получены при проведении открытого мно-
гоцентрового исследования с участием 220 пациентов 
с  умеренными когнитивными нарушениями и  лег-
кой деменцией сосудистого и нейродегенеративного 

генеза. Проведенное исследование показало достовер-
ное уменьшение выраженности когнитивных наруше-
ний у пациентов с легкой деменцией и умеренными 
когнитивными нарушениями на  фоне применения 
мемантина. клинический эффект отмечался через 
1,5 месяца наблюдения и сохранялся в течение после-
дующих шести месяцев [59].
Препарат хорошо переносится и  характеризуется 
сравнительно малым числом побочных эффектов 
и противопоказаний, что является полезным качест-
вом для лекарственного средства, используемого в те-
рапии пожилых пациентов.
Было проведено значительное количество исследо-
ваний других лекарственных средств или пищевых 
добавок, включая аспирин в низких дозах, симваста-
тин, аторвастатин, нестероидные противовоспали-
тельные препараты (ибупрофен, напроксен, индоме-
тацин и целекоксиб), гонадные стероиды (эстроген 
плюс или минус прогестерон и тестостерон) и пище-
вые добавки (поливитамины, витамины группы B, 
витамин E плюс или минус витамин С и омега-3 жир-
ные кислоты) [27]. к сожалению, проведенные иссле-
дования не показали достоверного положительного 
влияния на когнитивные функции у пациентов с Ба 
как на стадии умеренных когнитивных нарушений, 
так и на стадии деменции.
Представляется важной нелекарственная коррек-
ция когнитивных нарушений, особенно у пациентов 
с  субъективными или умеренными когнитивными 
нарушениями при Ба. В  целом выделяют три типа 
нелекарственных воздействий, положительно влия-
ющих на состояние пациентов: когнитивный тренинг, 
когнитивное стимулирование и когнитивную реаби-
литацию. результаты проведенных исследований сви-
детельствуют о том, что наполненность когнитивного 
тренинга должна определяться типом и выраженно-
стью когнитивных нарушений; эффективность зави-
сит от длительности занятий и приверженности паци-
ентов когнитивному тренингу [60]. Нелекарственная 
терапия когнитивных нарушений у пациентов с Ба, 
в том числе на додементных стадиях, включена в стан-
дарты лечения заболевания.  
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The article presents the most up-to-date data on the pathogenesis, diagnosis and treatment of Alzheimer's disease 
in the early stages. The possibilities of using biomarkers and new methods of neuroimaging are discussed. The early 
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опыт рационального использования 
комбинации пептидных препаратов 
у коморбидных пациентов  
с хронической ишемией головного мозга

Терапия хронической ишемии головного мозга у коморбидных пациентов является одной из самых 
актуальных проблем современной медицины. Это связано прежде всего с многофакторной этиологией 
и сложным патогенезом данного состояния. В России часто применяются препараты пептидного ряда. 
Изолированное применение нейропептидов хорошо изучено и имеет большую доказательную базу. 
Однако данных о комбинированном применении указанных препаратов мало, поэтому опыт применения 
пептидного терапевтического ансамбля вызывает особенный научный и клинический интерес. 
Представленный клинический случай иллюстрирует рациональное, эффективное и безопасное применение 
комбинации препарата Цитохром С и нейропептида Ренобрейн у пациентки с диагнозом хронической 
ишемии мозга, принимающей статины, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, с длительным 
анамнезом курильщика, хронической обструктивной болезнью легких и артериальной гипертензией.

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга, хроническая обструктивная болезнь легких, курение, 
пептидные препараты, нейропептиды, Цитохром С, Ренобрейн
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Клиническая практика

Введение
Терапия хронической ишемии  головного мозга 
(хИМ) у коморбидных пациентов является одной 
из самых актуальных проблем современной меди-
цины [1, 2]. Это связано прежде всего с многофак-
торной этиологией и  сложным патогенезом дан-
ного состояния [3]. коморбидность, под которой 
понимается сочетание нескольких заболеваний 
(артериальной  гипертензии, сахарного диабета, 
атеросклероза, последствий нейроинфекций, сома-
тических заболеваний) у одного пациента, ослож-
няет течение и прогноз хИМ [4, 5]. курильщики, 
пациенты с заболеваниями легких, включая хро-
ническую обструктивную болезнь легких (хоБЛ) 
и последствия новой коронавирусной инфекции, – 
одна из наиболее сложных групп для эффективной 
фармакотерапии. У таких пациентов развивается 
системный провоспалительный процесс с актива-
цией хронического воспаления и усилением окис-
лительного стресса с  прогрессирующим пораже-
нием органов-мишеней (сердце,  головной мозг) 

и  вторичной  гипоксией [6]. Нарушенная венти-
ляционная способность легких усиливает  гипер-
капнию, внося свой вклад в повреждение нейро-
васкулярной единицы. Дисфункция эндотелия, 
коррелируемая с повреждением гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ), запускает процессы гибе-
ли нейронов и  активации нейродегенеративных 
процессов [6]. Гипоксия и повреждение нейрова-
скулярной единицы становятся основными мише-
нями медикаментозных стратегий цереброваску-
лярных заболеваний, особенно хронических форм, 
поскольку до настоящего времени не разработаны 
единые стандарты, а рациональная терапия скла-
дывается из  двух направлений  – профилактиче-
ского и  нейропротекторного  [7]. Монотерапев-
тическое вмешательство, даже воздействующее 
на  несколько молекулярных мишеней, не  всегда 
позволяет достигать лечебных целей [8].
В российской Федерации часто применяют препа-
раты пептидного ряда [9]. Истоки нейропептид-
ной терапии относятся к 1973 г., когда сотрудники 
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Военно-медицинской академии им. С.М. кирова 
В.Г. Морозов и В.х. хавинсон совместно со специ-
алистами завода медицинских препаратов Ленин-
градского мясокомбината им. С.М. кирова, впо-
следствии ооо «Самсон-Мед» (Санкт-Петербург, 
россия), начали разработку группы отечественных 
препаратов пептидной природы для повышения 
ресурса организма военнослужащих, находящих-
ся в условиях воздействия неблагоприятных фак-
торов. Сейчас изолированное применение ней-
ропептидов хорошо изучено и  имеет большую 
доказательную базу [9]. Эти биомолекулы обладают 
выраженными нейротрофическими, медиаторны-
ми, эффекторными, ноотропными, антиоксидант-
ными, нейропротекторными и  противовоспали-
тельными свойствами. Нейропептиды отличаются 
высокой эффективностью, возможностью исполь-
зования в малых дозах и характеризуются неболь-
шим числом побочных реакций. В  то же время 
самостоятельный антигипоксический эффект ней-
ропептидов  незначителен, что требует дополни-
тельного использования препаратов других групп 
[10]. Перспективной считается комбинация ней-
ропептидов и  пептидов антигипоксантов-цито-
протекторов. Любые представители пептидных 
препаратов селективно связываются с эндогенны-
ми белками, образуя структурные конформации 
в ответ на различные патологические стимулы, что 
делает возможным использование терапевтиче-
ской комбинации пептидных ансамблей [11]. од-
нако использование комбинации двух или более 
препаратов, особенно биологических, может нести 
в себе риск развития нежелательных реакций. До-
ступные научные публикации содержат ограни-
ченное количество данных, в таких работах отсут-
ствуют четкие рекомендации по комбинированной 
терапии препаратов указанной группы [12].
Представленный клинический случай наглядно ил-
люстрирует эффективность и безопасность комбина-
ции препарата Цитохром С и полипептида коры го-
ловного мозга крупного рогатого скота ренобрейн 
у  пациентки с  хИМ, курением в  анамнезе, хоБЛ 
и артериальной гипертензией (аГ), длительно при-
нимающей статины, ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента.

Клинический случай
Пациентка к. 63 лет обратилась к терапевту с жа-
лобами на одышку,  головную боль, раздражитель-
ность, головокружение, повышение артериального 
давления (аД), потливость, нарушение сна, сниже-
ние памяти, нарушение речи по типу «каши во рту», 
поперхивание при глотании.
Анамнез заболевания. Длительное время отмечает 
подъем уровня аД до 200/100 мм рт. ст., адаптирова-
на к уровню 140/90 мм рт. ст. Постоянно принимает 
эналаприл 10 мг (утро/вечер), аторвастатин 40 мг, 
кардиомагнил 75 мг. Год назад перенесла новую ко-
ронавирусную инфекцию в легкой форме. Лечилась 
амбулаторно. Вакцинирована. курит свыше 30 лет.

обследована терапевтом: аД – 160/90 мм рт. ст., ча-
стота дыхания – 22 в минуту, частота сердечных со-
кращений (ЧСС) – 80 уд/мин. С учетом длительного 
анамнеза курения, наличия одышки рекомендовано 
проведение спирометрии и  электрокардиографии 
(ЭкГ).
Заключение исследования функции внешнего дыхания 
(спирометрии): бронходилятационный тест положи-
тельный. объем форсированного выдоха за первую 
секунду/форсированная жизненная емкость легких 
< 0,7 (70%).
Данные ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС – 82 уд/мин. Элек-
трическая ось сердца нормальная.
Результаты лабораторных исследований представ-
лены в таблице.
Заключение терапевта:  гипертоническая болезнь 
стадии II, аГ 2-й степени. риск сердечно-сосудистых 
осложнений  – 4. Дислипидемия. абдоминальное 
ожирение 1-й степени.
Сопутствующий: хоБЛ, стадия II, стабильное тече-
ние, с редкими обострениями. хИМ.
рекомендована консультация невролога.
Консультация невролога. Пациентка к. 63 лет обра-
тилась с  жалобами на  постоянную  головную боль 
без четкой локализации, раздражительность, плакси-
вость, головокружение, потливость, нарушение сна, 

Результаты лабораторных исследований
Параметр Значение Референсные значения
Гемоглобин, г/л 155 135–160
Скорость оседания 
эритроцитов, мм/ч

15 < 0

креатинин, мкмоль/л 95 44–97
Скорость клубочковой 
фильтрации (по EPI)/клкр 
по кокрофту – Голту,  
мл/мин/1,73 м2

70,3/72 >60

аланинаминотрансфераза,  
Ед/л

52 20–60

аспартатаминотрансфераза,  
Ед/л

36 8–40

общий холестерин, ммоль/л 8,2 2,8–5,2
Липопротеины низкой 
плотности, ммоль/л

2,6 Для лиц группы низкого 
и умеренного риска желательные 
значения < 3,0 ммоль/л, для лиц 
группы высокого риска < 2,6 ммоль/л, 
для лиц группы очень высокого 
риска < 1,8 ммоль/л > 0,75

Липопротеины высокой 
плотности (ЛПВП), ммоль/л

0,7 При оценке кардиологического 
риска уровень холестерина 
ЛПВП > 1,0 ммоль/л у мужчин 
и > 1,2 ммоль/л у женщин указывает 
на низкий риск. 
Низкий уровень холестерина ЛПВП 
ассоциируется с более высоким 
сердечно-сосудистым риском

Триглицериды, ммоль/л 5,2 0–2,25
NT-proBNP, пг/мл 100 < 125

Примечание. кл/кр – клиренс креатинина, NT-proBNP – мозговой натрийуретический 
пептид.
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нет. Глазные щели, зрачки S = D. Фотореакции и кор-
неальные рефлексы сохранены. Движение глазных 
яблок в полном объеме. Нистагма нет. Лицевая му-
скулатура симметрична. Язык по  средней линии. 
Глоточный рефлекс сохранен. Парезов нет. Мышеч-
ный тонус D = S, не изменен. Сухожильные рефлексы 
D = S, низкие, рефлекс Бабинского отрицательный 
с  двух сторон. координаторные пробы выполняет 
удовлетворительно. Четких чувствительных наруше-
ний нет. Функции тазовых органов контролирует.
При проведении скрининга когнитивных нарушений 
по Монреальской шкале оценки когнитивных функ-
ций (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) выявле-
но снижение концентрации внимания, нарушения 
зрительно-конструктивных навыков (куб), создания 
альтернирующих путей, незначительное нарушение 
беглости речи и памяти. общий балл тестирования – 
25 (рис. 1).
Данные магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного мозга пациентки к. 63 лет (рис. 2): 
множественные очаги размером от 3 до 6 мм с повы-
шенным Мр-сигналом в Т2-В/И и в последователь-
ности FLAIR, имеют сосудистый генез. расширение 
пространств Вирхова.
Заключение невролога: хИМ, стадия II, синдром уме-
ренных когнитивных расстройств с сопутствующей 
патологией аГ, хоБЛ.
Пациентке рекомендованы:
 ■ Цитохром С по схеме 10 мг внутримышечно утром 

в течение десяти дней с проведением кожной био-
пробы до введения;

 ■ ренобрейн 10 мг внутримышечно днем в течение 
десяти дней;

 ■ продолжение терапии сопутствующих заболеваний;
 ■ телефонный контроль через два дня после начала 

терапии для оценки возможных побочных реакций;
 ■ повторная консультация через 14 дней после нача-

ла терапии и через месяц по завершении курса.
После 14 дней терапии пациентка почувствовала 
значительное улучшение в  виде уменьшения вы-
раженности одышки, общей слабости, улучшилась 
концентрация внимания, нормализовались сон и на-
строение. Пациентка за время терапии не наблюдала 
побочных эффектов лекарственных препаратов, ал-
лергических реакций.
Через месяц на повторном приеме у невролога от-
мечала улучшение состояния, полное физическое 
восстановление (нет слабости, ощущает «прилив 
сил», стала лучше усваивать новую информацию, 
появилась концентрация внимания). При объектив-
ной оценке не выявлено отрицательной динамики 
в  неврологическом статусе, значительно улучши-
лись показатели по шкале МоСа, особенно по пун-
ктам,  где фиксировалось наименьшее количество 
баллов (нарушения зрительно-конструктивных 
навыков (куб), создания альтернирующих путей, 
нарушение беглости речи и памяти). общий балл 
возрос до 27 (рис. 3).
рекомендованы повторный курс пептидной терапии 
через шесть месяцев и  контроль факторов риска.

