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Связь между уровнем активности 
и степенью поражения периферической 
нервной системы при эозинофильном 
гранулематозе с полиангиитом

Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом относится к АНЦА-ассоциированным васкулитам. 
Для него характерны поражения периферической нервной системы в виде множественной 
мононевропатии или асимметричной дистальной полиневропатии, а также экстраневральные 
проявления, такие как бронхиальная астма (дебютирующая во взрослом возрасте), поражение верхних 
дыхательных путей и эозинофилия в периферической крови. В статье представлены результаты 
исследования связи активности заболевания с поражением периферической нервной системы.
Ключевые слова: АНЦА-ассоциированные васкулиты, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом, 
множественная мононевропатия, дистальная асимметричная полиневропатия
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Введение
Эозинофильный  гранулематоз с  полиангиитом 
(ЭГПА) характеризуется поражением сосудов малого 
и среднего калибра, бронхиальной астмой, дебютиру-
ющей во взрослом возрасте, поражением верхних ды-
хательных путей. Характерной особенностью ЭГПА 
является выраженная эозинофилия в крови и тканях, 
ассоциированная с активностью заболевания [1, 2].
В  1980-х  гг. J.  Lanham и  соавт. описали ЭГПА как 
АНЦА-васкулит с тремя последовательными фазами 
развития. Первая фаза – продромальная (аллергичес
кая) с астмой и аллергическими проявлениями. Вто-
рая – эозинофильная – инфильтрация эозинофилами 
тканей, особенно легких (бронхиальная астма – 91–
100% случаев, синуситы, аллергический ринит, на-
зальный полисинусит – 48–75% случаев) и/или мио-
карда (27–35%), с гранулемой либо без нее. В среднем 
через три-четыре года после дебюта астматических 
проявлений (диапазон варьирует от двух месяцев до 
30 лет) происходит третья, заключительная (васку-
литная) фаза – воспаление стенок кровеносных сосу-
дов и дальнейшее уменьшение притока крови к раз-
личным органам и  тканям. Местные и  системные 
симптомы становятся распространенными и усугуб
ляются новыми проявлениями васкулита:

■■ абдоминальными (перитонитом и/или изъязвле-
ниями и  перфорациями желудочно-кишечного 
тракта);

■■ сердечно-сосудистыми (порок сердца, тампонада 
перикарда);

■■ почечными (гломерулонефрит) [2].
К неспецифическим симптомам заболевания отно-
сятся общая слабость, немотивированное снижение 
веса, неспецифический мышечно-суставной болевой 
синдром [3].
Системная фаза заболевания характеризуется раз-
витием некротизирующего процесса, поражающе-
го кожу (40–52%), периферические нервы и почки 
(27%) [4]. Различные патогенетические механиз-
мы предположительно ответственны за каждую 
из  фаз болезни. Ведущий патогенетический меха-
низм первой фазы ЭГПА заключается в дисбалан-
се форменных элементов крови с  преобладающей 
ролью Th2-лимфоцитов. Эозинофилы вовлекают-
ся в  процесс во время второй фазы и  обострений 
ЭГПА, когда активируются после высвобождения 
нескольких цитокинов, особенно тех, которые обра-
зуются в  Th2-лимфоцитах, например интерлей-
кинов 4, 5, 10 и 13. Высвобождение эозинофилами 
основного белка, нейротоксина, может вызывать 
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прямое повреждение тканей эндотелия и запускать 
каскад реакций окислительного стресса. Иммуногло-
булин E также способен инициировать развитие эо-
зинофильного васкулита. Наконец, выработка анти-
тел к цитоплазме нейтрофилов (ANCA) у некоторых 
пациентов может усиливать и/или способствовать 
развитию васкулитных повреждений [5].
Поражение периферической нервной системы пред-
ставлено множественной мононевропатией или 
асимметричной дистальной полиневропатией [6].
В 2013 г. было опубликовано крупное исследование, 
в котором ретроспективно проанализированы дан-
ные 383 пациентов с  ЭГПА. Согласно результатам 
исследования, преимущественно поражаются лок-
тевой, лучевой и малоберцовый нервы, реже – сре-
динный, икроножный и  большеберцовый нервы 
конечностей. Множественные мононевропатии на-
блюдаются в 18–27% случаев и чаще становятся след-
ствием генерализации мононевропатий.
Патология нервных волокон характеризуется де-
струкцией аксонов. Значительное снижение ампли-
туд SNAP (sensory nerve action potential, сенсорный 
ответ) и  CMAP (compound muscle action potential, 
суммарный моторный потенциал действия) типично 
для такой патологии нервных волокон. Кроме того, 
низкая частота сегментарной демиелинизации и ре-
миелинизации, параллельная потеря миелинизиро-
ванных волокон и немиелинизированных волокон 
в высокой степени согласуются с острой ишемической 
невропатией, что было описано в разные годы [6]. 
Ограничение клинических симптомов определен-
ными участками нервов, особенно дистальными 
отделами конечностей, аналогично патологическим 
особенностям, наблюдаемым в  эксперименталь-
ных моделях острой ишемической невропатии. Эти 
сходства также подтверждают мнение, что острая 
ишемия – основная причина невропатии при ЭГПА. 
В итоге ни процессы, опосредованные иммуноглобу-
лином, ни токсические белки не являются основной 
причиной периферической невропатии при ЭГПА. 
Острые ишемические изменения, обусловленные 
опосредованным Т-клетками васкулитом, считают-
ся главными патогенетическими механизмами, лежа-
щими в основе этой невропатии [7].
Цель исследования – проанализировать связь клини-
ческих и электрофизиологических проявлений пора-
жения периферической нервной системы пациентов 
с активностью ЭГПА.

Материал и методы
Исследование проводится на базе клиники нервных 
болезней им. А.Я. Кожевникова и клиники ревма-
тологии, нефрологии и профпатологии им. Е.М. Та-
реева университетской клинической больницы № 3 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И.М. Сеченова» Мин-
здрава России.
В исследование включены 22 пациента с ЭГПА. Кри-
терии включения: возраст от 18 до 69 лет, клиниче-
ски, лабораторно и морфологически подтвержден-

ный диагноз ЭГПА. Критерии невключения: возраст 
младше 18 и старше 69 лет, другие причины развития 
невропатии (сахарный диабет, дефицит витаминов, 
наследственные невропатии и т.д.).
Соотношение женщин и  мужчин  – 13:9. Средний 
возраст женщин – 54,2 ± 5 лет, мужчин – 44,5 ± 5 лет.
В 12 случаях неврологические жалобы совпали с де-
бютом ЭГПА (появление чувствительных и двига-
тельных нарушений в  конечностях по  перифери-
ческому мононевропатическому типу), в  четырех 
случаях – через год после первых проявлений ЭГПА, 
таких как дебют бронхиальной астмы во взрослом 
возрасте, кожные проявления, суставной синдром. 
У  остальных пациентов появление симптомов по-
ражения периферической нервной системы (ПНС) 
было отсрочено по сравнению с другими проявле-
ниями ЭГПА более чем на три года. Таким образом, 
ЭГПА дебютировал с экстраневральных симптомов 
у 12 (54%) участников исследования. Все пациенты 
первично консультированы терапевтом, пульмоно-
логом, направлены к ревматологу для назначения те-
рапии. Неврологом пациенты осмотрены лишь при 
поступлении в ревматологическое отделение.
Проведены структурированный опрос и  клини-
ческое неврологическое обследование пациентов. 
У 18 (80%) пациентов с тревожным и/или депрессив-
ным синдромом оценивали психоэмоциональный 
статус. Степень выраженности тревоги и депрессии 
определяли по HADS (госпитальная шкала тревоги 
и депрессии). Показатели соответствовали норме при 
сумме баллов от 0 до 7. Субклинически выраженные 
симптомы имели место при сумме баллов от 8 до 10, 
клинически выраженные симптомы расстройства – 
при сумме баллов 11 и выше. С учетом показателей 
по HADS осуществляли индивидуальный подбор па-
тогенетический терапии (когнитивно-поведенческая 
терапия, анксиолитики, антидепрессанты).
Для определения характера болевого синдрома исполь-
зовали опросник DN4 (Douleur Neuropathique 4 Ques-
tions). Сумма баллов ≥ 4 указывала на невропатиче-
скую боль или невропатический компонент боли (при 
смешанных ноцицептивно-невропатических болевых 
синдромах). При выявляемом невропатическом ком-
поненте болевого синдрома у пациентов с ЭГПА про-
водили коррекцию патогенетической терапии (анти-
конвульсанты, противоболевые антидепрессанты, то 
есть адъювантные анальгетики).
Степень активности васкулита оценивали с помощью 
Бирмингемской шкалы активности (Birmingham 
Vasculitis Activity Score, BVAS) и индекса поврежде-
ния при васкулите (Vasculitis Damage Index, VDI). 
BVAS позволяет оценить поражение девяти органов 
и  систем по  56 клиническим, инструментальным 
и лабораторным параметрам. Максимальное коли-
чество баллов по данной шкале – 63. Симптом оце-
нивается только в  том случае, если он обусловлен 
активностью васкулита и развился или ухудшился 
в течение предшествующих трех месяцев. Ремиссии 
соответствует 0 баллов по BVAS, активному васку-
литу > 1 (чаще > 3 баллов). Данный индекс позволяет 
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не только оценивать активность и степень тяжести 
ЭГПА и других системных васкулитов, но и прогно-
зировать течение заболевания.
Тяжесть необратимых полиорганных поражений, 
развивающихся на  ранних стадиях заболевания 
и существенно влияющих на состояние, связанное 
с  васкулитом и  проводимой иммуносупрессивной 
терапией, оценивают с помощью VDI. Оценка VDI 
проводится по 11 блокам, отражающим поражение 
различных органов и систем. Симптом, сохраняю-
щийся в течение трех и более месяцев, оценивается 
в 1 балл. Важно отметить, что значение VDI не может 
уменьшиться. VDI используется в различных когор-
тах пациентов для описания характеристик повре-
ждений, предикторов обострений и  смертности. 
По мнению A.R. Exley и соавт., разработка стандарти-
зированной клинической оценки повреждений при 
системных васкулитах необходима для выявления 
далеко зашедших изменений уже на ранних стади-
ях васкулита, оценки риска смерти [8]. У пациентов 
с VDI ≥ 5 риск летального исхода в 7–11 раз выше, 
чем у  пациентов с  менее выраженными необрати-
мыми изменениями внутренних органов. В исследо-
вании S. Kamali VDI ≥ 5 на ранних этапах болезни 
ассоциировался с летальным исходом (чувствитель-
ность – 98%, специфичность – 56%) [9, 10].
Различие между VDI и  BVAS состоит в  том, что, 
если органные повреждения развились после дебю-
та заболевания, они учитываются, несмотря на их 
этиологию. У  обследованных пациентов показате-
ли BVAS варьировали в пределах от 2 до 13, VDI – 
от 3 до 10 баллов.
В исследовании 21 пациенту с ЭГПА проведена элек-
тронейромиография (ЭНМГ), исследовались чувст
вительные и  двигательные волокна срединного, 
локтевого, большеберцового, малоберцового и икро-
ножного нервов с  определением резидуальной ла-
тенции, амплитуды сенсорных и  моторных ответов 
(M- и S-ответы), скорости распространения возбужде-
ния по двигательным и чувствительным волокнам [11]. 
Для анализа состояния тонких волокон нервов конеч-
ностей у  20 пациентов выполнено количественное 
сенсорное тестирование. Определены пороги темпе-
ратурной (тепловой и холодовой) чувствительности 
в зонах иннервации корешков CVI, LV, SI. У четырех 
пациентов выполнена конфокальная микроскопия для 
оценки тонких нервных волокон роговицы. Согласно 
данным литературы, указанный параметр коррелиру-
ет с состоянием тонких волокон нервов конечностей 
при системных заболеваниях  [12]. Двум пациентам 
проведены только неврологический осмотр и ЭНМГ 
верхних конечностей из-за выраженных кожных про-
явлений на ногах в виде изъязвлений/геморрагических 
высыпаний, которые послужили противопоказанием 
к проведению нейрофизиологических исследований.

Результаты
При осмотре все пациенты предъявляли жалобы 
на слабость в верхних и нижних конечностях, ощуще-
ние онемения, жжения, прострелов, чаще в зоне ин-

нервации локтевого, большеберцового, икроножного 
нервов или по полиневропатическому типу. В трех 
случаях имели место цефалгический (головная боль 
напряжения) и  тревожно-депрессивный синдромы 
(HADS: тревога – 9–14 баллов, депрессия –  8–11 бал-
лов). С учетом показателей, которые интерпретиро-
вали от субклинических (8–10 баллов) до клинически 
выраженных симптомов (≥ 11 баллов), в индивидуаль
ном порядке осуществлялся подбор препаратов 
из группы селективных ингибиторов обратного захва-
та серотонина или селективных ингибиторов обратно-
го захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН). 
По данным опросников, максимальный балл среди 
исследуемых по опроснику DN4 составил 4 (невро
патический характер болевого синдрома). Степень 
активности ЭГПА оценивалась по  BVAS и  VDI: 
BVAS – от 2 (неактивная фаза) до 13 баллов (актив-
ная фаза) (при максимальном показателе 33 балла), 
VDI – от 3 до 8 баллов (при максимальном показателе 
64 балла), что указывало на активную фазу и пораже-
ние различных органов и систем при ЭГПА.
При осмотре в неврологическом статусе выявлены:
■■ у 6 (18%) пациентов двигательные нарушения в виде 

слабости в проксимальной группе мышц нижних ко-
нечностей (передняя и задняя группа мышц бедер). 
Уровень креатинфосфокиназы не  оценивали. Генез 
двигательных нарушений рассматривали в  рамках 
нейрогенного характера. Однако при длительном 
приеме  глюкокортикостероидов (ГКС) (от  дебюта 
клинических проявлений, в дозе от 4 мг/сут метил-
преднизолона с момента дебюта заболевания до кли-
нической и лабораторной ремиссии – от нескольких 
месяцев до одного-двух лет) нельзя исключить про-
явлений стероидной миопатии  – игольчатая элек-
тромиография не выполнялась. Миопатический пат-
терн не оценивали. Слабость в дистальных отделах 
нижних конечностей (тыльное и/или подошвенное 
сгибание стоп) указывала на поражение малоберцо-
вого и большеберцового нервов. В верхних конечно-
стях определялась слабость в пальцах кистей (сжатие 
пальцев в кулак, разгибание/отведение пальцев, при-
ведение мизинца), что свидетельствовало о пораже-
нии срединного и локтевого нервов;

■■ у  10 (45%) больных нарушения чувствительно-
сти по  полиневропатическому типу, у  12 (54%)  – 
по  мононевритическому типу. Чувствительные 
расстройства проявлялись гипестезией, реже – ги-
перестезией. В  двух случаях в  зоне иннервации 
срединного, локтевого и  малоберцового нервов 
отмечалась дизестезия;

■■ у  9 (41%) пациентов, по  данным нейроортопе-
дического исследования, фасеточный синдром, 
напряжение и  болезненность перикраниальной 
и  паравертебральной мускулатуры, одно- и  дву-
сторонний (чаще асимметричный) симптом Ти-
неля на уровне карпального/кубитального, фибу-
лярного/тарзального каналов, что расценивалось 
в  рамках неспецифического скелетно-мышечно-
го болевого синдрома и  туннельной невропатии 
в рамках основного заболевания;

Клинические исследования
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Согласно результатам нейрофизиологического ис-
следования, преобладали первично аксональное 
повреждение периферических нервов (9 (41%) боль-
ных), первично аксональное с вторичной демиелини-
зацией (4 (18%) пациента).
На момент исследования всем пациентам по поводу 
ЭГПА проводилась терапия ГКС (метилпреднизолон) 
в дозе от 4 до 30–50 мг/сут (от нескольких месяцев до 
нескольких лет; средняя продолжительность прие-
ма ГКС – от одного-двух до пяти лет). Доза ГКС за-
висела от степени активности ЭГПА. Терапия также 
сопровождалась курсовым приемом цитостатиков 
в максимальных терапевтических дозах (циклофос-
фамид – 500 мг, азатиоприн – до 3 мг/кг/сут, мико-
фенолата мофетил – 2000 мг, метотрексат – 12,5 мг) 
или  генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБТ) (меполизумаб   – 100–300 мг) в  монорежи-
ме или комбинации с ГКС с учетом тяжести течения 
ЭГПА или недостаточной эффективности ГКС-тера-
пии. Неэффективность терапии оценивали исходя 
из лабораторных показателей (сохранение лаборатор-
ной активности заболевания – высокий уровень мар-
керов воспаления), клинических проявлений ЭГПА 
(обострение бронхиальной астмы, кожные и вегета-
тивно-трофические расстройства, такие как трофиче-
ские язвы, геморрагии, неврологические нарушения 
в виде чувствительных и двигательных проявлений).
В клинической картине преобладала симптоматика 
множественной мононевропатии, чаще проявляв-
шаяся чувствительными (парестезии,  гипестезии) 
нарушениями со стороны заинтересованных нервов, 
в меньшей степени – двигательными расстройствами 
в зоне иннервации срединного, локтевого, малобер-
цового нервов (туннельная невропатия срединного 
нерва на  уровне запястного канала или локтевого 
нерва на уровне кубитального канала либо фибуляр-
ного/тарзального канала) – 9 (41%) случаев.
У 10 (45%) пациентов с ЭГПА подтверждено пора-
жение тонких слабомиелинизированных волокон не-
рвов при проведении количественного тестирования.
С  учетом сопутствующего ноцицептивного болево-
го синдрома проводился подбор симптоматической 
терапии (нестероидные противовоспалительные пре-
параты, миорелаксанты). Пациенты были обучены 
элементам постизометрической релаксации и когни-
тивно-поведенческой терапии. В связи с выявленным 
невропатическим болевым синдромом к терапии было 
рекомендовано добавить адъювантные анальгетики: ан-
тиконвульсанты (карбамазепин, габапентин), СИОЗСН 
(дулоксетин) в оптимальных терапевтических дозах.
Системного поражения автономной нервной системы 
у исследованных пациентов не выявлено. Вегетатив-
но-трофические нарушения связаны с воспалением 
кровеносных сосудов и последующим уменьшением 
притока крови к различным органам и тканям. По-
вреждение кровеносных сосудов можно объяснить 
избытком эозинофилов, которые вырабатываются 
и циркулируют по сосудистой сети организма, что 
и проявляется геморрагиями, трофическими язвами 
на туловище и конечностях.

Обсуждение
На данном этапе исследования выполнен анализ кли-
нической, нейрофизиологической картины болез-
ни и ее связи с активностью ЭГПА. В исследование 
включены пациенты, которым уже в дебюте ЭГПА 
назначали ГКС или цитостатики. Чем может быть об-
условлено поражение ПНС на поздних стадиях ЭГПА 
в  аспекте применения иммуносупрессивной тера-
пии? Вероятно, следствием аутоиммунной реакции 
на образование антител к цитоплазме нейтрофилов 
с поражением vasa nervorum, приводящим к ишемии 
нервов с дальнейшей дегенерацией аксонов, которая 
клинически проявляется множественной мононев-
ропатией или асимметричной полиневропатией. Для 
решения поставленной задачи продолжается анализ 
и проводится набор пациентов с дебютом системного 
васкулита и неврологических нарушений, у которых 
еще не начата патогенетическая терапия в полном 
объеме. Скорее всего в исследованной группе паци-
ентов имеет место первично аксональная множест-
венная мононевропатия, по мере прогрессирования 
которой зоны иннервации отдельных нервов пере-
крываются, создавая впечатление полиневропатии 
с характерным диффузным поражением нервов ко-
нечностей. Согласно последним данным, у 11 (50%) 
пациентов уже в дебюте ЭГПА отмечалось пораже-
ние ПНС. Преобладали туннельные невропатии сре-
динного и локтевого нервов – синдромы карпального 
и кубитального каналов.
В группе пациентов с ЭГПА неврологические про-
явления (чувствительные и двигательные), а также 
ЭНМГ-картина не  имеют четкой связи с  активно-
стью ЭГПА, что подтверждено отклонением лабо-
раторных показателей от  референсных значений 
(pANCA – от 0,31 до 74,11 Ед/мл, cANCA – от 0,62 до 
5,8 Ед/мл, скорость оседания эритроцитов – от 3 до 
40 м/ч, С-реактивный белок – от 0,2 до 188,8 мг/мл, 
эозинофилия – от 0,72 до 42 тыс.). При активной фазе 
ЭГПА не во всех случаях наблюдалось прогрессиро-
вание поражения нервной системы как клинически, 
так и по данным ЭНМГ – 7 (32%) пациентов. Однако 
у 15 (68%) пациентов повреждение периферических 
нервов происходило на фоне активного ЭГПА.
В  2019  г.  A. Bischof и  соавт. представили резуль-
таты исследования с  участием 955 пациентов 
с АНЦА-васкулитом (572 пациента с гранулематозом 
и полиангиитом (ГПА), 218 – с микроскопическим 
полиангиитом (МПА), 165 – с ЭГПА) [13]. Согласно 
данным, поражение периферической нервной систе-
мы чаще встречалось при ЭГПА (65% пациентов), чем 
при МПА и ГПА (23 и 19% соответственно). Клини-
ческие проявления поражения периферических не-
рвов подтверждены данными ЭНМГ и результатами 
биопсии большеберцового нерва. В отличие от пре-
дыдущих крупных исследований [6, 7] связи васку-
литной невропатии (ВН) с поражением других орга-
нов не обнаружено (р = 0,567). Повышенная частота 
поражения скелетно-мышечной системы в виде ми-
алгий и слабости чаще отмечалась у пациентов с ВН 
(68%) по сравнению с пациентами без ВН (55%). Во-
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влечение мышц при ВН считается субклиническим, 
но у пациентов оно может приводить к клиническим 
проявлениям в виде болезненности или слабости по-
раженных мышц. В то же время скелетно-мышечная 
боль и слабость могут быть следствием собственно 
ВН [14]. Данное исследование подтвердило связь ВН 
с поражением кожи и скелетно-мышечной системы.

Заключение
Результаты обследования 22 пациентов с  ЭГПА 
показали, что четкой связи между активностью 

ЭГПА и  степенью тяжести ВН нет. Проявления 
невропатии могут быть как в  периоде ремиссии 
основного заболевания, так и в стадии обостре-
ния ЭГПА, что подтверждается клинически и ла-
бораторно.
На  основании полученных данных совместно 
с ревматологами принимается  решение о целе-
сообразности коррекции (увеличение дозы ГКС 
или добавление ГИБТ/цитостатиков) либо про-
должении в  прежнем объеме патогенетической 
терапии.  
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Relationship Between the Level of Activity and the Degree of Damage to the Peripheral Nervous System 
in Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis  
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Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis refers to ANCA-associated vasculitis. It is characterized by lesions of the peripheral 
nervous system in the form of multiple mononeuropathy or asymmetric distal polyneuropathy, as well as extraneural manifestations 
such as bronchial asthma (debuting in adulthood), damage to the upper respiratory tract and eosinophilia in peripheral blood. 
Presented the results of a study of the association of disease activity with damage to the peripheral nervous system.

Keywords: ANCA-associated vasculitis, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, multiple mononeuropathy, 
distal asymmetric polyneuropathy
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Реабилитация пациенток 
с неврологическими 
нарушениями 
после гистерэктомии

Материал и методы. Обследованы 136 пациенток с неврологическими расстройствами 
после гистерэктомии. Пациентки были разделены на две группы – основную и контрольную: 
74 (54,4%) больным основной группы назначали Дивигель и Бринтелликс, 62 (45,6%) пациенткам 
контрольной группы – Дивигель. Наряду с общепринятыми методами обследования 
использовались госпитальная шкала тревоги и депрессии HADS, шкала Гамильтона, шкала самооценки 
депрессии Бека BDI и опросник качества жизни.
Результаты. Тревожно-депрессивный синдром выявлен у 39 (52,8%) пациенток основной 
и 32 (51,7%) контрольной группы после операции и у 28 (37,9%) и 27 (43,5%) пациенток соответственно – 
через три месяца. Указанная симптоматика наблюдалась у 21 (28,3%) обследованной основной 
и 22 (35,4%) контрольной группы через шесть месяцев и у 13 (17,5%) и 18 (29,0%) больных 
соответственно через год. У 17 (23,0%) пациенток основной и 15 (24,1%) пациенток контрольной группы 
имела место гинекологическая патология. Через три месяца жалобы отмечались у 10 (15,3%) больных 
основной и 9 (16,3%) контрольной группы, через шесть месяцев – у 5 (7,7%) и 5 (9,0%), через год – 
у 1 (1,5%) и 3 (5,4%) пациенток соответственно. 
Заключение. Реабилитация после гистерэктомии сокращает срок физического и психоэмоционального 
восстановления больных.
Ключевые слова: гистерэктомия, тревога, депрессия, качество жизни, урологические нарушения
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Введение
В оперативной гинекологии частота гистерэктомии 
достигает 23–35% [1–3]. После удаления матки, даже 
при сохранении яичниковой ткани, наблюдается ме-
нопаузальная клиническая картина, проявляющаяся 
психоэмоциональными и нейровегетативными изме-
нениями. Отмечаются также нарушения в обменно-
эндокринной системе из-за гормональных наруше-
ний половых стероидов [4, 5].

