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Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) – это инвалидизиру-

ющее нейродегенеративное заболевание, от которо-
го во всем мире страдают 46,8 миллиона человек 
[1], при этом ожидается, что число заболевших 
достигнет 115,4 миллиона к 2050 году [2]. Хотя 
болезнь Альцгеймера в более чем в 95 % случаев 
идиопатическая [3], появляется все больше данных 
о генетической предрасположенности населения 
(риск 60–80 %) [4]. Например, при мутации гена 
аполипопротеина Е (АПОЕ) риск возникновения 
болезни Альцгеймера составляет более 50 % для 
гомозиготных носителей АПОE 4, 20–30 % – для 
гетерозигот АПОE 3 и АПОE 4 [5]. Клинический 
диагноз основывается на когнитивном дефиците, 
достигающем степени деменции, в частности нару-

шении эпизодической памяти. Патофизиологически 
это является следствием дисбаланса продукции 
и клиренса амилоида-β (Aβ) из внеклеточного про-
странства мозга с образованием бляшек, который 
впоследствии может индуцировать агрегацию тау-
белка с образованием тау-нейрофибриллярных клуб-
ков (НФК) [6]. Известно, что фрагменты тау-белка 
могут мигрировать транснейронально, таким об-
разом осуществляя инвазию прежде интактных 
отделов головного мозга. Нейровизуализационные 
и ликворологические исследования являются высо-
коперспективными в оказании помощи при веро-
ятном или предполагаемом клиническом диагнозе, 
однако они высокозатратные, могут включать ради-
ационное облучение и часто являются инвазивными. 
Поиск возможных дополнительных предикторов 

Нарушение обоняния  
при болезни Альцгеймера
Е. С. Струментова1, С. В. Лобзин1, В. Ю. Лобзин1,2,3, И. В. Чистова1,  
А. А. Зуев1, М. Р. о. Ализаде1, А. А. Зырянова1

1ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И. И. Мечникова» 
Минздрава России, Санкт-Петербург

2ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова» Минобороны России, Санкт-Петербург
3ФГБУ «Детский научно-клинический центр инфекционных болезней» ФМБА России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее распространенным нейродегенеративным заболеванием, приводящим 
к деменции. Нарушение обоняния выявляется на доклиническом этапе развития данного заболевания, что важно для 
раннего назначения терапии. В процесс идентификации запаха вовлечены обонятельная и орбитофронтальная 
кора, медиобазальные структуры височной доли, включая энторинальную кору и гиппокамп, что делает его крайне 
чувствительным к нейродегенерации, в особенности альцгеймерского типа. У пациентов из группы риска развития 
БА (например, носителей генотипа АПОE 4), пациентов с легкими и умеренными когнитивными нарушениями 
также присутствует обонятельная дисфункция, усиливающаяся при прогрессировании когнитивного дефицита. 
В данной обзорной статье представлены предполагаемые механизмы развития гипосмии у пациентов с болезнью 
Альцгеймера, основные методы ее изучения, такие как обонятельные тесты, обонятельные вызванные потенциалы, МРТ 
и функциональная МРТ, а также данные популяционных исследований последних лет.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Альцгеймера, гипосмия, обоняние, когнитивные нарушения.
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Olfactory dysfunction in Alzheimer's disease
E. S. Strumentova1, S. V. Lobzin2, V. Yu. Lobzin1,2,3, I. V. Chistova1, 
A. A. Zuev1, M.R.о. Alizade1, A. A. Zyryanova1

1North-Western State Medical University n. a. I. I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia
2Military Medical Academy n. a. S. M. Kirov, Saint Petersburg, Russia
3Children's Research and Clinical Centre for Infectious Diseases, Saint Petersburg, Russia

SUMMARY
Alzheimer's disease (AD) is the most common neurodegenerative disease that causes dementia. Olfactory dysfunction is 
detected at preclinical stage of this disease, this is important for the early appointment of therapy. The smell identification process 
involves the olfactory and orbitofrontal cortex, mediobasal structures of the temporal region, including the entorhinal cortex 
and hippocampus, which makes it extremely sensitive to neurodegeneration, especially of the Alzheimer's type. In patients at 
risk of developing AD (for example, carriers of the APOE 4 genotype), patients with mild cognitive impairment and subjective 
cognitive decline also have olfactory dysfunction, which increases with the progression of cognitive deficit. This article presents 
the proposed mechanisms of hyposmia development in patients with Alzheimer's disease, the main methods of its study, such 
as olfactory tests, evoked olfactory potential, MRI and functional MRI, as well as data from population studies of recent years.
KEY WORDS: Alzheimer disease, hyposmia, olfaction, cognitive impairment.

CONFLICT OF INTEREST. The authors declare no conflict of interest.

Е. С. Струментова

С. В. Лобзин

В. Ю. Лобзин

И. В. Чистова

А. А. Зуев

М. Р. о. Ализаде

А. А. Зырянова

DOI: 10.33667/2078-5631-2021-22-7-11

e-mail: medalfavit@mail.ru

file:///C:\Users\Zver\Desktop\Наука\обоняние%202021\статья%20обоняние%20и%20БА\БП%20и%20БА%20класнная%20с%20картинками.pdf


Медицинский алфавит № 22 / 2021. Неврология и психиатрия (3)8

заболевания, предназначенных для раннего выявления лиц 
с высоким риском деменции, особенно на доклинической 
стадии, активно ведется в настоящее время, среди них особое 
место занимает оценка функции.

Впервые гипосмию у пациентов с болезнью Альцгеймера 
описал Уолдтон еще в 1974 году [7], и до настоящего времени 
данная теория активно изучается. Посмертные исследования 
свидетельствуют о том, что патологические маркеры, особенно 
НФК, возникают до появления клинической симптоматики 
в зонах мозга, участвующих в работе обонятельного ана-
лизатора (энторинальной и трансэнторинальной областях, 
переднем обонятельном ядре и обонятельной луковице) [8, 9]. 
Предполагается, что распространение патологических белков 
происходит в направлении от голубого пятна к обонятельной 
луковице и (транс-) энторинальной коре, а затем – на осталь-
ную часть височной коры и далее диффузно [10]. Наличие 
тау-пептида и Aβ также выявлено на периферии в обоня-
тельном эпителии пациентов с болезнью Альцгеймера [11]. 
(рис. 1). В недавнем времени было продемонстрировано, что 
обонятельная дисфункция в присутствии одного или несколь-
ких аллелей E 4 гена связана с высоким риском снижения 
когнитивных функций [12], что подтверждается на экспе-
риментальных моделях [13].

Механизмы развития нарушения обоняния 
у пациентов с болезнью Альцгеймера

В процесс идентификации запаха (ИЗ) вовлечена обо-
нятельная и орбитофронтальная кора, медиобазальные 
структуры височной доли (МБК), включая энторинальную 
кору и гиппокамп, что делает его особенно чувствительным 

к нейродегенерации, особенно альцгеймеровского типа. 
Сообщается, что обработка задач, объединяющих название 
запаха с памятью о нем, осуществляется в левом полушарии, 
объем левого гиппокампа связан как с задачами вербальной 
памяти, так и распознаванием запахов [14]. Ранние измене-
ния в структурах МБК, особенно в энторинальной области, 
могут нарушать связи между гиппокампом и грушевидной 
корой, которые необходимы для формирования обонятель-
ной памяти [15]. Действительно, малый объем гиппокампа 
и сниженная толщина энторинальной коры связаны с плохой 
идентификацией запаха у здоровых пожилых людей [16]. 
Снижение объема левого гиппокампа коррелирует с низкой 
обонятельной памятью и у пациентов с БА [14]. Таким 
образом, структурные измерения объема и толщины МБК 
отражаются на характеристиках идентификации запаха. 
Дополнительные функциональные нейровизуализационные 
исследования, которые направлены на сети, участвующие 
в идентификации запахов и обонятельную память, необходи-
мы для лучшего понимания механизмов, лежащих в основе 
снижения обонятельной памяти при продромальной БА.

Существует теория, что повышенная активация мозга 
(гиперактивация) во время сложных когнитивных задач свя-
зана с отложением Aβ [17]. Ожидается, что людям с риском 
развития БА и гипосмией будет требоваться больше усилий 
для обработки обонятельной информации. Это приведет 
к гиперактивации в обонятельной и когнитивной областях. 
Гиперактивация вызовет дегенеративные изменения, которые 
на протяжении жизни приведут к уменьшению толщины 
энторинальной коры и объема гиппокампа. Со временем 
в результате атрофии производительность задач по распозна-
ванию и запоминанию запахов будет снижаться еще больше.