Рис. 1. Результаты по МоСА до лечения

Рис. 2. МРТ головного мозга пациентки

снижение памяти, нарушение речи по типу «каши во 
рту», поперхивание при глотании.
объективно: контактна, сконцентрирована на своих 
жалобах, эмоционально лабильна. когнитивные 
функции снижены. Инструкции выполняет с  тру-
дом, на  вопросы отвечает. Менингеальных знаков 

Клиническая практика
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Обсуждение
Выбрать рациональную стратегию медикаментозной 
терапии коморбидных пациентов – сложная задача 
реальной клинической практики [13]. Это связано 
со сложными патогенетическими корреляциями на-
рушения мозгового кровообращения и патогенезом 
сопутствующих заболеваний [4]. Пациентка к. 63 лет 
имела длительный анамнез курильщика (свыше 
30 лет), хоБЛ, аГ. каждое состояние само по себе 
провоцирует развитие митохондриальной дисфунк-
ции, нарушение ауторегуляции мозгового крово-
тока с развитием гипоксии, системного воспаления 
и окислительного стресса [14]. У курильщиков про-
исходят системная утрата, деградация митохондрий, 
мутации митохондриальной ДНк [15, 16]. Дефекты 
в митохондриальных белках приводят к увеличению 
продукции активных форм кислорода (аФк), сни-
жению митохондриального дыхания с изменениями 
клеточного метаболизма, усилением клеточной ги-
бели и апоптоза, что способствует развитию пато-
логических системных повреждений [6]. Системное 
воспаление инициирует и/или ухудшает сопутст-
вующие состояния, такие как хоБЛ, аГ, атероскле-
роз [17]. Сигаретный дым активизирует процессы 
окислительного стресса, которые характеризуются 
большим количеством долгоживущих свободных 
радикалов и аФк. аФк-генерирующие НаДФН-ок-
сидазы относятся к ключевым факторам поврежде-
ния  головного мозга и  сосудов при церебральной 
ишемии [18]. Наличие у пациентки длительной вто-
ричной гипоксии курильщика и аГ запустило про-
цессы апоптоза со снижением эндогенной защитной 
системы и активации ядерного редокс-чувствитель-
ного транскрипционного фактора (Nrf2) [20]. Таким 
образом сформировался порочный круг: курение – 
хоБЛ  –  гипоксия  – ишемия  – хИМ. Учитывая 
одну из главных ролей в патогенезе окислительного 
стресса, в  схемы терапии хИМ обычно включают 
антиоксидантны. Применение традиционных анти-
оксидантов у коморбидных пациентов может быть 
незначительно эффективно из-за избирательного 
действия (коррекции повреждающего действия аФк, 
ослабления ингибирования реакций цикла кребса, 
повышения использования митохондриями кисло-
рода для предупреждения разобщения окисления/
фосфорилирования и стабилизации мембран, стиму-
ляции нейротрансмиттеров) [21, 22]. При длительно 
протекающих гипоксических состояниях с выражен-
ной клинической картиной (одышка, астения, когни-
тивные нарушения, инсультоподобные состояния), 
приеме ряда лекарственных препаратов (статины, 
бета-блокаторы) митохондрии теряют часть своих 
компонентов, включая переносчики электронов, 
происходит истощение системы коферментов. Сле-
довательно, дополнительно необходимо снижать экс-
прессию цитохрома C как сигнального маркера апоп-
тоза при повреждении мембранных структур клетки 
для восстановления активного клеточного дыхания. 
В тканях цитохром С выполняет функцию замести-
тельной терапии компонентов митохондрий. одна-

ко в условиях патологического стресса (гипоксии, 
ишемии, вирусной инфекции) организм не может 
в  полной мере обеспечить себя эндогенными 
пептидами [23]. Цитохром C активирует переход 
железа в  составе  гема из  окисленного состояния 
Fe (III) в восстановленное Fe (II), усиливая пере-
нос электронов между комплексами кофермента 
Q – цитохрома С-редуктазы и цитохрома С-окси-
дазы, не связывая кислород и участвуя в тканевом 
дыхании [24].
Препарат Цитохром C – биопетид, полученный из сер-
дец крупного рогатого скота. как любой неспецифи-
ческий пептид, он способен к селективному связыва-
нию с эндогенными белками [10, 24]. Это классический 
цитопротектор с  выраженным метаболическим эф-
фектом, что позволяет применять его при различ-
ной кардиальной патологии и любых гипоксических 
состояниях. Профилактическое введение препарата 
Цитохром C в клинических и экспериментальных ис-
следованиях ассоциировалось с церебропротективным 
эффектом при гипоксии мозга, предотвращением или 
уменьшением патологических процессов (развитие 
внутриклеточного и внеклеточного отека ткани мозга). 
При экспериментальном инфаркте  головного мозга 
Цитохром С снижал уровень белка S100b – основного 
маркера повреждения нервных клеток [24, 25].
антиоксиданты компенсируют повреждающий эф-
фект окислительного стресса, активируя внутрикле-

Рис. 3. Результаты по МоСА после лечения

Клиническая практика
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точную систему антиоксидантной защиты. однако 
стратегии купирования пагубного воздействия толь-
ко аФк недостаточно для восстановления трофики 
нейрональной единицы, особенно мозгового нейро-
трофического фактора, поэтому необходимо регене-
рировать поврежденные структуры нейронов [26]. 
активация нейротрофического фактора  головного 
мозга (BDNF) происходит путем стимуляции тропо-
миозинового тирозинкиназного рецептора B (TrkB), 
который является важным сигнальным путем для вы-
живания и нормального функционирования зрелых 
нейронов. Передача сигналов TrkB и антиоксидантная 
система дополняют друг друга, одновременная акти-
вация этих путей обеспечивает дополнительную мно-
гофакторную нейропротекцию, клинически улучшая 
когнитивные функции и снижая/замедляя выражен-
ность нейродегенерации [27]. особенностью струк-
туры нейропептидов является наличие нескольких 
лигандных групп связывания, обладающих разным 
сродством к отдельным клеточным рецепторам и об-
условливающих в связи с этим разнообразие вызы-
ваемых ими эффектов [9]. Небольшие нейропептиды 
специфически взаимодействуют с соответствующими 
рецепторами, стимулируют синтез рилизинг-актив-
ных факторов в соответствующих регионах мозга [26]. 
они легко проникают через ГЭБ, активируются в экс-
прессированных различными патогенами эндотели-
альных клетках. Препараты группы нейропетидов ха-
рактеризуются выраженными нейротрофическими, 
медиаторными, эффекторными, ноотропными, анти-
оксидантными, нейропротекторными и противово-
спалительными свойствами [12].
Препарат ренобрейн – комплекс водорастворимых ней-
рополипептидов с молекулярной массой до 10 кДа, вы-
деленных из коры головного мозга крупного рогатого 
скота, является полным аналогом препарата кортек-

син [28], имеющего большую доказательную базу в тера-
пии хИМ, когнитивных и астенических расстройств [25]. 
ренобрейн, как и кортексин, «минипептид», способный 
селективно связываться с нейротрофическими Trk-ре-
цепторами, повышая нейротрофическую активность, 
может легко проходить через ГЭБ. основные механиз-
мы подобного феномена, вероятно, связаны с измене-
нием экспрессии  генов, регулирующих синтез собст-
венных нейротрофических факторов, BDNF и фактора 
роста нервов (NgF). Пептиды ренобрейна оказывают 
прямое и опосредованное нейротрофическое влияние 
на клетки, стимулируя рост нейритов или снижая гибель 
нейронов, клинически улучшая когнитивные функции 
и уменьшая проявления астении. Дополнительным по-
ложительным свойством пептидов является то, что, ве-
роятно, проходя через ГЭБ, препараты данной группы 
обеспечивают более быструю доставку других лекарст-
венных средств [29]. комбинация пептидных препара-
тов Цитохрома C и ренобрейна позволила суммировать 
лечебные эффекты неселективных цитопротекторов 
с выраженными антигипоксическими свойствами и ней-
ропротекторов, воздействующих на нейропластичность 
и нейротрофику, и соответственно добиться значимого 
клинического результата у пациентки к., что особенно 
актуально у пациентов, перенесших новую коронавирус-
ную инфекцию [30].

Заключение
В реальной клинической практике использование ком-
бинации пептидов при любой неврологической патоло-
гии на начальных или более поздних стадиях позволит 
уменьшить риск развития полипрагмазии у коморбид-
ных пациентов и повысит эффективность нейропротек-
ции [31]. В то же время необходимо дальнейшее изуче-
ние совместного применения препаратов этой группы 
для выработки оптимальных схем терапии.  
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Experience in the Rational Use of a Combination of Peptide Drugs in Comorbid Patients 
with Chronic Cerebral Ischemia

M.V. Putilina, PhD, Prof.
N.I. Pirogov Russian National Research Medical University

Contact person: Marina V. Putilina, profput@mail.ru 

Therapy of chronic cerebral ischemia in comorbid patients is one of the most urgent problems of modern medicine. 
This is due primarily to the multifactorial etiology and complex pathogenesis of this condition. In the Russian 
Federation, peptide preparations are often used. The isolated use of neuropetides is well studied and has a large 
evidence base. However, there is little data on the combined use of these drugs, therefore, the experience of using 
a peptide therapeutic ensemble is of particular scientific and clinical interest. The presented clinical case illustrates 
the rational, effective and safe use of the combination of Cytochrome C with the neuropeptide Renobrain in a patient 
diagnosed with CCI, a long history of smoking, chronic obstructive pulmonary disease, arterial hypertension 
in a patient taking statins, angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors.

Key words: chronic cerebral ischemia, chronic obstructive pulmonary disease, smoking, peptide drugs, neuropeptides, 
Cytochrome C, Renobrain
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Мультидисциплинарный 
подход к диагностике 
и лечению пациентов 
с аномалиями 
зубочелюстной системы

Мультидисциплинарный подход актуален в диагностике и дальнейшем лечении пациентов, у которых 
клиническая картина складывается из патологий нескольких дисциплин. На примере пациентов-близнецов 
с аномалиями зубочелюстной системы продемонстрированы и доказаны клинические особенности 
с помощью функциональных методов обследования, таких как поверхностная и игольчатая 
электронейромиография для подтверждения наличия или отсутствия клинически определяемой 
повышенной нервно-мышечной возбудимости, ультразвуковая диагностика мышц челюстно-лицевой 
области и капилляроскопия, психометрическое тестирование.

Ключевые слова: функциональная диагностика в стоматологии, электромиография поверхностная 
и игольчатая, капилляроскопия, ультразвуковая диагностика жевательных мышц
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Несмотря на  внешнее сходство однотипных 
жалоб и  клинических проявлений, при де-
тальном рассмотрении обнаруживаются 

отличия клинической картины, которые подтвер-
ждаются дополнительными методами обследования. 
Интерес данного клинического случая заключается 
в выявлении особенностей клинико-нейрофизиоло-
гических паттернов у каждого пациента. С помощью 
функциональных методов обследования подтвержде-
но наличие клинических особенностей, различий, 
требующих дополнительных лечебных назначений. 
Это свидетельствует о целесообразности использо-
вания индивидуального алгоритма лечебно-реаби-
литационных мероприятий. Для обеих пациенток 
применяли одинаковый диагностический комплекс.

Клинический случай
В стоматологический центр на кафедру ортодон-
тии обратились сестры-близнецы Е. и Д. в возрасте 
33 лет с активными жалобами на эстетику улыб-
ки, неправильную артикуляцию (разговаривают 
с сомкнутыми зубами), напряжение жевательных 
мышц, периодическое ощущение кома в горле, со-
провождающее эмоциональные нагрузки.
Пассивные жалобы сводились к скованности в же-
вательных мышцах при разговоре, приеме пищи, 
занятиях вокалом, волнении, периодической «поте-
ре голоса», тревожности, беспокойству, нарушению 
сна и соответственно снижению работоспособности.
В анамнезе у обеих пациенток миопия высокой 
степени, спазм аккомодации, сходящееся косо-
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Рис. 1. Пациентка Е.: фронтальный вид

Рис. 2. Латеральный вид справа

Рис. 3. Латеральный вид слева Рис. 5. Окклюзионный вид нижнего зубного ряда

глазие (нарушение конвергенции) вследствие 
разных глаз у каждой. офтальмологическая гла-
зодвигательная патология у пациенток с рожде-
ния. Пациентки активно занимаются вокалом. 
Их  педагоги отмечают  гипотонию связочного 
аппарата, во время занятий дыхательные нару-
шения – чувство нехватки воздуха и перебои ды-
хания.

Пациентка Е.
При внешнем осмотре выявляется опущение угла 
рта справа. При взгляде прямо выраженных оф-
тальмологических патологических нарушений 
не  наблюдается. При  глазодвигательных пробах 
определяется сходящееся косоглазие с преоблада-
нием нарушений правого глаза.
При клиническом осмотре со  стороны зубоче-
люстной системы [1]  – целостный зубной ряд, 
смыкание зубных рядов по первому классу Энгля 
справа и слева, палатино- и лингвоокклюзия, ди-
астема и  тремы на  верхней челюсти, ротация 

зубов 1.1, 2.1, 3.2, 3.1, 4.1, 4.2, повышенная стирае-
мость зубов (рис. 1–5).
Выполнено психометрическое тестирование [2] 
с использованием анкеты качества жизни, опрос-
ника для выявления вегетативных изменений 
а.М.  Вейна,  госпитальной шкалы тревоги и  де-
прессии, опросника для выявления признаков 
кранио-мандибулярной дисфункции [3, 4], шкалы 
стрессовых событий холмса  – рея. результаты 
психометрического тестирования превысили нор-
мативные показатели по каждому из тестов, соот-
ветствующие данной возрастной категории.
Со стороны нервно-мышечной системы при паль-
пации жевательных и перикраниальных мышц [5] 
определялись мышечно-тонический синдром с бо-
левым и миофасциальным компонентами, феномен 
повышенной нервно-мышечной возбудимости  – 
симптом хвостека 1–2-й степени – без акцента сто-
роны (D = S) [6]. При пальпации мимических мышц 
(мышц, поднимающих угол рта, верхнюю губу, верх-
нюю губу и крыло носа, вплетающихся в круговую 

Рис. 4. Окклюзионный вид верхнего зубного ряда
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Рис. 6. Поверхностная электромиография, фаза покоя

Рис. 8. Напряжение\

Рис. 7. Покой в каппе 

Рис. 9. Напряжение в каппе 

Рис. 10. Жевание Рис. 11. Игольчатая электромиография

мышцу рта) отмечалась выраженная гипотония [7] 
(не может «сложить губы трубочкой»).
анализ крови на  определение уровня витами-
на D – 11 нг/мл (при норме 30–100 нг/мл).
При проведении поверхностной электромиографии 
с функциональными пробами в покое (рис. 6) и покое 
в каппе (рис. 7) наблюдалось напряжение жеватель-
ных и височных мышц с небольшой асимметрией 
височных, с менее выраженным напряжением спра-
ва. Проба напряжения (рис. 8) показала асимметрию 
височных мышц. При проведении пробы напряже-
ния в каппе (рис. 9) тонус височных мышц выравни-
вался, более выраженное напряжение в области же-
вательной мышцы слева сохранялось. Жевательная 
проба: преобладание левостороннего жевания, что 
соответствует анамнестическим данным (рис. 10).