Наиболее частое проявление неврологического 
осложнения у пациенток с  гистерэктомией в по-
слеоперационном периоде, согласно теории цент-
ральной сенсибилизации, – хроническая тазовая 
боль [6–8].
Выявляемая после удаления матки, травматическая 
неврома снижает качество жизни и  значительно 
ограничивает повседневную деятельность жен-
щин. При этом возникают хронический болевой 
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синдром, усиливающийся при физической нагруз-
ке, боль при акте дефекации, диспареуния [9, 10]. 
На фоне гормонального дефицита половых стеро-
идов, депрессивного состояния и снижения само-
восприятия, которое часто встречается после опе-
рации, наблюдается снижение полового влечения 
и либидо [11–13].
Хронический болевой синдром, озноб и жар, гипер- 
и инсомния, громкий храп, нарушение дыхания во 
сне, периодический кашель и другие клинические 
симптомы, которые регистрируются у каждой вто-
рой пациентки после  гистерэктомии, приводят 
к  нарушению качества сна, усугубляют тревож-
но-депрессивные проявления и снижают качество 
жизни. При этом сохраняется риск  развития де-
прессивно-подобных аффективных расстройств 
из-за эстроген-дефицитного состояния после гис
терэктомии [14, 15].
Стрессовое недержание мочи, чувство неполного 
опорожнения мочевого пузыря, потребность в мно-
гократном мочеиспускании в  течение дня и/или 
ночи, затрудненное и  болезненное мочеиспуска-
ние – далеко не все нарушения мочевыводящей сис
темы, наблюдаемые у 25% женщин после удаления 
матки [16, 17].
Таким образом, психологический дискомфорт 
после  гистерэктомии влечет за собой неврологи-
ческие нарушения, такие как хроническая тазовая 
боль, расстройство сна, сексуальные расстройства, 
изменения мочевыделительного тракта, невропатии 
и травматические невромы.

Материал и методы
Проведено комплексное обследование 136 пациенток 
с неврологическими расстройствами после гистерэк-
томии (средний возраст – 44,7 ± 1,3 года). Обследо-
ванные были разделены на две группы – основную 
и контрольную. В основную группу вошли 74 (54,4%) 
больные, которым в комплексе реабилитационных 
мероприятий назначали менопаузальную гормональ-
ную терапию (МГТ) (Дивигель) с антидепрессантом 
(Бринтелликс). Контрольную группу представляли 
62 (45,6%) пациентки, применявшие Дивигель мест-
но. Бринтелликс назначали в дозе 5–20 мг один раз 
в  сутки. У  пациенток с  нарушением сна допуска-
лось назначение небольших доз транквилизаторов 
на ночь. В рамках МГТ пациентки получали препарат 
Дивигель 1,0 г – гель для трансдермального приме-
нения.
Наряду с общепринятыми методами обследования 
(гематологические, биохимические, бактериоскопи-
ческие) использовались госпитальная шкала тревоги 
и депрессии HADS, шкала Гамильтона, шкала само-
оценки депрессии Бека (Beck Depression Inventory – 
BDI) и опросник качества жизни.

Результаты и обсуждение
При обследовании выявлены 36 (26,4%) пациенток 
с хроническим болевым синдромом, 4 (3,0%) – с трав-
матической невромой, 2 (1,4%) – мононевропатией, 

42 (30,9%) – расстройствами сексуальной функции, 
32 (23,6%) – нарушением высшей мозговой деятель-
ности, 15 (11,0%) – расстройством сна, 5 (3,7%) – дис-
функцией нижних мочевыводящих путей и кишеч-
ника.
Для оценки общей депрессии после операции при-
менялась шкала Бека BDI. После  гистерэктомии 
умеренная степень выраженности депрессивно-
го состояния в  основной  группе соответствова-
ла 12,20 ± 2,79 балла. Через год отмечалось значи-
тельное снижение – до 3,82 ± 2,47 балла (р < 0,001), 
что соответствовало категории «отсутствие кли-
нически выраженной депрессии». В  контроль-
ной  группе изначально отмечалась депрессия 
умеренной степени тяжести – 13,06 ± 3,19 балла. 
В отдаленном периоде данный показатель снизился 
до 7,82 ± 3,51 балла (р < 0,001) – депрессия легкой 
степени тяжести.
Тревожно-депрессивный синдром выявлен 
у  39  (52,8%) пациенток основной и  32 (51,7%) 
контрольной  группы через месяц после операции 
и у 28 (37,9%) и 27 (43,5%) больных соответственно 
по истечении трех месяцев лечения. Указанная симп
томатика наблюдалась у 21 (28,3%) обследованной 
основной и 22 (35,4%) пациенток контрольной груп-
пы через шесть месяцев и у 13 (17,5%) и 18 (29,0%) 
больных соответственно через год.
Развитие депрессивного состояния ассоциируется 
с соматовегетативными нарушениями, клинически 
тягостными для женщины проявлениями, такими 
как головная боль, приливы с потливостью, учащен-
ное сердцебиение. При динамическом наблюдении 
у таких пациенток отмечается разрыв между вегета-
тивным пароксизмом и компонентами тревожного 
синдрома, хотя изначально имела место «спаянность» 
тревожного аффекта с соматовегетативными прояв-
лениями. Именно нарушением сна, отдыха, аппетита, 
снижением массы тела, либидо и сексуальности была 
представлена соматическая симптоматика обследо-
ванных женщин.
Психоэмоциональное состояние пациенток, 
изученное в динамике, свидетельствовало о воз-
можности психической адаптации. В  основ-
ной  группе после  гистерэктомии устойчивое 
психоэмоциональное состояние зафиксирова-
но у  18  (24,3%) пациенток, астеноневротическое 
и  ипохондрическое  – у  48  (64,8%) и  8  (10,9%), 
в контрольной – у 14 (22,6%), 41 (66,2%) и 7 (11,2%) 
больных соответственно (р > 0,05). На фоне при-
менения комплексной МГТ с антидепрессантами 
отмечалось значительное повышение устойчивого 
психоэмоционального состояния – 74,3% случаев. 
В  контрольной  группе этот показатель составил 
46,8%. В  основной  группе астеноневротическое 
состояние сохранялось у  16 (21,7%) пациенток, 
психоэмоциональное – у 3 (4,0%), в контрольной – 
у 27 (43,5%) и 6 (9,7%) больных соответственно.
У пациенток, получавших комплексную МГТ с анти-
депрессантами, оценивали качество жизни по пяти 
категориям:
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1)	физическая активность: основная группа – 1,78 балла, 
контрольная – 2,43 балла;

2)	психическое состояние – 1,98 и 2,58 балла;
3)	социальное функционирование – 1,33 и 1,74 балла;
4)	ролевое функционирование – 1,13 и 1,58 балла;
5)	сексуальное функционирование – 1,62 и 2,21 балла 

соответственно.
В  основной  группе общая самооценка состояния 
здоровья соответствовала 1,03 балла, в  контроль-
ной – 2,08 балла, общая самооценка качества жизни – 
1,15 и 2,08 балла соответственно.
Применение МГТ с антидепрессантами при невроло-
гических расстройствах после удаления матки важно 
для психоэмоционального статуса, воздействия 
на адаптационный механизм организма женщины, 
улучшения качества жизни.
Среди обследованных 65 (87,9%) пациенток основной 
и 55 (88,8%) пациенток контрольной группы предъ-
являли жалобы урологического и гинекологического 
характера (рисунок).
Урологические симптомы (зуд, жжение, резь и уча-
щенное мочеиспускание, недержание мочи, потреб-
ность в многократном мочеиспускании в течение 
дня и/или ночи) отмечались у 24 (32,4%) пациенток 
основной и 21 (33,9%) больной контрольной груп-
пы, гинекологические (диспареуния, сухость вла-
галища, зуд, жжение и  патологические, с  запа-
хом, выделения из половых путей) – у 19 (25,7%) 
и 18 (29,0%) больных соответственно. Сочетание 
урологических и  гинекологических расстройств 
выявлено у  22 (29,8%) пациенток основной 
и 16 (25,9%) пациенток контрольной группы, отсут-
ствие симптомов – у 9 (12,1%) и 7 (11,2%) пациенток 
соответственно.
В отдаленном периоде после операции и расширения 
объема хирургического вмешательства (экстирпация 
матки) зарегистрировано усиление урологических 
жалоб. Клинические признаки цистита и  уретри-
та зафиксированы у  2 (2,8%) пациенток основной 

и 2 (3,2%) больных контрольной группы через три 
месяца, у 4 (5,4%) и 6 (9,7%) пациенток – через шесть 
месяцев и у 5 (6,8%) и 9 (14,5%) больных соответст-
венно – через год.
При анализе очевидным был эндокринный ха-
рактер  генеза нарушения изменений уровня Е2 
и  клинических проявлений мочевыводящей сис-
темы. При наличии симптоматики цистоуретрита 
средний уровень Е2 составил 85,5 ± 5,8 пг/мл, в от-
сутствие указанной патологии гормональный фон 
был достоверно ниже – 125,8 ± 18,5 пг/мл. В пост-
менопаузе снижение эндокринного фона нередко 
наблюдается и при атрофическом генезе заболева-
ния.
У 17 (23,0%) пациенток основной и 15 (24,1%) больных 
контрольной  группы имела место  гинекологичес
кая патология, в частности опущение стенок влага-
лища с образованием цисто- и ректоцеле – 5 (6,8%) 
и 3 (4,9%) случаев соответственно. Через три месяца 
жалобы на такие нарушения оставались у 10 (15,3%) 
больных основной и  9 (16,3%) пациенток конт
рольной группы, через шесть месяцев – у 5 (7,7%) 
и 5 (9,0%), через год – у 1 (1,5%) и 3 (5,4%) больных 
соответственно.
Серьезные изменения анатомических структур 
вследствие гистерэктомии приводят к диспареунии, 
снижению либидо. Гистерэктомия влияет и на пси-
хологическую составляющую. Дискомфорт и боль во 
время полового акта, сухость во влагалище и сниже-
ние уровня Е2 определяют корреляционную зависи-
мость между сексуальными расстройствами и гормо-
нальными изменениями.
Реабилитационные мероприятия следует проводить 
с первых месяцев после операции. Лечебная физ-
культура, направленная на укрепление анатомичес
ких структур, физиотерапевтические процедуры, 
контрастный душ, лечение в санаторно-курортных 
условиях направлены на повышение физической ак-
тивности. При обострении соматической патологии 
на фоне психоэмоционального стресса после опера-
тивного вмешательства целесообразна консульта-
ция кардиолога, терапевта и других узких специа-
листов.
Индивидуальный подход к выбору доз препаратов 
антидепрессивной группы в комплексе с МГТ, назна-
чение седативных средств с нейролептиками по по-
казаниям крайне важны в случае вегетоневротиче-
ских изменений и нарушений обмена.

Заключение
На  психологическое состояние, эмоциональный 
статус и  физическую активность женщин, пере-
несших  гистерэктомию, влияет комплексная ре-
абилитация, направленная на  восстановление 
способности к  выполнению повседневных обя-
занностей и  адаптацию. Комплексная курсовая 
реабилитация после  гистерэктомии сокращает 
период физического и психоэмоционального вос-
становления больных, количество применяемых 
препаратов.  

Урогенитальные расстройства после гистерэктомии
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Rehabilitation of Patients with Neurological Disorders after Hysterectomy 

Z.R. Umakhanova, T.S. Magomedova, L.G. Geibatova, A.E. Esedova 
Dagestan State Medical University  

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

Material and methods. 136 patients with neurological disorders after hysterectomy were examined, divided 
into 2 groups. 74 (54.4%) patients of the main group were prescribed Divigel with Brintellix. 62 (45.6%) patients 
of the control group were prescribed Divigel. Along with the generally accepted methods of examination, 
the hospital HADD scale of anxiety and depression, the Hamilton Scale, the Beck self-assessment questionnaire BDI 
and the quality of life questionnaire were used.
Results. Anxiety-depressive syndrome was detected in 39 (52.8%) patients of the main and 32 (51.7%) control 
groups after surgery and in 28 (37.9%) and 27 (43.5%), respectively, after 3 months. These symptoms were 
observed in 21 (28.3%) of the examined main and 22 (35.4%) control groups after 6 months and in 13 (17.5%) 
and 18 (29.0%), respectively, after a year. Gynecological pathology was observed in 17 (23.0%) patients of the main 
and 15 (24.1%) of the control group. After 3 months, complaints were detected in 10 (15.3%) patients of the main 
and 9 (16.3%) control groups, after 6 months in 5 (7.7%) and 5 (9.0%) and a year later in 1 (1.5%) and 3 (5.4%), 
respectively. 
Conclusion. Rehabilitation after hysterectomy shortens the time of physical and psycho-emotional recovery 
of patients.

Keywords: hysterectomy, anxiety, depression, quality of life, urological disorders
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Сон и реакции вегетативной 
нервной системы 

Введение. Сон определяет качество жизни человека. 
Цель – изучить реактивность вегетативной нервной системы при нормальном ночном сне 
и после депривации сна у учащейся молодежи. 
Материал и методы. Проведено пилотное проспектовое клиническое исследование с участием 
38 студентов 4-го и 5-го курсов медицинского факультета. Качество обычного ночного сна оценивали 
по анкете Я.И. Левина (1995 г.). Характер вегетососудистых реакций определяли с помощью пробы 
Геринга и ортостатического теста Превеля до и после депривации сна. 
Результаты. По данным анкетирования, у 22 (57,8%) студентов выявлены легкие или пограничные 
расстройства сна. После депривации сна у студентов с пограничными расстройствами сна 
наблюдали рост патологических реакций на проводимые пробы на 36,3 ± 4,4%, а у студентов с легкими 
расстройствами сна и нормальным ночным сном – на 27,2 ± 4,1 и 25 ± 5,1% соответственно, 
что сравнительно меньше (р < 0,05). 
На фоне обычного ночного сна (до депривации) у студентов с легкими и пограничными расстройствами 
сна чаще наблюдали гипореакцию парасимпатического и симпатического отделов вегетативной нервной 
системы соответственно, у студентов с нормальным ночным сном – гиперреакцию на обе пробы. 
Депривация сна у студентов с легким нарушением сна приводила к росту гиперреакций, появлению 
извращенных реакций. У студентов с  пограничными расстройствами сна и нормальным ночным сном 
преобладали гипореакции на проводимые пробы.
Заключение. Депривация сна с недосыпанием во время усиленной подготовки к модулям, зачетам 
у студентов медицинского факультета может ассоциироваться с последующей вегетативной 
дисфункцией. Вдвое больше вегетативных дисфункций после депривации сна зафиксировано у студентов 
в группе с изначально (до депривации сна) выявленными пограничными расстройствами ночного сна. 
Это следует учитывать при методическом сопровождении студента во время обучения в университете.
Ключевые слова: депривация сна, вегетососудистые реакции, студенты
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Проспективные исследования

Введение
Распространенность инсомнии среди взрослого на-
селения молодого и  среднего возраста составляет 
33–50%, преходящие нарушения сна встречаются 
с  частотой до 24,2% [1]. В  молодом возрасте пре-
имущественно наблюдаются адаптационные рас-
стройства сна, связанные с нарушением гигиены сна, 
стрессами [2]. Диссомнии несут социально-экономи-
ческую проблему, поскольку приводят к снижению 

трудоспособности граждан, увеличивают риск до-
рожно-транспортных происшествий, способствуют 
развитию психосоматических заболеваний [2, 3]. 
В канадском исследовании показано, что 76% всех 
финансовых потерь на  производстве обусловлены 
снижением производительности труда, абсентеиз-
мом (отсутствием на рабочем месте) и происходят 
вследствие нарушения сна [4]. Инсомния проявляет-
ся расстройством инициации, продолжительности, 
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качества сна, консолидации ритмов и приводит к на-
рушению дневной активности [5, 6], патологическим 
состояниям [7].
Искусственная депривация  – нарушение сна или 
его ограничение, связанные с трудовой деятельнос-
тью либо иными обстоятельствами [8]. Депривация 
сна активирует симпатоадреналовую систему ана-
логично тому, как это происходит во время стрес-
са [9, 10]. Повторяющиеся эпизоды депривации сна 
могут также приводить к депрессии, тревожности, 
дисфории, эмоционально-волевым нарушениям, 
снижению активности и качества жизни [11]. В то же 
время высокий уровень тревоги у студентов, связан-
ный с адаптацией при переходе на старшие курсы, 
с необходимостью совмещать учебу с работой [12], 
ночными дежурствами, может способствовать нару-
шению сна. Позднее засыпание, раннее пробуждение, 
короткий беспокойный сон являются признаками 
дисфункции ритмов симпатической нервной систе-
мы, ее избыточной активации днем [5, 13]. Глубокий 
продолжительный сон, медленный переход от  сна 
к бодрствованию и повышенная дневная сонливость 
соответствуют преобладанию парасимпатического 
тонуса вегетативной нервной системы. В свою оче-
редь парасимпатическая регуляция сна обусловлена 
уровнем мелатонина в крови [14]. Если мелатонина 
недостаточно, могут повышаться уровни артериаль-
ного давления (АД), холестерина, сахара в  крови, 
снижаться иммунные, защитные свойства организма, 
а также антиоксидантные и регенераторные функции 
органов и систем [14, 15].
Истощение или активация какого-либо отдела ве-
гетативной нервной системы при искусственной 
депривации сна [4] обусловлены исходным состоя-
нием организма, типом нервной деятельности [10], 
организацией биоритмов, возрастом, приемом 
лекарственных препаратов, активных биологиче-
ских добавок и уровнем тренированности организ-
ма [16–21]. Так, задачи вегетативной нервной сис-
темы в процессе сна у здоровых людей и пациентов 
с диссомническими расстройствами, соматической, 
неврологической патологией различны. Об этом сви-
детельствует исследование ряда физиологических 
показателей, в том числе состояния сердечно-сосу-
дистой системы [16], во время сна с помощью фи-
зикальных методов [18, 19] и современной аппара-
туры [20, 22]. В качестве примера приводим данные 
частоты пульса, зарегистрированные методом ком-
пьютерной сомнографии у молодой пациентки с жа-
лобами на нарушение сна (рис. 1). Так, зафиксирова-
но, что частота ее пульса в течение восьмичасового 
ночного сна менялась от 49 до 123 уд/мин, в среднем 
составляя 70 уд/мин. При этом наибольшие цифры 
частоты сердечных сокращений наблюдались во вто-
рой половине ночи, когда в норме должна нарастать 
активность блуждающего нерва. Это  может ассоци-
ироваться с дисфункцией психовегетативных и веге-
тососудистых реакций в дневное время.
Следовательно, маркерами состояния вегетативной 
нервной системы во время сна и  бодрствования 

могут служить физиологические показатели сердеч-
но-сосудистой системы [17, 18]. Для качественной 
оценки сна мы предлагаем анализ параметров пульса, 
АД в утренние часы в покое и при проведении проб 
с активацией симпатического и парасимпатического 
отделов вегетативной нервной системы. В  литера-
туре данные вопросы изучены недостаточно, в том 
числе среди социально организованных групп отно-
сительно здоровых людей молодого возраста. Изуче-
ние физиологических параметров вегетососудистой 
адаптации необходимо для планирования методиче-
ского сопровождения обучающихся в вузе. При этом 
следует обращать внимание на способность обуча-
ющихся к самоорганизации режима труда, отдыха 
и здорового образа жизни [5, 6].
Цель данной работы – определить особенности ве-
гетососудистых реакций при нарушении сна у сту-
дентов медицинского факультета по данным двух ве-
гетативных проб с исследованием рефлекса Геринга 
и ортостатического теста Превеля.

Материал и методы
Дизайн исследования представлен на рис. 2. Про-
ведено пилотное проспектовое клиническое иссле-
дование с участием 38 студентов в возрасте от 20 до 
32 лет 4-го и 5-го курсов медицинского факультета 
Кыргызского Российского Славянского универси-
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Рис. 1. Частота пульса по данным компьютерной сомнографии 
с использованием аппарата WatchPAT 200 у молодой пациентки с жалобами 
на нарушения сна

Потенциально включенные в исследование студенты (n = 38)

Оценено по критериям 
включения (n = 38)

Включено 
в исследование (n = 38)

Группа 1:  
студенты с легкими 
расстройствами сна  

(n = 38)

Завершили 
исследование (n = 11)

Группа 2:  
студенты с пограничными 

расстройствами сна  
(n = 11)

Завершили 
исследование (n = 11)

Группа 3:  
студенты с достаточным 

ночным сном  
(n = 16)

Завершили 
исследование (n = 16)

Данные, доступные для анализа: 
■■ бланочный опрос, оценка качества ночного сна (n = 38)
■■ пробы Геринга, Превеля: после обычного сна (n = 38), после депривации (n = 38)

Не оценено по критериям включения (n = 0)

Исключено всего (n = 0)

Выбыло из исследования (n = 0)

Рис. 2. Блок-схема дизайна исследования
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тета им. Б.Н. Ельцина (КРСУ) по специальностям 
«лечебное дело» и «педиатрия». Обследование сту-
дентов проводилось в условиях кафедры невроло-
гии, нейрохирургии и медицинской генетики КРСУ.
Критерии соответствия: добровольное письмен-
ное согласие студентов на исследование, отсутствие 
жалоб и клинических данных, свидетельствующих 
о заболевании.
Критериями исключения были черепно-мозговая 
травма в анамнезе, отказ от сотрудничества на любом 
этапе исследования.
Качество ночного сна оценивали по анкете Я.И. Ле-
вина (1995  г.) [7]. Среди обследованных студентов 
у  22 (57,8%) выявлены легкие и  пограничные нару-
шения сна. В ходе исследования студентов разделили 
на группы: первая группа – легкие расстройства сна 
(11 (28,9 ± 2,2%) человек); вторая группа – погранич-
ные расстройства сна (11 (28,9 ± 2,8%)); третья груп-
па – достаточный ночной сон (16 (42,1 ± 1,5%) человек).
По данным бланочного опроса, распространенность 
острых, хронических и перенесенных заболеваний, 
вредных привычек, а также отсутствие регулярного 
питания, двигательной активности в представлен-
ных группах отличались мало. Так, среди студентов 
с  легкими расстройствами сна двое курили, один 
указал на хронический гастрит в стадии ремиссии, 
шестеро (54,5 ± 2,7%) назвали свое питание нерегу-
лярным. В  группе студентов с пограничными рас-
стройствами сна курили двое, хронические заболе-
вания не отмечались, девять (81,8 ± 2,4%) студентов 
свидетельствовали о нерегулярном питании и двое – 
о гиподинамии. В группе студентов с нормальным 
ночным сном курение сигарет отметили трое, у од-
ного был хронический гайморит, семеро (63,6 ± 2,6%) 

считали свое питание нерегулярным и двое указали 
на гиподинамию.
Вегетососудистые реакции определяли с помощью 
дыхательной пробы Геринга и  ортостатической 
пробы Превеля [17, 18]. Для изучения влияния пре-
ходящего нарушения сна на вегетососудистую сис-
тему у студентов исследование проводили в утрен-
нее время с 08.00 до 10.00 после обычного ночного 
сна в течение более трех дней и после искусственной 
депривации. Депривацию сна проводили с сохране-
нием 2–3-часового сна во второй половине ночи, ка-
чество депривации проверяли по электронным отче-
там студентов в приложении WhatsApp. Депривацию 
сна планировали на период, когда студенты готови-
лись к занятиям, рубежному контролю по текущим 
дисциплинам.
Пробу Геринга проводили в положении сидя, под-
считывали пульс, измеряли АД до пробы и в течение 
минуты после пассивной задержки дыхания. Реакция 
вегетативной системы расценивалась как парасим-
патическая, если пульс замедлялся на  4–6 уд/мин, 
а АД снижалось менее чем на 10 мм рт. ст. Реакция 
на пробу считалась гиперпарасимпатической, если 
пульс замедлялся на 8–10 уд/мин, а АД снижалось 
более чем на 10 мм рт. ст.
Пробу Превеля проводили в положении лежа, под-
считывали пульс, измеряли АД до пробы и после вер-
тикализации в течение 30 секунд. Вегетативная ре-
акция расценивалась как симпатическая, если пульс 
учащался на 6–24 уд/мин, а уровень АД повышался 
на 6–10 мм рт. ст. от исходного. Реакция расценива-
лась как гиперсимпатическая, если учащение пульса 
превышало 24 уд/мин, а уровень АД возрастал более 
чем на 10 мм рт. ст. [16–18].