Обонятельная система связывает внешнюю среду с цент-
ральной нервной системой и постоянно подвергается воз-
действию различных патогенов, таких как вирусы и бактерии. 
Считается, что ряд патогенов способны напрямую инфи-
цировать клетки обонятельного эпителия, получая прямой 
доступ к центральной нервной системе (ЦНС) [18]. Поэтому 
другая теория связывает возникновение центральной гипос-
мии у пациентов с болезнью Альцгеймера с трансназальным 
проникновением патогенов в ЦНС. Известно, что ряд нейро-
тропных вирусов, включая вирусы герпеса, Борна, бешенства, 
вирус гриппа А и вирус парагриппа, могут проникать в ЦНС 
трансназально [19]. В ответ на инфицирование возника-
ет иммунный ответ с активацией микроглии и астроцитов, 
усилением отложения Aβ в обонятельной коре и регионах, 
связанных с ней. Острая воспалительная реакция в головном 
мозге, вызванная активированными глиальными клетками, 
приводит к восстановлению поврежденной области мозга, 
но хроническая воспалительная реакция, которая обычно 
носит слабый характер и сохраняется во времени, приводит 
к ответу, поддерживающему нейродеструктивные процессы. 
Более того, хроническое воспаление нарушает механизм 
элиминации аномальных белков из стареющего мозга, что 
приводит к тау-ассоциированным нарушениям целостно-
сти и транспорта аксонов, накоплению белка-предшествен-
ника амилоида (БПА), образованию парных спиральных 
филаментов и синаптической дисфункции. Все эти события 
предшествуют выраженной нейродегенерации и приводят 
к снижению когнитивных функций с развитием деменции [20].

Рисунок 1. Схематическое представление связей обонятельного ана-
лизатора и основные гистологические признаки БА. А – перифериче-
ский обонятельный эпителий (ОЭ), в который встроены обонятельные 
сенсорные нейроны (ОСН), аксоны которых образуют обонятельный 
нерв (ОН), вступающий в клубочки обонятельной луковицы (ОЛ), где 
устанавливаются синаптические связи с митральными клетками. 
Аксоны митральных клеток, образующие обонятельный тракт, про-
ецируются своими моносинаптическими окончаниями на структуры 
первичной обонятельной коры (грушевидная кора [ГК], энторинальная 
кора [ЭК], миндалина [МТ]) (черный цвет). Обонятельная кора со-
единена реципрокными связями (пунктирные синие линии с двумя 
стрелками) со структурами второго порядка (синие) медиальным 
дорсальным ядром таламуса (МДЯТ) и орбитофронтальной корой 
(ОФК); диагональная полоска Брока (ДПБ), голубое пятно (ГП) и ядра 
шва (ЯШ) также посылают свои кортикофугальные проекции в обо-
нятельную луковицу (красные). В – агрегаты Aβ42 в обонятельном ней-
роэпителии. С – бета-амилоидные бляшки в гломерулярной области. 
D – НФК-проекции обонятельного тракта. E – Aβ42-положительные 
бляшки в энторинальной коре (на основе P. Bathini et al. (2019), 
https://doi.org/10.1016/j.arr.2019.100956).
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Развитие гипосмии при нейродегенеративных заболевани-
ях чаще связывают с патологией, происходящей в центральном 
обонятельном пути [21]. Однако патология в периферической 
обонятельной системе тоже вносит вклад в связанную с БА 
обонятельную дисфункцию. В частности, обонятельный 
эпителий (ОЭ) обладает уникальными механизмами обработ-
ки белка – предшественника амилоида (БПА), хотя точные 
механизмы остаются неясными. ОЭ имеет необычную экс-
прессию секретаз, по сравнению с ЦНС, и отчетливо повы-
шенную экспрессию пресенилина 1 и 2 в патологических 
условиях, γ-секретаз мутации которых также связывают 
с повышением риска развития БА [22]. В серии исследований, 
проведенных в недавнем времени в Южной Корее, было 
продемонстрировано наличие специфического олигомерного 
Aβ (Aβ‑56 и AβO) в ОЭ трансгенных мышей с БА на разных 
стадиях прогрессирования [23] и описана нерегулируемая 
олигомеризация Aβ в назальном секрете у пациентов с де-
менцией альцгеймеровского типа [24]. Позднее впервые было 
идентифицировано, что экспрессия Aβ‑56 резко повышается 
в периферической обонятельной системе на ранних стадиях 
деменции с последующим увеличением экспрессии AβO на бо-
лее поздних стадиях. В этом же исследовании установлено, 
что снижение когнитивных функций у пациентов с легкой 
формой БА и высокими уровнями Aβ‑56 в назальном секрете 
достигло умеренной стадии в течение 3 лет [25].

Популяционные исследования
В недавнем прошлом несколько групп исследователей 

из разных стран описали взаимосвязь между нарушенной 
идентификацией запаха и биомаркерами БА, а также про-
верили прогностическую способность данного метода. 
M. E. Lafaille-Magnan et al. (2017), наблюдая за здоровыми 
людьми с высоким риском развития БА, описали связь сни-
жения обоняния с низким когнитивным баллом и старшим 
возрастом, а также нарушенной идентификации запахов с по-
вышенным соотношением общего и фосфорилированного 
тау-белка в цереброспинальной жидкости к Aβ‑42 [26]. При 
этом риск развития УКН увеличивается на 50 % у пациентов 
с легким снижением идентификации запаха на исходном 
уровне [27], которое возникает раньше нарушения других 
видов памяти и лучше предсказывает прогрессирование 
УКН до деменции [28]. Q. Wang et al. (2020) обнаружили на-
рушение обоняния уже при легких когнитивных нарушениях 
и его параллельное с ухудшением памяти прогрессирование 
до развития деменции. [29]. В крупном эпидемиологическом 
наблюдении с участием 1884 когнитивно сохранных людей 
пожилого возраста у пациентов с гипосмией появились ког-
нитивные нарушения через 5 лет, данная связь была более 
выраженной, чем со снижением слуха или зрения [30]. Не-
давний обзор обонятельных и других сенсорных нарушений 
в качестве биомаркеров БА показал, что обонятельные тесты 
позволяют достоверно дифференцировать пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера, пациентов с УКН, риском развития БА, 
а также когнитивно сохранных людей [31]. Два метаанали-
за, сравнивающих относительную величину эффекта ряда 
существующих обонятельных тестов, выявили устойчивые 
средние величины для ИЗ как для БА (d = 2,05) [32], так и для 
УКН (d = –0,86) [33], однако они ограничены небольшим 
количеством исследований, в которых использовались другие 

параметры обоняния, кроме идентификации запаха. Таким 
образом, большое количество накопленных данных демон-
стрирует, что нарушение идентификации запахов позволяет 
прогнозировать развитие УКН и деменции альцгеймеровского 
типа уже на ранних этапах развития заболевания.