Игольчатая электромиография проводилась в кли-
нике нервных болезней им. а.Я. кожевникова Пер-
вого Московского государственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова. При проведении 
данного исследования пациент находится в горизон-
тальном положении. Игольчатый электрод вводится 
между I и II пальцами руки, и осуществляется фоно-
вая регистрация. Затем выполняется ишемическая 
проба в сочетании с гипервентиляцией (проба Трус-
со – Бонсдорфа): на плечо пациента накладывается 
пневматическая манжетка тонометра и  в течение 
десяти минут в ней поддерживается давление около 
150 мм рт. ст. Через девять минут ишемии добавля-
ется гипервентиляция (максимально глубокие вдохи 
и выдохи с частотой 18–25 в минуту в течение пяти 
минут).
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По  данным игольчатой электромиографии 
(рис. 11), у пациентки Е. определены редкие еди-
ничные спонтанные разряды, позволяющие сде-
лать вывод о наличии дисметаболических наруше-
ний. Тетанические разряды ни в фоновой записи, 
ни в ишемической пробе в сочетании с гипервен-
тиляцией не зарегистрированы. Проба на скры-
тую тетанию отрицательная.
Ультразвуковая диагностика жевательных мышц 
проводилась с  применением сканера LogicScan 
64/128 и программного обеспечения Echo Wave. Ис-
следование включало в себя видеофиксацию жева-
тельных мышц в состоянии покоя и при максималь-
ном сжатии зубных рядов. обследуемые находились 
в  положении полулежа в  кресле. Ультразвуковая 
диагностика жевательных мышц проводилась сим-
метрично справа и слева. При пальпации жеватель-
ных мышц во время сжатия челюстей определялась 
точка максимального напряжения. На датчик на-
носили гель-проводник для ультразвуковых иссле-
дований и располагали его в области определяемой 
точки. Далее выполнялись и фиксировались изме-
рения и расчеты толщины жевательных мышц в со-
стояниях покоя и сжатия челюстей [8–13].
Толщину жевательных мышц измеряли, проводя 
три перпендикуляра от наружной фасции к вну-
тренней, и вычисляли среднее значение.
У  пациентки Е. толщина правой жевательной 
мышцы в состоянии покоя – 10,5 мм (рис. 12), в со-
стоянии изометрического напряжения  – 11,3 мм 
(рис. 13). разница между этими величинами – 0,8 мм. 
Толщина левой жевательной мышцы в состоянии 
покоя – 11,2 мм (рис. 14), в состоянии напряжения – 
12,4 мм (рис. 15), разница – 1,2 мм. Можно сделать 
предварительный вывод, что в состоянии покоя (ре-
лаксации) жевательные мышцы с двух сторон на-
ходятся в расслабленном состоянии. Слева мышца 
толще, чем справа. При сжатии зубов (изометри-
ческом напряжении) изменение показателей незна-
чительно увеличивается как справа, так и  слева, 
но толщина мышцы слева увеличивается больше. 
асимметрии между сторонами практически нет.
Состояние капиллярного кровотока оценива-
ли методом капилляроскопии [14, 15]. В  отличие 
от  других методов капилляроскопия бульбарной 
конъюнктивы дает представление о  морфологии 
микрососудистой сети всего организма: позволяет 
оценить наличие отеков по  увеличению перика-
пиллярного пространства, диаметр капилляров, 
форму и длину капиллярных петель, их количест-
во и расположение, характер и скорость кровото-
ка в артериальном, переходном, венозном отделах 
капилляров, наличие и длительность стаза, а также 
определить различные расчетные показатели [16]. 
За счет непосредственной визуализации капилляр-
ной сети с возможностью количественной оценки ее 
параметров при ряде заболеваний метод цифровой 
бульбарной капилляроскопии позволяет выявить 
признаки расстройств кровообращения значитель-
но раньше, чем они проявятся клинически. Данная 

Рис. 12. Жевательная мышца в покое справа

Рис. 13. Жевательная мышца в напряжении справа

Рис. 14. Жевательная мышца в покое слева

Рис. 15. Жевательная мышца в напряжении слева

методика отражает системные нарушения капил-
лярного русла и может быть использована для диаг-
ностики патологических процессов.
капилляроскопия была проведена в Центре терапев-
тической офтальмологии на капилляроскопе «око». 
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Рис. 16. Пациентка Д.: фронтальный вид

Рис. 17. Латеральный вид справа

Рис. 18. Латеральный вид слева Рис. 20. Окклюзионный вид нижнего зубного ряда

Рис. 19. Окклюзионный вид верхнего зубного ряда

Выявлено нарушение микроциркуляции на  лимбе 
с уменьшением плотности капиллярной сети, неравно-
мерными участками наполнения капилляров по лимбу, 
артериоло-венулярными шунтами (синдром обкрады-
вания), наличием сладжей эритроцитов в просвете ка-
пилляров, снижением скорости кровотока, локальным 
штопорообразным изменением мелких сосудов.
При проведении капилляроскопии после приема 
300 мл воды зафиксировано увеличение скорости 
кровотока по артериолам и венулам без измене-
ний в капиллярной сети.
При лечении дисметаболических нарушений исполь-
зуются следующие  группы препаратов: ноотропы, 
витамины, нейропротекторы и препараты, улучша-
ющие микроциркуляцию. Пациентке Е. назначили:
 ■ пирацетам 200 мг – по одной таблетке три раза 

в день (последний прием в 18.00);
 ■ Нейробион – по одной таблетке два раза в день;
 ■ аквадетрим 500 МЕ  – по  десять капель еже-

дневно с последующим титрованием дозы;
 ■ Церебролизин 5 мл – одна инъекция в день утром;

 ■ актовегин 200 мг – по одной таблетке три раза 
в день;

 ■ адаптол 500 мг  – по  одной таблетке два раза 
в день.

Назначено курсовое лечение в течение года. реко-
мендовано динамическое наблюдение.

Пациентка Д.
При внешнем осмотре отмечалось опущение угла 
рта справа. При взгляде прямо – офтальмологиче-
ские патологические нарушения. При глазодвига-
тельных пробах определено расходящееся косо-
глазие с преобладанием нарушений правого глаза.
При клиническом осмотре со  стороны зубоче-
люстной системы – целостный зубной ряд, транс-
версальная резцовая окклюзия, аномалия поло-
жения зубов, протрузия резцов верхней челюсти, 
смыкание зубов по третьему классу Энгля справа 
и слева, диастема и множественные тремы на верх-
ней челюсти, скученность фронтальной  группы 
зубов на нижней челюсти (рис. 16–20).
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результаты психометрического тестирования 
превысили нормативные показатели, соответст-
вующие данной возрастной категории.
Со стороны нервно-мышечной системы при паль-
пации жевательных и перикраниальных мышц за-
фиксирован гипертонус собственно жевательных 
и височных мышц с акцентом правой стороны, где 
выявлялись миофасциальные компоненты. При 
определении феномена повышенной нервно-
мышечной возбудимости  – симптом хвостека 
2–3-й степени – с более выраженным вовлечением 
мышц с правой стороны (D > S). При пальпации 
мимических мышц (мышц, поднимающих угол 
рта, верхнюю губу, верхнюю губу и крыло носа, 
вплетающихся в круговую мышцу рта) наблюда-
лась выраженная гипотония.

Рис. 21. Поверхностная электромиография, фаза покоя

Рис. 23. Напряжение

Рис. 22. Покой в каппе 

Рис. 24. Напряжение в каппе

Рис. 25. Жевание
Рис. 26. Игольчатая электромиография, спонтанное 
усиление полиплетов

анализ крови на  определение уровня витами-
на D – 17 нг/мл при норме 30–100 нг/мл.
При выполнении поверхностной электромио-
графии с  функциональными пробами в  покое 
(рис. 21) и в покое в каппе (рис. 22) отмечалось на-
пряжение височной мышцы справа. При проведе-
нии пробы напряжения (рис. 23) тонус височных 
мышц выравнивался, регистрировалось напряже-
ние жевательной мышцы справа. При проведении 
пробы напряжения в каппе (рис. 24) гипертонус 
жевательной мышцы справа сохранялся, прояв-
лялся гипертонус височной мышцы справа. Же-
вательная проба (рис.  25) показала выраженное 
напряжение височной мышцы справа.
По  данным игольчатой электромиографии, при 
проведении пробы Труссо – Бонсдорфа в сочета-
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Рис. 27. Жевательная мышца в покое справа

Рис. 28. Жевательная мышца в напряжении справа

Рис. 29. Жевательная мышца в покое слева

Рис. 30. Жевательная мышца в напряжении слева

нии с  гипервентиляцией клинически получена 
«рука акушера», отмечались высокоамплитудные 
асцелляции, характерные для тетании. Тетани-
ческие разряды низкой амплитуды появились 
на  третьей минуте  гипервентиляции с  последу-

ющим повышением амплитуды и продолжались 
около 4,5 минуты. Проба на скрытую тетанию по-
ложительная (рис. 26).
результаты ультразвукового исследования: тол-
щина правой жевательной мышцы в состоянии 
покоя  – 12,3 мм (рис.  27), в  состоянии напря-
жения – 13,2 мм (рис. 28), разница между изме-
рениями – 0,9 мм. Толщина левой жевательной 
мышцы в  состоянии покоя  – 11,3 мм (рис.  29), 
в состоянии напряжения – 12,9 мм (рис. 30), раз-
ница – 1,6 мм. Можно сделать предварительный 
вывод, что у  пациентки Д. в  состоянии покоя 
(релаксации) жевательные мышцы с  двух сто-
рон находятся в состоянии некоего напряжения. 
Мышца справа толще, чем слева. При сжатии 
зубов (изометрическом напряжении) увеличива-
лась толщина мышц справа и слева, но толщина 
мышцы слева больше. разница между сторона-
ми имела незначительную асимметрию, мышцы 
слева характеризовались большей сократитель-
ной способностью, что может свидетельствовать 
о преимущественно левосторонней жевательной 
нагрузке.
Данные капилляроскопии: нарушение микро-
циркуляции на лимбе с уменьшением плотности 
капиллярной сети, неравномерными участками 
наполнения капилляров по лимбу, артериоло-ве-
нулярными шунтами (синдром обкрадывания), 
наличием сладжей эритроцитов в  просвете ка-
пилляров, снижением скорости кровотока, ло-
кальным штопорообразным изменением мелких 
сосудов.
При проведении капилляроскопии после приема 
300 мл воды зафиксировано увеличение скорости 
кровотока по артериолам и венулам без измене-
ний в капиллярной сети, что указывает на нали-
чие венозного оттока без восстановления при на-
грузочной пробе.
Пациентке Д. назначили лечение:
 ■ аквадетрим 500 МЕ  – по  15 капель ежедневно 

с последующим титрованием дозы;
 ■ Магнерот 500 мг  – по  одной таблетке два раза 

в день;
 ■ кальция  глюконат 500 мг  – по  одной таблетке 

три раза в день перед едой;
 ■ Цинкит – по одной шипучей таблетке один раз 

в день;
 ■ рутин 500 мг – по одной капсуле два раза в день;
 ■ Тенотен для взрослых – по одной таблетке два 

раза в день сублингвально.
Назначено курсовое лечение в течение года. реко-
мендовано динамическое наблюдение.

Заключение
Несмотря на  кажущееся сходство жалоб, внеш-
нюю и конституциональную идентичность, имели 
место клинически определяемые нюансы, побу-
дившие нас провести дополнительные методы 
обследования и уточнить патогенетические меха-
низмы клинических проявлений.
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При сравнении клинических проявлений сим-
птома хвостека следует отметить большую выра-
женность нервно-мышечной возбудимости у па-
циентки Д. с  преобладанием данного симптома 
с правой стороны, что подтверждено результата-
ми игольчатой электронейромиографии, при вы-
полнении которой зарегистрирована «рука акуше-
ра», положительной пробой на скрытую тетанию. 
У  пациентки Е. симптом хвостека без акцента 
стороны, проба на тетанию отрицательная. При 
сравнении данных игольчатой электронейромио-
графии пациенток Е. и  Д. выявлены различные 
патологические процессы в  нервно-мышечной 
ткани, что  говорит о  разном  генезе имеющихся 
нарушений.
При сравнении результатов психометрического 
тестирования не выявлено значимых расхожде-
ний. Но  следует отметить, что все полученные 
параметры превышали показатели данной воз-
растной нормативной  группы. определялись 
пограничные значения уровней тревоги и  де-
прессии, разбалансировка по  вегетативным па-
раметрам, значительно выходившая за рамки 
референсных значений, что свидетельствует 
о  наличии вегетативной дисфункции в  рамках 
дизрегуляции неспецифических систем мозга 
(лимбико-ретикулярный комплекс). Это отража-
ет эмоциональную нестабильность с тревожными 
и субдепрессивными проявлениями в структуре 
личности.
анализ данных поверхностной электромиогра-
фии показал диффузное напряжение жевательных 
мышц без существенного акцента у пациентки Е., 
но при проведении проб с каппой акцент левой 
стороны, особенно при выполнении жевательной 
пробы. В то же время у пациентки Д. отмечалась 
в покое и сохранялась при проведении различных 
проб асимметрия мышц с  большей выраженно-
стью напряжения справа.
При визуализации ультразвуковых показателей 
установлено, что толщина жевательных мышц 
весьма вариабельна и  определяется антропоме-
трическими и  функциональными особенностя-
ми челюстно-лицевой области. Эхографическое 
исследование жевательных мышц, проведенное 
в  фазе покоя и  изометрического напряжения 
при сжатии зубов, дает возможность визуально 
оценить ее сократительную способность. При 
сравнении данных ультразвуковой диагностики 
у пациентки Е. отмечались меньшие показатели 
объема мышц как в покое, так и при максималь-
ном сжатии зубов, что может соответствовать 
нормо- или гипотонии жевательных мышц и не 
противоречит наличию дисметаболических на-
рушений в них. У пациентки Д. зарегистрирова-
но повышение тонуса жевательных мышц в фазе 
покоя, что подтверждает тетанический генез мы-
шечной патологии, а  также более значительные 
изменения толщины мышц при сжатии зубных 
рядов по сравнению с пациенткой Е.