Типы реакций на пробы Геринга и Превеля в группах студентов с легкими, пограничными расстройствами сна и достаточным ночным 
сном (Р ± SD)
Показатель Группа 1:  

легкие расстройства сна 
(n = 11), абс. (%)

Группа 2:  
пограничные расстройства сна 
(n = 11), абс. (%)

Группа 3:  
достаточный ночной сон 
(n = 16), абс. (%)

Проба 
Геринга

Тип реакции 
при достаточном сне

нормальная 7 (63,6 ± 4,4) 3 (27,3) 12 (75 ± 2,7); р < 0,05
гипореакция 3 (27,3) 6 (54,5 ± 4,5) 3 (18,7)
гиперреакция 1 (9,1) 2 (18,2) 1 (6,3)

Тип реакции 
при депривации

нормальная 4 (36,4 ± 4,4) 5 (45,4 ± 4,5)
р > 0,05

8 (50 ± 2,5)
р < 0,05
р1 > 0,05

гипореакция 2 (18,2) 4 (36,4 ± 4,4) 6 (37,5 ± 3)
р1 > 0,05

гиперреакция 5 (45,4 ± 4,5) 2 (18,2) 2 (12,5)
Проба 
Превеля

Тип реакции 
при достаточном сне

нормальная 7 (63,6 ± 4,4) 6 (54,5 ± 4,5)
р < 0,05

12 (75 ± 2,7)
р < 0,05
р1 < 0,05

гипореакция 2 (18,2) 4 (36,4 ± 4,4) 0 (0)
гиперреакция 2 (18,2) 1 (9,1) 4 (25 ± 2,7)

Тип реакции 
при депривации

нормальная 5 (45,4 ± 4,5) 2 (18,2) 9 (56,25 ± 3,1)
р < 0,05

гипореакция 1 (9,1) 6 (54,5 ± 4,5) 3 (18,7)
гиперреакция 3 (27,3) 3 (27,3) 4 (25 ± 2,7)
извращенная 2 (18,2) 0 (0) 0 (0)
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Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили в  программе Microsoft Excel 2016, 
SPSS 16.0. Вычисляли среднее значение (М), часто-
ту признака (Р%), стандартное отклонение (SD). 
Для оценки статистической значимости различий 
средних величин применяли t-критерий Стьюден-
та, учитывали значимость показателей при р < 0,05. 
Выполняли корреляционный анализ исследуемых 
показателей с коэффициентом ранговой корреляции 
Спирмена для неметрических шкал (р < 0,05) [23].

Результаты
Среди студентов с  легкими расстройствами сна 
на фоне обычного сна при проведении пробы Герин-
га нормальные реакции зафиксированы у 7 (63,6%) 
студентов из 11, гипореакции – у 3 (27,3%), гиперре-
акция – у 1 (9,1%) студента (таблица).
После депривации сна нормальная реакция на пробу 
Геринга сохранилась у 4 (36,4 ± 4,4%) студентов, ги-
перреакция наблюдалась у  5 (45,4 ± 4,5%), гипо
реакция – у 2 (18,2%). При ортостатической пробе 
Превеля на фоне обычного ночного сна нормальная 
реакция отмечалась у 7 (63,6%) обследованных, ги-
перреакция – у 2 (18,1%), гипореакция – у 2 (18,2%). 
После депривации сна нормальная реакция сохра-
нялась у 5 (45,4%) человек, гиперреакция выявлена 
у 3 (27,3%), гипореакция – у 1 (9,1%), извращенная 
реакция в  виде снижения АД и  пульса появилась 
у 2 (18,2%) студентов (см. таблицу).
В группе студентов с пограничными расстройствами 
сна после обычного ночного сна при пробе Геринга 
нормальная реакция выявлена у 3 (27,3%) студентов 
из  11,  гипореакция  – у  6 (54,5%),  гиперреакция  – 
у 2 (18,2%). После искусственной депривации количе-
ство студентов с нормальной реакцией на пробу Ге-
ринга увеличилось до 5 (45,4%) за счет лиц, у которых 
изначально имела место гипореакция. Гипореакция 
наблюдалась у 4 (36,4%), гиперреакция – у 2 (18,2%) 
студентов. По данным пробы Превеля после обыч-
ного ночного сна нормальная реакция отмечалась 
у 6 (54,5%) студентов, гипореакция – у 4 (36,4%), ги-
перреакция  – у  1 (9,1%) участника исследования. 
После искусственной депривации у 2 (18,2%) студен-
тов сохранялась нормальная реакция, у 6 (54,5%) на-
блюдалась гипореакция, у 3 (27,3%) –  гиперреакция 
(см. таблицу).
В группе студентов с нормальным ночным сном после 
обычного ночного сна при пробе Геринга нормаль-
ная реакция зарегистрирована у 12 (75 ± 2,7%) чело-
век из 16. Это достоверно больше, чем в первой груп-
пе, – 7 (63,6 ± 4,4%) человек (р < 0,05). Гипореакция 
наблюдалась у 3 (18,7%), гиперреакция – у 1 (6,3%) 
студента. После депривации сна нормальная реак-
ция сохранилась у 8 (50 ± 2,5%) студентов, что также 
больше, чем в первой группе, – 4 (36,4 ± 4,4%) студен-
та (р < 0,05). Достоверных различий со второй груп-
пой (5 (45,4 ± 4,5%) человек) не  было (р > 0,05). 
Гипореакция выявлена у 6 (37,5%), гиперреакция – 
у 2 (12,5%) студентов (см. таблицу). На пробу Пре-
веля после обычного ночного сна нормальная ре-

акция отмечалась у  12 (75 ± 2,7%) студентов, что 
достоверно больше, чем в  первой (63,6 ± 4,4%) 
и второй (54,5 ± 4,5%) группах (р < 0,05) (см. табли-
цу). Гиперреакция зафиксирована у 4 (25%) студен-
тов. После депривации в третьей группе количест-
во студентов с нормальной реакцией уменьшилось 
до 9 (56,25%), но их было по-прежнему больше, чем 
в первой группе (см. таблицу). Гипореакция наблюда-
лась у 3 (18,7%), гиперреакция – у 4 (25%) студентов 
(см. таблицу).
Таким образом, в первой группе студентов с патоло-
гическими реакциями на обе пробы до депривации 
сна насчитывалось 4 (36,4 ± 4,4%), после деприва-
ции – на 27,2 ± 4,1% больше – 7 (63,6 ± 2,6%) человек 
(р < 0,05). Во второй группе при обычном ночном сне 
патологические реакции преимущественно опреде-
лялись на пробу Геринга – 8 (72,7 ± 3,8%) студентов, 
после депривации на пробу Превеля – 9 (81,8 ± 3,5%) 
студентов, разница до депривации и  после нее 
составила 9,1 ± 2,4%. В третьей группе до депривации 
патологические реакции на обе пробы наблюдались 
у 4  (25 ± 5,3%) студентов, что достоверно меньше, 
чем во второй группе (р < 0,05). После депривации 
количество патологических реакций увеличилось 
на 25 ± 5,1%, они наблюдались у 8 (50 ± 3,3%) обследу-
емых. Это по-прежнему меньше, чем во второй груп-
пе (р < 0,05) (см. таблицу). Кроме того, корреляцион-
ный анализ результатов проб у 38 студентов выявил 
средние по силе прямые зависимости (r = 0,37) между 
степенью нарушений сна и ростом патологических 
реакций на проводимые пробы после искусственной 
депривации сна.
Для определения особенностей вегетососудистых 
реакций в  исследуемых  группах выделили долю 
гипо-, гипер- и нормальных реакций на обе пробы 
(Геринга и Превеля). В первой группе при обычном 
ночном сне преобладали гипореакции, их доля со-
ставила 22,7 ± 3,8%, количество гиперреакций было 
13,6 ± 3,1%. После депривации сна на долю гипореак-
ций пришлось 13,6 ± 3,5%, гиперреакций – 36,4 ± 4,4%, 
что больше, чем в третьей группе (рис. 3). У 2 (9%) 
студентов появились извращенные реакции на пробу 
Превеля.
Во второй группе при обычном ночном сне также 
преобладали  гипореакции  – 45,5 ± 4,5%, доля ги-
перреакций составила 13,6 ± 3,5%. После депри-

  Нормальная реакция       Гипореакция       Гиперреакция       Извращенная реакция

После депривации сна
Пограничные расстройства сна (n = 11)

Легкие расстройства сна (n = 11)
Достаточный ночной сон (n = 16)

После обычного сна
Пограничные расстройства сна (n = 11)

Легкие расстройства сна (n = 11)
Достаточный ночной сон (n = 16)

Рис. 3. Особенности реакций на пробы Геринга и Превеля в исследуемых 
группах студентов (Р%)
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вации показатели менялись мало: доля гипоре-
акций  – 45,5 ± 4,5%, гиперреакций  – 22,7 ± 3,8%. 
В третьей группе при обычном ночном сне гипоре-
акции составили 9,3%, гиперреакции – 15,6 ± 2,3%. 
После депривации сна доля гипореакций составила 
28 ± 2,8%, что меньше, чем во второй группе, а гипер-
реакций – 25 ± 2,7%, что значимо меньше, чем в пер-
вой группе (р < 0,05) (см. рис. 3).
Выявленные особенности могут отражать уровень 
адаптации вегетативной и сердечно-сосудистой сис-
тем при преходящих нарушениях сна.

Обсуждение и выводы
Депривация сна приводила к росту патологических 
реакций: у  студентов с  легкими расстройствами 
сна – на 27,2 ± 4,1%, у студентов с нормальным сном – 
на 25 ± 5,1% при пробе Геринга, у студентов с погра-
ничными расстройствами сна – на 36,3 ± 4,4% при 
пробе Превеля (р < 0,05). При пробе Геринга до депри-
вации значимое преобладание гипореакций выявле-
но во второй группе у 54,5 ± 4,5% студентов. После 
депривации в первой группе у 45,4 ± 4,5% студентов 
стали наблюдаться гиперреакции (р < 0,05), во вто-
рой и третьей группах тип реакций не изменился, ги-
пореакции отмечались в 36,4 ± 4,4 и 37,5 ± 3% случаев 
соответственно. При пробе Превеля до депривации 
во второй  группе у  36,4 ± 4,4% студентов имели 
место гипореакции, в третьей группе – только гипер-
реакции – 25 ± 2,7% студентов, что свидетельствует 

о напряжении парасимпатического и симпатическо-
го отделов вегетативной нервной системы соответст-
венно. После депривации сна во второй группе при 
пробе Превеля количество гипореакций возросло до 
54,5 ± 4,5% (р < 0,05), в третьей группе количество 
студентов с гиперреакцией не изменилось – 25 ± 2,7% 
(р > 0,05) (см. рис. 3).
Нами в течение ряда лет ведутся исследования реа-
гирования нервной системы на нарушение сна среди 
пациентов с различными неврологическими заболе-
ваниями [17, 18], а также работы по изучению пока-
зателей у студентов, которые необходимо учитывать 
для их успешного методического сопровождения при 
обучении в вузе [11]. В данном пилотном исследо-
вании на основании результатов классических кли-
нических тестов и проведенных проб мы показали, 
что депривация сна с недосыпанием во время уси-
ленной подготовки к модулям и зачетам у студентов 
медицинского факультета может ассоциироваться 
с  последующей вегетативной дисфункцией. Вдвое 
больше вегетативных дисфункций после депривации 
сна зафиксировано у студентов в группе с изначаль-
но (до депривации сна) выявленными пограничными 
расстройствами ночного сна.
Таким образом, полученные результаты еще раз 
подчеркивают, что в разных популяциях молодежи 
нормальный сон является важной составляющей 
здоровья, а нарушения сна негативно воздействуют 
на вегетативные функции.  
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Introduction. Sleep determines the quality of human life.
The aim is to study the reactivity of the autonomic nervous system during normal night sleep and after sleep 
deprivation in young students.
Material and methods. A pilot prospective clinical study was conducted with the participation of 38 students 
of the 4th and 5th years of the Faculty of Medicine. The quality of normal night sleep was assessed using 
the questionnaire of Ya. I. Levin (1995). The nature of vegetative-vascular reactions was determined using 
the Hering test and the Prevel orthostatic test before and after sleep deprivation.
Results. According to the questionnaire, 22 (57.8%) students were found to have mild or borderline sleep 
disorders. After sleep deprivation, students with borderline sleep disorders showed an increase in pathological 
reactions to the tests by 36.3 ± 4.4%, and in students with mild sleep disorders and normal night sleep 
by 27.2 ± 4.1 and 25 ± 5.1%, respectively, which is comparatively less (p < 0.05).
Against the background of normal night sleep (before deprivation), students with mild and borderline 
sleep disorders more often showed a hyporeaction of the parasympathetic and sympathetic parts of the 
autonomic nervous system, respectively. Students with normal night sleep – hyperreactions to both tests. Sleep 
deprivation in students with mild sleep disorders led to an increase in hyperreactions, perverted reactions 
appeared, in students with borderline sleep disorders and with normal night sleep, hyporeactions to the tests 
prevailed.
Conclusion. Thus, sleep deprivation, with insufficient sleep during intensive preparation for modules, 
tests, in students of the medical faculty, can be associated with subsequent vegetative dysfunction. Twice as 
many vegetative dysfunctions, after sleep deprivation, were recorded in students in the group with initially 
(before sleep deprivation) identified borderline disorders of night sleep. This should be taken into account 
in the methodical support of the student during his studies at the university.

Keywords: sleep deprivation, vegetative-vascular reactions, students
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«Парадокс профилактики» у пациентов 
молодого возраста  
с низким и средним риском развития 
цереброваскулярных заболеваний

Парадоксально, но большая часть сердечно-сосудистых событий, в том числе инсультов, отмечается 
у работающего населения, не находящегося под постоянным диспансерным наблюдением. Впервые на этот 
феномен обратил внимание профессор Д. Роуз, назвав его «парадоксом профилактики». Причины различны, 
патофизиологические механизмы в организме человека однотипны. На начальном этапе одно из ведущих мест 
занимает поражение гипоталамических структур мозга. Дисбаланс эмоционально-вегетативно-эндокринных 
связей, реализующихся через лимбико-ретикулярный комплекс, создает преморбидный (предболезненный) 
дефект, проявляющийся в так называемых вегетативных синдромах (эмоциональная лабильность, колебания 
артериального давления, гипергидроз, нарушение сна и т.д.). Постепенно нарушается функционирование 
нейроваскулярных единиц, что со временем благодаря накопительному эффекту дестабилизации приводит 
к клиническим проявлениям декомпенсации работы мозга, в частности когнитивным нарушениям. В целях 
преодоления «парадокса профилактики» пациентам с низким и средним риском развития цереброваскулярных 
заболеваний целесообразно назначать фармакологические антагонисты серотониновых 5-HT2-рецепторов, 
локализованных в клетках гладкой мускулатуры мелких сосудов и тромбоцитах. К препаратам этой группы 
относится Дузофарм (нафтидрофурил), зарегистрированный в России.
Ключевые слова: «парадокс профилактики», цереброваскулярные заболевания, вазоспазм, нейровоспаление, 
вегетативные синдромы, микротромбоз, васкулопатии, нафтидрофурил

Российский 
национальный 

исследовательский 
медицинский 
университет  

им. Н.И. Пирогова

М.В. Путилина, д.м.н., проф. 
Адрес для переписки: Марина Викторовна Путилина, profput@mail.ru  

Для цитирования: Путилина М.В. «Парадокс профилактики» у пациентов молодого возраста с низким и средним риском развития 
цереброваскулярных заболеваний. Эффективная фармакотерапия. 2024; 20 (27): 22–26.

DOI 10.33978/2307-3586-2024-20-27-22-26
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Введение
Последнее десятилетие характеризуется резким уве-
личением количества смертей от неинфекционных за-
болеваний (НИЗ). Прогнозируется, что к 2048 г. еже-
годное число летальных исходов в  мире достигнет 
почти 90 млн [1]. По оценкам экспертов Всемирной 
организации здравоохранения, при общем росте 
региональные показатели смертности будут варьи-
ровать. Например, в европейских странах увеличение 
составит 30%, в Африке – 210%.
Последствия новой коронавирусной инфекции вне-
сли негативный вклад в имеющиеся статистические 
данные. Согласно концепции современной медицины, 
профилактика осложнений проводится после выявлен-
ного заболевания или при наличии факторов риска [2]. 
В то же время такая стратегия не учитывает пациентов 
с низким и средним риском развития самого заболева-

ния. Хронический стресс, частые простудные заболе-
вания, курение, злоупотребление алкоголем и токсиче-
скими веществами, наличие болевых синдромов служат 
одновременно триггерами и  преморбидным фоном 
ряда патологических состояний. Классически описана 
их косвенная связь с развитием цереброваскулярных 
заболеваний (ЦВЗ). Но именно среди работающего на-
селения, не находящегося под постоянным диспансер-
ным наблюдением, регистрируется большая часть сер-
дечно-сосудистых событий, в том числе инсультов [3]. 
Впервые на этот феномен обратил внимание профессор 
Д. Роуз, назвав его «парадоксом профилактики» [4].
На первый взгляд «парадокс профилактики» ассоци-
ируется с  противоречивой ситуацией: заболевание 
в большинстве случаев имеет место у пациентов с низ-
ким или умеренным риском его развития, в меньшей 
степени – в группах высокого риска [4]. Устранение 
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этого парадокса основано на концепции разграниче-
ния между «причинами случаев заболевания» на ин-
дивидуальном уровне и «причинами заболеваемости» 
на популяционном уровне.
Механизм развития любого многофакторного заболе-
вания сложен, устранить его с помощью разрозненных 
рекомендаций крайне трудно. Необходимо акцентиро-
вать внимание на основных патогенетических мишенях 
и возможностях медикаментозной коррекции [5].

Основные клинико-патогенетические корреляции 
«парадокса профилактики» у пациентов  
с низким и средним риском развития 
неврологического заболевания
До недавнего времени в  аспекте прогноза разви-
тия НИЗ, в том числе ЦВЗ, генетическим факторам 
не уделяли повышенного внимания. Между тем мута-
ции генов связаны со всеми сосудистыми характери-
стиками организма, включая регуляцию артериально-
го давления, сердечного ритма, тромбообразования. 
Клиническая картина при таких мутациях развивает-
ся медленно, в течение нескольких лет, что повышает 
риск возникновения сосудистой или кардиальной па-
тологии. Показатель общей летальности у пациентов 
с мутациями генов составляет 5,83 на 1000 человек 
в  год [6]. К  сожалению, из-за сложности выполне-
ния генетического теста точных данных о распростра-
ненности мутаций нет. Но ряд авторов описывают их 
наличие у 80% женщин репродуктивного возраста [7].
Еще один фактор риска развития неврологических па-
тологий – COVID-19, который в той или иной степени 
затронул значительную часть населения планеты [8]. 
Причины различны, патофизиологические механизмы 
в организме человека однотипны. На начальном этапе 
одно из ведущих мест занимает поражение гипотала-
мических структур мозга, которые выполняют коор-
динирующую и  интегральную функции. Дисбаланс 
эмоционально-вегетативно-эндокринных связей, реа-
лизующихся через лимбико-ретикулярный комплекс, 
создает преморбидный (предболезненный) дефект, 
проявляющийся в так называемых вегетативных син-
дромах (эмоциональная лабильность, колебания ар-
териального давления,  гипергидроз, нарушение сна 
и т.д.) [9]. Хроническая гипоксия, хроническое воспа-
ление с цитокиновым штормом, тромбоз и связанные 
с ним гемодинамические изменения, а также наруше-
ние регуляции ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы приводят к развитию васкулопатии. С пози-
ций современной ангиологии васкулопатия – это дис-
функция артериальной и/или венозной системы, кото-
рая при ряде заболеваний может быть вторичной [10, 
11]. Любое нарушение сосудистой регуляции сопро-
вождается локальным вазоспазмом и эндотелиальной 
дисфункцией [12]. На стадиях предболезни вазоспазм 
(вазоконстрикция) имеет прогредиентное течение, 
клинически манифестируя астеническими, тревож-
ными расстройствами и другими неспецифическими 
синдромами, в том числе вегетативными [13]. Цере-
бральный вазоспазм ассоциирован с эндотелиальным 
и перинейрональным повреждением на фоне прогрес-

сирования окислительного стресса и  хронического 
воспаления. Избыток оксида азота и внутриклеточно-
го эндотелеина приводит к деполяризации клеточных 
мембран и открытию кальциевых каналов. Деструкция 
нейронов с избыточным высвобождением глутамата 
провоцируют снижение ассоциативных связей в голов-
ном мозге. Формируется порочный круг: вазоконстрик-
ция, нарушение микроциркуляции, микротромбоз. Как 
следствие – усиление гипоксии. На фоне экстравазации 
плазмы в головном мозге нарушается целостность ге-
матоэнцефалического барьера, развивается нейровос
паление. Постепенно нарушается функционирование 
нейроваскулярных единиц, что со временем благодаря 
накопительному эффекту дестабилизации приводит 
к клиническим проявлениям декомпенсации работы 
мозга, в частности когнитивным нарушениям. Симп
томатика может нарастать медленно, с чем связаны ди-
агностические ошибки в раннем распознавании васку-
лопатии и превентивной терапии.
Одним из факторов повреждения микрососудов явля-
ется тромбоцитарный серотонин. Благодаря таксису, 
скоплению и дегрануляции тромбоцитов в участках 
с повреждением эндотелиального слоя создаются вы-
сокие локальные концентрации серотонина в области 
ангиопатии. Здесь он связывается с активированны-
ми сосудистыми и  тромбоцитарными рецепторами 
2-го типа. В проблемных сосудистых зонах запускают-
ся реакции вазоконстрикции, микротромбообразова-
ния и экссудации. Отдельная патогенная роль серото-
нина связана с его митогенным эффектом в процессе 
постоянного раздражения клеток сосудистой стенки 
в рамках деструкции эндотелия. Серотонин стимули-
рует выброс митогенных факторов, вызывает сужение 
просвета сосуда, снижает сосудистую реактивность, 
провоцирует развитие фармакорезистентности. Не-
сколько исследований с помощью позитронно-эмисси-
онной томографии указывают на снижение связыва-
ния серотонинового рецептора 5-HT1A, что способно 
провоцировать развитие соматических симптомов, об-
условленных тревогой и синдромом хронической уста-
лости [14]. Низкий уровень 5-НТ связан с увеличением 
выработки болевых или вазоактивных веществ в пе-
риваскулярном пространстве, что может приводить 
к ангиэктазии и цефалгическому синдрому [15]. Этот 
феномен, возможно, объясняет высокую распростра-
ненность мигрени у пациентов с депрессией. Агонисты 
5-НТ1D-рецепторов способствуют высвобождению 
5-НТ и ингибированию повреждающей стимуляции.
Таким образом, в целях преодоления «парадокса профи-
лактики» у пациентов с низким и средним риском разви-
тия неврологических патологий необходимо устранить 
хронический вазоспазм, воздействующий, в частности, 
на тромбоцитарный серотонин. Превентивная терапия 
показана прежде всего пациентам:
■■ с вегетативными нарушениями;
■■ вторичной  головной болью и  головной болью на-

пряжения;
■■ хроническими болевыми синдромами;
■■ астеническими и легкими когнитивными расстрой-

ствами любого генеза;
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■■ гипергомоцистеинемией;
■■ тревожными расстройствами;
■■ постковидным синдромом.

Кроме того, превентивная терапия назначается ку-
рильщикам и пациентам диспластического фенотипа, 
особенно получающим заместительную гормональ-
ную терапию или оральные контрацептивы.
В отечественной и зарубежной практике особое зна-
чение придают фармакологическим антагонистам 
серотониновых 5-HT2-рецепторов, локализованных 
в клетках гладкой мускулатуры мелких сосудов и тром-
боцитах. В России зарегистрирован препарат этой груп-
пы – блокатор 5-НТ2 Дузофарм (нафтидрофурил).