Методы исследования обоняния у пациентов 
с когнитивными нарушениями

Обонятельные тесты
Предложено несколько обонятельных тестов для изучения 

функции обоняния и ее поддающихся количественной оценке 
параметров, таких как порог, дискриминация, идентифика-
ция и память. Тест порога запаха измеряет самую низкую 
концентрацию стимула, которую можно различить. Совре-
менные обонятельные тесты оценивают порог обнаружения, 
который представляет собой самую низкую концентрацию 
запаха, обнаруживаемую, но не распознающуюся [34]. Тест 
дискриминации запаха оценивает способность различать 
запахи и требует, чтобы субъект решил, являются ли два 
стимула похожими или разными, не требуя идентификации. 
Тест ИЗ оценивает способность субъекта идентифицировать 
запах на надпороговом уровне. Идентификационный тест 
с множественным выбором является наиболее чувствительной 
и специфической процедурой для оценки идентификации. 
В этом типе теста субъект идентифицирует стимул из списка 
названий запахов [34, 35]. Для оценки памяти запаха субъект 
должен узнать аромат и выбрать тот же из набора альтер-
нативных вариантов после периода задержки 10, 30 или 60 
секунд. Доступно несколько пороговых тестов, таких как по-
роговый тест запаха (R L. Doty, 2000), пороговый тест запаха 
палочек Sniffin’ и ольфактометр T&T [36, 37]. В настоящее 
время наиболее широко используемыми идентификаци-
онными тестами являются скрининговые тесты, такие как 
краткий тест на определение запаха и скрининговый тест 
Sniffin‘ Sticks, и полные тесты, например тест идентифи-
кации Пенсильванского университета и расширенный тест 
Sniffin’ Sticks (ССТ). Основными преимуществами тестовых 
систем для изучения обоняния, с точки зрения разработки 
маркеров БА, являются относительно невысокая стоимость 
исследования, неинвазивность, короткое время проведения 
исследования и возможность неоднократного обследования 
без риска для пациента. Недостатком же является субъектив-
ность метода, особенно если учесть наличие когнитивных 
нарушений у обследуемой группы. Также рекомендуется пол-
ная оценка респираторной функции с помощью эндоскопии 
полости носа и риноманометрии. После обследования могут 
быть назначены дальнейшие диагностические исследования, 
такие как цитология, КТ или МРТ носа и придаточных па-
зух, для проверки недостаточной вентиляции при наличии 
заболеваний носа или околоносовых пазух, которые делают 
обонятельный тест менее надежным за счет значительного 
снижения его специфичности и чувствительности.

Обонятельные вызванные потенциалы
Активность мозга в ответ на обонятельную стимуляцию 

можно оценить с поверхности кожи головы с помощью ЭЭГ 
путем обнаружения вызванного потенциала (ВП) – показа-
теля, который очень чувствителен к времени реакции мозга 
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на стимул. Для точного представления стимулов с короткой 
контролируемой продолжительностью без соматосенсорных 
артефактов необходимы ольфактометры. Обонятельные ВП 
(ОВП), зарегистрированные в ответ на стимуляцию одорантом, 
продемонстрировали чувствительность к тонким изменени-
ям обоняния, связанным со старением, БА и носительством 
АПОE [38, 39]. Латентный период ответа мозга, количественно 
оцениваемый с помощью ОВП, существенно удлиняется у па-
циентов с БА [38]. Заметно увеличенная разница латентности 
в ОВП, по сравнению со слуховыми ВП, отражает уязвимость 
обонятельной системы для БА. Более того, у носителей гено-
типа АПОE 4 обнаруживают увеличенные латентные периоды 
и дифференциальное топографическое распределение ОВП [40].

МРТ и функциональная МРТ
При болезни Альцгеймера атрофические изменения 

гиппокампа и парагиппокампальной извилины, оцениваемые 
при помощи магнитно-резонансной томографии (МРТ), на-
прямую связывают со снижением баллов не только когнитив-
ных, но и сенсорных тестов [41]. Несмотря на небольшую 
выборку пациентов, в конце 2020 года была опубликована 
статья M. Al-Otaibi et al., описывающая большее снижение 
объема левосторонней обонятельной коры, по результатам 
МРТ, у пациентов с БА [42]. Также ранее сообщалось об атро-
фии обонятельной луковицы [43], которая была связана 
с атрофией медиальной височной доли [44]. В недавнем 
наблюдении за пациентами с альцгеймеровской патологи-
ей и гипосмией или без нее обнаружено общее снижение 
обонятельного порога, дискриминации и идентификации 
у пациентов с нарушенным обонянием. Также отмечено 
значительное нарушение вербальной памяти и зрительно-
пространственных способностей, а по результатам МРТ – 
более низкие объемы гиппокампа и миндалины, выраженное 
уменьшение толщины кортикального слоя [45]. На сегодня 
выполнение функциональной МРТ (фМРТ) обонятельной 
области у пациентов с БА и УКН или лиц, предрасположен-
ных к БА, становится все более доступным. Это позволяет 
накапливать знания о том, какие области головного мозга 
ответственны за выполнение обонятельных тестов и как изме-
няется их активность у пациентов с когнитивным дефицитом. 
Так, первичная обонятельная кора, миндалина и островок 
демонстрируют пониженную активацию у пациентов с БА 
по сравнению со здоровыми людьми при пассивном вдыхании 
и обнаружении одоранта [46]. Грушевидная и энторинальная 
кора проявляют измененную активность у пациентов с БА 
по сравнению с контрольными группами при дискриминации 
и оценке качества обонятельного стимула [47]. Сниженная 
активация и уменьшение объемов первичной обонятельной 
коры также описаны у пациентов на стадии УКН [46, 48]. 
Функциональная связь между медиальной височной и лобной 
областями существенно изменяется у асимптомных носите-
лей аллеля Е4 гена АПОE при выполнении тестов распоз-
навания запаха [49]. Таким образом, функциональная МРТ 
наглядно демонстрирует снижение способности выполнения 
обонятельных задач у данных пациентов. Особый интерес 
представляют дальнейшие исследования реакции мозга 
на задачи, для выполнения которых необходима активация 
обонятельной памяти.

Заключение
Эпидемия болезни Альцгеймера представляет собой 

серьезную проблему для общественного здравоохранения 
и имеет серьезные экономические последствия для человека 
и общества. Только в США расходы на лечение, уход и упу-
щенный доход составляют более 200 миллиардов долларов 
в год. БА разрушает память и познавательные способности 
и оставляет пациентов неспособными заботиться о себе. 
Несмотря на интенсивные усилия по разработке эффектив-
ных фармакологических препаратов, БА в настоящее время 
неизлечима. Определение лиц, подверженных риску БА, 
прогнозирование начала и прогрессирования заболевания, 
а также оценка эффективности вмешательств будут иметь 
решающее значение, если лечение будет применяться до раз-
вития существенного неврологического дефицита. Сенсорные 
нарушения могут служить ранними индикаторами забо-
левания. На сегодняшний день оценка обоняния является 
наиболее перспективным среди всех сенсорных биомаркеров 
БА. В ходе проведения обонятельных тестов выявляется 
снижение обнаружения, идентификации запаха и его запо-
минания у пациентов с болезнью Альцгеймера и групп риска, 
лиц с УКН и когнитивно сохранных людей с повышенной 
амилоидной нагрузкой. Ограничения исследования обоняния, 
особенно идентификации запаха, для пациентов с деменцией 
связаны с самим когнитивным дефицитом и неспособностью 
пациентов к выполнению ряда задач, а также необходимостью 
дифференциальной диагностики с другими состояниями, при 
которых гипосмия является одним из симптомов болезни. 
Например, болезни Паркинсона и деменции с тельцами Леви, 
атрофического ринита и других. Чувствительность и специ-
фичность используемых в настоящее время тестов иденти-
фикации запахов отрицательно повлияла на их включение 
в клиническую практику и испытания препаратов. И все же, 
при комплексном обследовании пациентов с применением 
обонятельных вызванных потенциалов и нейровизуализаци-
онных методов, данная методика способна помочь достоверно 
дифференцировать от общей популяции группу риска, паци-
ентов с УКН и БА. В дополнение к идентификации запахов, 
относительная чувствительность и специфичность других 
методик исследования обоняния, в частности тестов, направ-
ленных на выявление нарушения эпизодического и отдален-
ного запоминания запаха, являются крайне перспективными.
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Особенности реагирования на стресс 
пожилых мужчин и женщин с хронической 
ишемией головного мозга
Т. А. Слюсарь, Ю. В. Абраменко, С. С. Рубина, Р. В. Майоров, И. Н. Слюсарь

ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Тверь

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить особенности реагирования на стресс, стрессоустойчивость и адаптацию пожилых мужчин 
и женщин с хронической ишемией головного мозга (ХИМ), а также стресспротективное действие Мексидола.
Материалы и методы. Обследованы 124 пациента в возрасте 60–74 лет: 72 мужчины и 52 женщины (средний возраст 
соответственно 65,3 ± 0,4 и 64,7 ± 0,7 года) с ХИМ I–II стадии на фоне артериальной гипертензии и ее сочетания 
с атеросклерозом церебральных сосудов. Уровень психосоциального стресса определяли по шкале Холмса-Рея. 
Особенности реагирования пациентов на стресс изучали с помощью методик «Шкала психологического стресса 
РSМ‑25» и С. Розенцвейга. Стрессоустойчивость исследовали с применением теста самооценки стрессоустойчивости 
С. Коухена и Г. Виллиансона. Уровни тревожности определяли с помощью шкалы Ч. Д. Спилбергера и Ю. Л. Ханина, 
депрессии – опросника Бэка. Тип адаптационных реакций изучали в лейкоцитарной формуле крови по процентному 
соотношению лимфоцитов и сегментоядерных нейтрофилов с учетом представленности других форменных 
элементов.
Результаты. Уровень стресса у пожилых женщин с ХИМ был выше, чем у мужчин. У мужчин выявлено преобладание 
интропунитивной направленности реакции на стресс и разрешающего типа реагирования, у женщин – экстрапунитивной 
направленности и самозащитного типа реагирования, что свидетельствовало о большей фрустрированности женщин. 
Уровень стрессоустойчивости у женщин был ниже, чем у мужчин, и коррелировал с более высокими показателями 
ситуативной тревожности. Неблагоприятные адаптационные реакции чаще регистрировались у женщин. Курс лечения 
Мексидолом пациентов пожилого возраста с ХИМ приводил к уменьшению выраженности субъективных и объективных 
симптомов, тревожных расстройств, повышал стрессоустойчивость и адаптационные возможности организма, что 
подтверждалось увеличением количества лиц с благоприятными адаптационными реакциями. Показана высокая 
эффективность и безопасность последовательной терапии Мексидолом (инъекции, затем таблетированная форма 
Мексидол Форте 250).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническая ишемия головного мозга, пол, стресс, стрессоустойчивость, эмоциональные нарушения, 
тревога, депрессия, Мексидол, адаптационные реакции.
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Features of responding to stress of elderly patients  
with chronic brain ischemia
T. A. Slyusar, Yu. V. Abramenko, S. S. Rubina, R. V. Mayorov, I. N. Slyusar

Tver State Medical University, Tver, Russia

SUMMARY
The aim of the study. To study the peculiarities of responding to stress, the stress resistance and adaptation of older men and women with chronic 
brain ischemia, as well as the stressboard effect of Mexidol.
Material and methods. 124 patients aged 60–74 years old are surveyed: 72 men and 52 women (average age, respectively, 65.3 ± 0.4 and 
64.7 ± 0.7 years) with Chronic Brain Ischemia I–II stage against the background of arterial hypertension and its combinations with atherosclerosis 
of cerebral vessels. The level of psychosocial stress was determined on the Holmes-Ray scale. Features of the response of patients to stress was 
studied using the methodology Scale of Psychological Stress PSM‑25 and S. Rogenzweig. Stress resistance was investigated using S. Kuhlen's stress 
resistance self-resistant test and Villianson. The level of anxiety was determined using a scale of Ch. D. Spilberger and Yu. L. Khanin, depressed – 
backup questionnaire. The type of adaptation reactions was studied in the leukocyte blood formula on the percentage ratio of lymphocytes 
and segmented neutrophils, taking into account the representation of other formed elements.
Results. The level of stress in older women with Chronic Brain Ischemia was higher than in men. The predominance of the intrinsic orientation of 
the reaction to stress and resolving the type of response to men, and the extrapunitive or self-defense type among women, which may indicate 
the largerness of the latter. The level of stress resistance was lower in women than in men, which correlated with higher indicators of situational 
anxiety. Adverse adaptation reactions were more often registered in women than in men. The course of treatment with Mexidol of elderly patients 
with chemical leads to a decrease in the severity of subjective and objective symptoms, alarming disorders, increases the stress resistance and 
adaptive capabilities of the body, which is confirmed by an increase in the number of persons with favorable adaptation reactions. The high 
efficiency and safety of sequential therapy with Mexidol (injections, then the tableted form of Mexidol Forte 250) is shown.
KEY WORDS: chronic brain ischemia, sex, stress, stress resistance, emotional disorders, anxiety, depression, Mexidol, adaptation reactions.
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Введение
Хроническая ишемия головного мозга (ХИМ) – ком-

плекс прогрессирующих неврологических, нейропсихо-
логических и (или) психопатологических расстройств, 
развивающихся вследствие нарастающей гипоперфузии 

ткани мозга и (или) повторных эпизодов церебральной дис-
циркуляции [1]. Известно, что эмоциональные нарушения 
тревожно-депрессивного ряда выявляются уже на ранних 
стадиях ХИМ и, наряду с двигательными и когнитивными 
расстройствами, приводят к снижению качества жизни 
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пациентов [2–5]. Хронический эмоциональный стресс, как 
многокомпонентный ответ организма на любые стрессор-
ные события, способствует формированию и нарастанию 
тревожных, депрессивных и инсомнических расстройств 
при различных заболеваниях, в том числе и при ХИМ [6–8].

Всесторонняя оценка своеобразия клинической карти-
ны и течения различных заболеваний у мужчин и женщин 
дает возможность врачу совершенствовать раннюю диа-
гностику и планировать дифференцированные подходы 
к лечению [9–12].

Антиоксиданты в настоящее время считаются одними 
из перспективных препаратов неспецифической терапии 
хронических цереброваскулярных заболеваний [13]. Сре-
ди антиоксидантов наибольшую эффективность показал 
оригинальный препарат нового поколения Мексидол® 
(2-этил‑6-метил‑3-гидроксипиридина сукцинат).

Мексидол® – противоишемический препарат с мультимо-
дальным механизмом действия, обладающий выраженным 
антиоксидантным, антигипоксантным и мембраностабилизиру-
ющим действиями. В условиях ишемии и гипоксии Мексидол® 
улучшает усвоение кислорода и усиливает аэробный гликолиз 
в мозговой ткани, подавляет свободнорадикальное окисление 
липидов клеточных мембран, повышает активность эндогенных 
антиоксидантных ферментов супероксиддисмутазы и церулло-
плазмина, увеличивает концентрацию восстановленной формы 
глутатиона, предупреждает снижение активности глутатион-
зависимых ферментов, в результате чего уменьшает выражен-
ность оксидантного стресса и оказывает антигипоксическое 
действие. Мексидол® оказывает положительное воздействие 
на церебральный метаболизм и нормализует микроциркуляцию 
за счет улучшения реологических свойств крови и снижения 
агрегации тромбоцитов [14–18]. Мексидол® влияет на различ-
ные типы стрессорных ситуаций, например при стрессе из-за 
новизны обстановки, при стрессе ожидания боли, в ситуациях 
рассогласования желаемого и действительного [19].

В настоящее время накоплен значительный опыт при-
менения Мексидола в комплексной терапии хронической 
цереброваскулярной недостаточности [15–18, 20, 21].

Цель исследования
Изучить особенности реагирования на стресс, стрес-

соустойчивость и адаптацию пожилых мужчин и женщин 
с хронической ишемией головного мозга, а также применение 
препарата Мексидол® для коррекции выявленных расстройств.

Материалы и методы
Обследованы 124 пациента в возрасте 60–74 лет: 72 

мужчины и 52 женщины (средний возраст соответственно 
65,3 ± 0,4 и 64,7 ± 0,7 года) с ХИМ I–II стадии на фоне 
артериальной гипертензии и ее сочетания с атеросклеро-
зом церебральных сосудов. Пациенты были сопоставимы 
по уровню образования и социальному статусу. Диагноз 
ХИМ устанавливали на основании принятых в России 
критериев [1, 2]. Диагноз у всех больных был подтверж-
ден нейровизуализационными методами исследования 
(МРТ головного мозга). ХИМ I стадии диагностирова-
ли у 28,8 % женщин и 18,7 % мужчин, ХИМ II стадии – 
у 71,2 % и 81,3 % соответственно.

Критериями включения больных в исследование были: 
возраст от 60 до 74 лет; наличие ХИМ I–II стадии гипер-
тонического, атеросклеротического и смешанного генеза; 
информированное согласие на участие в исследовании; 
среднее или высшее образование. 

Критерии исключения: энцефалопатия несосудистого 
генеза; тяжелые соматические, психические, эндокринные, 
гематологические, онкологические заболевания; деменция; 
перенесенные инсульты, черепно-мозговые травмы; ин-
фекционные заболевания центральной нервной системы; 
применение в течение последних 6 месяцев терапии, спо-
собной исказить результаты обследования (анксиолитики, 
антидепрессанты).