Наличие асимметрии толщины жевательных 
мышц у пациенток объясняется привычным од-
носторонним жеванием (что соответствует анам-
нестическим данным), связанным с нарушениями 
их стоматологического статуса.
При сопоставлении показателей бульбарной ка-
пилляроскопии в фоне и при нагрузочной пробе 
с референсными значениями (соответствующими 
возрасту и полу) у пациентки Е. отмечалось уве-
личение диаметра артериоло-венулярного ком-
плекса, что свидетельствует о дисметаболических 
нарушениях на тканевом уровне. У пациентки Д. 
данные показатели как в фоне, так и при нагру-
зочной пробе не  изменялись, что подтверждает 
ведущую роль в  нейромышечной дизрегуляции 
без вовлечения метаболизма, связанного с микро-
циркуляторными нарушениями.
При сопоставлении всех изложенных выше из-
менений у  пациенток Е. и  Д., являющихся се-
страми-близнецами, можно сделать вывод, что 
патологические нарушения имеют разные пато-
физиологические механизмы, несмотря на  схо-
жесть клинических жалоб и  их проявлений. 
У пациентки Е. первичными считаются дисмета-
болические нарушения, а у пациентки Д. – тета-
нические в рамках феномена повышенной нерв-
но-мышечной возбудимости, что подтверждается 
разными уровнями витамина D в  гуморальной 
среде, разной степенью выраженности симпто-
ма хвостека, разными акцентами напряжения 
в мышцах при поверхностной электромиографии 
(в  фоне и  при нагрузочных и  корректирующих 
функциональных пробах), игольчатой электро-
нейромиографии, ультразвуковой диагностики 
жевательных мышц, бульбарной капилляроско-
пии. Полученные данные психометрического 
тестирования, превышающие нормативные по-

Патологические нарушения у пациенток, 
являющихся сестрами-близнецами, имеют 
разные патофизиологические механизмы, 
несмотря на схожесть клинических жалоб 
и их проявлений. У пациентки Е. первичны 
дисметаболические нарушения, у пациентки Д. –  
тетанические в рамках феномена повышенной 
нервно-мышечной возбудимости. Полученные 
данные психометрического тестирования, 
превышающие нормативные показатели, 
свидетельствуют о наличии психовегетативного 
синдрома, являющегося фоном для 
формирования различных периферических 
мышечных паттернов

Клиническая практика



52
Эффективная фармакотерапия. 4/2023

казатели, свидетельствуют о  наличии психове-
гетативного синдрома, являющегося фоном для 
формирования различных периферических мы-
шечных паттернов.
Итак, полученные результаты позволяют индиви-
дуализировать лечение данных пациенток.

Следует учитывать пассивные жалобы пациентов, 
поскольку они позволяют расширить диагности-
ческий поиск с  привлечением дополнительных 
методов исследования, что подтверждает посту-
лат профессора Я. Мудрова «Лечить надо больно-
го, а не болезнь».  
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Multidisciplinary Approach to the Diagnosis and Treatment of Patients with Anomalies of the Dental System
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A multidisciplinary approach is relevant in the diagnosis and further treatment of patients whose clinical picture 
consists of pathologies of several disciplines. Using the example of twin patients with anomalies of the dentoalveolar 
system, clinical features were identified and proved using functional examination methods, such as superficial 
and needle electroneuromyography to confirm the presence or absence of clinically detectable increased neuromuscular 
excitability, ultrasound diagnostics of the muscles of the maxillofacial region and capillaroscopy, psychometric testing.

Key words: functional diagnostics in dentistry, superficial and needle electromyography, capillaroscopy, ultrasound 
diagnostics of masticatory muscles
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XIX Междисциплинарная конференция с международным участием 
«Вейновские чтения» 

В декабрьском номере журнала British Medical Journal Open Diabetes Research & Care за 2022 г. были опубликованы 
результаты многоцентрового рандомизированного плацебоконтролируемого исследования в параллельных 
группах ЦИЛИНДР (CYLINDER) по изучению эффективности препарата Цитофлавин у пациентов 
с диабетической полиневропатией. Препарат доказал свою эффективность по сравнению с плацебо. 
В скором времени ожидается регистрация нового показания. В рамках XIX Междисциплинарной конференции 
«Вейновские чтения» (9 февраля 2023 г.) состоялся симпозиум по актуальным вопросам диагностики и лечения 
неврологических осложнений сахарного диабета. Ведущие российские эксперты обсудили современные подходы 
к ведению пациентов с нарушением толерантности к глюкозе или предиабетом и сахарным диабетом.

Поражение периферической нервной системы при предиабете 
и сахарном диабете

Неврология диабета.  
Новости, которыми хочется поделиться

Профессор, д.м.н. 
Е.В. Екушева

Симпозиум открыла д.м.н., 
профессор, заведующая ка-
федрой нервных болезней 

и  нейрореабилитации академии 
постдипломного образования 
ФГБУ ФНкЦ ФМБа россии, ве-
дущий консультант клиники  го-
ловной боли и  вегетативных 
расстройств им. а.М. Вейна и Гу-
та-клиники Евгения Викторовна 
ЕкУшЕВа сообщением о  пора-
жении периферической нервной 
системы при предиабете и сахар-
ном диабете (СД). она отметила, 
что распространенность данных 
патологических состояний в мире 
достигла масштабов эпидемии 
и  из  года в  год продолжает не-
уклонно расти. При этом СД зна-

чительно влияет на продолжитель-
ность и качество жизни пациентов. 
По данным систематического обзо-
ра и метаанализа 57 109 исследова-
ний, наличие осложнений, в част-
ности поражения периферической 
нервной системы (ПНС), является 
одним из важных факторов, суще-
ственно влияющих на снижение ка-
чества жизни пациентов с СД1.
Диабетическая невропатия 
представляет собой комплекс 
полиморфных клинических 
и субклинических синдромов, ха-
рактеризующихся очаговым или 
диффузным поражением волокон 
периферической и/или автоном-
ной нервной системы в результа-
те метаболических, сосудистых 
и других нарушений, сопутствую-
щих СД, и имеет характерные про-
явления и течение. Диабетическая 
невропатия наряду с нефропатией 
и ретинопатией считается одним 
из  наиболее значимых осложне-
ний СД, которое может длитель-
ное время протекать без клиниче-
ских проявлений. В зависимости 
от используемых критериев диаг-
ностики и  методологии обследо-

вания диабетическая невропатия 
выявляется почти в 90% случаев2. 
Следует отметить, что на момент 
установления диагноза у четверти 
пациентов с СД уже наблюдаются 
клинические проявления пораже-
ния нервной системы, и  нередко 
именно диабетическая невропа-
тия развивается за несколько лет 
до клинической манифестации 
основного заболевания.
Выделяют разные клинические 
варианты диабетической невро-
патии:  генерализованные, авто-
номные или вегетативные формы 
и атипичные формы (мононевро-
патии, радикуло- или полиради-
кулопатии). Последние нередко 
протекают бессимптомно или со-
четаются с  другими вариантами 
невропатии, что затрудняет их 
своевременную диагностику. Наи-
более часто встречается дисталь-
ная симметричная полиневро-
патия, которая подразделяется 
на клинические варианты: с пре-
имущественным поражением тол-
стых волокон, тонких волокон или 
смешанным вовлечением толстых 
и тонких волокон.

1 Jing X., Chen J., Dong Y., et al. Related factors of quality of life of type 2 diabetes patients: a systematic review and meta-analysis. Health Qual. 
Life Outcomes. 2018; 16 (1): 189.
2 Pop-Busui R., Boulton A.J.M., Feldman E.L., et al. Diabetic neuropathy: a position statement by the American Diabetes Association. Diabetes 
Care. 2017; 40 (1): 136–154.
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Среди факторов риска ее развития 
у пациентов с СД выделяют:
 ■ хроническую гипергликемию;
 ■ длительность заболевания;
 ■ возраст, степень тяжести забо-

левания;
 ■ артериальную гипертензию; 
 ■ гипоинсулинемию;
 ■ дислипидемию, генетические осо-

бенности метаболизма;
 ■ курение, чрезмерное употребле-

ние алкоголя.
В  клинической практике в  по-
давляющем большинстве случаев 
наблюдается дистальная сенсомо-
торная диабетическая полиневро-
патия (ДПН), поэтому для ее 
своевременного выявления у па-
циентов с СД необходимо на каж-
дом приеме проводить диагности-
ческий скрининг, включающий 
анализ жалоб (в том числе харак-
терных проявлений и дискомфор-
та в конечностях), сбор анамнеза, 
полноценный неврологический 
осмотр с исследованием болевой, 
температурной и  вибрационной 
чувствительности и осмотр стоп. 
При обследовании пациентов сле-
дует обращать внимание на такие 
жалобы, как онемение, ощущение 
«хождения по  вате»/«надетого 
носка» в ногах, шаткость походки, 
нарушение равновесия, судороги 
в мышцах голени, стоп, синдром 
беспокойных ног. Это обусловле-
но тем, что поражение перифе-
рической нервной системы при 
СД не всегда дебютируют болевым 
синдромом. 
По  данным исследований, бес-
симптомная форма дистальной 
симметричной ДПН при СД  вы-
является в  50% случаев, причем 
у  50–75% пациентов наблюдают-
ся нетравматические ампутации. 
Поэтому крайне важно своевре-
менно диагностировать и  начать 
лечение как общего заболевания, 
так и  невропатии, что позволит 
уменьшить риск  тяжелых и  не-
обратимых осложнений у пациен-
тов с СД3, 4.

Вегетативная (автономная) не-
вропатия обусловлена поражени-
ем центрального и/или перифе-
рического отделов вегетативной 
нервной системы, и  ее наличие 
во многом определяет течение 
СД  и  ассоциируется с  низким 
уровнем качества жизни, выра-
женной дезадаптацией, высокими 
показателями смертности боль-
ных. Этот вариант диабетической 
невропатии может протекать 
субклинически или проявляться 
широким спектром полиморф-
ных признаков с изолированным 
нарушением функции отдельных 
органов и  систем, а  также в  раз-
личных сочетаниях. При этом 
недостаточно контролировать 
уровень  глюкозы и  регулярно 
принимать сахароснижающую те-
рапию или обезболивающие пре-
параты с доказанной эффективно-
стью при ее болевой форме. Такие 
пациенты требуют комплексного 
лечения, направленного на пато-
генетические механизмы развития 
и дальнейшего прогрессирования 
поражения ПНС.
При поражении ПНС у  пациен-
тов с СД может развиваться сен-
сорная болевая форма невропа-
тии, характеризующаяся жгучей 
болью, парестезией, дизестезией, 
онемением и гипестезией, что со-
провождается нарушением сна, 
депрессивными расстройствами, 
дезадаптацией и  выраженным 
снижением качества жизни.
У  пациента с  болевой формой 
ДПН не всегда удается определить 
поражение ПНС с помощью элек-
тронейромиографии (ЭНМГ) или 
при исследовании вибрационной 
чувствительности, поскольку в па-
тологический процесс могут во-
влекаться преимущественно мало 
миелинизированные или немие-
линизированные волокна, являю-
щиеся источником боли и/или не-
приятных ощущений. В частности, 
при острой сенсорной невропатии 
показатели вибрационной чувст-

вительности могут быть неизме-
ненными, тогда как при хрониче-
ской форме ДПН – сниженными. 
При проведении дифференциаль-
ного диагноза болевого синдрома 
или дискомфорта в нижних конеч-
ностях необходимо знать харак-
терные особенности невропати-
ческой боли при поражении ПНС. 
Так, пациенты с диабетической не-
вропатией предъявляют жалобы 
на жгучую, острую, стреляющую 
боль в  стопах, реже  – в  голенях 
или бедрах, которая усиливается 
по ночам и уменьшается при дви-
жении. Таким образом, диагноз 
диабетической невропатии уста-
навливается на основании предъ-
являемых жалоб, данных анам-
неза, клинического обследования 
и результатов инструментальных 
методов исследования (ЭНМГ, 
количественного сенсорного те-
стирования и др.). Эффективным 
методом диагностики поражения 
тонких волокон при СД считается 
также конфокальная микроскопия 
роговицы. Для определения риска 
развития диабетической стопы 
применяют простой тест легкого 
касания (англ. Ipswich test), кото-
рый включает в себя легкое при-
косновение указательным паль-
цем к кончикам первого, третьего 
и  пятого пальцев ног и  тыльной 
стороне большого пальца стопы 
в течение одной-двух секунд. от-
сутствие чувствительности более 
чем в двух прикосновениях свиде-
тельствует о риске развития диа-
бетической стопы.
Сегодня все больше внимания 
уделяется ранней диагностике 
нарушений углеводного обмена 
или нарушения толерантности 
к глюкозе, для обозначения кото-
рого также используется термин 
«предиабет», который занимает 
промежуточное место по показа-
телям  гликемии между нормаль-
ными показателями и  таковыми 
при СД 2-го типа. Это патологи-
ческое состояние характеризуется 

3 Ziegler D., Papanas N., Vinik A.I., Shaw J.E. Epidemiology of polyneuropathy in diabetes and prediabetes. Handb. Clin. Neurol. 2014; 126: 3–22.
4 Дедов И.И., шестакова М.В., Галстян Г.р. распространенность сахарного диабета 2 типа у взрослого населения россии (исследование 
NATION). Сахарный диабет. 2016; 19 (2): 104–112.
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нарушением  гликемии натощак 
и/или нарушением толерантности 
к глюкозе. Пациенты с предиабе-
том имеют повышенный риск раз-
вития в  будущем СД  2-го  типа, 
в частности, каждый год у 11% лиц 
с предиабетом регистрируется это 
заболевание.
Пациенты с  предиабетом, ожи-
рением и  метаболическим син-
дромом также относятся к  груп-
пе повышенного риска развития 
полиневропатии. По  данным 
системного анализа 29 исследо-
ваний с участием 9351 пациента, 
распространенность поражения 
ПНС у  больных с  предиабетом 
имеет широкий диапазон в зави-
симости от используемых методов 
диагностики. Преимущественно 
выявляются поражения перифе-
рических нервов малого диаметра: 
при использовании метода муль-
тимодального количественного 
сенсорного тестирования – в 71% 
случаев, ЭНМГ – в 66%, подошвен-
ной термографии – 77% случаев5.
Безусловно, регулярный конт-
роль  гликемического статуса не-
обходим пациентам с предиабетом 
и СД 2-го типа, поскольку позво-
ляет предотвратить дальнейшее 
прогрессирование патологиче-
ского процесса. однако только 
коррекции уровня  гликемии не-
достаточно для восстановления 
пораженного периферического 
волокна и требует назначения спе-
цифической, патогенетически обо-
снованной терапии, направленной 
на  восстановление их функцио-
нальной состоятельности.
одним из  эффективных лекар-
ственных средств, используемых 
в  клинической практике для ле-
чения заболеваний различно-
го генеза, является отечественный 