Нафтидрофурил как препарат симптоматической, 
профилактической и патогенетической терапии
Дузофарм – антиишемический препарат и ангиопро-
тектор с ноотропным и антиастеническим эффектами 
для терапии церебральной и  периферической сосу-
дистой недостаточности. Дузофарм хотя и относится 
к вазодилататорам, отличается от представителей этой 
фармакотерапевтической группы уникальной особен-
ностью, связанной с «умным» механизмом действия. 
Связывая 5-НТ2 в  участках деструкции эндотелия 
и предотвращая разворачивание каскада тромбогенно-
вазоспастических реакций с участием тромбоцитарно-
го серотонина, нафтидрофурил вступает в локальные 
(ограниченные очагом сосудистой патологии) реакции, 
ограничивает диапазон своего фармакологического 
эффекта именно зонами ангиопатии, не распространяя 
вазоактивное и антитромботическое действие на участ-
ки сосудов с интактным эндотелием. Это позволяет рас-
сматривать его как препарат фармакологического дей-
ствия с включенным смарт-компонентом. Дузофарм 
практически сканирует сосудистый эндотелий на пред-
мет повреждения, восстанавливая кровоток и функ-
ционирование микрососудов в зонах эндотелиопатии 
и ишемии в отсутствие влияния на системную гемоди-
намику и синдрома обкрадывания [16, 17].
При использовании вазодилататоров важно пом-
нить о синдроме обкрадывания, поскольку он может 
представлять существенную проблему. Между тем 
в исследовании влияния вазоактивной стимуляции 
на  кровоснабжение  головного мозга показано, что 
при  гиперкапнии, примененной в  качестве эквива-
лента фармакологической стимуляции вазодилата-
ции, у молодых лиц и пациентов среднего возраста 
без выраженной коморбидности в зонах перфорант-
ных артерий появляется феномен обкрадывания, что 
коррелирует с  возникновением в  этих же участках 
лейкоареоза уже в  пожилом возрасте. Перфорант-
ные артерии как анатомически более уязвимые де-
монстрируют менее активный ответ на гиперкапнию, 
в  результате чего ухудшается их кровенаполнение 
на фоне общей гиперемии. Участки мозга в локации 
этих артерий поражаются первыми, поскольку к мо-
менту, когда сосудистый процесс в целом дебютирует, 
данные участки уже имеют большую протяженность 
накопительного эффекта эпизодов гипоксии в течение 
жизни. Описанная реакция перфорантных артерий 

как сосудов с физиологически сниженной сосудистой 
реактивностью на вазоактивный стимул иллюстри
рует, как в целом реагируют на неселективную вазоак-
тивную терапию сосуды, реактивность которых сни-
жена, в случае сосудистых заболеваний по причине 
эндотелио- и ангиопатии: пораженные сосуды таким 
же образом попадают в зону обкрадывания [18].
Ценность Дузофарма как препарата с вазоактивным 
действием на зоны ангиопатии и сниженной сосудистой 
реактивности дополняется ангиопротективным эффек-
том: нафтидрофурил активирует антиагрегантные и ан-
тиадгезивные маркеры функции эндотелия (плазмино-
ген и антитромбин III) и снижает маркеры сосудистого 
воспаления и тромбообразования (фактор Виллебран-
да, Е-селектин), концентрация которых коррелирует 
не только со степенью эндотелиальной дисфункции, 
но  и с  уровнем системного сосудистого поражения 
и связанным с этим неблагоприятным прогнозом.
Таким образом, позитивное влияние Дузофарма 
на уровень указанных предикторов свидетельствует 
о его способности снижать риск прогрессирования 
микроангиопатии, предотвращая и отодвигая к более 
дальним горизонтам сосудистое старение. Это важ-
ный компонент профилактики НИЗ, о которых гово-
рилось выше [19, 20].
Дополнительное усиливающее воздействие на концен-
трацию кислорода в митохондриях и внутриклеточно-
го аденозинтрифосфата в условиях хронической ги-
поксии позволяет говорить о противоишемическом 
и прямом нейропротективном эффекте Дузофарма.
Действие на рецепторы 5-НТ2, присутствующие поми-
мо периферического гуморального звена и в централь-
ной нервной системе, где они участвуют в нейротранс
миссии серотонина, направлено и на церебральные 
нейромедиаторные процессы. Это проявляется в акти-
вации синтеза и трансмиссии как самого серотонина, 
так и опосредованно дофамина и ацетилхолина.
Дузофарм, одновременно являясь эндотелиокоррек-
тором и церебропротектором, улучшает нарушенный 
метаболизм всей нейроваскулярной единицы. Его 
способность восстанавливать вегетативную регуля-
цию сосудистого тонуса, связанную с  восстановле-
нием функции эндотелия и регулирующего влияния 
нейромышечного аппарата сосудистой регуляции, 
приводит к уменьшению вариабельности гемоперфу-
зии, увеличение которой лежит в основе вегетативной 
симптоматики НИЗ и служит мощным предиктором 
сердечно-сосудистого риска.
Пациенты с  неспецифическими синдромами часто 
принимают большое количество лекарственных пре-
паратов разных групп. Кроме того, у больных развива-
ется фармакорезистентность. Селективность сосудис
того действия Дузофарма и отсутствие метаболизма 
в системе Р450 позволяет говорить об отсутствии от-
рицательного взаимодействия с препаратами базис-
ной терапии сердечно-сосудистого риска, практичес-
ки всегда принимаемыми коморбидными пациентами 
с цереброваскулярной симптоматикой: антитромбо-
цитарными, антиаритмическими препаратами, бета-
блокаторами.
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Для пациентов с эмоционально-астеническим компо-
нентом клинической картины имеет значение еще одно 
обстоятельство. Дузофарм рационально комбинируется 
с психоактивными препаратами, что с учетом его само-
стоятельного серотонинергического действия позволяет 
достигать необходимого уровня психостабилизирующе-
го эффекта с помощью более низких доз психоактивных 
препаратов, профилактировать их дозозависимые по-
бочные эффекты и в ряде случаев полностью отменять 
препараты. Исходя из данных о клинически значимом 
позитивном влиянии Дузофарма на психоэмоциональ-
ную сферу, был сделан вывод о его способности снижать 
потребность в антидепрессивной терапии.
Препарат хорошо переносится пациентами. Серьез-
ные нежелательные явления на фоне его применения 
не регистрируются, необходимости в возрастной кор-
ректировке доз нет.
Благодаря системному эффекту в отношении повре-
жденных участков микрососудов независимо от  их 
локализации Дузофарм является одновременно ангио- 
и органопротектором [21]. Он характеризуется ноо-
тропным, противоастеническим и легким антидепрес-
сивным эффектами. Подтверждены и другие лечебные 
свойства препарата: снижение эпизодов головокруже-
ния и головной боли, улучшение сна, противотревож-
ное, регенеративно-трофическое и  противоотечное 
действие в периферических очагах ангиопатии, а также 
протективное влияние на  фоторецепторы сетчатки 
в условиях экспериментальной световой травмы [19], 
сосуды сетчатки и функцию зрения у пациентов с про-
стой диабетической ретинопатией. Органопротекция 
нафтидрофурила проявляется и в виде позитивного те-
рапевтического воздействия на главный орган-мишень 
сосудистой патологии – сердце. В отличие от многих 
вазоактивных препаратов, несущих риски для кардио
логических пациентов в виде гипотонии и синдрома 
обкрадывания, нафтидрофурил как препарат, дейст-
вие которого направлено на зоны ишемии, не только 
исключает риск обкрадывания, но и улучшает энер-
гообеспечение ишемизированных зон миокарда. При 
индуцированной серотонином ишемии миокарда на-
фтидрофурил значительно корректирует депрессию 
сегмента ST и амплитуду зубца Т, предотвращает кол-
лапс уровня аденозинтрифосфата в кардиомиоцитах, 
а у пациентов со стенокардией напряжения повышает 
ишемический порог физической нагрузки и улучшает 
другие, в том числе субъективные, параметры состо-
яния сердечной функции [21]. При заболеваниях, со-
провождающихся ишемией, нафтидрофурил снижает 

выраженность ишемической боли, в том числе ночной, 
увеличивает индекс терапевтического успеха терапии, 
включающий не только характеристики самой боли, 
но также тип и объем потребляемых анальгетиков [21].
Таким образом, Дузофарм (нафтидрофурил) – препа-
рат симптоматической, профилактической и патогене-
тической терапии. Для разных клинических ситуаций, 
часто связанных со стадиями патологического процес-
са, существуют предпочтительные схемы его назначе-
ния. При преобладании такой симптоматики, как по-
вышенная утомляемость, головокружение, головная 
боль, нарушение сна, эмоциональная нестабильность, 
в частности на фоне симптомов вегетативной дисре-
гуляции сосудистого тонуса, а также субъективного 
или коррелирующего с повышенной утомляемостью 
объективного когнитивного снижения рекомендован 
прием Дузофарма по 100 мг три раза в день.
Если совокупность каких-либо элементов церебро
астенического симптомокомплекса протекает на фоне 
коморбидных сердечно-сосудистых заболеваний или 
их осложнений, а также сахарного диабета, то есть при-
сутствует у пациента высокого сердечно-сосудистого 
риска, то в силу распространенности и тяжести ангио
деструктивного процесса требуются более высокие 
дозы. В данной ситуации оптимален прием Дузофар-
ма по одной таблетке 200 мг два раза в день в течение 
1,5–3 месяцев. Помимо дозы, наиболее релевантной 
тяжелому сосудистому процессу, данная схема имеет 
преимущество: двукратный прием повышает привер-
женность, а следовательно, эффективность терапии.
У пациентов с изолированной астенией, синдромом пе-
реутомления или снижением умственной продуктивно-
сти (включая ситуации, связанные с периодами повы-
шенных умственных нагрузок) возможно применение 
Дузофарма по 100 мг два раза в день в течение месяца.

Заключение
Профилактика НИЗ приобретает все большее зна-
чение. Для преодоления «парадокса профилактики» 
необходимо на ранних этапах обращения пациентов 
с отсутствием выраженных факторов риска или при 
наличии определенной симптоматики (астении, го-
ловной боли, тревожности, вегетативных стигм), 
не дожидаясь развития ЦВЗ, использовать как ком-
плексные мероприятия в рамках популяционной стра-
тегии (изменение образа жизни и контроль вредных 
привычек), так и назначение препаратов, являющихся 
одновременно средствами патогенетической и симп
томатической терапии [22].  
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Paradoxically, most cardiovascular events (including strokes) occur in the working population who are not under constant 
medical supervision. For the first time, Professor D. Rose drew attention to this feature, calling this phenomenon ‘paradox 
of prevention’. Although the causes differ, the pathophysiological mechanisms in the human body are the same. At the initial 
stage, one of the leading places is occupied by damage to the hypothalamic structures of the brain. An imbalance of emotional-
vegetative-endocrine connections, realized through the limbic-reticular complex, creates a premorbid (pre-morbid) defect, 
manifested in the so-called vegetative syndromes (emotional lability, blood pressure fluctuations, hyperhidrosis, sleep disorders, 
etc.) The functioning of the neuronal system is gradually disrupted. vascular units, which, over time, due to the cumulative 
effect of destabilization, leads to certain clinical manifestations of decompensation of brain function, in particular cognitive 
impairment. To overcome the paradox of prevention in patients with low and average risk of developing cerebrovascular 
diseases, it is advisable to use pharmacological antagonists of serotonin 5-HT2 receptors localized in smooth muscle cells 
of small vessels and platelets. The drug of this group Duzopharm (naftidrofuril) is registered in the Russian Federation.
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Астения и когнитивные расстройства 
у пациентов среднего возраста: 
этиология, патогенез, подходы к терапии

В статье обсуждаются возможные причины развития когнитивных нарушений у пациентов 
молодого и среднего возраста. Когнитивные нарушения могут быть следствием соматического 
либо инфекционного заболевания, приема определенных групп лекарственных средств, развиваться 
на фоне тревожного и депрессивного расстройства. Подчеркивается общность субъективных 
когнитивных нарушений и синдрома хронической усталости. 
Лечение когнитивных нарушений у пациентов молодого и среднего возраста представляет сложную 
задачу с учетом полиэтиологической природы данного состояния. Первоочередная задача терапии – 
выявление и устранение либо уменьшение выраженности причины, приведшей к развитию когнитивных 
нарушений. Широко используются нелекарственные методы. Терапия может быть дополнена 
препаратами неспецифического ноотропного и антиоксидантного действия.
Ключевые слова: субъективные когнитивные нарушения, умеренные когнитивные нарушения, астения, 
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Введение
Когнитивные нарушения  – часто развивающийся 
синдром, который может быть как следствием не-
посредственного поражения  головного мозга, так 
и проявлением многих соматических и дисметабо-
лических расстройств, сопутствовать расстройствам 
настроения и поведения. Распространенность ког-
нитивных нарушений достаточно высока. В 2022 г. 
в мире насчитывалось более 40 млн пациентов с де-
менцией. Ожидается, что к 2050 г. этот показатель 
превысит 115 млн [1].
К сожалению, точные данные о частоте встречаемо-
сти недементных когнитивных нарушений, или так 
называемых легких и умеренных когнитивных рас-
стройств (УКР), получить сложнее, поскольку ког-
нитивные нарушения, не достигающие степени де-
менции, еще более полиэтиологичны, чем состояния, 
приводящие пациента к деменции.
Как показывают результаты исследований, за  год 
УКР развиваются в  среднем у  21% пожилых па-
циентов [2]. Аналогичные результаты приводят 
K.M. Ishikawa и соавт. [3]: когнитивные нарушения 
манифестируют у  27% пожилых пациентов в  год. 
Дополнительное увеличение частоты развития УКР 

в популяции скорее всего обусловлено дополнитель-
ной социальной изоляцией, которая из-за пандемии 
COVID-19 оказалась типичной для пожилых людей 
в период проведения исследования [3]. Следует обра-
тить внимание на тот факт, что исследования каса-
ются исключительно пациентов в  возрасте 65 лет 
и старше; представленность УКР у трудоспособных 
пациентов среднего возраста неизвестна.
Такие же сложности отмечаются и при оценке частоты 
встречаемости так называемых субъективных когни-
тивных расстройств (СКР) – состояний, когда пациент 
ощущает изменение скорости или качества когнитив-
ного процесса, но при проведении количественного 
нейропсихологического тестирования специалист 
не выявляет отклонений от возрастной нормы [4].
Распространенность СКР у пациентов старше 60 лет 
оценивали в международных когортах. Общее коли-
чество участников исследований составило 39 387 [5]. 
СКР зафиксированы почти в четверти случаев – 23,8% 
(95%-ный доверительный интервал 23,3–24,4). Одна-
ко оценки распространенности в разных исследова-
ниях сильно различались. Показано, что распростра-
ненность СКР выше у мужчин, у лиц с более низким 
уровнем образования, а также у лиц, проживающих 
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в странах с низким и средним уровнем дохода. Кроме 
того, достаточно высокие показатели распространен-
ности СКР получены в исследованиях, проведенных 
в более поздние годы либо десятилетия. Таким обра-
зом, имеющиеся данные свидетельствуют не только 
о высокой распространенности СКР среди пожилого 
населения планеты, но и о возрастании частоты раз-
вития СКР в мире в последние годы. О частоте пред-
ставленности СКР у пациентов молодого и среднего 
возраста мы, к сожалению, по-прежнему не имеем 
каких-либо достоверных статистических данных.
В то же время астенический синдром, или астения 
(усталость, снижение работоспособности, внимания, 
скорости психических процессов, активности в тече-
ние дня) – одно из самых частых состояний как у па-
циентов, перенесших инфекцию, так и у пациентов 
с эмоциональными расстройствами и разнообразны-
ми соматическими заболеваниями. Астенический син-
дром – частое болезненное проявление у пациентов 
молодого и среднего возраста. Под астенией подразу-
мевается патологическое состояние, проявляющееся 
повышенной утомляемостью, истощаемостью пси-
хических процессов, повышенной раздражительно-
стью, нередко с нарушением сна, непереносимостью 
резких звуков, запахов, света [6]. Часто для обозначе-
ния астении в современной клинической практике ис-
пользуют термин «синдром хронической усталости» 
(chronic fatigue syndrome). Как видим, субъективные 
или умеренные когнитивные нарушения являются об-
лигатной составляющей данного состояния. Частота 
встречаемости астенического синдрома среди людей 
молодого и среднего возраста достаточно высока – 
от 15 до 57% в зависимости от популяции [7]. Таким 
образом, жалобы на когнитивное снижение у пациен-
тов молодого и среднего возраста – явление не редкое.

Клинические проявления астенического синдрома 
у пациентов среднего возраста
При диагностике когнитивных нарушений в  рам-
ках астенического синдрома следует учитывать ряд 
диагностических трудностей. Так, важно правильно 
определять и отличать физиологическую усталость 
и астению. Между указанными состояниями имеет-
ся существенное различие. Физиологическая уста-
лость, вызванная активной, напряженной работой, 
недостаточным количеством сна, проходит после 
отдыха. Астения – болезненное состояние, приводя-
щее к снижению повседневной активности пациента 
и не проходящее после отдыха. В Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра астения 
характеризуется как неврастения, органическое эмо-
ционально-лабильное расстройство, неспецифиче-
ская астения [8].
Развитие астенического синдрома  – типичная ре-
акция на тяжелый стресс и нарушение адаптации. 
Кроме того, астения часто сопутствует неврологи-
ческим заболеваниям. Например, хроническая уста-
лость регулярно отмечается у пациентов с синдромом 
дефицита внимания и гиперактивности, расстройст-
вами аутистического спектра, энцефалопатиями раз-

личной этиологии, особенно при поражении так на-
зываемого первого блока организации психической 
деятельности согласно концепции А.Р. Лурии [9] – 
ствола головного мозга, базальных ганглиев, вклю-
чая структуры  гиппокампова круга, лимбическую 
систему, медиобазальную лобную кору. Астения  – 
частое проявление в рамках сосудистых когнитив-
ных расстройств, в одинаковой степени типична как 
для пациентов с  постинсультными когнитивными 
нарушениями, так и для пациентов с болезнью малых 
сосудов на любой стадии развития [10]. Высокая ко-
морбидность указанных состояний объясняется пре-
жде всего тем, что при болезни малых сосудов уже 
на  начальных этапах поражаются так называемые 
зоны водораздела: конечные зоны кровообращения 
передней, средней и задней мозговых артерий и, как 
следствие, базальные ганглии, медиобазальная лоб-
ная кора, лимбическая система и связи лобных долей 
с другими отделами головного мозга. Астения – ре-
гулярное проявление экстрапирамидной патологии, 
в частности болезни Паркинсона [11].
Нередко астения вызывается соматическими причи-
нами (таблица). По сути, чтобы установить диагноз 
синдрома хронической усталости, пациенту необ-
ходимо выполнить детальное обследование с целью 
исключения другого фактора, на фоне которого раз-
виваются когнитивное снижение, утомляемость, сла-
бость и нарушения сна.
Следует обращать внимание также и на то, какие ле-
карственные препараты получает пациент, посколь-
ку в ряде случаев астения является их типичным по-
бочным действием. Часто астению вызывают лучевая 
и химиотерапия, а также прием препаратов, таких 
как леводопа, дексаметазон, ингибиторы моноами-
ноксидазы, бета-блокаторы, дилтиазем, бензодиазе-
пины, дигоксин.

Критерии субъективного снижения  
когнитивных функций [4]

1.	Самопереживаемое стойкое снижение когнитивных способностей 
по сравнению с ранее нормальным состоянием, не связанное 
с острым событием.

2.	Нормальные показатели с поправкой на возраст, пол и образование 
при выполнении стандартизированных когнитивных тестов, 
которые используются для классификации умеренных когнитивных 
нарушений или продромальной болезни Альцгеймера.

Критерии исключения:
■■ умеренные когнитивные нарушения, продромальная стадия 

болезни Альцгеймера или деменция;
■■ потенциальные причины – психическое* или неврологическое 

заболевание (кроме болезни Альцгеймера), медицинское вмешательство, 
прием лекарственных средств или психоактивных веществ.

* Отдельные симптомы депрессии или тревоги, не достигающие порога расстройства, 
не считаются критериями исключения.

NB
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Особый интерес вызывает постинфекционная асте-
ния. Надо отметить, что астенический синдром на-
блюдается после перенесенной острой сезонной 
вирусной инфекции и проявляется слабостью, уста-
лостью, снижением познавательных способностей, 
повышенной раздражительностью и нарушением сна 
примерно у 30% пациентов [12]. Развитие постинфек-
ционной астении не зависит от тяжести перенесенного 
заболевания. Астенический синдром может развиться 
при любой инфекции, в том числе при хронических 
инфекциях (вирус иммунодефицита человека, тубер-
кулез, сифилис, боррелиоз и т.д.), а также после забо-
левания гриппом, острыми респираторными вирус-
ными инфекциями, вирусным гастроэнтеритом.
Вероятно, астения после инфекционного заболевания 
развивается по физиологическим причинам: организ-
му необходимо время на восстановление после пере-
несенного заболевания. При этом снижение познава-
тельных способностей, слабость, утомляемость могут 
быть обусловлены в том числе нейротропным дейст-
вием ряда вирусов. Например, таким действием харак-
теризуются вирусы гриппа, кори, лихорадки западно-
го Нила, COVID-19 [13, 14]. В отношении последнего 
астения и симптомы когнитивного снижения описаны 
наиболее ярко. Частота распространения данного со-
стояния даже привела к созданию отдельных терми-
нов – пост-COVID, или long-COVID [15–17].

Интересно, что термин long-COVID был введен 
не медицинским сообществом. Впервые его предло-
жила Элиза Перего, археолог из Ломбардии. В июне 
2020 г. охват хештега #LongCovid вырос, поскольку 
пациенты по всему миру перевели его на француз-
ский (#apresJ20), испанский (#covid persiste), японский 
(# ), финский (#koronaoire) и некоторые дру-
гие языки. В медицинской прессе термин long-COVID 
впервые появился в июне 2020 г., после того как врач 
интенсивной терапии доктор Джейк Суэтт присоеди-
нился к группе поддержки, созданной пациентами, 
в Facebook: «31-летний доктор Джейк Суэтт помогал 
Британии бороться с коронавирусом всего неделю, 
прежде чем 20 марта у него появились симптомы. 
У врача отделения интенсивной терапии, который 
работает в NHS в Норфолке, не было серьезных про-
блем со здоровьем, и он ходил в спортзал четыре или 
пять раз в неделю. Но то, что сначала казалось уста-
лостью и болью в горле, вскоре превратилось в ли-
хорадку, сухой кашель и одышку. Двенадцать недель 
спустя он все еще страдал от болей в груди, одышки, 
нечеткости зрения, потери памяти, высокой темпера-
туры, проблем с концентрацией внимания и не мог 
работать. Он сказал Sky News: „Я все еще задыхаюсь, 
когда мою посуду или хожу по дому. Я провел три 
дня, задыхаясь в постели, я действительно думал, что 
умру, это было очень мучительно. С тех пор ситуация 
улучшилась, но ненамного и очень, очень медленно. 
У меня также были желудочно-кишечные симптомы 
и стреляющие боли в руках и ногах“» [16].
Месяц спустя (июль 2020 г.) Британский медицин-
ский журнал (BMJ) опубликовал запись в блоге, под-
писанную коллективом пострадавших врачей: «Опыт 
пациентов с „хроническим COVID-19“ отсутствует 
в отчетах национальной службы здравоохранения 
Великобритании» [18]. Структурированный анализ 
контента социальных сетей от  пациентов, счита-
ющих себя больными long-COVID, показал, что до 
июня 2020 г. они были «невидимы» для здравоохра-
нения: длительное течение COVID-19 не диагности-
ровалось либо пациенты подвергались газлайтингу 
со стороны врачей, получали очень мало поддержки, 
информации и лечения». Разрыв между пациента-
ми и медицинским учреждением начал сокращаться 
во втором семестре 2020 г., когда научные журналы 
и правительства стали сообщать о возможном суще-
ствовании long-COVID [19].
Как продемонстрировали результаты исследований, 
long-COVID развивается достаточно часто. Так, в ко-
гортном исследовании с  участием 1733 пациентов 
с подтвержденным COVID-19 три четверти сообщи-
ли о наличии в анамнезе хотя бы одного из следую-
щих симптомов: утомляемость или мышечная сла-
бость (63%), нарушения обоняния (11%) или вкуса 
(7%), головная боль (2%), миалгии (2%). На трево-
гу/депрессию указали 23% пациентов [20].
В исследовании H.E. Davis (n = 2433) были получе-
ны аналогичные результаты. При этом повышенная 
утомляемость была ведущим симптомом – у 30% па-
циентов [21].