Уровень психосоциального стресса (ПСС) у пациентов 
с ХИМ определяли по шкале Холмса–Рея [22]. Особенно-
сти реагирования пациентов на стресс изучали с помощью 
методик «Шкала психологического стресса РSМ‑25» [23] 
и С. Розенцвейга [24]. Стрессоустойчивость исследова-
ли с помощью теста самооценки стрессоустойчивости 
С. Коухена и Г. Виллиансона [25]. Уровень тревожно-
сти определяли с помощью шкалы Ч. Д. Спилбергера, 
Ю. Л. Ханина [26, 27], уровень депрессии – с помощью 
опросника Бэка [28].

Тип адаптационных реакций исследовали в лейко-
цитарной формуле крови по процентному соотноше-
нию лимфоцитов (ЛФ) и сегментоядерных нейтрофилов 
(СН) с учетом представленности и других форменных 
элементов. При дифференцировке адаптационных ре-
акций выделяли следующие с учетом принятых количе-
ственных критериев [29–32] – реакция тренировки (РТ): 
ЛФ – 21–27 %, СН – 56–65 %, ЛФ/СН – 0,3–0,5; реакция 
активации (РА): ЛФ – 28–40 %, СН – 47–55 %, ЛФ/СН – 
0,5–0,7; «переактивация» (ПА): ЛФ – более 40 %, СН – 
менее 47 %, ЛФ/СН – более 0,7; хронический стресс (ХС): 
ЛФ – менее 20 %, СН – более 65 %, ЛФ/СН – менее 0,3. 
К благоприятным адаптационным реакциям относили 
РТ и РА, к неблагоприятным – ПА и ХС.

Количественные данные обрабатывали с помощью 
стандартного пакета программ SPSS 13.0 для Windows. 
При анализе материала рассчитывали средние величины 
(М) и их средние стандартные ошибки (±m). Использовали 
непараметрические методы: критерий Манна-Уитни, χ2. 
Для сопоставления двух групп по частоте встречаемости 
определенного фактора применялся критерий Фишера (F). 
Взаимосвязь между количественными признаками выяв-
лялась с помощью коэффициента корреляции Спирмена. 
Результаты считали достоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Согласно анализу полученных данных, средний уро-

вень психосоциального стресса по шкале Холмса–Рея 
у женщин был достоверно выше, чем у мужчин как 
в I (соответственно 146,6 ± 1,9 и 130,0 ± 3,5 балла; р < 
0,05), так и II стадии ХИМ (133,8 ± 1,8 и 120,3 ± 1,9 
балла; р < 0,05), что, вероятно, связано с различиями 
эмоционального ответа на заболевание и адаптации 
к нему мужчин и женщин. Уровень стресса по шкале 
РSМ‑25 у женщин был также достоверно выше, чем 
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у мужчин как в I (соответственно 128,6 ± 2,9 и 120,0 ± 
3,2 балла), так и II стадии ХИМ (125,8 ± 1,9 и 118,3 ± 
1,4 балла) (р < 0,05).

Женщины выбирали стратегии адаптации (coping-
cтpaтегии) «с фиксацией на переживаниях и эмоциях», 
а мужчины – «с фиксацией на проблеме» [23]. Если муж-
чины предпринимали больше усилий, чтобы вернуться 
к работе и сделать это как можно раньше, то женщины 
испытывали в связи с болезнью нарастающий психиче-
ский дистресс [33–35]. Такие ведущие стрессоры, как 
психосоциальные факторы, обусловленные трудностями 
переходного периода (выход на пенсию, снижение со-
циального и экономического статуса), выявлялись чаще 
у мужчин (87,5 % при 59,6 % у женщин; p < 0,01), а ятро-
генные факторы (болезнь членов семьи или близких друзей, 
обострение хронического заболевания) – чаще у женщин 
(75,0 % при 50,0 % у мужчин; p < 0,05). Полученные раз-
личия можно объяснить исходя из теории социальных 
ролей Эллис Игли [35]. Традиционной гендерной ролью 
женщины является роль хранительницы семейного оча-
га, поэтому для нее наиболее значимо все то, что связа-
но с семьей и может привести к нарушению ее ролевых 
обязанностей (в частности, обострение хронического 
заболевания). Традиционная гендерная роль мужчины – 
кормилец семьи, добытчик. Поэтому для него наиболее 
значимы психосоциальные факторы (например, выход 
на пенсию), которые мешают выполнению его ролевой 
функции. Однако в сложном современном обществе, когда 
возможно перераспределение социальных обязательств 
в семье, данное объяснение не всегда приемлемо.

По данным теста Розенцвейга, средние показатели 
коэффициента конформности (GCR) были достоверно 
ниже у женщин с ХИМ, чем у мужчин (соответственно 
34,4 ± 1,7 % и 40,7 ± 2,7 %; р < 0,05), что могло указывать 
на бóльшую частоту конфликтов с окружающими людьми 
у женщин, их меньшую удовлетворенность своим соци-
альным положением. При переходе I стадии ХИМ во II 
средние показатели GCR у лиц обоего пола статистически 
значимо уменьшались (р < 0,05), что свидетельствовало 
о снижении социальной адаптации пациентов при про-
грессировании заболевания.

Выявлено, что у женщин с ХИМ в ответах преоблада-
ла экстрапунитивная направленность реакции на стресс 
(88,5 % при 66,7 % у мужчин; р < 0,05), которая проявлялась 
в отрицании собственной вины и стремлении подклю-
чить к разрешению сложившейся ситуации других людей. 
У пациентов-мужчин чаще, чем у женщин, отмечалась 
интропунитивная направленность реакции на стресс (со-
ответственно 22,2 % и 5,8 %; р < 0,05), когда наблюдалось 
стремление самостоятельно разрешить ситуацию.

Самозащитные типы реагирования на стресс (активность, 
направленная на защиту своего «я») преобладали среди 
женщин с ХИМ (44,2 % при 22,4 % у мужчин; р < 0,05), 
а разрешающие типы реагирования (фиксация на удовлет-
ворении потребностей) – среди мужчин (58,3 % при 36,5 % 
у женщин; р < 0,05). Средние показатели препятственно-
доминантного типа реакций были достоверно выше у жен-
щин (30,2 ± 1,5 % при 23,6 ± 1,1 % у мужчин; р < 0,05), что 

могло свидетельствовать о большей впечатлительности, 
склонности к сопереживанию и сочувствию (эмпатии), 
а, следовательно, и большей фрустрированности женщин.

Стрессоустойчивость является интегральным показа-
телем качества личности, которая характеризуется эмоци-
ональной стабильностью, низким уровнем тревожности, 
высоким уровнем саморегуляции и психологической 
готовностью к стрессу. Существует взаимосвязь стрес-
соустойчивости и ряда психологических качеств. Лица, 
имеющие, согласно классификации Роттера, внутренний 
«локус» контроля за своей деятельностью – «интерналы» 
(уверенные в себе, надеющиеся на себя, не нуждающиеся 
во внешней поддержке), менее подвержены дистрессу 
в экстремальных условиях при социальном давлении, 
чем экстерналы с внешним «локусом» контроля (неуве-
ренные в себе, нуждающиеся в поощрениях, болезненно 
реагирующие на порицания, полагающиеся на случай 
и судьбу) [23].

Показатели стрессоустойчивости в тесте самооцен-
ки стрессоустойчивости С. Коухена и Г. Виллиансона 
у мужчин с ХИМ составляли 122,8 ± 1,9 балла, у женщин – 
116,3 ± 1,4 балла (р < 0,05).

Женщины с ХИМ отличались от мужчин более низкими 
показателями эмоциональной уравновешенности, но ха-
рактеризовались более высокими уровнями возбуждения, 
напряжения и тревожности. У женщин с I стадией ХИМ 
выявлялись более высокие показатели как реактивной 
(42,0 ± 1,9 балла), так и личностной (45,2 ± 1,8 балла) 
тревожности по сравнению с мужчинами (соответственно 
35,7 ± 2,3 и 37,6 ± 1,6 балла) (p < 0,05). Во II стадии за-
болевания показатели тревожности достоверно увеличи-
вались как у женщин (49,3 ± 1,9 и 53,8 ± 1,6 балла), так 
и у мужчин (42,2 ± 0,9 и 46,3 ± 1,1 балла) (p < 0,05).