препарат Цитофлавин®, в  состав 
которого входят два субстрата 
энергообмена клетки (янтарная 
кислота и инозин) и два предше-
ственника коферментов дегидро-
геназ НаД+ и ФаД+ (рибофлавин 
и никотинамид). Цитофлавин® ока-
зывает мультимодальное и плейо-
тропное действие. Вещества в со-
ставе препарата Цитофлавин® 
обладают доказанным взаимопо-
тенцирующим влиянием, причем 
каждый играет определенную 
роль в коррекции метаболических 
нарушений при диабетической не-
вропатии. Так, янтарная кислота 
снижает концентрацию лактата, 
влияет на фосфорилирование бел-
ков и компоненты окислительного 
стресса, улучшает тканевое дыха-
ние, активируя резервный путь 
окисления и  увеличивая таким 
образом продукцию энергии 
в клетке. Никотинамид участвует 
в  процессах тканевого дыхания, 
жирового и углеводного обменов, 
влияет на  окислительно-восста-
новительные процессы и  энер-
гетический обмен, оказывает 
противо воспалительный эффект, 
уменьшая выработку интерлейки-
нов 2, 5, 6, фактора некроза опу-
холи альфа6. рибофлавин влияет 
на  баланс флавиновых фермен-
тов митохондрий, поддержание 
окислительно-восстановитель-
ных реакций и системы глутати-
она, оказывая тем самым анти-
оксидантное и антигипоксантное 
действие. В свою очередь инозин 
активизирует процессы анаэ-
робного  гликолиза, стимулирует 
синтез ключевых ферментов-нук-
леотидов, подавляет продукцию 
воспалительных цитокинов и по-
следующих сигнальных реакций, 
оказывая противовоспалитель-

ное и  иммуномодулирующее 
действие7.
В недавно проведенном зарубеж-
ном исследовании убедительно 
продемонстрировано мультимо-
дальное влияние инозина, оказы-
вающего противовоспалительный, 
противомикробный и нейропро-
тективный эффекты и способно-
го воздействовать на  процессы 
апоптоза8. Согласно полученным 
данным, Цитофлавин® активно 
воздействует на  разнообразные 
патологические процессы и счита-
ется патогенетически обоснован-
ным и эффективным лекарствен-
ным средством у пациентов с СД.
Профессор Е.В. Екушева под-
черкнула, что основной задачей 
при лечении пациентов с  пора-
жением ПНС вследствие СД  яв-
ляется не  только уменьшение 
выраженности болевого син-
дрома, но  и  улучшение качества 
их жизни. она представила ре-
зультаты отечественного мно-
гоцентрового двойного слепого 
рандомизированного плацебо-
контролируемого исследова-
ния 216 пациентов в  возрасте 
45–74 лет с подтвержденным ди-
агнозом СД  2-го  типа длитель-
ностью один  год и  более, про-
веденного в  десяти российских 
центрах. Все пациенты принима-
ли сахароснижающую терапию, 
имели дистальную сенсомотор-
ную ДПН и были рандомизирова-
ны на группу больных, принимав-
ших Цитофлавин® (внутривенно 
в  течение десяти дней с  после-
дующим пероральным приемом 
в течение 75 дней), и группу пла-
цебо9. В  группе пациентов, при-
нимавших Цитофлавин®, отме-
чалось статистически значимое 
по сравнению с группой плацебо 

5 Kirthi V., Perumbalath A., Brown E., et al. Prevalence of peripheral neuropathy in pre-diabetes: a systematic review. BMJ Open Diabetes Res. 
Care. 2021; 9 (1): e002040.
6 Jung K.I., Han J.S., Park C.K. Neuroprotective nicotinamide (vitamin B3) on neurodegeneration in diabetic rat retinas. Nutrients. 2022; 14 (6): 1162.
7 Haskó g., Kuhel D.g., Németh Z.H., et al. Inosine inhibits inflammatory cytokine production by a posttranscriptional mechanism and protects 
against endotoxin-induced shock. J. Immunol. 2000; 164 (2): 1013–1019.
8 Kim I.S., Jo E.K. Inosine: bioactive metabolite with multimodal actions in human diseases. Front. Pharmacol. 2022; 13: 1043970.
9 Kharitonova T., Shvarts Y.g., Verbovoy A.F., et al. Efficacy and safety of the combined metabolic medication, containing inosine, nicotinamide, 
riboflavin and succinic acid, for the treatment of diabetic neuropathy: a multicenter randomized, double-blind, placebo-controlled parallel group 
clinical trial (CYLINDER). BMJ Open Diabetes Res. Care. 2022; 10 (3): e002785.
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Вначале своего выступления 
д.м.н., профессор, президент 
региональной обществен-

ной организации «Северо-Запад-
ное общество по изучению боли», 
профессор кафедры медицинской 
реабилитации и спортивной меди-
цины Санкт-Петербургского госу-
дарственного педиатрического 
медицинского университета Дмит-
рий анатольевич ИСкра отметил, 
что СД – многокомпонентное забо-
левание, которое включает группу 
хронических патологий и требует 
применения комплексных методов 
лечения. хроническая гиперглике-
мия при СД сопровождается по-
вреждением различных органов, 
развитием осложнений, в частно-
сти диабетической ретинопатии, 
ДПН, сердечно-сосудистой па-
тологии. При этом ряд вопросов, 
связанных с  этиологией ослож-
нений СД, остаются без ответов. 
Прежде всего до конца не  выяс-
нено, почему у  одних пациентов 
с  СД  развиваются неврологиче-
ские осложнения или болевой син-
дром, а у других нет. Чем вызвано 
появление болевых феноменов 
при ДПН? Почему при предиабете 
болевой синдром встречается го-
раздо чаще, чем при манифестной 
форме заболевания?

Поражение центральной нервной системы при сахарном диабете

Профессор, д.м.н. 
Д.А. Искра

Сегодня в мире продолжаются ис-
следования в этой области, разра-
батываются новые препараты для 
комплексного лечения СД  и  его 
осложнений.
В  настоящее время доказано, что 
СД является фактором риска раз-
вития сосудистой патологии. Па-
тологические реакции, связанные 
с  гипергликемией,  гиперлипиде-
мией,  гипоксемией, повышением 
вязкости крови, при СД 2-го типа 
приводят к  поражению крупных 
и мелких сосудов. активация вы-
работки провоспалительных ци-
токинов, окислительный стресс, 
эндотелиальная дисфункция, акти-
вация макрофагов и локализация 
липидов ассоциируются с  повре-
ждением нейронов и трансформа-
цией клеток головного мозга. осо-
бенностью атеросклеротического 
поражения малых сосудов  голов-
ного мозга при СД 2-го типа явля-
ется доминирование воспалитель-
ных реакций10.
У пациентов с СД 2-го типа не толь-
ко развивается системное воспале-
ние, но и происходят структурные 
изменения гематоэнцефалическо-
го барьера (ГЭБ). роль ГЭБ в па-
тогенезе связанных с СД 2-го типа 
осложнений в центральной нерв-
ной системе изучена в ряде иссле-

дований. Показано, что на  фоне 
хронической  гипергликемии из-
меняется плотность капилляров, 
утолщается базальная мембрана, 
нарушается целостность ГЭБ, про-
исходит дегенерация перицитов11. 
как следствие – ишемическое по-
вреждение головного мозга12.
Накопленные данные свидетель-
ствуют о том, что при СД может 
развиваться широкий спектр па-
тологических изменений мозга: 
ишемические цереброваскуляр-
ные заболевания, инфаркт мозга, 
преходящие нарушения мозгового 
кровообращения, а  также сосу-
дистые когнитивные расстройст-
ва,  геморрагические цереброва-
скулярные заболевания10.
хроническая гипергликемия и ди-
абетические сосудистые осложне-
ния служат ведущими патогенети-

уменьшение выраженности про-
явлений симптомов дистальной 
сенсомоторной ДПН (паресте-
зии, жжения, стреляющей боли 
и  онемения). Важно отметить, 
что достоверное клиническое 
улучшение (снижение выражен-
ности парестезий и  онемения) 
наблюдалось уже по  окончании 
инфузионной терапии через де-
сять дней и сохранялось на про-
тяжении 12 недель перорального 
приема препарата Цитофлавин®. 

После окончания курса терапии 
у  исследуемых пациентов отме-
чалось достоверное уменьшение 
проявлений невропатического 
болевого синдрома.
По мнению профессора Е.В. Екуше-
вой, на основании полученных дан-
ных Цитофлавин® можно рекомен-
довать к широкому использованию 
у пациентов с диабетической невро-
патией, проводя регулярные курсы 
терапии этим лекарственным сред-
ством как минимум два раза в год, 

поскольку применение препарата 
Цитофлавин® не  просто влияет 
на качество жизни больных с СД, 
но  и способствует восстановле-
нию функциональной активности 
периферических нервных волокон. 
Проведение дальнейших исследо-
ваний эффективности препарата 
Цитофлавин® у пациентов с предиа-
бетом или нарушением толерантно-
сти к глюкозе является актуальным 
и  перспективным направлением 
клинической медицины.

10 Zhou H., Zhang X., Lu J. Progress on diabetic cerebrovascular diseases. Bosn. J. Basic Med. Sci. 2014; 14 (4): 185–190.
11 Bogush M., Heldt N.A., Persidsky Y. Blood brain barrier injury in diabetes: unrecognized effects on brain and cognition. J. Neuroimmune 
Pharmacol. 2017; 12 (4): 593–601.
12 Shukla V., Shakya A.K., Perez-Pinzon M.A., Dave K.R. Cerebral ischemic damage in diabetes: an inflammatory perspective. 
J. Neuroinflammation. 2017; 14 (1): 21.
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ческими причинами когнитивных 
нарушений при СД. Показано, что 
снижение регионального мозгово-
го кровотока обусловлено ухудше-
нием когнитивных функций у па-
циентов с СД 2-го типа13.
В настоящее время в ряде исследо-
ваний изучается связь СД 2-го типа 
с нейродегенеративным процессом, 
в  частности болезнью альцгей-
мера. к  когнитивному дефициту 
приводит нейродегенеративная 
патология, которая развивается 
на фоне хронической гиперглике-
мии под воздействием таких фак-
торов, как окислительный стресс, 
конечные продукты гликирования, 
воспаление, дисфункция аутофа-
гии. Повреждение ГЭБ, централь-
ное воспаление и нейровоспаление 
на фоне инсулинорезистентности 
при СД  способствуют развитию 
дегенеративных процессов в  го-
ловном мозге и являются причиной 
когнитивной дисфункции у паци-
ентов с болезнью альцгеймера14.
Таким образом, существует чет-
кая взаимосвязь между диабе-
том и  структурными поражени-
ями головного мозга. Профессор 
Д.а.  Искра подчеркнул, что ког-
нитивная дисфункция как маркер 
центрального поражения нерв-
ной системы при СД  имеет ряд 
особенностей, которые должны 
учитывать практикующие врачи. 
когнитивная дисфункция в  изо-
лированном варианте наблюдает-
ся почти у  65% пациентов с  СД, 
причем в  большинстве случаев 
проявляется легкими и умеренно 
выраженными когнитивными рас-
стройствами15.

Недостаточное внимание клиници-
стов к проблеме когнитивного де-
фицита у пациентов с СД 2-го типа 
и  ДПН приводит к  развитию со-
судистой деменции и  снижению 
качества жизни больных. Важно, 
что наличие даже умеренно выра-
женных когнитивных расстройств 
у пациента с СД 2-го типа снижает 
возможность эффективно выпол-
нять рекомендации по  лечению. 
Соответственно в  отсутствие эф-
фективной терапии СД  2-го  типа 
наблюдается прямая связь между 
скоростью прогрессирования ког-
нитивного дефицита и выраженно-
стью метаболических нарушений. 
Этот факт подтверждают результа-
ты клинических исследований. Так, 
продолжительность СД  2-го  типа 
более 15 лет на 57–114% увеличи-
вает риск  развития когнитивных 
расстройств. Наличие умеренного 
когнитивного расстройства корре-
лирует с дебютом СД до 65 лет, на-
личием диабетических осложнений 
и необходимостью использования 
инсулина16. СД  является незави-
симым фактором риска развития 
когнитивных расстройств, а  со-
путствующие сосудистые наруше-
ния их усугубляют. Так, сочетание 
СД с высоким уровнем артериаль-
ного давления увеличивает риск со-
судистой деменции в шесть раз17.
кроме того, у пациентов с СД с уве-
личением длительности заболева-
ния развиваются аффективные 
нарушения, депрессия, так назы-
ваемый диабетический дистресс. 
Эти факторы ухудшают не только 
качество жизни пациентов с СД, 
но и прогноз их лечения.