Астения при соматических заболеваниях
Эндокринно-метаболические 
расстройства

Гипотиреоз
Гипертиреоз
Гиперпаратиреоз
Болезнь Аддисона
Сахарный диабет
Ожирение
Гипокортицизм
Мальабсорбция
Дефицит витаминов группы В
Дефицит витамина D

Легочные и сердечные 
заболевания

Пневмония
Саркоидоз
Хроническая обструктивная болезнь легких
Сердечно-сосудистая недостаточность
Миокардит
Эндокардит
Ишемическая болезнь сердца
Пороки сердца

Болезни крови Анемия
Лейкозы
Порфирия

Онкологические заболевания Практически во всех случаях
Иммунная патология Системная красная волчанка

Ревматоидный артрит
Полимиозит
Рассеянный склероз
Васкулиты

Поражение печени и почек Гепатит
Острая и хроническая почечная 
недостаточность
Печеночная недостаточность
Цирроз печени
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Большой онлайн-опрос Patient-Led Research 
Collaborative выявил гораздо более высокую распро-
страненность неврологических симптомов, включая 
когнитивную дисфункцию (85%),  головную боль 
(77%), расстройства настроения (88%) и ухудшение 
памяти (77%) [21].
Метаанализ данных почти 50 000 пациентов показал, 
что 80% из них сообщали по крайней мере об одном 
постоянном симптоме: головной боли (44%), утом-
ляемости (58%) и  нарушении внимания (27%) 
в  качестве основных жалоб после перенесенного 
COVID-19 [22].
Астения на фоне long-COVID, как правило, не толь-
ко проявляется слабостью, повышенной утомляемо-
стью и снижением работоспособности, но и сочета-
ется с эмоциональными расстройствами (внутреннее 
напряжение, тревога, перепады или снижение на-
строения, раздражительность и др.), когнитивными 
нарушениями (нарушение внимания, рассеянность, 
снижение памяти и др.), вегетативными расстройст-
вами (головокружение, тахикардия, гипертермия, ги-
пергидроз,  гипервентиляция, диспепсия и  др.), 
болевыми феноменами (миалгии, головные боли на-
пряжения, кардиалгии, абдомиалгии, боли в спине 
и др.), мотивационными и обменно-эндокринными 
расстройствами (диссомния, снижение либидо, из-
менение аппетита, снижение массы тела, дисменорея 
и др.), гиперестезией (повышенная чувствительность 
к свету, звуку и другим раздражителям), то есть со-
ответствует клиническим проявлениям астениче-
ского синдрома [23]. Проведенные обследования 
показали, что уровень тревожности у  пациентов 
после перенесенного COVID-19 достаточно высок. 
Так, в исследовании R.F. Damiano и соавт. [24] уча-
ствовали 425 пациентов, которые были обследованы 
через 6–9 месяцев после выписки из больницы с ла-
бораторно подтвержденным COVID-19 c помощью 
структурированного психиатрического интервью, 
психометрических тестов и  когнитивной батареи. 
Диагнозы «депрессия», «генерализованное тревож-
ное расстройство» и «посттравматическое стрессо-
вое расстройство» были установлены у 8, 15,5 и 13,6% 
пациентов соответственно. После начала пандемии 
(то есть в течение предыдущего года) распростра-
ненность диагнозов депрессии и генерализованного 
тревожного расстройства у участников исследования 
составила 2,56 и 8,14% соответственно. О снижении 
памяти субъективно сообщили 51,1% пациентов. 
Психиатрические или когнитивные исходы не были 
обусловлены какими-либо клиническими перемен-
ными, связанными с тяжестью острой фазы заболе-
вания, и психосоциальными стрессорами, касающи-
мися заболевания.
Систематический обзор 1458 статей (18 исследова-
ний, 10 530 пациентов) показал, что примерно у 25% 
пациентов наблюдались расстройства внимания, тре-
вожность, спутанность сознания и проблемы с памя-
тью [25]. Субъективные симптомы чаще встречались 
в долгосрочной (шесть месяцев и более), чем в крат-
косрочной (3–6 месяцев после COVID) перспекти-

ве  с совокупной распространенностью 25 и 40% для 
«мозгового тумана», 20 и 40% для тревоги соответ-
ственно. При этом для пациентов не  была харак-
терна когнитивная дисфункция, то есть их состоя-
ние соответствовало субъективным когнитивным 
расстройствам. Фактически подгруппа субъектив-
ных когнитивных жалоб и психических симптомов 
может появиться de novo после фазы выздоровления 
и, вероятно, не является прямым следствием остро-
го COVID-19, но, возможно, связана с повышенной 
тревожностью.
Тревога и депрессия развиваются в популяции чрез-
вычайно часто. Депрессией в мире страдают не менее 
300 млн пациентов, причем частота случаев депрес-
сии ежегодно увеличивается: в среднем общемиро-
вой прирост депрессивных расстройств составляет 
18% в течение десяти лет [26]. Таким образом, каж-
дый десятый взрослый на планете переживает в тече-
ние жизни хотя бы один депрессивный эпизод. Пик 
распространенности депрессии приходится на моло-
дой возраст: к 19 годам каждый четвертый молодой 
человек в  США и  странах Евросоюза переживает 
хотя бы один депрессивный эпизод [27]. К пожилому 
возрасту распространенность депрессии снижается 
до 10–15% в популяции, однако при утрате пожилым 
человеком супруга/супруги, круга общения и/или 
при помещении в социальное учреждение возраста-
ет до 20–25%.
Когнитивные нарушения  – типичные проявления 
как депрессии, так и  тревоги. Наиболее частыми 
когнитивными расстройствами являются: дефицит 
внимания (как зрительного, так и слухоречевого), 
снижение уровня кратковременной и оперативной 
памяти, трудности, возникающие при обработке 
информации любой модальности, снижение ско-
рости обработки информации, а  также трудности 
выстраивания программы деятельности и контроля 
за ее исполнением. Когнитивным симптомом, тре-
бующим дополнительного обсуждения, является так 
называемое когнитивное искажение – смещение фо-
куса от положительных стимулов к отрицательным, 
а  также неадекватные реакции на  отрицательную 
обратную связь и принятие решений. В исследова-
нии S.G. Disner и соавт. показано, что когнитивное 
искажение при депрессии  – симптом, связанный 
с функциональными и морфологическими изменени-
ями мозга [28]. Сигналы от входящих отрицательных 
стимулов вызывают гиперактивность в таламусе, пе-
редаются от таламуса к миндалевидному телу и гип-
покампу, которые в  свою очередь демонстрируют 
при депрессии взаимное облегчение проведения им-
пульсов во время обработки эмоциональной инфор-
мации. Далее импульс направляется к поясной коре 
(ПК). Различные отделы ПК играют разные когни-
тивные роли. Так, вентральная ПК участвует в мар-
кировке стимулов с эмоциональной валентностью, 
а ростральная ПК определяет стимулы с саморефе-
рентными значениями. ПК передает лимбическую 
активность в более высокие области коры, такие как 
префронтальная кора. В то же время гипоактивность 
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дорсолатеральной префронтальной коры обусловли-
вает снижение когнитивного контроля и адаптивной 
регуляции. Конечным результатом этого процесса 
является повышение осведомленности, сознатель-
ный выбор и обработка преимущественно негатив-
ных раздражителей из окружающей среды (рисунок). 
Учитывая, что когнитивное искажение формируется 
в первом блоке организации психической деятель-
ности согласно концепции А.Р. Лурии, оно пред-
сказуемо будет связано не  только с  когнитивным 
снижением, но и с колебанием уровня активности, 
повышенной истощаемости и, возможно, нарушени-
ем сна, то есть с симптомокомплексом астенического 
синдрома или синдрома хронической усталости.
Существует гипотеза, согласно которой когнитивные 
нарушения могут предшествовать депрессии и служат 
диагностическим маркером ее развития [29]. В одном 
из  ранних исследований сравнивали когнитивные 
функции здоровых близнецов из монозиготных и ди-
зиготных пар, где второй близнец страдал большим 
депрессивным расстройством [30]. Средний возраст 
исследуемых пар близнецов колебался от 38 до 48 лет. 
После контроля демографических и клинических пе-
ременных сравнительный анализ когнитивных функ-
ций показал, что здоровые, не страдавшие депрессией 
близнецы, также имели нарушение внимания, рабочей 
памяти, исполнительных функций, обработки речи 
и памяти. Аналогично в более позднем исследовании 
с участием взрослых (средний возраст – 45 лет) монози-
готных близнецов, дискордантных по депрессии, после 
поправки на возраст и пол признаки нарушения внима-
ния и интеллекта были обнаружены как у больных, так 
и у здоровых близнецов по сравнению с парами близне-
цов без истории депрессии [31].
Помимо описанных выше причин развития субъектив-
ных и легких когнитивных нарушений молодого и сред-
него возраста следует учитывать такие состояния, как 
реактивная, первичная и вторичная астения [32].

Реактивная астения развивается у здорового человека 
под воздействием неблагоприятных факторов (сменная 
работа, экзамены, соревнования и др.). Развитие дан-
ного состояния дополнительно провоцируют работа 
по сменному графику, необходимость поддерживать 
высокий уровень внимания длительное время (напри-
мер, у авиадиспетчеров). Пациента начинают беспоко-
ить повышенная слабость, утомляемость, трудности 
выполнения привычной повседневной активности, 
снижение уровня внимания, выносливости, памяти, 
мотивации. Важной особенностью реактивной асте-
нии является ее обратимость: при устранении фактора, 
приводящего к развитию данного состояния, симпто-
мы полностью проходят в течение некоторого времени.
Первичная, или функциональная, астения является 
самостоятельным заболеванием. Как правило, па-
циенты с функциональной астенией имеют низкую 
массу тела, большой рост, удлиненные конечности, 
плохо переносят физические и эмоциональные на-
грузки. Вторичная астения – клинический симптом 
другого заболевания (причины вторичной астении 
подробно рассмотрены выше).

Подходы к терапии
Исходя из того, что легкие и субъективные когнитивные 
нарушения молодого и среднего возраста – полиэтиоло-
гическое состояние, основные задачи терапии сводятся 
к выявлению причины, приведшей к развитию когни-
тивных нарушений, и устранению либо уменьшению 
выраженности этой причины. Должно быть проведено 
подробное соматическое и неврологическое обследова-
ние пациента. При выявлении у пациента тревожного 
или депрессивного расстройства предпочтение следует 
отдавать антидепрессантам, улучшающим когнитивную 
функцию: дулоксетину, венлафаксину/десвенлафакси-
ну, вортиоксетину, тианептину и миртазапину [33]. Хотя 
антидепрессанты у пациентов с когнитивными наруше-
ниями могут быть менее эффективны, чем у когнитив-
но здоровых пациентов, ни доза, ни продолжительность 
лечения не должны отличаться.
В лечении субъективных и умеренных когнитивных на-
рушений, в том числе у пациентов с синдромом хрони-
ческой усталости, можно использовать немедикамен-
тозные методы. Пациентам с синдромом хронической 
усталости рекомендуют проведение рефлексотерапии 
[12, 34, 35]. Широко используются методы релаксации 
и медитации [36], коррекция питания, гигиена сна, не-
специфический когнитивный тренинг [37]. Пациентам 
важно объяснить необходимость оптимизации образа 
жизни (упорядочить режим труда, отдыха и сна), ежед-
невной физической активности.
Среди лекарственных препаратов преобладают сред-
ства неспецифического действия с ноотропным, ан-
тиоксидантным и нейрометаболическим эффектами. 
Одним из наиболее часто применяемых в таком случае 
лекарственных средств является Глицин производства 
ООО «МНПК «БИОТИКИ». Уникальная запатенто-
ванная технология микрокапсулирования обеспечи-
вает стойкий терапевтический эффект и длительное 
высвобождение действующего вещества.

ВЛПФК – вентролатеральная префронтальная кора. ДЛПФК – дорсолатеральная 
префронтальная кора. МБФК – медиобазальная фронтальная кора.
Схема обработки эмоционально негативных импульсов при когнитивном 
искажении [28]
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Следует отметить, что в разработке лекарств-метабо-
литов, регулирующих физиологические процессы есте-
ственным образом, компания «БИОТИКИ» использует 
стандарт GMP (Good Manufacturing Practice, Надлежа-
щая производственная практика), принципы Междуна-
родной организации по гармонизации (ICH Q8, ICH Q9 
и ICH Q10). Система менеджмента качества основана 
на ISO 9001. Многие препараты, особенно такие, как Гли-
цин и Биотредин, хорошо известны и широко использу-
ются неврологами, терапевтами и педиатрами.
Глицин представляет собой заменимую аминокислоту, 
поступающую в  организм с  пищей и  синтезируемую 
de novo, принимает непосредственное участие в синтезе 
пуринов, порфиринов, креатина и фосфолипидов. Кроме 
того, он способствует поддержанию работы дыхательной 
цепи, усиливает энергообразующую и энергосберегаю-
щую функцию митохондрий, увеличивает образование 
аденозинтрифосфата и энергетику клетки в целом [38].
Глицин способен выступать в  роли аллостерическо-
го коагониста глутаматных рецепторов. Он усиливает 
способность глутамата и NMDA открывать катионный 
канал. Как известно, глутамат – универсальный акти-
ватор NMDA-рецепторов, открытие которых в  свою 
очередь приводит к изменению поляризации мембраны 
нейрона с последующим формированием электричес
кого импульса. Недостаточная активация NMDA-ре-
цепторов часто лежит в  основе таких когнитивных 
феноменов, как снижение уровня внимания и общей 
психической активности: пациент не в состоянии выде-
лить из фонового шума значимый импульс и качествен-
но запомнить и быть способным его воспроизвести [39]. 
Вероятно, умеренное влияние на глутаматный каскад 
и объясняет основное действие глицина – повышение 
умственной работоспособности на  фоне снижения 
стресса. Кроме того, глицин действует непосредственно 
как постсинаптический тормозной медиатор [40].
Глицин, используемый в  монотерапии, уменьшает 
психоэмоциональное напряжение и выраженность 
вегетативной дисфункции, снижает уровень стресса 
и мышечную утомляемость, повышает умственную 
работоспособность, улучшает сон [41]. Исследо-
вателями была выявлена значительная эффектив-
ность Глицина в отношении отдельных психопатоло-
гических синдромов, симптомов депрессии и риска 
развития психоза. Отмечалось также снижение тре-
воги у пациентов с симптомами посттравматическо-
го стрессового расстройства [42, 43].
Эффективность Глицина в терапии тревоги у паци-
ентов с расстройством адаптации оценивали в оте-
чественном рандомизированном плацебо-контро
лируемом исследовании [44]. В исследование были 
включены 64 пациента, 34 из них составили основ-
ную группу, 30 – контрольную (плацебо).
Общее состояние пациентов оценивали по шкале об-
щего клинического впечатления CGI-S (тяжесть состо-
яния), выраженность симптомов тревоги – по шкале 
Гамильтона HAM-A. У всех пациентов была выявлена 
легкая выраженность тревожного аффекта. Результа-
ты показали достоверное снижение уровня тревоги 
у пациентов основной группы по сравнению с паци-

ентами группы плацебо через четыре недели терапии. 
Наиболее чувствительными к терапии Глицином ока-
зались такие симптомы, как тревожное настроение 
(52 против 29% редукции в группе плацебо), наруше-
ние сна (45 против 19%), напряжение (42 против 12%).
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 [45].
Сходным влиянием на уровень внимания и общую 
активность психических процессов обладает Биотре-
дин, содержащий треонин и пиридоксин [46]. Среди 
множества эффектов пиридоксина следует отметить 
его участие в процессах усвоения глюкозы нервными 
клетками, белковом обмене и трансаминировании 
аминокислот [47].
Треонин вместе с  19 другими протеиногенными 
аминокислотами участвует в  образовании белков 
и является незаменимой аминокислотой. Основное 
действие треонина – влияние на обмен нервными им-
пульсами между нейронами, что в свою очередь по-
ложительно влияет на процессы консолидации памя-
ти, усвоения информации и развития нервной ткани.
Е. Шешегова и соавт. оценивали влияние Биотредина 
на эмоциональное состояние, умственную работоспо-
собность и уровень внимания у 64 подростков в воз-
расте 16–17 лет [48]. В исследовании анализировали 
показатели работоспособности с  помощью таблиц 
Крепелина, определяли объем кратковременной па-
мяти и внимания (тест Шульте), оценивали динамику 
эмоционального состояния (цветовой тест Люшера). 
Исследование показало повышение уровня внимания 
и умственной работоспособности на фоне применения 
Биотредина. У 35% обследованных препарат способст-
вовал улучшению настроения и повышению уверенно-
сти в себе в отсутствие вегетативных реакций. В значи-
тельном числе случаев время переключения внимания 
сокращалось в 1,5 раза с одновременным уменьшением 
числа ошибок более чем на 50%. В то же время скорость 
счета цифр в таблице Крепелина увеличилась на 18%.
Следует отметить, что наибольший эффект Биотре-
дина достигается в сочетании с Глицином. Глицин 
принимают сублингвально за 10–15 минут до приема 
Биотредина. Длительный прием препаратов не вызы-
вает побочных эффектов, не сопровождается форми-
рованием зависимости и синдромом отмены.

Заключение
Субъективные и умеренные когнитивные нарушения 
у  пациентов молодого и  среднего возраста  – часто 
встречающийся полиэтиологический синдром, кото-
рый может быть связан с соматической или неврологи-
ческой патологией, реакцией на перенесенный стресс, 
инфекционным заболеванием, неправильным режи-
мом дня, повышенной профессиональной нагрузкой. 
Когнитивные нарушения у пациентов молодого и сред-
него возраста практически облигатно сопутствуют тре-
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вожным и депрессивным расстройствам, а по некото-
рым данным – предвосхищают их развитие.
Лечение когнитивных расстройств в молодом и сред-
нем возрасте – сложная задача, поскольку причин 
когнитивного снижения много.
Основным направлением лечения является устране-
ние или уменьшение выраженности причины сниже-

ния познавательных функций. Важно своевременно 
выявить и устранить симптомы тревоги и депрессии. 
Дополнительная терапия предполагает использова-
ние немедикаментозных методов в сочетании с ле-
карственными препаратами, оказывающими преи-
мущественно неспецифическое антиоксидантное 
и ноотропное действие.  
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Asthenia and Cognitive Disorders in Middle-Aged Patients: Etiology, Pathogenesis, Approaches to Therapy 

I.S. Preobrazhenskaya, PhD, Prof., V.G. Zilov, PhD, Prof., Academician of RASci
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University  

Contact person: Irina S. Preobrazhenskaya, preobrazhenskaya_i_s@staff.sechenov.ru

The article discusses the possible causes of cognitive impairment in young and middle-aged patients. Cognitive impairment may be 
the result of a somatic or infectious disease, taking certain groups of medications, and developing against the background of anxiety 
and depressive disorder. The commonality of subjective cognitive impairment and chronic fatigue syndrome is emphasized. 
The treatment of cognitive impairment in young and middle-aged patients is a difficult task, taking into account 
the polyetiological nature of this condition. The primary task of therapy is to identify and eliminate or reduce the severity 
of the cause that led to the development of cognitive impairment. Non-medicinal methods are widely used. Therapy can be 
supplemented with drugs of non-specific nootropic and antioxidant action.

Keywords: subjective cognitive impairment, moderate cognitive impairment, asthenia, asthenic syndrome, 
chronic fatigue syndrome, therapy

Обзор





38
Эффективная фармакотерапия. 27/2024

Трихогепатоэнтеральный 
синдром

Трихогепатоэнтеральный синдром – редкое генетическое заболевание с ведущим кишечным 
синдромом, вызванным нарушением дифференцировки и поляризации энтероцитов 
кишечника. Заболевание, развивающееся вследствие мутации в генах TTС37 (5q15) 
или SKIV2L (6p21.3), характеризуется внутриутробной задержкой роста плода, тяжелой 
хронической диареей с дебютом в младенческом возрасте, специфическими чертами лица, 
особенностями роста волос и вторичным иммунодефицитом. Представлен клинический 
случай трихогепатоэнтерального синдрома, диагностированного у ребенка в раннем возрасте. 
В отечественной медицинской литературе этот синдром описан у сиблинга.

Ключевые слова: трихогепатоэнтеральный синдром, внутриутробная задержка развития 
плода, хроническая диарея с дебютом в младенческом возрасте, измененные черты лица, 
особенности роста волос, вторичный иммунодефицит
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Распространенность  
трихогепатоэнтерального синдрома
Трихогепатоэнтеральный синдром (синдромная, 
или фенотипическая, диарея) был впервые описан 
в 1982 г. L. Stankler и соавт. у двух сиблингов с низ-
ким весом при рождении, дисморфичными черта-
ми лица, плоским широким носом, выступающим 
лбом, тяжелой диареей [1]. Значительная часть опу-
бликованных в  мировой литературе клинических 
случаев собрана и описана французскими врачами 
в 2007 и 2013 гг. [2, 3]. В настоящее время представ-
лено всего около 80 случаев данного заболевания. Его 
распространенность составляет около 1:1 000 000 но-
ворожденных [4, 5]. В 2015 г. были приведены первые 
два описания трихогепатоэнтерального синдрома 
в России [6].

Генетическое консультирование
Трихогепатоэнтеральный синдром  – орфан-
ное, наследуемое по  аутосомно-рецессивному 

типу генетическое заболевание, связанное с му-
тациями в двух генах: TTC37 (5q15) или SKIV2L 
(6p21.3)  – компонентах  гипотетического ответ-
ственного за экзосомопосредованный контроль 
РНК Ski-комплекса человека [7–10]. Синдром 
может проявляться широким спектром кли-
нических симптомов в  неонатальном периоде. 
С  учетом этого секвенирование полного экзо-
ма считается единственным достоверным ди-
агностическим инструментом в  его определе-
нии [8, 10].
При зачатии между гетерозиготными носителя-
ми данной мутации каждый сибс имеет 25%-ную 
вероятность родиться с  данным синдромом, 
50%-ную вероятность  – быть бессимптомным 
носителем и 25%-ную – быть незатронутым и не 
быть носителем. После того как патогенные вари-
анты идентифицированы у пострадавшего члена 
семьи, возможны тестирование родственников, 
находящихся в  группе риска, пренатальное те-
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стирование на беременность с повышенным рис
ком и  генетическое тестирование на  предым-
плантацию [5].

Клинические характеристики
Трихогепатоэнтеральный синдром характеризу-
ется следующими основными симптомами [6]:
■■ задержка внутриутробного развития плода;
■■ хроническая диарея, приводящая к значитель-

ным кишечным потерям и  тяжелой  гипотро-
фии;

■■ аномалия роста волос (сухие и ломкие, склон-
ны к быстрому выпадению);

■■ лицевой дисморфизм (выступающие лоб 
и щеки, широкое основание носа, широкая пе-
реносица);

■■ вторичный иммунодефицит (снижение про-
дукции иммуноглобулинов всех классов);

■■ задержка психомоторного развития как следст-
вие тяжелой гипотрофии;

■■ кожные аномалии (гипо- и гиперпигментация) [7];
■■ тромбоцитоз (редко) [6, 8].

При эндоскопическом исследовании верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта обнаружива-
ют изменения, характерные для синдрома мальаб-
сорбции [3, 6]. Редки случаи, когда заболевание 
имеет кроноподобное течение [6].

Дифференциальная диагностика
Дифференциальную диагностику следует про-
водить с  другими синдромами врожденной 
хронической диареи, прежде всего врожденной 
тафтинговой энтеропатией, IPEX-синдромом 
(I  – иммунная дисрегуляция, P  – полиэндо-
кринопатия, E  – энтеропатия, X  – сцепленная 
с X-хромосомой), первичными иммунодефицита-
ми с кишечным синдромом [5]. 
Особое внимание уделяют синдрому мальаб-
сорбции, вызванному непереносимостью глютена 
и лактозы [8].

Лечение
Лечение включает в себя парентеральное питание 
и в ряде случаев внутривенное введение челове-
ческого иммуноглобулина [4].
Дети, не получающие парентерального питания, 
должны находиться под постоянным наблюде-
нием педиатра-диетолога и гастроэнтеролога для 
обеспечения парентерального питания в случае, 
когда дефицит питательных веществ станет вы-
раженным [4]. Кроме того, необходимо ежегодно 
проводить [5]:

✓✓ ультразвуковое исследование брюшной полос
ти и почек;

✓✓ измерение ферментов печени (аспартатамино-
трансфераза, аланинаминотрансфераза,  гам-
ма-глутамилтранспептидаза), общего билиру-
бина;

✓✓ определение уровней иммуноглобулинов клас-
сов G, M, A в сыворотке крови;

✓✓ оценку когнитивного развития, речи, а также пси-
хосоциальных навыков в возрасте 2, 4, 8, 12 и 15 лет.

Поскольку эволюция дерматологических особенно-
стей (в  основном  гипо- и  гиперпигментных пятен 
и аномалий роста волос) неизвестна, целесообразна 
также ежегодная консультация дерматолога [5].