При анализе лейкограмм установлено, что у женщин 
и мужчин пожилого возраста с ХИМ I–II стадии преоб-
ладали благоприятные типы адаптационных реакций 
(соответственно у 67,3 % и у 75,0 %). Представленность 
реакции активации (РА) была выше, чем реакции трени-
ровки (РТ) в обеих группах обследованных (у 51,9 % жен-
щин и 69,4 % мужчин). Неблагоприятные адаптационные 
реакции (ПА и ХС) чаще регистрировались у женщин 
(32,7 %), чем у мужчин (25,0 %). Реакция ПА чаще вы-
являлась у женщин (17,3 %), чем у мужчин (9,7 %) (p < 
0,05). Реакция ХС наблюдалась с одинаковой частотой 
в обеих группах обследованных (у 15,4 % женщин и 15,3 % 
мужчин). Сопоставление величины соотношения ЛФ/СН, 
характеризующего тип адаптационных реакций, с клини-
ческими особенностями ХИМ выявило наиболее низкие 
значения этого показателя (характерные для хронического 
стресса) у больных с высоким уровнем тревоги (r = –0,89) 
и депрессии (r = 0,78) (р < 0,05).

Для коррекции выявленных расстройств применяли 
препарат Мексидол®. 60 пациентов были разделены на две 
группы. Пациенты основной группы – 30 человек (16 
мужчин и 14 женщин, средний возраст 65,0 ± 1,2 года) 
получали Мексидол® по схеме: по 500 мг раз в сутки 
ежедневно внутривенно капельно в течение 14 дней 
с последующим переходом на таблетки Мексидол® Форте 
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250 по 750 мг в сутки (по 1 таблетке 250 мг 3 раза в день) 
в течение 2 месяцев. Также больным основной группы 
проводилась базисная терапия: антигипертензивная тера-
пия (лизиноприл в дозе 5–20 мг в сутки), антиагреганты 
(ацетилсалициловая кислота + магния гидроксид 75 мг 
в сутки). Пациенты контрольной группы – 30 человек (18 
мужчин и 12 женщин, средний возраст 64,3 ± 1,1 года) 
получали лишь вышеуказанную базисную терапию. Ис-
ключался прием других вазоактивных и ноотропных 
препаратов.

Обследование пациентов обеих групп проводилось 
до начала терапии (визит 1, включение), на 15-й (визит 2, 
промежуточный контроль) и 75-й день лечения (визит 3, 
завершающий). При всех трех визитах проводились опрос 
и комплексное клинико-психологическое обследование 
пациентов, выяснялась переносимость препаратов, фик-
сировались побочные эффекты.

Динамику основных субъективных неврологических 
симптомов у пациентов с ХИМ оценивали по стандар-
тизированной рейтинговой 5-балльной шкале: от 0 (нет 
нарушений) до 4 (грубые нарушения). Влияние препарата 
на эмоциональную сферу пациентов определяли по из-
менению показателей методик «Шкала психологического 
стресса РSМ‑25» и С. Розенцвейга, теста самооценки 
стрессоустойчивости С. Коухена и Г. Виллиансона, реак-
тивной и личностной тревожности (шкала Спилбергера), 
депрессии (опросник Бека). Общая клиническая эффектив-
ность Мексидола оценивалась на последнем визите (75-й 
день) по 9-ступенчатой шкале. Количественная оценка: 
1 – выздоровление, 2 – выраженное улучшение, 3 – уме-
ренное улучшение, 4 – минимальное улучшение, 5 – без 

изменений, 6 – минимальное ухудшение, 7 – умеренное 
ухудшение, 8 – выраженное ухудшение, 9 – максимальное 
увеличение выраженности всех симптомов.

Все пациенты, включенные в исследование, закончили 
его. При анализе материалов проведенного исследования 
установлено, что Мексидол® положительно влияет на вы-
раженность субъективных неврологических симптомов, 
отражающих наличие эмоциональных (раздражительность, 
чувство внутреннего напряжения и тревоги, пониженный 
фон настроения) нарушений (табл. 1). Выраженность субъ-
ективных симптомов статистически значимо снижалась 
к окончанию курса лечения (р < 0,01). Средний рейтинго-
вый балл жалоб на раздражительность, чувство внутрен-
него напряжения и тревоги, пониженный фон настроения 
был достоверно меньше в основной группе по сравнению 
с контрольной на 15-й (р < 0,05), а остальных субъективных 
симптомов – на 75-й день исследования (р < 0,05–0,01).

Отмечалась положительная динамика количественных 
показателей стресса у больных, получавших Мексидол®. 
Так, уровень стресса по шкале PSM‑25 после курса лечения 
достоверно снижался, а уровень стрессоустойчивости – 
достоверно повышался (табл. 2).

По данным проведенного тестирования, зарегистрирован 
редуцирующий эффект Мексидола на эмоциональные рас-
стройства у больных с ХИМ (табл. 3). У пациентов основной 
группы выявлено статистически значимое снижение уров-
ней реактивной и личностной тревожности как на 15-й, так 
и 75-й день лечения, в том числе по сравнению с контрольной 
группой (р < 0,05–0,01). Положительное влияние Мексидола 
на уровень депрессии у пациентов достигало достоверности 
к окончанию курса лечения (р < 0,05) (табл. 3).

Таблица 1
Динамика субъективных симптомов у пациентов основной и контрольной групп (баллы, М ± m)

Субъективные симптомы
Основная группа (n = 30) Контрольная группа (n = 30)

1-й день 15-й день 75-й день 1-й день 15-й день 75-й день

Головная боль 2,7 ± 0,2 2,5 ± 0,2 2,0 ± 0,2* 2,5 ± 0,2 2,3 ± 0,2 2,2 ± 0,2

Головокружение 1,9 ± 0,2 1,7 ± 0,2 1,1 ± 0,1** 2,0 ± 0,2 1,6 ± 0,2 1,5 ± 0,2°

Неустойчивость при ходьбе 1,7 ± 0,2 1,4 ± 0,2 1,0 ± 0,1** 1,7 ± 0,1 1,6 ± 0,2 1,5 ± 0,1°

Шум в голове и ушах 1,9 ± 0,2 1,6 ± 0,2 0,9 ± 0,2** 1,8 ± 0,2 1,5 ± 0,2 1,4 ± 0,2°

Повышенная утомляемость 2,2 ± 0,2 1,6 ± 0,1* 1,0 ± 0,2** 2,0 ± 0,2 1,8 ± 0,2 1,5 ± 0,1°

Чувство внутреннего напряжения, тревоги 2,8 ± 0,1 2,1 ± 0,2* 1,2 ± 0,1** 2,9 ± 0,1 2,7 ± 0,1° 2,4 ± 0,2°°

Пониженный фон настроения 2,6 ± 0,2 1,9 ± 0,2* 1,3 ± 0,2** 2,7 ± 0,2 2,5 ± 0,1° 2,3 ± 0,2°°

Раздражительность 2,7 ± 0,2 2,0 ± 0,2* 1,3 ± 0,2** 2,8 ± 0,2 2,6 ± 0,2° 2,4 ± 0,2°°

Ухудшение памяти 2,8 ± 0,1 2,5 ± 0,1 2,0 ± 0,1** 2,8 ± 0,1 2,6 ± 0,1 2,5 ± 0,1°

Нарушение сна 2,9 ± 0,1 2,5 ± 0,2 1,9 ± 0,2** 2,8 ± 0,2 2,6 ± 0,2 2,4 ± 0,1°

Примечание. Здесь и в последующих таблицах и рисунках: * – различия в группе по сравнению с исходными (* – р < 0,05; ** – р < 0,01); ° – раз-
личия основной и контрольной групп (° – р < 0,05; °° – р < 0,01).

Таблица 2
Динамика показателей стресса у пациентов основной и контрольной групп (баллы, М ± m)

Показатели
Основная группа (n = 30) Контрольная группа (n = 30)

1-й день 15-й день 75-й день 1-й день 15-й день 75-й день

Уровень ПСС по шкале PSM‑25 123,4 ± 9,1 118,4 ± 7,6 110,2 ± 5,4* 122,9 ± 9,0 120,3 ± 8,8 119,8 ± 7,5

Стрессоустойчивость 119,5 ± 7,4 120,8 ± 9,1 129,3 ± 7,8* 119,0 ± 8,2 120,5 ± 7,9 120,8 ± 5,9
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При исследовании динамики показателей гомеоста-
тических реакций крови у больных с ХИМ, получавших 
Мексидол®, наблюдалось формирование реакций, ука-
зывающих на повышение уровня адаптации организма: 
повышался удельный вес благоприятных адаптационных 
реакций: реакции активации и реакции тренировки. Небла-
гоприятные адаптационные реакции после курса лечения 
Мексидолом выявлялись достоверно реже (табл. 4).