В последние годы получены данные, 
подтверждающие, что СД – акселера-
тор процесса старения мозга. До 60 лет 
у больных СД снижается лишь пси-
хомоторная активность, а  память 
и способность к обучению остаются 
сохранными. После 60–65 лет присо-
единяются мнестические нарушения 
и  ухудшается способность к обуче-
нию18. Нарушения памяти напрямую 
связаны с СД 2-го типа, а нейродина-
мическая недостаточность вторична 
по  отношению к  цереброваскуляр-
ным заболеваниям19. когнитивные 
расстройства при СД похожи на ког-
нитивные расстройства при под-
корковой артериосклеротической 
энцефалопатии, дегенеративных забо-
леваниях с преимущественным пора-
жением базальных ганглиев и других 
патологических состояниях с пораже-
нием глубинных отделов серого и бе-
лого вещества головного мозга20.
Таким образом, у  пациентов 
с СД для профилактики диабети-
ческой энцефалопатии необходи-
мо выявлять СД и его осложнения 
на  раннем этапе. Схема лечения 
определяется степенью когнитив-
ных расстройств и включает в себя 
препараты нейрометаболическо-
го, сосудистого, антиоксидантного 
действия, а также нейротрансмит-
терные лекарственные средства.
Необходимо отметить, что регу-
лярная физическая активность 
у больных СД благотворно влия-
ет на  метаболический контроль 
и приводит к снижению риска ког-
нитивных нарушений и деменции.
В отечественном исследовании оце-
нивали эффективность четырех-
компонентного нейропротектора 

13 Bangen K.J., Werhane M.L., Weigand A.J., et al. Reduced regional cerebral blood flow relates to poorer cognition in older adults with type 2 
diabetes. Front. Aging Neurosci. 2018; 10: 270.
14 Pugazhenthi S., Qin L., Reddy P.H. Common neurodegenerative pathways in obesity, diabetes, and Alzheimer's disease. Biochim. Biophys. 
Acta Mol. Basis Dis. 2017; 1863 (5): 1037–1045.
15 Bruce D.g., Casey g.P., grange V., et al. Cognitive impairment, physical disability and depressive symptoms in older diabetic patients: 
the Fremantle cognition in diabetes study. Diabetes Res. Clin. Pract. 2003; 61 (1): 59–67.
16 grodstein F., Chen J., Wilson R.S., Manson J.E. Type 2 diabetes and cognitive function in community-dwelling elderly women. Diabetes Care. 
2001; 24 (6): 1060–1065.
17 Posner H.B., Tang M.X., Luchsinger J., et al. The relationship of hypertension in the elderly to AD, vascular dementia, and cognitive function. 
Neurology. 2002; 58 (8): 1175–1181.
18 Ryan C.M., geckle M.O. Circumscribed cognitive dysfunction in middle-aged adults with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2000; 23 (10): 1486–1493.
19 gregg E.W., Engelgau M.M., Narayan V. Complications of diabetes in elderly people. BMJ. 2002; 325 (7370): 916–917.
20 Яхно Н.Н. когнитивные расстройства в неврологической клинике. Неврологический журнал. 2006; 11 (1): 4–12.
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Цитофлавин® при коррекции ког-
нитивных нарушений у  больных 
СД 2-го типа и его влияние на уро-
вень мозгового нейротрофического 
фактора. анализ результатов лече-
ния и  обследования 60 пациентов 
с СД 2-го типа продемонстрировал, 
что применение в схеме комплексной 
терапии пациентов с  СД  2-го  типа 
препарата Цитофлавин® обеспечи-
вает более эффективную коррекцию 
когнитивных нарушений по сравне-
нию с базисной терапией. кроме того, 
оценка уровня мозгового нейротро-
фического фактора в  сыворотке 
крови показала достоверное повыше-
ние показателя в динамике у пациен-
тов, получавших Цитофлавин®21.
Сегодня эффективности препарата 
Цитофлавин® в  лечении различ-
ных неврологических заболеваний 
посвящено много клинических 
исследований. он имеет обшир-
ную доказательную базу и широко 
представлен в кокрейновской би-
блиотеке, в базах данных PubMed 
и MEDLINE.

В частности, в нашей стране было 
проведено многоцентровое пла-
цебо-контролируемое рандоми-
зированное исследование клини-
ческой эффективности препарата 
Цитофлавин® у пациентов с хрони-
ческой ишемией  головного мозга. 
Исследование показало высокую 
клиническую эффективность че-
тырехкомпонентного нейропротек-
тора. Цитофлавин® положительно 
влиял на когнитивно-мнестические 
функции, концентрацию, внима-
ние, качество кратковременной 
и долговременной памяти пациен-
тов. На фоне применения препарата 
Цитофлавин® улучшалось качество 
жизни больных. отмечалась хоро-
шая переносимость терапии, часто-
та нежелательных явлений на фоне 
лечения была минимальной22.
В 2021 г. была опубликована мета-
аналитическая оценка клиниче-
ской эффективности препарата 
Цитофлавин® у пациентов с хрони-
ческой ишемией головного мозга. 
В  систематический отчет было 

включено 15 рандомизированных 
конт ролируемых клинических ис-
следований за 15 лет применения 
препарата, в  которых Цитофла-
вин® применялся в лекарственной 
форме таблетки или ступенчатым 
курсом терапии с продолжитель-
ностью не  менее 25  дней. Мета-
аналитическая оценка продемон-
стрировала, что Цитофлавин® 
устойчиво повышает вероятность 
наступления позитивного исхода 
в  отношении купирования вес-
тибулярно-атактического и  асте-
нического синдромов, жалоб 
на повышенную утомляемость, го-
ловную боль,  головокружение, 
шум в голове, нарушение памяти. 
Четырехкомпонентный нейро-
протектор Цитофлавин® обладает 
высокой клинической эффектив-
ностью, оказывает благотворное 
влияние на качество жизни паци-
ентов, способствует улучшению 
когнитивных функций и  харак-
теризуется хорошей переносимо-
стью и безопасностью23.

Впродолжение темы д.м.н., 
профессор кафедры клини-
ческой фармакологии ле-

чебного факультета ФГаоУ Во 
«российский национальный ис-
следовательский медицинский 
университет им. Н.И. Пирогова» 
Марина Викторовна ПУТИЛИНа 
рассказала об особенностях диаг-
ностики предиабета и СД в реаль-
ной клинической практике.
На современном этапе выявление 
неврологических заболеваний, ас-
социированных с нарушением гли-
кемического статуса, не  всегда 
простая задача – нередко болезнь 
скрывается под маской других за-
болеваний. кроме того, диагности-
ческий поиск усложняется из-за 

Новые «маски» сахарного диабета

Профессор, д.м.н. 
М.В. Путилина

большого числа пациентов с пост-
ковидным синдромом, характери-
зующимся разнообразием симпто-
мов, в том числе головной болью, 
снижением когнитивных функций. 
Докладчик представила клиниче-
ский случай пациентки с СД с не-
типичными симптомами.
Пациентка а., 22 года, обратилась 
за медицинской помощью с жало-
бами на головную боль без четкой 
локализации, повышенную утом-
ляемость, тошноту, боль в правом 
подреберье. Со  слов пациент-
ки,  головная боль продолжается 
около пяти лет, характер боли раз-
нообразный, чаще сжимающий, 
обычно в затылочной области. По-
следний год головная боль возни-

кала три раза в неделю. Пациентка 
принимала Спазмалгон постоян-
но, сейчас препарат не оказывает 
должного эффекта.
Из анамнеза известно, что с 12 лет 
пациентка испытывала боль в  же-
лудке, отмечалось вздутие кишечни-

21 Гацких И.В., Веселова о.Ф., Брикман И.Н. и др. Эффективность препарата Цитофлавин® при коррекции когнитивных нарушений 
у больных сахарным диабетом 2 типа. Экспериментальная и клиническая фармакология. 2015; 78 (11): 21–25.
22 Федин а.И., румянцева С.а., Пирадов М.а. и др. клиническая эффективность Цитофлавина у больных с хронической 
ишемией головного мозга (многоцентровое плацебо-контролируемое рандомизированное исследование). Врач. 2006; 13: 13–23.
23 Журавлева М.В., Городецкая Г.И., разникова Т.С. и др. Метааналитическая оценка клинической эффективности комплексного 
метаболического нейропротектора у больных с хронической ишемией головного мозга. антибиотики и химиотерапия. 2021; 66 (9-10): 39–53.
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ка. В 14 лет проявилась дисменорея, 
в 16 лет – аменорея. Через год цикл 
восстановился самостоятельно, 
но остался нерегулярным. Пациент-
ка указывала на плохое заживление 
ран, кожный демодекоз. односто-
ронняя головная боль впервые воз-
никла после стресса. Сначала боль 
отмечалась один раз в месяц, затем 
один раз в неделю, сейчас три раза 
в неделю. Сон облегчения не прино-
сил. обращалась к  неврологу, был 
уставлен диагноз «головная боль 
напряжения». Два  года назад при-
соединились боль в шее и суставах. 
Пациентка принимала нестероидные 
противовоспалительные препараты, 
после чего появились боль в желуд-
ке, постоянная тошнота. Терапевт 
назначил домперидон. Пациентка 
принимала его последние три меся-
ца. Стала раздражительной, постоян-
но мерзли пальцы рук. хронические 
заболевания отрицает. Прабабушка 
по материнской линии болела СД.
В  результате осмотра обнаруже-
ны гипергидроз, цианоз кончиков 
пальцев, умеренно выраженное ли-
ведо, мелкие микрокровоизлияния 
с нарушением целостности микро-
сосудов на пальцах ног. Наблюда-
ются признаки дисплазии – сгла-
женность поясничного лордоза, 
асимметрия лопаток. При оценке 
неврологического статуса установ-
лены только умеренный дефанс 
лестничных мышц, незначительно 
выраженная пастозность лица, век.
При исследовании  глазного дна 
выявлены признаки нарушения 
венозного оттока и  интракрани-
альной гипертензии. По данным маг-
нитно-резонансной томографии го-
ловного мозга, патологических 
изменений в  венозных синусах  го-
ловного мозга нет, отмечаются очаги 
ишемии, микроангиопатия, началь-
ные проявления хронической ише-
мии мозга (энцефалопатия), призна-
ки гипоплазии левого поперечного 
и сигмовидного венозного синусов.
По словам профессора М.В. Пути-
линой, на  фоне высокого уровня 
гомоцистеина головная боль – ча-

стое явление. Поэтому при вы-
раженной  головной боли паци-
ентам целесообразно проводить 
скрининг гипергомоцистеинемии. 
В данном клиническом случае пока-
затели гомоцистеина, а также глю-
козы, общего белка, мочевины, хо-
лестерина были в пределах нормы, 
за исключением несколько снижен-
ного уровня фибриногена.
Данные об  антифосфолипидном 
синдроме отсутствуют. развернутый 
анализ уровня витаминов группы B 
показал дефицит витаминов В2 и В3. 
Через сутки после обращения за ме-
дицинской помощью у  пациентки 
появились жалобы на  выделения 
из молочных желез. Была направле-
на на консультацию эндокринолога. 
Назначены анализы, касающиеся 
эндокринной системы. По данным 
исследований, обнаружено повыше-
ние уровня пролактина.
Учитывая выявленные измене-
ния со  стороны эндокринной 
системы, пациентке назначили 
расширенные исследования для 
выявления нарушений углеводного 
обмена. Согласно результатам, уро-
вень гликированного гемоглобина 
(HbAlc) – 7,5% (референсные зна-
чения – 4–6,2%), глюкозотолерант-
ный тест – 8,3 ммоль/л, С-пептид – 
0,77 нг/мл. как известно, в норме 
величины концентрации С-пепти-
да в сыворотке крови у взрослых 
составляют 0,78–1,89 нг/мл. кроме 
того, у пациентки обнаружена му-
тация MODY (Maturity Onset Dia-
betes of the Young) 2-го типа.
В данном случае перед клиници-
стами стояла задача определить 
степень нарушений метаболиз-
ма  глюкозы у  пациентки и  со-
ответственно диагностировать 
СД 2-го типа или предиабет.
На  сегодняшний день разработа-
на классификация СД, в  которую 
входит описание  генетических де-
фектов, мутаций, возникающих 
у пациентов с СД 2-го типа. При воз-
никновении СД 2-го типа в молодом 
возрасте может потребоваться диф-
ференциальная диагностика с моно-

генными формами диабета (MODY). 
В таких ситуациях СД 2-го типа, как 
правило, длительно остается нерас-
познанным из-за отсутствия види-
мых проявлений. Пациенты могут 
предъявлять неспецифические жа-
лобы на  слабость, раздражитель-
ность, быструю утомляемость, сни-
жение памяти, внимания. Причиной 
первого обращения к  врачу могут 
быть кожные инфекции, зуд, плохое 
заживление ран, различные прояв-
ления микро- и макроангиопатий24.
В настоящее время термин «MODY-
диабет» используется для опре-
деления диабета взрослого типа 
у молодых. он представляет собой 
передаваемые по  наследству де-
фекты секреции панкреатическо-
го гормона инсулина, которые про-
являются в возрасте от 10 до 40 лет. 
MODY – неоднородная группа гене-
тических заболеваний, характери-
зующаяся аутосомно-доминантным 
типом наследования и обусловлен-
ная мутациями генов, приводящими 
к дисфункции бета-клеток поджелу-
дочной железы. На текущий момент 
известно 14 типов MODY, наиболее 
частыми из которых являются типы 
MODY1, MODY2 и MODY3. MODY-
диабет диагностируется в 2–5% слу-
чаев от  общего количества людей 
с разными типами СД25.
При MODY1 у  пациентов могут 
развиваться микро- и макрососу-
дистые осложнения, метаболиче-
ский синдром, повышаться уровни 
липидов в сыворотке крови. В свою 
очередь подтип MODY2 редко свя-
зан с сосудистыми осложнениями 
диабета. Высокий риск  макро- 
и  микрососудистых осложнений 
наблюдается у носителей MODY3.
Таким образом, в ряде случаев паци-
ентам с подозрением на предиабет 
или СД необходимо проводить диф-
ференциальную диагностику, учиты-
вая не только клинические симптомы, 
жалобы пациента, но  и  результа-
ты генетических исследований. Сле-
дует помнить, что патология со сто-
роны желудочно-кишечного тракта 
(ЖкТ) – одна из ведущих проблем, 

24 Дедов И.И., шестакова М.В., Майоров а.Ю. и др. Сахарный диабет 2 типа у взрослых. Сахарный диабет. 2020; 23 (25): 4–102.
25 Hoffman L.S., Fox T.J., Anastasopoulou C., Jialal I. Maturity onset diabetes in the young. 2022 / StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing, 2022.
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способная манифестировать при на-
чале предиабета.
к  клиническим маскам СД  отно-
сятся  головная боль, нарушения 
микроциркуляции, венозные тром-
бозы, острые нарушения мозгового 
кровообращения, патология ЖкТ, 
кожные заболевания, эндокрино-
патии,  гормональные нарушения. 
При этом важно помнить, что ди-
агностика различных типов MODY 
на основании только клинической 
картины невозможна. Сегодня ге-
нетическое тестирование проводят 
с помощью секвенирования панели 
AS 468 «Сахарный диабет-гиперин-
сулинизм» на 27 генов.
Профессор М.В. Путилина пере-
числила основные показания к ге-
нетическому тестированию:
 ■ выраженный семейный анамнез 

СД, появляющийся на 2–5-м де-
сятилетии жизни;

 ■ низкая масса тела;
 ■ отрицательные аутоантитела;
 ■ низкий почечный порог, зна-

чительное повышение уровня 
глюкозы в  крови при проведе-
нии перорального глюкозото-
лерантного теста, более низкие, 
чем ожидалось, уровни С-реак-
тивного белка, нормальные по-
казатели С-пептида;

 ■ высокая чувствительность к ин-
сулину;

 ■ диагноз СД  1-го  типа у  детей, 
у  которых отсутствуют антите-
ла и  наблюдается повышенный 
уровень С-пептида25.