Клинический случай
Мальчик от третьей беременности, протекавшей 
на фоне заболеваний матери (хроническая арте-
риальная гипертензия, миома матки). На 30-й не-
деле гестации выявлены врожденный порок сер-
дца (ВПС) (коарктация аорты) и  врожденный 
порок развития почек (гидронефроз). У ребенка 
отягощенный анамнез: старший сибс в  семье  – 
девочка страдает трихогепатоэнтеральным синд
ромом, имеет нуклеотидный вариант с.2164С>Т 
в гомозиготном состоянии в гене SKIV2L, роди-
тели пробанда – гетерозиготные носители вари-
анта с.2164С>Т.
Роды на  36-й неделе с  помощью операции экс-
тренного кесарева сечения (преэклампсия у ма-
тери). Масса тела при рождении – 2140  г, длина 
тела – 47 см, окружность головы – 32 см, окруж-
ность грудной клетки – 26 см. Оценка по шкале 
Апгар – 7/8 баллов. Состояние ребенка с рожде-
ния оценивалось как тяжелое, обусловленное ос-
новным заболеванием, морфофункциональной 
незрелостью, ВПС. Через пять дней после стаби-
лизации состояния ребенка перевели из област-
ной больницы в  Федеральный центр сердечно-
сосудистой хирургии им. С.Г. Суханова (Пермь) 
для оперативного лечения  – резекции коаркта-
ции аорты с расширенным анастомозом «конец 
в конец».
Через четыре дня после операции мальчик тран-
спортирован в  больницу по  месту жительства 
для дальнейшего наблюдения.
При  госпитализации состояние тяжелое из-за 
сердечной недостаточности 2-й  степени, дыха-
тельной недостаточности 2-й степени и стридора, 
кислородной зависимости, энтеропатии, выра-
женной неврологической симптоматики на фоне 
возбудимости. Ребенок на зондовом кормлении, 
срыгивает.
В  анализах крови  – тромбоцитопения, анемия, 
выраженное повышение уровня щелочной фос-
фатазы, умеренный цитолиз.
Данные кардиографии: состояние после коррек-
ции ВПС.
Проведены инфузионная терапия, постепенное 
расширение энтерального питания под конт
ролем переносимости.
В Сеченовский центр материнства и детства ре-
бенок поступил на  втором месяце жизни для 
проведения обследования, постановки диагноза 
и расширения объема энтерального питания.
В  объективном статусе  – тяжесть состояния, 
низкая масса тела (2750 г), обильные срыгивания 
(до  15–20 мл) после каждого кормления, выра-
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ками гипертрихоза, гипоплазия надбровных дуг, 
длинный уплощенный фильтр.
При  госпитализации состояние ребенка расце-
нивалось как тяжелое: в  анализе крови  – уме-
ренный метаболический ацидоз,  гипопротеине-
мия,  гипоальбуминемия, тромбоцитопения до 
165 × 109/л, анемия средней степени.
С  учетом тяжести основного заболевания, вы-
раженности  гипопротеинемии и  гипоальбуми-
немии, раннего возраста, недоношенности уста-
новлен периферический венозный катетер, затем 
введен человеческий иммуноглобулин. С целью 
коррекции волемического объема выполнена ин-
фузионная терапия. В силу отягощенного анам-
неза, раннего возраста, умеренного нарастания 
маркеров воспаления, вероятности врожденной 
энтеропатии в целях деконтаминации показано 
назначение антибактериальной (ванкомицин, 
амикацин), а  также противогрибковой терапии 
(флуконазол).
На фоне сохранения кишечных потерь, нараста-
ния анемии и интоксикации объем энтерального 
питания уменьшен до трофического, установлен 
центральный венозный катетер для налажива-
ния частичного парентерального питания. Кон-
сультирован трансфузиологом (выполнена гемо-
трансфузия).
После проведенной терапии отмечалась стойкая 
положительная динамика: ребенок  гемодина-
мически стабилен, купирована интоксикация, 
достигнута нормализация показателей анализа 
крови, уменьшились объемы кишечных потерь 
(стул до четырех-пяти раз в сутки, кашицеобраз-
ный). За шестинедельный период  госпитализа-
ции вес увеличился на 1130 г.
Консультация генетика: с учетом отягощенного 
клинико-генеалогического анамнеза (старший 
сибс в семье – девочка страдает данным заболе-
ванием, имеет нуклеотидный вариант с.2164С>Т 
в  гомозиготном состоянии в  гене SKIV2L), кли-
нической картины (особенности лицевого фе-
нотипа, поперечные ладонные борозды, ВПС, 
коарктация аорты,  гидронефроз, кислородзави-
симость в  анамнезе, энтеропатия) и  результа-
тов проведенного молекулярно-генетического 
исследования (выявлен нуклеотидный вариант 
chr63 1933752C>T (с.2164C>T, NM_000006.11) в го-
мозиготном состоянии в гене SKIV2L) у ребенка 
диагностирован трихогепатоэнтеральный син-
дром, тип 2 (OMIM 614602). Диагноз подтверж
ден результатами молекулярно-генетических 
исследований. Заболевание имеет аутосомно-ре-
цессивный тип наследования. Риск повторного 
рождения у родителей ребенка с данным заболе-
ванием – 25%. Рекомендовано проведение прена-
тального генетического тестирования.
В  силу особенности течения трихогепатоэнте-
рального синдрома и потребности ребенка в час
тичном парентеральном питании в  отделении 
стационара проводится обу чение родителей Внешний вид ребенка

женный кишечный синдром (жидкий стул до 
7–9  раз в  сутки), живот при пальпации вздут, 
чувствителен по ходу кишечника. Фенотипиче-
ски отмечались тонкие волосы на голове с участ-
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Tricho-hepato-enteric syndrome is a rare genetic disease with a leading intestinal syndrome caused by impaired 
differentiation and polarization of intestinal enterocytes. A disease that develops due to mutations in the genes 
TTC37 (5q15) or SKIV2L (6p21.3), characterized by intrauterine fetal growth retardation, severe chronic diarrhea 
with onset in infancy, specific facial features, hair growth features and secondary immunodeficiency. A clinical case 
of trichohepatoenteral syndrome diagnosed in a child at an early age is presented. In the Russian medical literature, 
this syndrome is described in sibling.

Keywords: tricho-hepato-enteric syndrome, intrauterine fetal development delay, chronic diarrhea with onset in infancy, 
altered facial features, hair growth features, secondary immunodeficiency

по  уходу и  выхаживанию ребенка в  домашних 
условиях. Состояние ребенка остается стабиль-
ным: мальчик  гемодинамически стабилен, при-
бавляет в весе, объем энтерального питания уве-
личен до 40–45 мл каждые три часа, усваивает, 
находится на  частичном парентеральном пита-
нии (фото).

Заключение
Прогноз при трихогепатоэнтеральном синдроме 
в  целом неблагоприятный. Обычно смерть на-
ступает в раннем возрасте в результате печеноч-
ной недостаточности, рецидивирующей инфек-
ции или осложнений, связанных с длительным 
парентеральным питанием [2, 8]. Парентераль-
ное питание и  лечение рецидивирующей ин-

фекции могут положительно повлиять на  вы-
живаемость детей с  трихогепатоэнтеральным 
синдромом. Именно поэтому осведомленность 
врачей-педиатров, неонатологов,  гастроэнтеро-
логов об  этом синдроме позволяет обеспечить 
его раннюю диагностику, выбор адекватной так-
тики ведения пациентов и надлежащее лечение 
на ранних стадиях.  
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Трудности диагностики бокового 
амиотрофического склероза

Представлен случай бокового амиотрофического склероза (БАС) у 52-летнего мужчины. Заболевание 
дебютировало после перенесенной коронавирусной инфекции и скрывалось под маской остеохондроза, 
хронической воспалительной полиневропатии, полимиозита. Проводились стационарное лечение, 
лабораторные и инструментальные исследования. Тем не менее установить диагноз удалось 
спустя год и три месяца от дебюта заболевания. Неуклонно прогрессирующее течение БАС привело 
к летальному исходу через полтора  года от начала развития клинической картины. При наличии 
четко сформулированных диагностических критериев постановка диагноза БАС существенно 
затруднена. 
Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз, нейродегенеративное заболевание, двигательные 
нейроны
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Актуальность
Боковой амиотрофический склероз (БАС) – прогрес-
сирующее нейродегенеративное заболевание, кото-
рое характеризуется преимущественно сочетанным 
поражением нейронов моторной коры, кортикоспи-
нальных и кортиконуклеарных трактов, а также дви-
гательных нейронов ствола и передних рогов спин-
ного мозга, вызывающим их гибель, и проявляется, 
как правило, нарастанием смешанных (спастико-
атрофических) парезов мышц конечностей, тулови-
ща, дыхательной мускулатуры, развитием бульбар-
ного и псевдобульбарного синдромов, что приводит 
к смерти больного в течение 3–5 лет от дебюта забо-
левания [1–3].
Точные механизмы патогенеза БАС и его особенно-
сти при различных клинических вариантах заболе-
вания до конца не изучены. В последнее десятилетие 
активно исследуются молекулярно-генетические ас-
пекты, лежащие в основе развития патологического 
процесса. Большинство пациентов страдают спора-
дической формой БАС. На долю семейных вариантов 
приходится около 5–20% случаев. Однако имеются 
данные, что у родственников больного риск возник-
новения заболевания повышен, а у пациентов со спо-
радическими формами нередко обнаруживаются 
мутации в генах SOD1 и C9orf72, выявляемые при 
семейных формах БАС [4–6].

В подавляющем большинстве случаев причина воз-
никновения спорадических форм остается невыяс-
ненной. Обсуждается роль экзогенных факторов, 
таких как курение, воздействие тяжелых металлов 
(ртуть, свинец, селен), пестицидов, вирусов, особен-
ности питания, травмы, профессиональное занятие 
спортом [7].
Таким образом, БАС является многофакторным забо-
леванием, в развитии которого значимую роль игра-
ет сочетание молекулярно-генетических, эпигенети-
ческих, а также факторов окружающей среды [1, 8, 9].

Клинический случай
Больной В., 52 года, русский, поступил на стационар-
ное лечение в неврологическое отделение Тюменской 
областной клинической больницы № 1 10 октября 
2023 г. с жалобами на слабость и боль в конечностях, 
невозможность самостоятельно передвигаться.
В августе 2022 г. перенес коронавирусную инфекцию, 
которая протекала с высокой температурой, выра-
женной болью в поясничной области, жгучей болью 
в бедрах, слабостью проксимальной группы мышц 
нижних конечностей и мышц тазового пояса. В сен-
тябре 2022 г. пациент стал отмечать слабость в стопах 
при длительной ходьбе, которая проходила после от-
дыха, слабость в мышцах тазового пояса, бедер, из-за 
чего обратился к неврологу.
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Электронейромиография (ЭНМГ) от  30 сентября 
2022 г. показала признаки начальной вегетативно-
сенсорной полиневропатии нижних конечностей, 
косвенные признаки дисфункции корешков на уров-
не L4–L5 с двух сторон с признаками моторной невро-
патии малоберцовых нервов. С учетом клинических 
данных и  результатов нейрофизиологического ис-
следования был выставлен диагноз: полиневропатия 
сложного генеза, моторно-сенсорная форма.
С 2 по 21 ноября 2022 г. пациент по поводу слабости 
и  тяжести в  проксимальной  группе мышц нижних 
конечностей и поясничной области проходил стацио
нарное лечение с диагнозом: дегенеративно-дистро-
фическая болезнь позвоночника, стеноз позвоночно-
го канала на уровне L3–L4. Во время госпитализации 
впервые отмечалось повышение уровня креатинфос-
фокиназы (КФК) до 383 ЕД/л. Пациент отметил появ-
ление подергиваний мышц в различных частях тела.
В феврале 2023 г. обратился к неврологу амбулатор-
но. Неврологический статус: мышечная сила верхних 
конечностей – 5 баллов, нижних снижена дистально 
до 2–3 баллов, сухожильные рефлексы с нижних ко-
нечностей снижены, нарушения чувствительности 
отсутствуют.
Стимуляционная ЭНМГ от 1 февраля 2023 г.: при-
знаки аксональной полиневропатии, вторичной 
демиелинизации, что могло соответствовать крите-
риям моторной формы хронической воспалитель-
ной демиелинизирующей полиневропатии (ХВДП) 
(необходимо дифференцировать от  прогрессиру-
ющей мышечной амиотрофии). Игольчатая ЭНМГ 
от 2 февраля 2023 г.: признаки перестройки мышц 
по вторичному нейрогенному типу на поясничном 
и в меньшей степени на шейном уровне, признаки 
текущей бурной денервации в  передней больше-
берцовой и параспинальной мышцах. Полученные 
данные могли указывать на прогрессирующую мы-
шечную атрофию или аксональную моторную по-
линевропатию.
Магнитно-резонансная томография (МРТ) пояснич-
ных сплетений без контраста от 3 февраля 2023 г.: 
корешки и стволы сплетения не гипертрофированы.
Уровень КФК (по состоянию на 3 февраля 2023 г.) – 
550 Ед/л (повышен), показатель С-реактивного белка 
(СРБ) (от 22 марта 2023 г.) – 1,8 мг/дл (повышен).
Неврологом установлен диагноз: болезнь двигатель-
ного нейрона (?). Прогрессирующая мышечная атро-
фия (?).
Пациент 25 марта 2023 г. консультирован ревматоло-
гом амбулаторно, выставлен диагноз: полимиозит (?). 
Рекомендован прием метилпреднизолона 24 мг/сут. 
Пациент принимал препарат в течение шести дней – 
без эффекта.
С 2 по 12 апреля 2023 г. проходил стационарное лече-
ние в условиях неврологического отделения с диаг-
нозом: ХВДП, вялый нижний парапарез, нейродис
трофический синдром, вторичный миопатический 
синдром.
Неврологический статус при  госпитализации: об-
щемозговые симптомы и  менингеальные симпто-

мы отрицательные. Черепные нервы без патологии. 
Сила мышц верхних конечностей – 5 баллов. Сила 
мышц нижних конечностей снижена до 3 баллов. 
Сухожильные рефлексы с верхних конечностей уме-
ренной живости, симметричные; с нижних конеч-
ностей – снижены, симметричны. Патологических 
рефлексов нет.
Стимуляционная ЭНМГ от 10 апреля 2023 г.: резуль-
таты указывали на невральное поражение нижних 
конечностей с вторичной мышечной гипотрофией.
Пациент получал лечение преднизолоном 90 мг/сут 
внутривенно в течение десяти дней, нейрометаболи-
ческую терапию.
Уровень КФК в период госпитализации варьировал-
ся: 175, 214 и 164 ЕД/л (норма – 24,0–195,0 ЕД/л). Уро-
вень СРБ – 0,03 мг/дл (норма < 1,0 мг/дл).
Неврологический статус при выписке из  невроло-
гического отделения: сила мышц верхних конечно-
стей  – 5 баллов, нижних конечностей снижена до 
3 баллов.
Таким образом, на  фоне лечения положительной 
динамики не наблюдалось. После выписки рекомен-
дованы метилпреднизолон 40 мг/сут через день, ти-
октовая кислота, дипиридамол, ипидакрин.
С 27 апреля по 19 мая 2023 г. пациент проходил ста-
ционарное лечение в ревматологическом отделении 
Тюменской областной клинической больницы № 1 
с  диагнозом: миозит, ассоциированный с  ХВДП, 
ФК 3.
МРТ мышц бедер от 2 мая 2023 г.: выраженные сим-
метричные атрофические изменения мышц бедер 
всех групп с расширением межмышечных жировых 
прослоек, умеренно выраженный остаточный отек 
мышц приводящих групп бедер с обеих сторон.
Во время госпитализации в ревматологическом отде-
лении заочно консультирован специалистами НИИ 
ревматологии им. В.А. Насоновой: данных об идио-
патическом полимиозите нет.
Неврологический статус при выписке: сила мышц 
верхних конечностей – 5 баллов, нижних снижена 
проксимально до 3,5 балла, дистально до 2 баллов. 
Пациент получал метилпреднизолон 20 мг/сут в те-
чение 21 дня, L-карнитин, Мексидол, пентоксифил-
лин, тиоктовую кислоту, омепразол. Пациенту реко-
мендованы продолжение лечения у невролога, прием 
метилпреднизолона 20 мг/сут с постепенным сни-
жением дозы до полной отмены препарата. На фоне 
длительной кортикостероидной терапии увеличения 
силы мышц не  отмечалось, наблюдалось прогрес-
сирование двигательных нарушений, увеличилась 
атрофия мышц конечностей, преимущественно 
в проксимальной группе мышц.
Анамнез жизни. Со слов пациента, в 2021 г.  (май – 
июнь) вакцинировался от дифтерии, клещевого энце-
фалита, COVID-19 (Спутник-V). В январе 2022 г. ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) выявлен 
вирусный гепатит C (ВГС). Получал противовирус-
ное лечение (софосбувир + даклатасвир). ПЦР РНК 
ВГС от 17 февраля 2023 г. – отрицательно. Антитела 
к вирусному гепатиту C выявлялись с 2001 г., что па-
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циент связывал с прямым переливанием крови в дет-
стве. Дважды перенес коронавирусную инфекцию 
(июнь и август 2022 г.).
Инфекционистом 28 ноября 2022 г. установлен ди-
агноз: приобретенный вирус Эпштейна  – Барр 
(ПЦР+ от 23 ноября 2022 г.), активный. Токсоплазмоз 
первично-хронический, приобретенный, вне обо-
стрения. Хронический ВГС, устойчивый вирусоло-
гический ответ. Получал противовирусную терапию 
(валацикловир 1000 мг/сут 14 дней). После лечения 
ПЦР крови к ДНК вируса Эпштейна – Барр от 3 фев-
раля 2023 г. – отрицательно.
Неврологический статус при госпитализации. Па-
циент в сознании, адекватен, критика сохранена. 
Общемозговая и менингеальная симптоматика от-
сутствует. Глазодвигательные нервы без патологии. 
Лицо симметричное. Язык по средней линии, лег-
кие фасцикуляции языка. Рефлексы орального ав-
томатизма: хоботковый, ладонно-подбородочный 
(Маринеску – Радович). Легкая дисфония. Глота-
ние не нарушено. Рефлекс с мягкого неба и глоточ-
ный рефлекс снижены. Патологические рефлексы 
орального автоматизма. Мышечная сила верхних 
конечностей  – 4–5–5 баллов слева, 3–3–5 баллов 
справа. При выполнении верхней пробы Барре – 
постепенное снижение силы в правой руке (рука 
опускается через 10–15 секунд), затем пациенту 
не  удается поднять руку в  заданное положение 
(сила в  руке возрастает после отдыха в  течение 
5–7 минут). Мышечная сила нижних конечностей – 
0–0–1 балл справа, 0–0–0 баллов слева. Мышечный 
тонус в конечностях снижен. Атрофия преимуще-
ственно проксимальных групп мышц конечностей, 
спины. Псевдогипертрофия мышц плеча с  двух 
сторон. Рефлексы с верхних конечностей снижены 
симметрично. Рефлексы с нижних конечностей от-
сутствуют. Брюшные рефлексы S = D, снижены, ги-
потония мышц передней брюшной стенки. Сла-
бость дыхательной мускулатуры. Патологические 
стопные рефлексы отсутствуют. Пальценосовая 
проба слева и справа не изменена. Поверхностная 
чувствительность – мозаичное снижение чувстви-
тельности в нижних конечностях. Глубокая чувст-
вительность сохранена. Контроль функции тазовых 
органов сохранен.
Предварительный диагноз. ХВДП (?). Миопатия не
уточненная (?).
Результаты лабораторных и инструментальных ис-
следований:
■■ от  11 октября 2023  г.: общий анализ крови, об-

щий анализ мочи, коагулограмма, биохимиче-
ский анализ, ионограмма, реакция микропре-
ципитации на  сифилис  – без патологии. Уровни 
СРБ  – 0,07 мг/дл (< 1,0 Мг/Дл), КФК  – 197 ЕД/л. 
Антитела к  ВИЧ не  выявлены. Антитела к  ВГС 
(суммарный) – положительно;

■■ от  12 октября 2023  г.: антитела класса G к  ви-
русу простого  герпеса 1-го  и 2-го  типов  – 
1:1600 РЕ/мл (положительно); антитела класса М 
к вирусу простого герпеса 1-го и 2-го типов –  от-

рицательно; антитела класса G к  цитомегалови-
русу – 1,9 1:1000 РЕ/мл (положительно); антитела 
класса М к цитомегаловирусу – отрицательно;

■■ от 13 октября 2023 г.: антитела класса G к вирусу 
клещевого энцефалита – титр > 1/40 РЕ/мл; анти-
тела класса M к  вирусу клещевого энцефалита  – 
отрицательно; антитела класса М к  возбудителю 
клещевого боррелиоза (болезнь Лайма) – отрица-
тельно;

■■ от  16 октября 2023  г.: антитела класса G к  токсо-
плазме  – 177,7 МЕ/мл (положительно); антитела 
класса М к токсоплазме – отрицательно.

Общий анализ спинномозговой жидкости от 13 ок-
тября 2023 г.: цитоз – 3 клетки в 1 мкл; общий белок – 
0,1 г/л; цвет – бесцветная; прозрачность – полная; 
реакция – 10, резко щелочная.
Иммунограмма общая от 17 октября 2023 г.: лейкоци-
ты – 4,3 × 109/л; CD16+56 – NK-клетки (абсолютное 
значение) – 0,2 × 109/л; CD3/CD4 T-хелперы – 25,9%; 
CD19 – В-лимфоциты – 9,1%; CD3/CD4 – T-хелперы 
(абсолютное значение)  – 0,42 × 109/л; CD3/CD8  – 
T-cyt – 40,7%; CD3/CD16+56 – TNK – 8%; CD16+56 – 
NK-клетки – 11,4%; лимфоциты – 38%; CD3 – Т-лим-
фоциты – 1,29 × 109/л; CD3 – Т-лимфоциты – 79,2%; 
лимфоциты (абсолютное значение)  – 1,63 × 109/л; 
CD3/CD8 – T-cyt (абсолютное значение) – 0,67 × 109/л; 
Такт   – 7,3; CD19  – В-лимфоциты  – 0,15 × 109/л; 
CD4/CD8 – T-хелперы/T-cyt (иммунорегуляторный 
индекс) – 0,6.
Исследование уровня сывороточных иммуногло-
булинов: G (27 октября 2023  г.)  – 4,1  г/л (норма  – 
7,0–16,0  г/л), А  (27 октября 2023  г.)  – 0,42  г/л 
(норма  – 0,7–4,0  г/л), М (27 октября 2023  г.)  – 
0,31 г/л (норма – 0,6–2,5 г/л), Е (17 октября 2023 г.) – 
25,7 МЕ/мл (0,0–100,0 г/л).
Спирография от 12 октября 2023 г.: форсированная 
жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 2,35 л – 50,0%, 
объем форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1) – 2,09 л – 55,0%, ОФВ1/ФЖЕЛ – 89,25%. За-
ключение: значительное снижение ЖЕЛ, бронхиаль-
ная обструкция средней степени тяжести.
МРТ головного мозга от 12 октября 2023 г.: в лобных 
долях с двух сторон субкортикально определяются 
единичные мелкие очаги 2–3 мм, гиперинтенсивные 
на  Т2 и  Flair; МР-картина может соответствовать 
дисциркуляторным изменениям головного мозга.
МРТ мышц бедер от 2 ноября 2023 г.: симметричная 
атрофия мышц бедер всех групп равномерно с рас-
ширением межмышечных жировых прослоек, в ди-
намике от 2 мая 2023 г. – с ухудшением в виде про-
грессирования атрофии со степени 2a до 3 по Mercuri, 
умеренно выраженный остаточный отек мышц при-
водящих  групп бедер с  обеих сторон (в  динамике 
с нарастанием).
Ультразвуковое исследование мышц нижних конеч-
ностей от 15 ноября 2023 г.: мышцы нижних конеч-
ностей неоднородной эхоструктуры, повышенной 
эхогенности, с потерей мышечной архитектоники, 
больше изменения выражены в  мышцах  голеней 
с обеих сторон.

Клиническая практика
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Игольчатая ЭНМГ верхних и нижних конечностей 
от 12 октября 2023 г.: незначительное количество 
потенциалов фибрилляции (ПФ) и положительных 
острых волн (ПОВ) во всех исследованных мышцах 
указывает на вялотекущий процесс денервации. Па-
раметры потенциалов действия двигательных еди-
ниц (ПДЕ) бицепса изменены по миогенному типу, 
но миопатического паттерна не выявлено, что может 
трактоваться как вторичный процесс, обусловлен-
ный метаболическими нарушениями. Признаков 
мотонейронального поражения нет.
Морфологическое исследование мышц от 17 октября 
2023 г.: морфологическая картина дистрофической 
миопатии с некрозом и атрофией поперечнополоса-
тых мышц. Достоверные признаки воспалительной 
миопатии (согласно данным иммуногистохимиче-
ского исследования) отсутствуют. Причины процесса 
на основании морфологической картины установить 
невозможно.

Динамика и исходы
В неврологическом отделении в период госпитализа-
ции по решению общебольничного консилиума был 
выставлен предварительный диагноз: хроническая 
воспалительная демиелинизирующая полиневропа-
тия. Принято решение о проведении пяти сеансов 
плазмафереза: 17 октября 2023 г. – 600 мл, 19 октя-
бря – 800 мл, 23 октября – 600 мл, 26 октября – 800 мл, 
27 октября – 600 мл. Кроме того, впоследствии было 
выполнено внутривенное введение иммуноглобу-
лина человека нормального в режиме ежедневных 
инфузий в  дозе 0,4  г/кг/сут в  течение пяти дней. 
На фоне проводимого лечения положительной дина-
мики не отмечалось.
14 ноября 2023 г. проведена очная телемедицинская 
консультация со специалистами НМИЦ им. В.А. Ал-
мазова. С учетом грубого поражения мышц конеч-
ностей, наличия псевдобульбарного и бульбарного 
синдрома рекомендовано выполнить электромио-
графию (ЭМГ) мышц, иннервируемых выше кли-
нически пораженного уровня, для верификации 
поражения двигательного нейрона на  стволовом 
уровне и  генетическое исследование на  мутации 
SOD1, C9orf72.
Игольчатая ЭМГ мышц краниальной  группы 
от 16 ноября 2023 г.: правая m. masseter: средняя дли-
тельность ПДЕ увеличена, средняя амплитуда ПДЕ 
увеличена, выявляется спонтанная активность  – 
1 ПФЦ и 2 ПОВ. Левые m. mentalis, m. facialis: сред-
няя длительность ПДЕ увеличена, средняя амплиту-
да ПДЕ увеличена, спонтанная активность – 5 ПФ, 
3 ПФЦ и  4 ПОВ. Заключение: полученные данные 
указывают на наличие у больного текущего нейро-
нального процесса. В исследованных мышцах выяв-
лены признаки денервационно-реиннервационного 
процесса с увеличенными ПДЕ, значительно превы-
шающими норму, и ПФЦ.
Генетическое исследование от 27 ноября 2023 г.: па-
тогенных вариантов в экзонах 1, 2, 3, 4, 5 гена SOD1 
не обнаружено.

Количество G4C2-повторов на первой аллели гена 
C9orf72 (24 ноября 2023  г.)  – 2 (референсное зна-
чение ≤ 30 G4C2-повторов  – норма); количество 
G4C2-повторов на второй аллели гена C9orf72 (24 но-
ября 2023 г.) –  8 (референсное значение ≤ 30 G4C2-по
второв – норма).
Пациент 22 ноября 2023 г. выписан домой с депрес-
сивным фоном настроения. При выписке были 
рекомендованы антидепрессанты. Пациент отка-
зался их принимать. В течение трех недель отка-
зывался от приема пищи. С января 2024 г. наблю-
далось быстрое прогрессирование дыхательных 
нарушений. 17 января 2024 г. наступил летальный 
исход. От патологоанатомического исследования 
жена отказалась.