Средний показатель общей клинической эффективности 
Мексидола в день завершения лечения составил 3,2 ± 0,6 
балла, что соответствовало выраженному и умеренному 
улучшению. В ходе исследования Мексидол® продемонстри-
ровал высокую безопасность: за весь период наблюдения 
каких-либо побочных явлений у больных не зафиксировано. 
Все пациенты лечение переносили удовлетворительно. 
Не отмечалось нежелательных взаимодействий с другими 
препаратами (гипотензивными и антиагрегантами) и кли-
нически значимых изменений показателей артериального 
давления, частоты сердечных сокращений, температуры 
тела. Комплаентность к проводимой терапии у вошедших 
в исследование пациентов составила 100 %.

Заключение
Уровень стресса у пожилых женщин с ХИМ выше, чем 

у мужчин. Выявлено преобладание интропунитивной на-
правленности реакции на стресс и разрешающего типа ре-
агирования среди мужчин, а экстрапунитивной направлен-
ности и самозащитного типа – среди женщин, что может 
свидетельствовать о большей их фрустрированности. Уровень 
стрессоустойчивости ниже у женщин, чем у мужчин, что кор-
релирует у них с более высокими показателями ситуативной 
тревожности. При прогрессировании заболевания у пациентов 
обоего пола наблюдается снижение социальной адаптации, 
повышение требовательности к окружающим. Выявленные 
гендерные особенности расширяют представления о психо-
логических характеристиках пациентов с ХИМ разного пола 
и могут иметь значение для индивидуализации комплексного 
обследования и лечения больных с данной патологией.

Курс лечения Мексидолом у пациентов пожилого воз-
раста с ХИМ приводит к уменьшению выраженности 
субъективных и объективных симптомов, тревожных рас-
стройств, что подтверждается результатами клинических 
шкал и нейропсихологических тестов. Последовательная 
терапия с применением парентерального введения пре-
парата Мексидол® 500 мг в течение 14 дней (фаза на-
сыщения терапевтическим эффектом), с последующим 
переходом на таблетированную форму Мексидол® Форте 
250 по 250 мг (1 таблетка) – 3 раза в день в течение 60 
дней (фаза максимизации терапевтического эффекта), 
повышает адаптационные возможности организма, что 
подтверждается увеличением количества лиц с благо-
приятными адаптационными реакциями за счет наличия 
у препарата стресс-протективного действия.

Мексидол® – это противоишемический нейроцитопро-
тектор с доказанной эффективностью и безопасностью, 
препятствующий формированию хронического стресса, 
характерного для старших возрастных групп, что под-
тверждается достоверным снижением уровня реакции 
стресса у пожилых больных и увеличением благоприятных 
адаптационных реакций после курса лечения данным 
препаратом. Применение Мексидола в пожилом возрасте 
является фактором, который стимулирует неспецифиче-
скую адаптацию организма.

Полученные в результате исследования данные позво-
ляют рассматривать Мексидол® как противоишемический 
препарат с мультимодальным механизмом действия с вы-
раженным стресс-протективным действием и как препарат 
выбора для терапии хронических форм цереброваску-
лярных заболеваний, особенно у лиц пожилого возрас-
та, вследствие высокой эффективности и безопасности 
длительного последовательного лечения Мексидолом.
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Введение
Нейротропный вирус SARS-CoV‑2 (COVID‑19) приводит 

к появлению временной или постоянной неврологической или 
психической дисфункции [1–3], так как активирует процессы 
нейровоспаления и нейродегенерации, которые приводят 
к нейропсихиатрическим расстройствам, таким как депрессия, 
деменция. [4, 5]. При этом один и тот же тип вируса может дей-
ствовать непредсказуемым образом у разных пациентов, по-
ражая разные области мозга и вызывая различные симптомы 
или синдромы со стороны ЦНС [6, 7]. Процент пациентов 
с клинически значимыми когнитивными нарушениями (КН) 
по различным литературным источникам колеблется от 59 
до 65 [4–6]. Опубликованный в этом году систематический 
обзор, включающий семь семь исследований, оценивает 
распространенность когнитивных нарушений, связанных 
с инфекцией SARS-CoV‑2, от 43,0 до 66,8 % [5]. Характерно, 
что страдают вербальное обучение, управляющие и исполни-

тельные функции, кратковременная память [6]. Коморбидные 
пациенты во время коронавирусной пандемии стали наиболее 
уязвимой группой, у которой риск неблагоприятных исходов 
особенно высок [7, 8], в связи с чем остро стоит проблема 
изучения дифференцированных терапевтических подходов 
с целью коррекции когнитивных нарушений.

Патогенетические корреляции нейровоспаления 
с когнитивными нарушениями у пациентов 
с COVID‑19

SARS-CoV‑2 может проникать в ЦНС посредством ней-
рональной диссеминации, при которой вирус первоначально 
инфицирует периферические нейроны, а оттуда, используя 
аппарат клетки-хозяина, заражает нейроны ЦНС [9, 10, 11]. 
Спайк-гликопротеин CoV, с помощью которого SARS-CoV‑2 
связывается с клеточными мембранами, вызывает экспрессию 

Дифференцированный подход к терапии 
когнитивных расстройств, ассоциированных 
с SARS-CoV‑2 (COVID‑19) с учетом фактора 
коморбидности
М. В. Путилина, Н. В. Теплова, О. С. Герасимова

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени 
Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Распространенность когнитивных нарушений при COVID‑19 от колеблется 59 до 65 %. Такая вариабельность может 
быть ассоциирована с возрастом и коморбидностью. Артериальная гипертензия, сахарный диабет, атеросклероз – 
наиболее частые коморбидные состояния пациентов с COVID‑19. Когорта пациентов с АГ и СД находится в возрасте 
50 лет и выше, что позволяет предположить, что возраст является наиболее важной причиной различия клинической 
картины когнитивных нарушений. До настоящего времени отсутствуют клинические рекомендации по ведению пациентов 
с когнитивными нарушениями и COVID‑19, что приводит к использованию различных препаратов, часто симптоматического 
действия, увеличивая риск полипрагмазии. Дифференцированный подход к терапии должен базироваться на правиле 
использования лекарственных средств, обладающих плейотропными эффектами и доказанной эффективностью, 
примером которых могут служить Дузофарм и Нимопин.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: SARS-CoV‑2, COVID‑19, коморбидность, артериальная гипертензия, сахарный диабет, когнитивные 
нарушения, Дузофарм, Нимопин.
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Differentiated approach to treatment of cognitive disorders associated 
with SARS-CoV‑2 (COVID‑19), taking into account comorbidity factor
M. V. Putilina, N.V Teplova, O. S. Gerasimova