При постановке диагноза «предиа-
бет» и  на первой стадии заболева-
ния, когда уровни глюкозы в крови 
и  HbA1С находятся в  «недиабети-
ческом» диапазоне, разумной стра-
тегией является перевод пациентов 
на  низкоуглеводную диету. кроме 
того, целесообразно применение ком-
бинированных препаратов с антиок-
сидантным и  антигипоксическим 
действием, направленных на коррек-
цию метаболических нарушений.

26 Mabley J.g., Rabinovitch A., Suarez-Pinzon W., et al. Inosine protects against the development of diabetes in multiple-low-dose streptozotocin 
and nonobese diabetic mouse models of type 1 diabetes. Mol. Med. 2003; 9 (3-4): 96–104.
27 Путилина М.В., Теплова Н.В., Баирова к.И. и др. Эффективность и безопасность Цитофлавина при реабилитации больных 
с постковидным синдромом: результаты проспективного рандомизированного исследования ЦИТаДЕЛЬ. Журнал неврологии 
и психиатрии им. С.С. корсакова. 2021; 121 (10): 45–51.

как уже отмечалось, в рассматрива-
емом клиническом случае у пациент-
ки имел место дефицит витаминов 
В2 и В3. активные формы рибофла-
вина (витамин В2) необходимы для 
синтеза ниацина, фолиевой кисло-
ты, витамина В6 и всех белков гема. 
он также необходим для метаболиз-
ма углеводов, белков и жиров в глю-
козу. Его антиоксидантный эффект 
жизненно важен для клеточного 
дыхания и функции иммунной си-
стемы. Витамин В3 (ниацинамид) 
оказывает гиполипидемическое дей-
ствие через рецептор-независимые 
и рецептор-зависимые механизмы, 
снижает концентрацию общего хо-
лестерина, аполипопротеина а, три-
глицеридов, липопротеинов низкой 
плотности и повышает уровень ли-
попротеинов высокой плотности, 
влияет на нейрогенез.
Инозин принимает непосредст-
венное участие в обмене глюкозы 
и  способствует активизации об-
мена при  гипоксии и  отсутствии 
аденозинтрифосфата, стимулирует 
окислительно-восстановительные 
процессы. Последние данные пока-
зали, что инозин не только прояв-
ляет  гипогликемический эффект, 
но и эффективен в отношении выз-
ванной гипергликемией ДПН.
Согласно современным рекомен-
дациям, использование инозина 
следует рассматривать как потен-
циальную профилактическую те-
рапию у лиц, предрасположенных 
к развитию СД26.
Возвращаясь к рассмотрению кли-
нического случая, докладчик пред-
ставила схему лечения пациентки. 
Ей было рекомендовано отказать-
ся от  анальгетиков, принимать 
Цитофлавин® по две таблетки два 
раза в день в течение 25 дней, со-
блюдать диету и контролировать 
уровень  глюкозы. На  начальных 
стадиях MODY-диабета (MODY1, 
MODY2) можно не применять спе-
цифическую липидоснижающую 

терапию. Назначение препарата 
Цитофлавин® в этом случае патоге-
нетически обосновано, поскольку 
в его состав входят необходимые 
метаболически активные компо-
ненты (инозин, никотинамид, ри-
бофлавин, сукцинат) в оптималь-
ной дозе с взаимопотенцирующим 
действием. Данный клинический 
пример наглядно демонстрирует 
необходимость использования 
современных диагностических 
методов и персонализированного 
подхода к диагностике и лечению.
Подводя итог, профессор М.В. Пу-
тилина отметила, что эффектив-
ность и  безопасность препарата 
Цитофлавин® в составе комплекс-
ного лечения неврологических за-
болеваний различной этиологии 
подтверждены в большом количест-
ве клинических исследований. Так, 
в отечественном рандомизирован-
ном проспективном исследовании 
ЦИТаДЕЛЬ доказана его эффек-
тивность при реабилитации боль-
ных с постковидным синдромом.
Назначение препарата Цитофла-
вин® позволило добиться выра-
женного антиастенического эф-
фекта и коррекции когнитивных 
нарушений. Применение препара-
та Цитофлавин® не требовало воз-
растной корректировки и хорошо 
сочеталось с базовой терапией27.
Имеющиеся на сегодняшний день 
данные о клинической эффектив-
ности четырехкомпонентного ней-
ропротектора Цитофлавин® позво-
ляют рассматривать его применение 
при целом ряде заболеваний, в том 
числе у  коморбидных пациентов, 
а также при СД 2-го типа как пер-
спективный метод лечения ДПН.
Проведение дальнейших исследо-
ваний эффективности препарата 
Цитофлавин® у  пациентов с  СД, 
предиабетом или нарушением толе-
рантности к глюкозе является акту-
альным и перспективным направле-
нием клинической медицины.   

XIX Междисциплинарная конференция с международным участием 
«Вейновские чтения» 
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Спинальная мышечная атрофия (СМА) занимает одно из ведущих мест в структуре нервно-мышечных 
заболеваний и считается неизлечимой. Однако, как отметил председатель симпозиума Сергей Николаевич 
ИЛЛАРИОШКИН, академик РАН, д.м.н., профессор, заместитель директора по научной работе, директор 
Института мозга ФГБНУ «Научный центр неврологии», разработанные за последнее десятилетие новые 
терапевтические подходы позволяют существенно улучшить качество жизни больных СМА. Доклады ведущих 
российских экспертов, прозвучавшие в рамках конференции, были посвящены актуальным диагностическим 
и лечебным алгоритмам ведения взрослых пациентов с СМА. Эксперты поделились собственным клиническим 
опытом оказания помощи таким больным, сделав акцент на эффективности и безопасности препарата Спинраза.

СМа у взрослого пациента. Меняя жизнь к лучшему

Дифференциальная диагностика СМА у взрослых пациентов 
и «красные флаги»  СМА

В докладе ольги Валерьевны 
ГИЛЬВаНоВой, заведующей 
отделением функциональной 

диагностики Московского клини-
ческого научного центра (МкНЦ) 
им. а.С. Логинова, был представлен 
подробный обзор симптоматики спи-
нальной мышечной атрофии (СМа).
Традиционно СМа подразделяют 
на пять типов. СМа нулевого типа – 
пренатальное развитие болезни. СМа 
1-го  типа манифестирует в  первые 
недели после рождения, 2-го типа – 
в возрасте 7–18 месяцев, 3-го типа – 
после 18 месяцев жизни, 4-го типа – 
после 30-летнего возраста1.
основными клиническими призна-
ками у  пациентов с  дебютом СМа 
после 18 месяцев являются мышеч-
ная гипотония с преимущественным 
поражением проксимальных отделов 
ног и тазового пояса, приемы Говерса 
при вставании, тремор пальцев вы-
тянутых рук, фасцикуляции языка 
и/или других групп мышц, отсутствие 
сухожильных рефлексов, ночная ги-
повентиляция/апноэ во сне. Допол-
нительные клинические признаки – 
ретракция ахилловых сухожилий, 
сколиоз, псевдогипертрофия икро-
ножных мышц и повышение уровня 
креатинфосфокиназы до 2000 ЕД/л.
В распоряжении врачей имеется про-
грамма бесплатной генетической ди-
агностики СМА – ПОИСКСМА.РФ. 
Программа реализуется с целью обес-
печения врачей результатами до-

полнительной молекулярно-гене-
тической диагностики пациентов, 
находящихся под их наблюдением, для 
подтверждения/исключения диагноза 
СМА.
к  сожалению, зачастую диагноз 
СМа устанавливают уже на поздних 
стадиях заболевания. о.В. Гильвано-
ва привела пример из клинической 
практики.
Пациентка, 47 лет. Дебют заболева-
ния состоялся в 25-летнем возрасте 
в виде хронического вялого тетрапа-
реза. В 2009 г. был поставлен диагноз 
миастении и проведена тимэктомия – 
без эффекта. Назначенная пациентке 
терапия калимином оказала незначи-
тельный положительный эффект.
Почему специалисты ошиблись 
в диагнозе? Дело в том, что прове-
денный пациентке стандартный де-
кремент-тест выявил типичные для 
миастении изменения (исходно 12%, 
в пробе ПаИ – 24%).
В отделении функциональной диаг-
ностики МкНЦ им. а.С. Логинова 
у  пациентки заподозрили миопа-
тию – уровень креатинфосфокина-
зы составил 602 МЕ/л. Игольчатая 
электромиография показала резко 
сниженное рекрутирование потен-
циалов двигательных единиц, что 
указывало на малое количество мо-
тонейронов. Уменьшение количест-
ва мотонейронов наблюдается при 
СМа и при боковом амиотрофиче-
ском склерозе.

Пациентке провели молекулярно-ге-
нетический анализ, с помощью кото-
рого была выявлена делеция в экзо-
не 7 гена SМN1. Диагноз: спинальная 
мышечная атрофия 4-го типа. Таким 
образом, от дебюта заболевания до 
постановки диагноза прошло 20 лет.
Не все спинальные мышечные атро-
фии связаны с мутацией в 5-й хро-
мосоме (5q). Так, не ассоциируются 
с мутацией в 5-й хромосоме дисталь-
ные формы СМа. Специфические 
неврологические симптомы дисталь-
ной СМа представлены врожден-
ным множественным артрогрипо-
зом, параличом  голосовых связок, 
нейросенсорной потерей слуха, пара-
личом диафрагмы с тяжелой острой 
дистальной невропатией с  ранним 
началом и др.
Завершая выступление, о.В. Гиль-
ванова привела еще ряд примеров 
СМа, не  связанных с  мутацией 
в 5-й хромосоме. Помимо дисталь-
ной СМа были представлены два ва-
рианта не 5q СМа – болезнь кеннеди 
и СМа с поздним началом, тип Фин-
келя. Болезнь кеннеди клинически 
проявляется медленно прогрессиру-
ющей мышечной слабостью,  гине-
комастией, амиотрофией. Для СМа 
Финкеля (боковой амиотрофический 
склероз 8-го типа) характерны выпя-
ченный живот, сколиоз, проксималь-
ная мышечная слабость.
Почему важно вовремя диагностиро-
вать СМа? Сегодня существует пато-
генетическое лечение с использова-
нием зарегистрированного в россии 
препарата Спинраза, модифицирую-
щего течение заболевания.

1 Kolb S.J., Kissel J.T. Spinal muscular atrophy. Neurol. Clin. 2015; 33 (4): 831–846.



6565

Медицинский форум

Неврология и психиатрия

СМА у взрослых пациентов: как лечить

XIX Междисциплинарная конференция с международным участием 
«Вейновские чтения»

Вэру доступности патоге-
нетического лечения для 
взрослых пациентов с СМа 

особое значение приобретает 
прак тический опыт ведения таких 
больных. В  своем докладе Дмит-
рий Игоревич рУДЕНко, д.м.н., 
профессор, заместитель главного 
врача, руководитель нейроцентра 
ГБУЗ «Городская многопрофиль-
ная больница №  2» (ГМПБ №  2), 
поделился опытом Санкт-Пе-
тербурга  – на  сегодняшний день 
именно здесь терапию получают 
наибольшее количество взрослых 
пациентов с СМа в рФ.
Всего в 2023 г. в Санкт-Петербур-
ге зарегистрированы 32 взрослых 
пациента с СМа 2-го и 3-го типов, 
из которых 27 наблюдаются и по-
лучают лечение. В  настоящее 
время пятеро новых больных СМа 
находятся на стадии оформления 
медицинской документации.
Маршрутизация больных СМа 
включает три этапа. В центре нерв-
но-мышечных заболеваний прохо-
дят беседа врача с пациентом, сбор 
медицинской информации, осмотр 
и тестирование по шкалам, фиксация 
показаний к  терапии, оформление 
и  передача заключения врачебного 
консилиума в комитет здравоохра-
нения. В  комитете здравоохране-
ния Санкт-Петербурга принимается 
решение о  закупке лекарственного 
средства, после чего препарат посту-
пает в одну из городских аптек. В по-
ликлинике по  месту регистрации 
пациенту выдают рецепт, предостав-
ляющий ему право на  бесплатное 
получение препарата нусинерсен или 
рисдиплам. одновременно с выдачей 
рецепта пациент получает направле-
ние в центр нервно-мышечных забо-
леваний ГМПБ № 2, где осуществля-
ются терапия и наблюдение.
Профессор Д.И. руденко сделал 
акцент на фенотипическом разно-
образии взрослых больных СМа 
и привел несколько примеров.

 ✓ Пациентка, 31 год, СМа 2-го ти па, 
три копии гена SMN2. Диагноз ге-
нетически подтвержден лишь 

в  2016  г.  Долгое время наблюда-
лась с диагнозом «мышечная дис-
трофия». Заболевание клиниче-
ски проявляется контрактурами 
мышц, кифосколиозом, фасцику-
ляциями мышц языка.

 ✓ Пациент Н., 39 лет, СМа 3-го ти-
па, три копии  гена SMN2. кли-
нические проявления: атрофия 
мышц плечевого пояса легкой 
степени, сохранность мышц лица, 
способность к  самостоятельному 
передвижению, незначительная 
псевдогипертрофия икроножных 
мышц, фасцикуляции мышц язы-
ка и мышц плечевого пояса.

 ✓ Пациент, 33 года, три копии гена 
SMN2. Первые признаки заболе-
вания отмечались в  2004  г.  од-
нако диагноз  генетически 
подтвержден только в 2013 г. За-
болевание клинически прояв-
ляется тяжелой проксимальной 
мышечной слабостью в  ногах. 
Схожая картина может наблю-
даться при миопатиях.