Обсуждение
Боковой амиотрофический склероз является кли-
нически  гетерогенным заболеванием. Разнообра-
зие клинических форм патологического процесса 
обусловлено возрастом дебюта заболевания, пер-
воначальной локализацией уровня поражения 
двигательной системы, темпом прогрессирования, 
вариативностью степени проявлений поражения 
центрального и  периферического мотонейронов, 
а также множеством немоторных клинических про-
явлений [1, 10, 11].
В зависимости от первичной локализации поражения 
выделяют две основные формы БАС – бульбарную 
и спинальную. Последняя в свою очередь подразде-
ляется на шейно-грудную, пояснично-крестцовую, 
шейную, высокую и  первично-генерализованную 
формы [12, 13]. При классическом течении заболе-
вания наблюдается сочетание признаков поражения 
центрального (верхнего) и периферического (нижне-
го) мотонейронов.
Средний возраст дебюта заболевания приходится 
на 40–60 лет. Однако ювенильные формы БАС де-
бютируют в возрасте 25 лет и являются генетиче-
ски обусловленными (мутации в генах: ALS2 – ген 
алсин, ALS 4 – ген SETX, кодирующий белок се-
натаксин, ALS5  –  ген спатаксин). Течение пато-
логического процесса при данных формах имеет 
свои особенности [11, 14, 15]. В  клинической 
практике нередко встречаются случаи, характе-
ризующиеся изолированным поражением только 
верхнего или только нижнего мотонейрона [4, 14]. 
Например, патологический ген FUS с аутосомно-
доминантным и  аутосомно-рецессивным типом 
наследования, обнаруженный при заболевании 
с  преобладанием признаков поражения нижне-
го мотонейрона, нередко становится причиной 
ювенильного быстро прогрессирующего БАС 
с дебютом в возрасте 17–22 лет. Другой пример –
мутация  гена TARDBP, которая ассоциируется 
с развитием БАС с преимущественным пораже-
нием верхнего мотонейрона, а также может быть 
причиной развития лобно-височной деменции [4, 
14, 15]. В отдельных случаях течение заболевания 
крайне разнообразно и  трудно прогнозируемо, 
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что в значительной мере осложняет проведение 
клинических исследований [4].
Представление о БАС как о заболевании с изоли-
рованным поражением двигательной системы ме-
няется. В зарубежной и отечественной литературе 
появляется все больше информации о наличии при 
БАС так называемых немоторных симптомов. На-
пример, у 10–15% пациентов с БАС наблюдаются 
когнитивные нарушения, соответствующие диаг-
ностическим критериям лобно-височной демен-
ции. Нередко у больных регистрируются симпто-
мы паркинсонизма, нечувствительного к леводопе, 
или сочетание БАС с болезнью Паркинсона. При 
этом пациенты отвечают на лечение препаратами 
леводопы [4, 16]. Иногда БАС наблюдается на позд-
них стадиях аутосомно-доминантных спиноце-
ребеллярных атаксий, а также сочетается с  гене-
тически подтвержденной болезнью Гентингтона. 
Более чем у половины больных отмечаются при-
знаки дисфункции лобных долей, такие как апатия 
и депрессия. Субъективные сенсорные нарушения 
в 10% случаев обнаруживаются при выполнении 
ЭНМГ [4, 17].
Несмотря на наличие четко сформулированных 
диагностических критериев, на  сегодняшний 
день проблема постановки диагноза БАС оста-
ется актуальной во всем мире. Согласно резуль-
татам крупных исследований, время от появле-
ния первых симптомов до постановки диагноза 
при БАС составляет около 9–15 месяцев. В то же 
время частота диагностических ошибок достига-
ет 31–52% [18, 19]. В 2000 г. были опубликованы 
диагностические критерии El Escoria, которые 
не утрачивают актуальности сегодня и считают-
ся золотым стандартом при постановке диагноза. 
Речь идет о   клинических, электрофизиологиче-
ских и патоморфологических признаках пораже-
ния периферического мотонейрона, клинических 
признаках поражения центрального мотонейро-
на, неуклонно прогрессирующем распростране-
нии симптомов в пределах одной или нескольких 
осей иннервации [14]. В 2015 г. диагностические 
критерии El Escoria были пересмотрены: диаг-
ноз БАС может быть установлен и в отсутствие 
клинических симптомов поражения верхнего мо-
тонейрона, если наблюдается прогрессирование 
патологического процесса на  различных уров-
нях цереброспинальной оси [20]. Разнообразие 
клинических форм БАС, несовершенство диагно-
стических критериев заболевания, а также низ-
кая чувствительность клинических признаков 
поражения центрального мотонейрона сущест-
венно затрудняют своевременную постановку 
диагноза [1].
В  представленном клиническом случае пациенту 
проводился дифференциальный диагноз с различ-
ными заболеваниями, при которых может наблю-
даться похожая клиническая картина. Для вос-
палительной миопатии характерно выборочное 
поражение отдельных  групп мышц. У  пациента 

наблюдалась генерализованная атрофия мышц ко-
нечностей и туловища. Кроме того, для миопатии 
воспалительного  генеза не  характерны низкий 
уровень маркеров воспаления и  мышечной деге-
нерации (СРБ, КФК), отсутствие положительного 
ответа на терапию кортикостероидами. МРТ мышц 
нижних конечностей и гистологическое исследова-
ние мышц убедительных данных о воспалительной 
миопатии не дали.
Диагноз ХВДП также ставился под сомнение ввиду 
того, что клинические и инструментальные данные 
не свойственны ХВДП: отсутствовали чувствитель-
ные нарушения, при старте заболевания, по резуль-
татам ЭМГ, определялась аксонопатия в отдельных 
нервах, не было положительного ответа на проведе-
ние плазмафереза, внутривенное введение корти-
костероидов и иммуноглобулина.
Пациенту несколько раз выполнялась ЭНМГ верхних 
и нижних конечностей в различных центрах, разны-
ми специалистами, на разных аппаратах. Результаты 
были противоречивы: от признаков мононевропатий 
и ХВДП до денервационного процесса и миопатиче-
ского паттерна, что также затрудняло постановку ди-
агноза БАС.
С  учетом быстрых темпов развития заболевания, 
сочетанного поражения периферического и  цент-
рального мотонейронов на основных уровнях двига-
тельной оси (бульбарном, шейном, грудном и пояс-
ничном) пациенту установлен диагноз БАС.

Заключение
За всю историю заболевания пациенту предвари-
тельно выставлялись следующие диагнозы: воспа-
лительная миопатия, некротизирующая миопатия, 
хроническая воспалительная миопатия. Выполня-
лись МРТ мышц нижних конечностей,  гистоло-
гическое исследование, по  результатам которых 
однозначно судить о  воспалительной миопатии 
не  представлялось возможным. Кроме того, не-
сколько раз выполнялась ЭНМГ верхних и нижних 
конечностей в различных центрах разными специ-
алистами, на  разных аппаратах. Результаты были 
противоречивы: от  признаков мононевропатий 
и ХВДП до денервационного процесса и миопати-
ческого паттерна.
Установление диагноза БАС в настоящее время со-
пряжено со  сложным диагностическим поиском 
и  проведением дифференциальной диагностики 
с другими нейромышечными заболеваниями.  
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Difficulties in Diagnosing Amyotrophic Lateral Sclerosis 

Ye.S. Ostapchuk1, 2, V.V. Kuznetsov1, A.A. Vorobyov1, S.S. Chikviladze1 
1 The Regional Clinical Hospital № 1, Tyumen
2 Tyumen State Medical University  

Contact person: Yekaterina S. Ostapchuk, ostapchukes2008@mail.ru

A case of amyotrophic lateral sclerosis (ALS) in a 52-year-old man is presented. The disease debuted after a coronavirus 
infection and was hidden under the mask of osteochondrosis, chronic inflammatory polyneuropathy, and polymyositis. 
Inpatient treatment, laboratory and instrumental studies were carried out. Nevertheless, it was possible to establish 
a diagnosis a year and three months after the onset of the disease. The steadily progressive course of ALS led to a fatal 
outcome one and a half years after the onset of the clinical picture. In the presence of clearly defined diagnostic criteria, 
the diagnosis of ALS is significantly difficult.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, neurodegenerative disease, motor neurons
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Сосудистые заболевания головного мозга остаются важнейшей 
медико-социальной проблемой из-за высокой распространенности 
и тяжелых последствий. Новым возможностям профилактики 
и терапии цереброваскулярных заболеваний был посвящен симпозиум, 
организованный в рамках Нейрофорума-2024 (Москва, 27 июня 2024 г.).
Как отметила во вступительном слове модератор симпозиума, 
заслуженный деятель науки РФ, член-корреспондент РАН, д.м.н., 
профессор, заместитель директора по научной работе, руководитель 
первого неврологического отделения ФГБНУ «Научный центр неврологии» 
Маринэ Мовсесовна ТАНАШЯН, «предотвращение прогрессирования 
цереброваскулярных заболеваний и их профилактика являются одними 
из ключевых задач неврологии. В связи с этим важны поиск новых 
направлений воздействия на различные звенья патогенеза ишемических 
повреждений мозга и расширение представлений о механизмах действия 
известных лекарственных препаратов, например препарата Мексидол». 
Симпозиум был приурочен к 25-летнему юбилею  клинического использования 
этилметилгидроксипиридина сукцината (Мексидол), который был 
синтезирован в НИИ фармакологии им. В.В. Закусова РАМН в середине 
1980-х гг. Были выявлены и определены его специфические фармакологические 
эффекты и механизм действия. Мексидол прошел клиническую 
апробацию в Научном центре неврологии РАМН. В настоящее время 
российский препарат Мексидол, характеризующийся широким спектром 
фармакологических эффектов, с успехом применяется при различных 
неврологических, психических, сердечно-сосудистых и других заболеваниях.
Профессор М.М. Танашян презентовала книгу «Антиоксиданты. От молекулы 
до лечебной практики», в подготовке и редактировании которой принимала 
непосредственное участие как исследователь и клиницист, занимающийся 
проблемами цереброваскулярных заболеваний не одно десятилетие.

Новые возможности профилактики 
и терапии цереброваскулярных заболеваний

Когнитивные нарушения при сердечной недостаточности: 
факторы риска, последствия и стратегии лечения

Д.м.н., профессор., 
член-корреспондент 
РАН Ж.Д. Кобалава

Д.м.н., профессор., член-корреспондент 
РАН М.М. Танашян

Заслуженный деятель науки 
РФ, член-корреспондент 
РАН, д.м.н., профессор, за-

ведующая кафедрой внутренних 
болезней с  курсом кардиологии 
и  функциональной диагностики 
им. В.С. Моисеева Медицинского 
института Российского универси-
тета дружбы народов Жанна Дави-
довна КОБАЛАВА акцентировала 

внимание участников симпозиума 
на ключевых моментах, связанных 
с развитием когнитивных наруше-
ний при сердечной недостаточнос-
ти (СН) независимо от фенотипа. 
Речь прежде всего идет о  высо-
кой частоте развития когнитив-
ных нарушений (КН) у  больных 
СН в 25–80%. Нарушение многих 
когнитивных доменов негативно 
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отражается на  приверженности 
лечению большинства пациентов 
с СН. К счастью, подобные нару-
шения частично обратимы.
В  целом данная проблема кли-
нически недостаточно изучена:  
наблюдается смещение акцентов 
с  церебральной  гипоперфузии 
на  воспаление и  окислительный 
стресс  как наиболее важный 
механизм развития КН. Когни-
тивные нарушения служат пре-
дикторами тяжелой физической 
дисфункции и  низкого качества 
жизни, существенно затрудняют 
внедрение современного стан-
дарта квадротерапии, поскольку 
ассоциированы с высоким риском 
нежелательных исходов на  фоне 
фармакотерапии. В связи с этим 
не вызывает сомнений необходи-
мость скрининга и  мониторинга 
когнитивных функций, а  также 
потребность в специфических эф-
фективных препаратах. Особый 
интерес представляют резуль-
таты пилотного исследования, 
продемонстрировавшие способ-
ность Мексидола при добавлении 
к стандартной терапии пациентов 
с  хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) достоверно 
улучшать когнитивный статус, ка-
чество жизни, а также благопри-
ятно влиять на параметры окис-
лительного стресса и воспаления.
Согласно рекомендациям Амери-
канского общества по  сердечной 
недостаточности (Heart Failure 
Society of America, HFSA) 2024 г.1, 
для легких КН характерны мини-
мальные проявления нарушений 
когнитивных функций, связанные 
с трудностями в повседневной де-

ятельности (в отсутствие призна-
ков деменции).
Интерес к изучению частоты КН 
у больных СН неуклонно растет. 
Так, A.M. Pastva и соавт. (2021) оце-
нивали частоту КН, физической 
дисфункции и  качества жизни 
у  198 пациентов старше 60 лет, 
госпитализированных с  острой 
декомпенсацией ХСН. С помощью 
Монреальской шкалы оценки ког-
нитивных функций (MoCA) у 78% 
участников были выявлены КН. 
В  72% случаев имели место лег-
кие КН (19–25 баллов по MoCA), 
в  28%  – деменция (< 18 баллов). 
При этом в  диагностическом за-
ключении указывалось наличие 
КН лишь у 2% пациентов2.
Важно, что каждый эпизод де-
компенсации КН существенно 
влияет на  краткосрочные когни-
тивные способности пациентов. 
В  исследовании China-PEACE 
5p-HF (n = 2307) у 31,4% больных, 
перенесших эпизод декомпенса-
ции СН, были обнаружены КН, 
в частности у 23,6% – преходящие 
и впервые выявленные в динами-
ке, в 14,5% – стойкие. Показано, что 
КН (Mini-Cog) у пациентов с эпи-
зодом декомпенсации СН связаны 
с повышенным риском смерти при 
повторной госпитализации3.
Анализу выраженности КН 
у 134 пациентов старше 70 лет с де-
компенсацией СН была посвяще-
на работа Э.Р. Казахмедова (2022). 
По  оценкам, у  43% пациентов 
имели место легкие КН (23–25 бал-
лов по  MoCA), у  57%  – умерен-
ные когнитивные расстройства 
(17–22 баллов). Установлено, что 
тяжесть КН напрямую корре-

лирует со  сниженной фракцией 
выброса (ФВ) (< 50%): 17–22 бал-
лов по  MoCA имели 62% паци-
ентов с  ФВ < 50% и  только 40% 
с ФВ ≥ 50%.
Факторами риска развития КН, 
обусловленных СН, считаются 
хроническая церебральная гипо-
перфузия и нарушение кровотока. 
При СН особое внимание следует 
уделять артериальной  гипотен-
зии, усугубляющей церебраль-
ную гипоперфузию. В исследова-
нии R.F. Gottesman и соавт. (2010) 
продемонстрировано, что  гипо-
тония является фактором риска 
когнитивной дисфункции у паци-
ентов с сердечной недостаточно-
стью с низкой фракцией выброса 
(СНнФВ)4.
R. Wurm и  соавт. (2024) изучали 
связь сывороточных маркеров 
нейродегенерации с  тяжестью 
и исходом СНнФВ. Авторы сдела-
ли вывод, что нейродегенерация 
напрямую связана с прогрессиро-
ванием СН5.
Особый интерес вызывают пред-
полагаемые механизмы взаи-
модействия сердца и  мозга при 
СН  и  точки приложения меди-
каментозной терапии. Много-
численные механизмы СН  и  КН 
включают гиперактивность сим-
патической нервной системы, 
снижение сердечного выброса, 
фибрилляцию предсердий и сер-
дечный застой, микроэмболы, 
ишемию, нарушение в  нейро-
нальных белках и  нейровоспа-
ление, повышенную проницае-
мость  гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ), нарушенную 
цереброваскулярную ауторегуля-

1 Goyal P., Didomenico R.J., Pressler S.J., et al. Cognitive impairment in heart failure: A Heart Failure Society of America Scientific Statement. 
J. Card. Fail. 2024; 30 (3): 488–504.
2 Pastva A.M., Hugenschmidt C.E., Kitzman D.W., et al. Cognition, physical function, and quality of life in older patients with acute 
decompensated heart failure. J. Card. Fail. 2021; 27 (3): 286–294.
3 Miao F., Wang B., Zhang L., et al. Distinct associations between postdischarge cognitive change patterns and 1-year outcomes in patients 
hospitalized for heart failure. 2023; https://doi.org/10.1016/j.cardfail.2023.01.006.
4 Gottesman R.F., Grega M.A., Bailey M.M., et al. Association between hypotension, low ejection fraction and cognitive performance in cardiac 
patients. Behav. Neurol. 2010; 22 (1–2): 63–71.
5 Wurm R., Prausmüller S., Ponleitner M., et al. Serum markers of neurodegeneration are strongly linked to heart failure severity and outcome. 
JACC Heart Fail. 2024; 12 (6): 1073–1085.
6 Ye S., Huynh Q., Potter E.L. Cognitive dysfunction in heart failure: pathophysiology and implications for patient management. Curr. Heart Fail. 
Rep. 2022; 19 (5): 303–315.
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цию и церебральную гипоперфу-
зию. Значительную роль играют 
системное воспаление и  окис-
лительный стресс, в  связи с  чем 
исследователи активно изучают 
потенциал антиоксидантов и ан-
тигипоксантов6.
При выборе лекарственных 
средств для лечения пациентов 
с  СН  предпочтение следует от-
давать препаратам с благоприят-
ным профилем влияния на  КН. 
В  ряде исследований показано, 
что бета-блокаторы повыша-
ют риск  развития сосудистой 
деменции. Что касается инги-
биторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2, данные весьма 
противоречивы7, 8.
Серьезной проблемой считается 
полипрагмазия, особенно у боль-
ных с сердечной недостачностью 
с сохраненной фракцией выбро-
са (СНсФВ). Согласно резуль-
татам исследования DELIVER, 
свыше 90% пациентов с  СНсФВ 
получают пять и более препара-
тов, около 30% – десять и более 
лекарственных средств (гиперпо-
липрагмазия). Причем большин-
ство препаратов при полипра-
гмазии и  гиперполипрагмазии 
не  являются сердечно-сосуди-
стыми9.
Между полипрагмазией и сохран-
ностью когнитивных и  физичес
ких возможностей существует вза-
имосвязь. Полипрагмазия у  лиц 
старше 60 лет связана с более низ-
кими когнитивными и физически-
ми способностями10.

Сегодня не  вызывает сомнений 
роль окислительного стресса в па-
тогенезе сердечно-сосудистой па-
тологии и инсульта. Воздействие 
окислительного стресса на голов-
ной мозг и миокард при СН во мно-
гом схоже. Активные формы 
кислорода ассоциируются с  вы-
раженной электрофизиологичес
кой дисфункцией, системной ми-
тохондриальной дисфункцией, 
повышенным отложением бета-
амилоида в  стенках сосудов, це-
реброваскулярной дисфункцией, 
перегрузкой клеток кальцием, со-
кратительной дисфункцией и раз-
рушением ДНК.
Последние  годы ученые активно 
изучают влияние окислительного 
стресса на прогрессирование СН. 
Подтверждена взаимосвязь между 
маркерами окислительного стрес-
са и тяжестью СН, а также неблаго-
приятными сердечно-сосудисты-
ми исходами преимущественно 
у  лиц с  СНсФВ. Это обусловли-
вает необходимость применения 
нейропротекторов с  антиокси-
дантным действием. Кроме того, 
назначение препаратов с мульти-
модальным механизмом действия 
исключает полипрагмазию.
Мексидол (этилметилгидрокси-
пиридина сукцинат)  – препарат, 
характеризующийся мультимо-
дальным антиоксидантным, анти-
гипоксантным и нейромедиатор-
ным действием11.
В  международном многоцентро-
вом исследовании МЕМО отмеча-
лись улучшение и нормализация 

когнитивных функций у пациен-
тов (n = 318; возраст – 40–90 лет) 
с  хронической ишемией  голов-
ного мозга на фоне парентераль-
ного приема Мексидола 500 мг 
внутривенно капельно в течение 
14 дней с переходом на перораль-
ный прием Мексидола ФОРТЕ 250 
по одной таблетке три раза в день 
в течение двух месяцев12.
Профессор Ж.Д. Кобалава пред-
ставила результаты собственного 
рандомизированного исследо-
вания в  параллельных  группах 
по  оценке влияния Мексидо-
ла на  уровень NT-proBNP, вы-
р аженно с ть  окисли тельно-
го стресса,  воспалительной 
реакции и  эндотелиальной дис-
функции у  пациентов с  дисцир-
куляторной энцефалопатией 
и  ХСН II–III функционального 
класса (ФК) по NYHA (New York 
Heart Association, Нью-Йоркская 
ассоциация сердца) при последо-
вательном внутривенном и  пе-
роральном введении препарата 
в  течение 13 недель на  фоне ба-
зисной терапии13. Показано, что 
длительная последовательная те-
рапия препаратом Мексидол при 
добавлении к  базисной терапии 
достоверно снижает концентра-
цию NT-proBNP, выраженность 
окислительного стресса у  па-
циентов с  дисциркуляторной 
энцефалопатией и  ХСН неза-
висимо от  фенотипа. Препарат 
продемонстрировал противовос
палительный эффект, существен-
но снизив уровень С-реактивного 

7 Yang M., Sun D., Wang Y., et al. Cognitive impairment in heart failure: landscape, challenges, and future directions. Front. Cardiovasc. Med. 
2022; 8: 831734.
8 Mone P., Lombardi A., Gambardella J., et al. Empagliflozin improves cognitive impairment in frail older adults with type 2 diabetes and heart 
failure with preserved ejection fraction. Diabetes Care. 2022; 45 (5): 1247–1251.
9 Peikert A., Goyal P., Vaduganathan M., et al. Dapagliflozin in heart failure with mildly reduced or preserved ejection fraction according 
to polypharmacy status. JACC Heart Fail. 2023; 11 (10): 1380–1393.
10 Rawle M.J., Cooper R., Kuh D., Richards M. Associations between polypharmacy and cognitive and physical capability: a British birth cohort 
study. J. Am. Geriatr. Soc. 2018; 66 (5): 916–923.
11 Щулькин А.В. Современные представления об антигипоксическом и антиоксидантном эффектах Мексидола. Журнал неврологии 
и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2018; 118 (12–2): 87–93.
12 Федин А.И., Захаров В.В., Танашян М.М. и др. Результаты международного многоцентрового рандомизированного двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования оценки эффективности и безопасности последовательной терапии пациентов с хронической 
ишемией мозга препаратами Мексидол и Мексидол ФОРТЕ 250 (исследование МЕМО). Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. Корсакова. 2021; 121 (11): 7–16.
13 Щулькин А.В., Казахмедов Э.Р., Галочкин С.А. и др. Эффекты Мексидола у пациентов с ХИМ и ХСН II–III функционального класса. 
Кардиология и сердечно-сосудистая хирургия. 2020; 13 (5): 427–434.
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По  словам заслуженного де-
ятеля науки РФ, д.м.н., про-
фессора, заведующей вторым 

неврологическим отделением ФГБНУ 
«Научный центр неврологии» 
Марины Юрьевны МАКСИМОВОЙ, 
цереброваскулярные заболевания 
(ЦВЗ) считаются важнейшей ме-
дико-социальной проблемой как 
в нашей стране, так и во многих эко-
номически развитых странах мира, 
что обусловлено высокой долей этой 
патологии в структуре заболеваемо-
сти и смертности населения, а также 
значительными показателями вре-
менных трудовых потерь и первич-
ной инвалидности. В  Российской 
Федерации эта доля оценивается 
как 350–400 новых случаев инсульта 
на 100 тыс. населения в год. Наиболее 
известными клиническими формами 
нарушения мозгового кровообраще-
ния на фоне артериальной гипертен-
зии и атеросклероза являются остро 
развившийся инсульт, часто с двига-
тельными и  речевыми нарушения-
ми, и хроническое прогрессирующее 
течение, нередко с переходом в де-
менцию. Согласно данным между-
народного проекта по изучению Гло-
бального бремени инсульта (GBD), 
ежегодно в мире инсульт переносят 
15 млн человек, из  них 5 млн уми-
рают и 5 млн остаются инвалидами. 
На  долю ишемического инсульта 
(ИИ) приходится 90% всех случаев 
инсульта.
Исходя из  современных представ-
лений, инсульт следует рассматри-
вать не как событие, а как процесс, 

белка и фактора некроза опухоли 
альфа у  пациентов, получавших 
базисную терапию в  сочетании 
с Мексидолом13.
В открытом рандомизированном 
исследовании оценивали влияние 
препарата Мексидол в  составе 
комплексной терапии пациентов 

с ХСН II–III ФК по NYHA в тече-
ние десяти недель на  когнитив-
ный статус. Согласно результатам 
исследования, у пациентов, полу-
чавших Мексидол в  дополнение 
к  стандартной терапии, досто-
верно улучшились когнитивные 
функции – на 21%14.

Таким образом, Мексидол при 
добавлении к  стандартной те-
рапии больных ХСН уменьша-
ет проявления окислительного 
стресса и  воспаления, досто-
верно улучшает когнитивный 
статус и  показатели качества 
жизни.