 ✓ Пациент р., 30 лет, СМа 3-го ти-
па  – пример псевдомиопатиче-
ского фенотипа. клинические 
проявления: увеличение меж-
лопаточного пространства, вы-
раженная псевдогипертрофия 
мышц  голени, псевдогипертро-
фия extensor digitorum brevis 
(короткий разгибатель пальцев). 
Эти признаки позволяют отли-
чить СМа от миопатии на уров-
не клинического бэкграунда.

 ✓ У  пациента с  СМа 3-го  типа (три 
копии  гена SMN2) клиническими 
признаками заболевания являются 
проксимальная мышечная слабость 
в ногах, тремор пальцев вытянутых 
рук, фасцикуляции мышц языка.

Нусинерсен (Спинраза) хорошо за-
рекомендовал себя как препарат для 
лечения СМа всех типов и без ог-
раничений по возрасту. Профессор 
Д.И. руденко представил участникам 
симпозиума свою пациентку, кото-
рая в  режиме онлайн-трансляции 
рассказала о положительном влия-
нии длительной терапии препаратом 
Спинраза на двигательный статус.

Пациентка В.З., 29 лет, СМа 
3-го  типа. Диагноз поставлен 
в 1995 г. С 2020 г. получает терапию 
препаратом Спинраза. Всего вы-
полнено восемь интратекальных 
введений препарата. Препарат 
Спинраза обеспечил значимое улуч-
шение дыхательной и  двигатель-
ных функций. По словам пациент-
ки, у  нее появилась возможность 
самостоятельно причесываться, 
умываться, принимать душ, пищу. 
Если ей помогают встать из поло-
жения сидя, она способна некото-
рое время, опираясь на  предмет, 
самостоятельно стоять. Из неже-
лательных явлений пациентка от-
метила появление после восьмого 
введения препарата головной боли 
и  шума в  ушах, которые исчезли 
через десять дней.
Эффективность и  безопасность 
применения препарата Спинраза 
при СМа подтверждены клиниче-
ской практикой. отработан стан-
дартный протокол ведения боль-
ных СМа, который включает сбор 
данных на регулярных визитах: до 
начала терапии, на четвертом и ше-
стом визитах. кроме того, во время 
визита оцениваются двигательные 
функции по  расширенной шкале 
оценки двигательных функций 
больницы хаммерсмит (HFMSE), 
с  помощью пересмотренного мо-
дуля оценки функции рук (RULM), 
теста с  шестиминутной ходьбой 
(Т6Мх), а  также анализируются 
нежелательные реакции.
Дмитрий Игоревич руденко отме-
тил, что Спинраза способствует 
улучшению двигательной функ-
ции в реальной когорте взрослых 
с СМа с каждым новым введением 
по  шкалам HFMSE и  RULM. Па-
циенты отмечают такие эффекты 
терапии препаратом Спинраза, 
как улучшение силы голоса и ком-
муникации, способности жевать 
и глотать, самостоятельно прини-
мать пищу и пользоваться столо-
выми приборами, самостоятельно 
мыться, чистить зубы, расчесы-
ваться, пользоваться туалетом, 
ручкой, компьютером и т.д.
За период наблюдения (12 месяцев) 
ни  у одного пациента не  зафик-
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сировано ухудшения состояния 
по  тестируемым шкалам двига-
тельных функций (HFMSE, RULM, 
Т6МХ). У амбулаторных пациен-
тов отмечалось увеличение по-
казателей по  основным шкалам 

в среднем на два балла уже к чет-
вертому визиту (63-й день). У не-
амбулаторных пациентов положи-
тельная динамика по  основным 
шкалам имела место к  шестому 
визиту (300-й  день). Переноси-

мость препарата Спинраза была 
хорошей с минимальными неже-
лательными явлениями в виде лег-
кой головной боли и боли в спине, 
которые не  требовали специаль-
ного лечения.

Реальная клиническая практика лечения пациентов с СМА 
в Брянской области

как отметил андрей Нико-
лаевич ЮрЧЕНко, заве-
дующий неврологическим 

отделением Брянской областной 
больницы № 1,  главный внештат-
ный специалист-невролог департа-
мента здравоохранения Брянской 
области, СМа считается самым 
частым из  редких заболеваний. 
В  российской Федерации частота 
заболеваемости СМа достигает 
140–234 новых случая в год, распро-
страненность носительства мута-
ций в гене SNN1 – 1 на 36 человек2.
Спинраза (нусинерсен) стала пер-
вым препаратом для патогенети-
ческой терапии СМа.
Практический опыт применения 
Спинразы в различных популяци-
ях пациентов c СМа согласуется 
с  результатами ряда международ-
ных исследований (Сша, Германия, 
Италия и др.). особого внимания 
заслуживает первый систематиче-
ский обзор и метаанализ g. Coratti 
и соавт. (2021) 400 публикаций, по-
священных оценке эффективности 
терапии препаратом Спинраза в те-
чение 10–14 месяцев у детей и взрос-
лых с СМа 2-го и 3-го типов3.
Во всех анализируемых исследовани-
ях приведены данные об эффектив-
ности лечения, полученные путем 
структурированной оценки двига-
тельных функций (HFMSE, RULM, 
Т6Мх). Согласно метаанализу, у па-
циентов, получавших Спинразу, 
отмечалось значимое улучшение 
двигательной функции по  сравне-
нию с теми, кто не получал лечения: 
+1,1 против +0,67 балла соответст-
венно в  среднем по  шкале RULM; 

+2,27 против -1,0 балла в  среднем 
по  шкале HFMSE, +19,8  против 
-8,29 м в среднем по Т6Мх.
Таким образом, у пациентов, при-
нимавших препарат Спинраза, 
двигательная функция значи-
тельно улучшилась, в  то время 
как у  пациентов, не  получавших 
лечения, она снизилась. При этом 
улучшение двигательной функ-
ции наблюдалось в каждой группе 
пролеченных препаратом пациен-
тов. Эффективность Спинразы 
подтверждена положительными 
изменениями всех показателей 
двигательной функции, использо-
ванных в разных исследованиях.
а.Н. Юрченко поделился с коллега-
ми опытом лечения взрослых паци-
ентов с СМа в Брянской области.
В  настоящее время из  11 взрос-
лых больных девять получают 
терапию препаратом нусинерсен, 
один – рисдипламом. один паци-
ент ожидает поступления препа-
рата в больницу.
В подтверждение эффективности те-
рапии препаратом Спинраза у взрос-
лых пациентов с  СМа докладчик 
привел два клинических случая.
Клинический случай 1. Пациент Е., 
2002 года рождения. Долгое время 
заболевание протекало бессим-
птомно. В 2014 г. появились первые 
клинические признаки в виде утом-
ляемости, мышечной слабости, 
трудности при подъеме по  лест-
нице. В  2016  г.  пациенту стало 
трудно подниматься с пола, не мог 
приседать на  корточки. В  июне 
2018 г. обратился за помощью к не-
врологу детской поликлиники, 

затем в Научно-исследовательский 
клинический институт педиатрии 
им. академика Ю.Е.  Вельтище-
ва, где ему установили диагноз «мы-
шечная дистрофия Эрба  – рота». 
В  сентябре 2018  г.  пациенту про-
вели  генетическое исследование 
в Медико-генетическом центре им. 
академика Н.П. Бочкова. Диагноз: 
СМа 3-го типа.
Лечение препаратом Спинраза 
пациенту проводят в  Брянской 
областной больнице. Первое 
интратекальное введение препа-
рата состоялось 1 февраля 2021 г., 
затем – еще три введения с интер-
валами на 14-й, 28-й и 63-й день, 
после чего пациент стал получать 
терапию Спинразой один раз в че-
тыре месяца. Спинраза обеспечила 
улучшение двигательной функ-
ции: +7 баллов по шкале HFMSE. 
У  пациента значимо уменьши-
лись утомляемость и  мышечная 
слабость, без особого труда стал 
подниматься по лестнице. За весь 
период наблюдения нежелатель-
ных реакций не зафиксировано. Со-
циальная адаптация и  качество 
жизни существенно улучшились.
Клинический случай 2. Пациент Е., 
1978  года рождения (43  года). 
В  1990  г.  появилась слабость 
в  ногах, в  1992  г.  получил  груп-
пу инвалидности. Диагноз СМа 
3-го типа установили в 1997 г., когда 
пациенту было 19 лет. В  октябре 
2018 г. он прошел стационарное ле-
чение в Первом Московском госу-
дарственном медицинском универ-
ситете им. И.М. Сеченова, получил 
консультацию  генетика, диагноз 
СМа 3-го типа был подтвержден. 
В мае 2020 г. врачебным консилиу-
мом пациенту рекомендована пато-
генетическая терапия.

2 Zabnenkova V.V., Dadali E.L., Swarovskaya M., Zinchenko R. Spinal muscular atrophy carrier frequency in Russian Federation. ASHg, 2016.
3 Coratti g., Cutrona C., Pera M.C., et al. Motor function in type 2 and 3 SMA patients treated with Nusinersen: a critical review and meta-
analysis. Orphanet J. Rare Dis. 2021; 16 (1): 430.
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Первое интратекальное введение 
препарата состоялось 17 декабря 
2020 г. На фоне патогенетической 

Меняя жизнь: клинический случай применения препарата Спинраза 
у взрослого пациента с СМА

Заведующая неврологиче-
ским отделением  городской 
больницы № 4 г. Сочи алла 

Владимировна ТЕЛЬНИкоВа 
на  клиническом примере проде-
монстрировала эффективность 
применения препарата Спинраза 
в качестве патогенетической тера-
пии СМа.
Пациентка Б., 1990 года рождения. 
Из анамнеза: рождена от второй бе-
ременности, первый ребенок умер 
в первые сутки жизни от непрохо-
димости кишечника. С рождения 
развитие соответствовало возра-
сту, начала ходить в возрасте девяти 
месяцев. С двух лет девочке стало 
трудно подниматься и спускаться 
по лестнице, она перестала бегать, 
часто падала, при ходьбе опиралась 
на пальчики ног. Со временем сим-
птомы нарастали. В возрасте пяти 
лет впервые был выставлен диагноз 
«спинальная амиотрофия кугель-
берга – Веландера».
Впоследствии пациентка наблюда-
лась у невролога детской поликлини-
ки г. Сочи по месту жительства. С ее 
слов, могла ходить до 11 лет, затем 
до 16–17 лет по дому передвигалась 
ползком. Тем не менее занимала ак-
тивную жизненную позицию, очно 
окончила школу и  вуз, после чего 
дистанционно преподавала детям 
английский и русский язык.
В 2019 г. пациентке впервые был 
выполнен ДНк-анализ – выявлено 
четыре копии гена SMN2.
B 2020  г.  в Научном центре не-
врологии состоялось заседание 
врачебной комиссии по  назначе-
нию лекарственных препаратов, 
по  решению которой пациентке 
назначили нусинерсен. В  июле 
2021  г.  было выполнено первое 
интратекальное введение препа-
рата Спинраза, в настоящее время 
выполнено восьмое введение 
Спинразы.

терапии значимо уменьшились 
утомляемость, мышечная сла-
бость, появилась уверенность при 

ходьбе. Пациент стабилен, неже-
лательных явлений на фоне лече-
ния не зафиксировано.

В  качестве нежелательного яв-
ления дважды после очередного 
введения препарата развивалась 
постпункционная головная боль, 
поэтому перед люмбальной пунк-
цией пациентка испытывает страх 
и тревогу.
Оценка неврологического статуса 
больной до лечения: гипотония, ги-
потрофия мышц конечностей, ак-
сиальной мускулатуры, тремор. 
Сухожильные рефлексы рук и  ног 
не  вызываются, расстройств 
чувствительности не  выявлено, 
функция тазовых органов не нару-
шена. Пациентка передвигается 
на кресле-каталке с посторонней 
помощью, в  которой она также 
нуждается при выполнении гигие-
нических мероприятий и переоде-
вании.
Оценка функции внешнего дыха-
ния (ФВД) 9 сентября 2020 г.: объем 
форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1)  – 89%, функцио-
нальная жизненная емкость легких 
(ФЖЕЛ) – 77%, ОФВ1/ФЖЕЛ – 98%. 
Заключение пульмонолога: легкие 
рестриктивные нарушения ФВД, 
снижение эффективности кашля, 
возможная гиповентиляция во сне.
Оценка неврологического статуса 
в  настоящее время демонстри-
рует увеличение мышечной силы 
в  верхних конечностях, способ-
ность пациентки подтягивать 
ноги к животу. Гипотония,  гипо-
трофия мышц в конечностях со-
храняются. Пациентка передви-
гается на кресле-каталке, но уже 
самостоятельно принимает душ, 
расчесывается, переодевается.
Оценка ФВД 4 мая 2022 г.: ФВД со-
ответствуют норме, нарушений 
нет.
Терапия способствовала улуч-
шению двигательной функции. 
По  результатам проведенно-
го в  июне 2022  г.  тестирования, 

оценка по шкале RULM – 32 балла, 
по шкале HFMSE – 27 баллов. Те-
стирование с помощью кистевого 
динамометра показало увеличе-
ние мышечной силы в кистях рук: 
справа – 3,4 кг, слева – 3,0 кг. Паци-
ентка может проводить больше 
времени в положении сидя и доль-
ше трудиться. Она устроилась 
на  работу преподавателем Мос-
ковского государственного универ-
ситета на полный восьмичасовой 
рабочий день.
В  заключение а.В. Тельникова 
представила аудитории видео-
ролик, записанный пациенткой. 
На момент начала терапии ее един-
ственным желанием было остано-
вить прогрессирование болезни, 
чтобы не  утратить двигательные 
навыки. Прогрессирование забо-
левания приостановлено. Теперь 
пациентка мечтает максимально 
восстановить двигательные навы-
ки, чтобы меньше нуждаться в по-
сторонней помощи.

Заключение

развернувшаяся после высту-
плений докладчиков дис-
куссия показала большую 

заинтересованность участников 
симпозиума в  обсуждаемых во-
просах. Подводя итог, академик 
С.Н. Иллариошкин отметил, что 
сегодня в арсенале специалистов 
имеются методы лечения СМа, 
способные изменить течение бо-
лезни. Многообещающим тера-
певтическим подходом к лечению 
СМа представляется применение 
препарата нусинерсен (Спинраза). 
результаты исследований и нако-
пленный клинический опыт при-
менения препарата Спинраза при 
СМа демонстрируют положитель-
ный эффект в отношении не толь-
ко изменения двигательного ста-
туса у  взрослых больных СМа, 
но и повышения качества жизни 
в целом.  
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