14 Толкачева В.В., Карапетян Л.В., Хуцишвили Н.И. и др. Влияние Мексидола на улучшение когнитивного статуса и параметров 
качества жизни в составе комплексной терапии пациентов с хронической сердечной недостаточностью II–III функционального 
класса. Кардиология и сердечно-сосудистая хирургия. 2023; 16 (4): 362–373.

Цереброваскулярная патология:  
актуальные вопросы профилактики и терапии 

Д.м.н., профессор  
М.Ю. Максимова

развивающийся во времени и про-
странстве, с  эволюцией очаговой 
церебральной ишемии от незначи-
тельных функциональных до нео-
братимых структурных изменений 
в ткани мозга. Одним из важнейших 
феноменов является так называемая 
ишемическая полутень, или пенум-
бра. С  помощью радиоизотопных 
методов исследования установлено, 
что в области тени нейроны гибнут 
в течение нескольких минут, в облас
ти полутени  гибель нейронов от-
срочена. Концепция ишемической 
полутени и  терапевтического окна 
по сути стала важнейшим вкладом 
фундаментальных исследований 
в клиническую неврологию.
Наиболее показательной в  данном 
аспекте является работа J.L.  Saver 
(2006), в которой с математической 
точностью определены изменения 
в  ткани мозга в  течение первых 
минут и часов с момента возникно-
вения ишемии. Показано, что в тече-
ние часа погибает 120 млн нейронов, 
830 млрд синапсов и утрачивается 
714 км миелинизированных нервных 
волокон, мозг стареет на  3,6  года. 
Это позволило автору сформулиро-
вать тезис «time is brain!» («время – 
мозг!»), который стал своеобразным 
лозунгом специалистов, в том числе 
в области системного тромболизиса.
Процесс церебральной ишемии 
инициирует образование активных 
форм кислорода, что приводит к не-
управляемой реакции свободно-
радикального окисления липидов, 
истощению механизмов антиради-

кальной защиты и в конечном итоге 
к нарушению целостности клеточ-
ных мембран и  гибели нейронов. 
Опасность окислительного стресса 
объясняется высокой чувствитель-
ностью и высокой интенсивностью 
окислительных процессов в голов-
ном мозге. В целом мозг человека, 
составляющий около 2% общей 
массы тела, утилизирует более 
20% потребляемого кислорода.
В реальной клинической практике 
возможности лечения ИИ нередко 
рассматриваются под углом тера-
певтического нигилизма, когда ин-
сульт определяется как неизбежный 
финал предшествующего общего 
сосудистого заболевания, а порой 
и  жизни. Существует и  противо-
положная позиция, касающаяся 
полипрагмазии: больному с  ин-
сультом назначаются все доступные 
лекарственные препараты без учета 
особенностей течения заболевания.
Основные принципы лечения ин-
сульта включают догоспиталь-
ный,  госпитальный и  амбулатор-
ный этапы, предусматривающие 
быстрое распознавание признаков 
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начала инсульта, его симптомов 
и  предельно раннюю  госпитали-
зацию пациента в  специализиро-
ванное неврологическое отделение 
с блоком интенсивной терапии, где 
возможно проведение комплек-
са диагностических мероприятий 
и патогенетически обоснованного 
лечения, в том числе хирургическо-
го, реабилитации и вторичной про-
филактики инсульта.
К первостепенным принципам ле-
чения ИИ относятся неотложная го-
спитализация, назначение ацетил-
салициловой кислоты в  первые 
48 часов с момента ИИ, проведение 
системного тромболизиса в первые 
4,5 часа, механической тромбэкто-
мии в  течение первых 6–16 часов 
ИИ при окклюзии внутренней сон-
ной артерии или проксимального 
отдела средней мозговой артерии, 
декомпрессивной  гемикраниэкто-
мии для лечения отека мозга при ок-
клюзии средней мозговой артерии 
в течение первых 48 часов ИИ.
Двумя стратегическими направле-
ниями специфической терапии ИИ 
являются реперфузия – улучшение 
кровоснабжения в области ишемии 
за счет восстановления мозгового 
кровотока и нейропротекция – пре-
дотвращение распространения не-
кроза нейронов и других элементов 
ткани мозга. В условиях реальной 
практики решение задач реперфу-
зии и  нейропротекции осуществ-
ляется параллельно. Однако если 
реперфузия имеет определенные 
временные ограничения и зависит 
от конкретного временного интер-
вала, то нейропротекция подобных 
ограничений не имеет.
Одним из важных для клинической 
практики нейропротективных пре-
паратов является Мексидол с муль-
тимодальным механизмом действия. 
Мексидол повышает содержание 
и  активность ключевых фермен-
тов эндогенной и антиоксидантной 
системы, прерывает патологичес
кую цепную реакцию образования 
свободных радикалов, улучшает 
энергетический обмен, ингибиру-
ет перекисное окисление липидов, 
уменьшает вязкость мембран клеток 
и повышает их эластичность.

Специалисты Научного центра не-
врологии оценивали клиническую 
эффективность длительной не-
прерывной терапии Мексидолом. 
В начале лечения пациенты с хро-
ническими формами нарушения 
мозгового кровообращения полу-
чали Мексидол 500 мг/сут внутри-
венно капельно в течение десяти 
дней с  последующим переходом 
на таблетированную форму в дозе 
125 мг три раза в сутки в течение 
восьми недель. Показано, что те-
рапия Мексидолом улучшает са-
мочувствие пациентов, снижает 
утомляемость, уровни депрес-
сии, эмоциональной лабильно-
сти, кохлеовестибулярных рас-
стройств.
При исследовании динамики 
когнитивных потенциалов P300 
на  фоне применения Мексидола 
выявлены уменьшение латентно-
го периода P300 и улучшение па-
раметров амплитуды пика P300. 
Данные нейропсихологического 
и  нейрофизиологического иссле-
дований свидетельствовали о по-
ложительном влиянии Мексидола 
на когнитивные функции больных 
ИИ.
Биохимической основой действия 
Мексидола служит его антиокси-
дантная активность. При исследо-
вании маркеров перекисного окис-
ления липидов в крови у пациентов 
с  ИИ установлено, что на  фоне 
лечения Мексидолом достоверно 
снижается уровень  гидропереки-
сей и  повышается устойчивость 
липопротеиновых структур к окис-
лению.
Мексидол 500 мг/сут, вводимый 
внутривенно капельно в  течение 
21 дня в остром периоде ИИ, поло-
жительно влияет на восстановление 
перфузии, прежде всего в средне-
лобном сегменте головного мозга. 
Кроме того, на 21-й день терапии 
Мексидолом у части пациентов от-
мечаются стабилизация области 
ишемии и уменьшение объема ин-
фаркта мозга.
Результаты исследований позволи-
ли сделать следующие выводы:
■■ Мексидол положительно влияет 

на  клинические проявления при 

ИИ, способствуя улучшению об-
щего состояния, уменьшению 
выраженности астено-невроти-
ческого синдрома и  кохлеовес-
тибулярных нарушений, а  также 
улучшению когнитивных функ-
ций;

■■ одной из важнейших основ тера-
певтического действия Мексидо-
ла является его антиоксидантная 
активность: препарат сущест-
венно уменьшает окислительное 
повреждение липопротеиновых 
структур, восстанавливает ак-
тивность эндогенной антиокси-
дантной системы;

■■ применение Мексидола у  паци-
ентов с  ИИ способствует повы-
шению мозговой перфузии в об-
ластях ее снижения;

■■ в  остром периоде ИИ Мексидол 
способен предупреждать уве-
личение области ишемии мозга, 
а в ряде случаев – уменьшать ее.

В  настоящее время Мексидол 
входит в  перечень жизненно не-
обходимых и  важнейших лекар-
ственных препаратов на  2024  г. 
(распоряжение Правительства 
РФ от 16 апреля 2024 г. № 2406-р), 
стандарт скорой медицинской 
помощи при остром наруше-
нии мозгового кровообращения, 
стандарт специализированной 
медицинской помощи больным 
с инфарктом мозга (ишемическим 
инсультом). Кроме того, в 2021 г. 
Мексидол был включен в клини-
ческие рекомендации по ведению 
больных с ишемическим инсуль-
том и  транзиторными ишемиче-
скими атаками с самым высоким 
уровнем убедительности рекомен-
даций среди нейропротекторов 
(А) и уровнем достоверности до-
казательства 2.
В  рандомизированном двойном 
слепом многоцентровом пла-
цебо-контролируемом исследо-
вании в  параллельных  группах 
ЭПИКА изучали эффективность 
и  безопасность длительной по-
следовательной терапии Мек-
сидолом у  пациентов в  остром 
и  раннем восстановительном 
периоде полушарного ИИ15. Па-
циенты первой  группы на фоне 
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базовой терапии получали те-
рапию Мексидолом 500 мг/сут 
внутривенно капельно в течение 
десяти дней с последующим при-
емом по одной таблетке (125 мг) 
три раза в сутки в течение восьми 
недель, пациенты второй  груп-
пы – плацебо.
На  момент окончания лечения 
в группе Мексидола по сравнению 
с группой плацебо был выше уро-
вень жизнедеятельности по  мо-
дифицированной шкале Рэнкина, 
лучше неврологический статус при 
тестировании по шкале инсульта 
Национального института здоро-
вья (National Institutes of  Health 
Stroke Scale, NIHSS), ниже уровень 
депрессии (по шкале Бека), выше 
качество жизни (по  опроснику 
EQ-5D).
В ряде исследований продемонстри-
рована эффективность Мексидола 
в восстановительном периоде после 
инсульта. 
Так, включение Мексидола в схему 
лечения инсульта способствовало 
повышению уровня бытовой адап-
тации у подавляющего большин-
ства пациентов и обеспечению са-
мостоятельности у 95% пациентов 
при проведении  гигиенических 
мероприятий, у 91% – при прие-
ме пищи, у  86%  – при одевании. 
Продемонстрирована эффектив-
ность Мексидола  в  устранении 
синдромов неглекта и «отталкива-
ния» у пациентов после инсульта16. 
Как известно, синдромы неглекта 
и «отталкивания» в значительной 
степени снижают эффективность 
реабилитации и ухудшают реаби-
литационный прогноз больных. 
В данном исследовании Мексидол 
в 1,7 раза снизил частоту синдро-
ма неглекта (р < 0,001), особенно 
такие его проявления, как  геми-
невнимание, угасание и анозогно-

зия, и в 1,3 раза – частоту синдрома 
«отталкивания» (p < 0,05), улуч-
шив состояние устойчивости16.
В 2024 г. были опубликованы ре-
зультаты когортного одноцен-
трового рандомизированного 
исследования модулирующего 
эффекта препарата Мексидол 
в  реабилитации пациентов, пе-
ренесших острую церебральную 
недостаточность (ОЦН) вследст-
вие острого нарушения мозгового 
кровообращения или черепно-
мозговой травмы17. Больные полу-
чали Мексидол 500 мг/сут внутри
венно капельно в течение десяти 
дней с  последующим переходом 
на  пероральный прием в  дозе 
250 мг три раза в сутки в течение 
восьми недель.
Применение Мексидола ассоции-
ровалось со стабилизацией психо-
эмоционального фона у  пациен-
тов в раннем восстановительном 
периоде ОЦН, что повышало их 
мотивационную вовлеченность 
в  реабилитационный процесс. 
При использовании Мексидола 
также отмечалось более значимое 
повышение уровня мобильности 
пациентов к  моменту окончания 
терапии.
Пациентам проводилось исследо-
вание перфузионно-метаболиче-
ского статуса в момент выполне-
ния пробы Шульте, отражающего 
состояние толерантности к  ког-
нитивным нагрузкам. С помощью 
транскраниальной допплерогра-
фии оценивали адаптационные 
возможности сосудистой систе-
мы головного мозга, позволяющие 
получить информацию о  состо-
янии ауторегуляции мозгового 
кровотока. Увеличение линейной 
скорости кровотока при введе-
нии Мексидола доказывает его 
позитивное влияние на усиление 

и нормализацию мозгового крово-
обращения.
Результаты исследования под-
твердили благоприятный про-
филь безопасности Мексидола: 
в  ходе исследования не  зареги-
стрировано нежелательных явле-
ний.
Таким образом, включение Мек-
сидола в  базовую реабилитаци-
онную программу пациентов, 
перенесших ОЦН, способствует 
снижению симптомов тревоги 
и депрессии, улучшает показатели 
активности и мобильности паци-
ента. Мексидол оказывает моду-
лирующий эффект в  отношении 
ускорения восстановления толе-
рантности к когнитивным нагруз-
кам, улучшает результаты двига-
тельной реабилитации в раннем 
восстановительном периоде у па-
циентов, перенесших ОЦН17.
Клиническая эффективность, 
безопасность и хорошая перено-
симость Мексидола обусловли-
вают его назначение пациентам 
с ИИ в остром и восстановитель-
ном периодах.
Поскольку лучший клиниче-
ский эффект Мексидол проде-
монстрировал при длительном 
непрерывном использовании, 
рекомендуется последовательная 
схема его применения: 10 мл/сут 
(500 мг/сут) внутривенно в тече-
ние 10–14 дней с переходом на та-
блетированную форму 250 мг три 
раза в сутки в течение двух меся-
цев.
В заключение профессор М.Ю. Мак
симова отметила, что ранняя 
диагностика нарушений мозго-
вого кровообращения, их про-
филактика и лечение направлены 
на  предотвращение профессио-
нальной, бытовой и  социальной 
дезадаптации пациентов с ИИ.

15 Стаховская Л.В., Шамалов Н.А., Хасанова Д.Р. и др. Результаты рандомизированного двойного слепого мультицентрового плацебо-
контролируемого в параллельных группах исследования эффективности и безопасности Мексидола при длительной последовательной 
терапии у пациентов в остром и раннем восстановительном периодах полушарного ишемического инсульта (ЭПИКА). Журнал 
неврологии и психиатрии им. C.C. Корсакова. 2017; 117 (3–2): 55–65.
16 Ковальчук В.В. Влияние Мексидола на неврологический дефицит, социально-бытовую адаптацию и синдромы неглекта 
и «отталкивания» у пациентов после инсульта. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2011; 12 (2): 52–57.
17 Белкин А.А., Белкин В.А., Васильченко И.Е., Пинчук Е.А. Результаты когортного одноцентрового рандомизированного исследования 
модулирующего эффекта препарата Мексидол в реабилитации пациентов, перенесших острую церебральную недостаточность. 
Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2024; 124 (4): 108–117.

Нейрофорум-2024 



5454

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 27/2024

По  данным, представленным 
Ксенией Валентиновной 
АНТОНОВОЙ, д.м.н., вра-

чом-эндокринологом, ведущим науч-
ным сотрудником научно-консульта-
тивного отделения ФГБНУ «Научный 
центр неврологии», среди десяти ли-
дирующих факторов риска инсульта 
в мире высокий индекс массы тела 
(ИМТ) занимает третье место (24%) 
после высокого систолического арте-
риального давления (56%) и непра-
вильного питания (31%). По оценкам, 
именно высокий ИМТ – самый быст-
ро растущий фактор риска инсульта 
в период с 1990 по 2019 г.18 Избыточ-
ный вес и ожирение связаны с высо-
кой частотой инсульта как у мужчин, 
так у женщин19.
Безусловно, артериальная гипертен-
зия остается основным модифици-
руемым фактором риска инсульта. 
Существенный вклад в его развитие 

Цереброметаболические расстройства

Д.м.н. К.В. Антонова

вносят также гиперальдостеронизм, 
повышающий риск инсульта в 2,5 раза, 
и гиперкортицизм. С высоким риском 
ИИ и  транзиторной ишемической 
атаки связан предиабет. В  исследо-
вании Y. Pan и соавт. (2019) риск ИИ 
и его неблагоприятного функциональ-
ного исхода у лиц с предиабетом был 
выше, чем у лиц с нормогликемией20.
Несомненным фактором риска инсуль-
та является сахарный диабет (СД)21. 
По оценкам, повышение уровня гли-
кированного  гемоглобина (HbA1c) 
на  1% ассоциируется с  увеличением 
риска ишемического инсульта на 24%. 
Клинические исследования показали, 
что стойкая или транзиторная гипер-
гликемия имеет место у 40–66% паци-
ентов с острым нарушением мозгового 
кровообращения. Повышение уров-
ня глюкозы в первые часы тромболити-
ческой терапии на каждые 0,55 ммоль/л 
увеличивает вероятность геморраги-
ческой трансформации ишемии. Даже 
у лиц без СД в анамнезе гипергликемия 
повышает риск смерти22–25.
Между тем интенсификация гликеми-
ческого контроля в целях улучшения 
исходов инсульта у пациентов в отде-
лениях интенсивной терапии чревата 
повышением риска развития гипогли-
кемии. Гипогликемия и СД усугубля-
ют проявления церебральной ишемии 
с  вовлечением многих механизмов, 
включая окислительный стресс, нару-

шение функции лейкоцитов, аномаль-
ный ангиогенез, повышение проница-
емости ГЭБ, воспалительные реакции. 
Нейровоспалительные процессы утя-
желяют повреждение головного мозга 
после церебральной ишемии в услови-
ях гипер- и гипогликемии26.
Установлена нелинейная связь между 
уровнем  глюкозы плазмы натощак 
(ГПН) и риском развития когнитив-
ных расстройств. При уровне ГПН 
выше 7,75 ммоль/л риск когнитивных 
нарушений увеличивается более чем 
на 20%27.
Гипергликемия сопровождается 
повышением интерстициальной 
концентрации  глюкозы, инсулино-
резистентностью, окислительным 
стрессом, воспалением, митохонд-
риальной дисфункцией, повышени-
ем содержания конечных продук-
тов  гликирования. Повышенная 
воспалительная активность микро-
глии и астроцитов усиливает местное 
воспаление. Диабетическая микроан-
гиопатия (разрушение ГЭБ) способст
вует поступлению периферических 
молекул в  паренхиму  гиппокампа, 
включая некоторые провоспалитель-
ные цитокины и  конечные продук-
ты гликирования. В нейронах подоб-
ные изменения приводят к снижению 
экспрессии ГЛЮТ4 и ГЛЮТ3, умень-
шению транслокации ГЛЮТ4. Это со-
провождается снижением клеточной 

18 Feigin V.L., Brainin M., Norrving B., et al. World Stroke Organization (WSO): Global Stroke Fact Sheet 2022. Int. J. Stroke. 2022; 17 (1): 18–29.
19 Yamamoto R., Tomi R., Shinzawa M., et al. Associations of skipping breakfast, lunch, and dinner with weight gain and overweight/obesity 
in university students: a retrospective cohort study. Nutrients. 2021; 13 (1): 271.
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продукции и метаболизма глюкозы. 
Нейрональная цитогликопения запу-
скает клеточные изменения, которые 
приводят к нейродегенерации и КН28.
Инсулиновый рецептор является клю-
чевым белком, отвечающим за долго-
летие стволовых клеток  головного 
мозга. Эффекты инсулина включают 
активацию сигнальных путей и регу-
ляцию связывания ацетилхолина с его 
рецепторами, модуляцию  гнозиса, 
нейротрансмиссии и нейрогенеза29.
Связь ИМТ с риском КН и деменции 
в  популяции лиц среднего и  пожи-
лого возраста различна. Показано, 
что в  группе пациентов в  возрасте 
45–65 лет как недостаточная, так и из-
быточная масса тела повышает 
риск КН и деменции. В то же время 
в группе пациентов старше 65 лет не-
гативное влияние оказывает только 
недостаточная масса тела30.
Согласно метаанализу 11 рандомизи-
рованных клинических исследований, 
у больных СД 2-го типа интенсифи-
кация мер гликемического контроля 
связана со  снижением риска нефа-
тального инфаркта миокарда и неко-
торых микрососудистых исходов31. 
Но интенсификация антигиперглике-
мической терапии в остром периоде 
инсульта не  приводит к  значимому 
улучшению прогноза.
Безусловно, метаболический синдром 
неблагоприятно влияет на развитие 
ЦВЗ. На фоне метаболических расст
ройств увеличивается риск  нару-
шений мозгового кровообращения, 
в том числе клинической манифеста-
ции асимптомного стеноза, происхо-
дят ускорение атеросклеротического 
поражения церебральных сосудов, 
нарастание протромбогенного состо-

28 Yonamine C.Y., Michalani M.L.E., Moreira R.J., Machado U.F. Glucose transport and utilization in the hippocampus: from neurophysiology 
to diabetes-related development of dementia. Int. J. Mol. Sci. 2023; 24 (22): 16480.
29 Chidambaram S., Velloso F.J., Rothbard D.E., et al. Subventricular zone adult mouse neural stem cells require insulin receptor for self-renewal. 
Stem. Cell Reports. 2022; 17 (6): 1411–1427.
30 Qu Y., Hu H.Y., Ou Y.N., et al. Association of body mass index with risk of cognitive impairment and dementia: a systematic review 
and meta-analysis of prospective studies. Neurosci. Biobehav. Rev. 2020; 115: 189–198.
31 Kunutsor S.K., Balasubramanian V.G., Zaccardi F., et al. Glycaemic control and macrovascular and microvascular outcomes: a systematic review 
and meta-analysis of trials investigating intensive glucose-lowering strategies in people with type 2 diabetes. Diabetes Obes. Metab. 2024; 26 (6): 2069–2081.
32 Танашян М.М., Антонова К.В., Лагода О.В., Шабалина А.А. Решенные и нерешенные вопросы цереброваскулярной патологии 
при сахарном диабете. Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2021; 15 (8): 5–14.
33 Щепанкевич Л.А., Николаев Ю.А., Долгова Н.А., Чипова Д.Т. Оптимизация липидснижающей терапии у пациентов с ишемическим 
инсультом и сахарным диабетом 2-го типа. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2016; 2: 42–45.
34 Танашян М.М., Лагода О.В., Антонова К.В. Хронические цереброваскулярные заболевания на фоне метаболического синдрома: 
новые подходы к лечению. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2012; 112 (11): 21–26.

яния крови и сосудистой стенки. Пло-
хой гликемический контроль связан 
с менее благоприятным исходом ин-
сульта. Традиционная терапия не по-
зволяет решить проблему инсульта, 
поэтому профилактика инсульта и КН 
требует инновационного подхода32.
Особый интерес в  данном аспекте 
представляют результаты исследо-
вания ЭПИКА по оценке эффектив-
ности Мексидола в остром и раннем 
восстановительном периодах полу-
шарного ИИ в субпопуляции паци-
ентов с СД. Применение Мексидола 
способствовало более выраженной 
положительной динамике разреше-
ния неврологической симптоматики: 
на  момент окончания терапии нев
рологический дефицит был досто-
верно ниже (р = 0,083) у пациентов 
с СД в группе Мексидола по сравне-
нию с  группой плацебо при тести-
ровании по шкале NIHSS. В  группе 
Мексидола по сравнению с группой 
плацебо отмечалось статистически 
более выраженное уменьшение сред-
них значений при оценке по модифи-
цированной шкале Рэнкина и когни-
тивно-аффективной субшкале шкалы 
депрессии Бека17. Полученные резуль-
таты обусловлены антиоксидантным 
и  антигипоксантным эффектами 
Мексидола. Докладчик подчеркнула, 
что длительное применение Мексидо-
ла благоприятно воздействует на по-
казатели сосудисто-тромбоцитар-
ного гемостаза и липидного спектра 
у пациентов, перенесших ИИ на фоне 
СД 2-го типа, что важно в плане вто-
ричной профилактики33.
Терапия препаратом Мексидол у па-
циентов с  ЦВЗ на  фоне метаболи-
ческого синдрома и  СД  2-го  типа 

способствует регрессу вестибуляр-
но-мозжечковых и  астено-эмоцио-
нальных проявлений, утомляемости, 
нарушений сна и памяти. Кроме того, 
такое лечение ассоциируется с четким 
положительным эффектом в отноше-
нии основных биохимических про-
явлений метаболического синдрома: 
инсулинорезистентности, наруше-
ний углеводного и липидного обмена. 
Отмечается тенденция к улучшению 
углеводного обмена у  66%  пациен-
тов. Таким образом, использование 
препарата Мексидол у больных ЦВЗ 
на фоне метаболического синдрома 
и  СД  2-го  типа не  только приво-
дит к  улучшению их клинического 
состояния, но  и способствует нор-
мализации углеводного обмена без 
увеличения дозы сахароснижающих 
препаратов34.
Мультимодальный механизм дейст
вия Мексидола обусловлен его ан-
тиоксидантным, антигипоксантным 
и мембраностабилизирующим эффек-
тами, благодаря которым осуществ-
ляются коррекция эндотелиальной 
дисфункции, повышение чувстви-
тельности к инсулину, положительное 
влияние на показатели тромбоцитар-
ного гемостаза, а также на проапопто-
тические маркеры в отсутствие нега-
тивного влияния на функцию почек. 
Не  случайно среди мер первичной 
и вторичной профилактики, связан-
ных с метаболическими рисками, на-
ряду с модификацией образа жизни, 
поддержанием целевых значений гли-
кемического контроля, артериального 
давления и липидов, инновационной 
терапией СД предусмотрена мульти-
модальная терапия сосудистых це
ребральных расстройств.  
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