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

SUMMARY
The prevalence of cognitive impairment in COVID‑19 ranges from 59 to 65 per cent. Such variability may be associated with age and comorbidity. 
Arterial hypertension, diabetes mellitus, atherosclerosis are the most common comorbid conditions in patients with COVID‑19. The cohort of 
patients with hypertension and diabetes is aged 50 and over, which suggests that age is the most important reason for the difference in the 
clinical picture of cognitive impairment. To date, there are no clinical guidelines for the management of patients with cognitive impairment and 
COVID‑19, which leads to the use of various drugs, often symptomatic, increasing the risk of polypharmacy. A differentiated approach to therapy 
should be based on the rule of using drugs with pleiotropic effects and proven efficacy, such as Duzofarm and Nimopin.
KEY WORDS: SARS-CoV‑2, COVID‑19, comorbidity, cognitive impairment, arterial hypertension, diabetes mellitus, Duzopharm, Nimopin.
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рецептора ACE 2 в нейронах и эндотелиальных клетках, опре-
деляет нейроинвазивный потенциал вируса. Мишенями для 
вируса становятся клетки с CD 4-рецепторами – макрофаги, 
нейроглия, эндотелий капилляров. После пересечения гемато-
энцефалического барьера (ГЭБ) вирус может реплицироваться 
в микроглии и нейроны. Инфицированные микроглиальные 
клетки продуцируют низкомолекулярные пептиды, оказы-
вающие токсическое действие на астроциты, что приводит 
к избыточному накоплению глутамата со снижением уров-
ня рецепторов NMDA в экстрацеллюлярном пространстве. 
В этот период реализуется стереотипная неспецифическая 
перестройка метаболизма для поддержания гомеостаза, за-
ключающаяся в уменьшении потребления кислорода клетками, 
замедлении интенсивности окислительного фосфорилиро-
вания, торможении биосинтеза метаболитов пластического 
обмена, активации свободнорадикальных процессов, что 
провоцирует вторичную гипоксию [11]. Эти процессы про-
ходят на фоне нарушения ауторегуляции мозгового кровотока, 
вазоспазма, усиления агрегации тромбоцитов и формирования 
внутрисосудистого стаза, нарушений микроциркуляции то есть 
дисфункции эндотелия [12–14]. Доказательством вовлечения 
в патологические процессы ренин-ангиотензинной системы 
(РАС) является колебание артериального давления у пациентов 
с COVID‑19 [15, 16]. Вероятно, это связано с ролью эндоген-
ного аденозина, его рецепторов и АТФ-зависимых К-каналов. 
Избыточная продукция арахидоновой кислоты, простаглан-
динов E 2, маркеров эндотелиальной дисфункции активирует 
процессы нейровоспаления и нейродегенерации [12]. Ней-
ровоспаление при COVID‑19 характеризуется повышением 
уровня провоспалительных цитокинов (интерлейкинов) IL‑6, 
IL‑1β, TNF-α (фактора некроза опухоли), части внеклеточ-
ного матрикса и фибронектина [10, 13]. Провоспалительные 
цитокины, связываясь рецепторами с нейронов, активируют 
транскрипционный фактор NF-κB с повышенной экспрес-
сией фосфолипаз и матриксных металлопротеаз [9]. IL‑6 
и TNF-α могут преодолевать гематоэнцефалический барьер 
и активировать микроглию [3, 10]. Активированные клетки 
высвобождают IL‑1β, рецепторы которого сконцентрированы 
в постсинаптических мембранах нейронов гиппокампа, что 
делает его особенно уязвимым к воздействию вируса, кли-
нически приводя к развитию нарушений внимания и памяти 
[14–16]. В настоящее время известно, что SARS-CoV‑2 снижает 
активность мозгового нейротрофического фактора BDNF, 
опосредованную ангиотензинпревращающим ферментом 
2 (ACE 2), возможно, действуя в качестве конкурентного 
антагониста ангиотензина-II через связывание белка спайк-
ACE 2 [17]. BDNF играет решающую роль в ослаблении 
активации микроглии и нейровоспаления, низкие уровни 
BDNF связаны с появлением или усугублением когнитивных 
нарушений в исследованиях как на людях, так и на живот-
ных [17, 18]. При этом бóльшая часть популяций микроглии 
и астроцитов активирована из-за прямой стимуляции толл-
подобных рецепторов. SARS-CoV‑2, воздействуя на нейро-
медиаторный дисбаланс и нейротрансмиссию за счет умень-
шения общего мускаринового холинергического связывания 
и экспрессии холинацетилтрансферазы в различных областях 
головного мозга, провоцирует временное ухудшение памя-
ти [3]. Процессы нейродегенерации стимулируют нарушения 

пролиферации клеток при нейрогенезе, который определяет 
эффективность формирования памяти. Понижение уровней 
катехоламинов (норэпинефрин, дофамин, гомованилловая 
кислота, серотонин) приводит к различным синдромам, вклю-
чая тревожно-депрессивные [3]. В последние годы появилось 
множество публикаций, подтверждающих роль тромбоцитов 
как ключевых сигнальных и эффекторных клеток для пре-
одоления гемостатического, воспалительного и иммунного 
континуумов при инфекционных и вирусных заболеваниях [3]. 
Независимо от механизма, с помощью которого SARS-CoV‑2 
действует на ЦНС, появление неврологической симптоматики 
ассоциировано с любым сроком давности попадания вируса 
в организм [3, 10, 17], что клинически проявляется на на-
чальных стадиях доминированием астенических расстройств, 
а затем нарушениями когнитивных функций, которые могут 
развиваться не сразу, а быть отсроченными во времени, что 
часто затрудняет проведение корреляционной связи с клини-
кой и патогенным фактором [6].

Коморбидность и когнитивные нарушения 
у пациентов с COVID‑19

Такая вариабельность патогенного действия COVID‑19 
может объясняться различиями в иммунном ответе пациен-
тов, быть ассоциированной с возрастом и коморбидностью 
[7, 19]. Артериальная гипертензия (АГ), сахарный диабет 
(СД), атеросклероз – наиболее частые коморбидные состо-
яния пациентов с COVID‑19 [1, 3]. Когорта пациентов с АГ 
и СД, как правило, находится в возрасте 50 лет и выше, что 
позволяет предположить, что возраст является наиболее 
важной причиной различия клинической картины когни-
тивных нарушений при COVID‑19 [1, 3, 21].

Пожилой возраст
Пожилые люди – наиболее уязвимая категория для 

COVID‑19 [4, 24, 25]. Сочетание АГ, атеросклероза и воз-
растного поражения головного мозга, очевидно, и при-
водит к серьезным когнитивным нарушениям (развитию 
тотальной амнезии, прогрессированию уже имеющихся 
когнитивных нарушений вплоть до развития деменции), 
дезориентировке, появление спутанности, галлюцинаций, 
бреда [23]. Декомпенсация любого соматического при нали-
чии инфекционного заболевания оказывает существенное 
влияние на состояние когнитивных функций у пожилых 
пациентов вследствие большого числа патогенетических 
факторов. Снижение АД в результате сердечной недоста-
точности или вследствие неадекватной антигипертен-
зивной терапии, а также при циркадных колебаниях АД 
приводит к гипоперфузии в глубинных структурах голов-
ного мозга, ассоциированной с нарушением ауторегуля-
ции мозгового кровотока, вазоспазмом, гиперагрегацией 
тромбоцитов, формированию внутрисосудистого стаза 
[27]. Нарушаются структурно-функциональные свойства 
эритроцитов и тромбоцитов – ухудшается их способность 
к деформации, повышается гематокрит, увеличивается вяз-
кость крови, что, в свою очередь, приводит к нарушению 
микроциркуляции, усиливается склонность к тромбозу [3]. 
Истощение энергетического субстрата приводит к нару-
шению функции Ка+–Na+-насоса, возникает деполяриза-
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ция клеточных мембран, нарушается их проницаемость. 
Ионы кальция в значительных количествах поступают 
из внеклеточной жидкости внутрь клеток. Включаются 
дополнительные повреждающие механизмы, в том числе 
высвобождение свободных жирных кислот, накопление 
свободных радикалов, стимулирующих процессы перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ), что приводит к быстрой 
гибели нейронов. Поражение ЦНС при коморбидных со-
стояниях мультифокальное, но чаще поражаются артерии 
базальных ядер, вентролатеральных отделов таламуса, 
моста мозга и мозжечка, реже – артерии белого вещества 
и экстрацеребральные артерии и кора головного мозга [3, 
21]. Аналогичным образом коронавирусная инфекция по-
ражает поджелудочную железу. При высвобождении пан-
креатических ферментов ненасыщенные жирные кислоты 
(ННЖК) триглицеридов в адипоцитах высвобождаются 
за счет гидролиза и поддерживают жировой некроз. Небу-
ферированная доля высвобожденных ННЖК провоцирует 
усиление цитокинового каскада, органную недостаточность 
и поражение органов-мишеней, в том числе головного 
мозга. Клетки поджелудочной железы экспрессируют 
АПФ‑2, что способствует интернализации вируса, вы-
зывает дисфункцию бета-клеток поджелудочной железы, 
увеличивая вероятность развития инсулин резистентности 
или ухудшения прогноза по уже имеющемуся сахарному 
диабету. SARS-CoV‑2 вызывает повышение концентрации 
глюкозы натощак, провоцируя так называемый острый 
диабет [28, 29].

Молодой возраст
У пациентов молодого возраста меньше сопутствующих 

заболеваний, но при новом штамме коронавируса delta («ин-
дийский» штамм) бóльшую долю заболевших составляют 
именно люди в возрасте до 55 лет, поэтому даже легкое 
бессимптомное течение COVID‑19 в первые дни или не-
дели после заражения приводит у этой категории больных 
к постковидному синдрому с явлениями астении и КН разной 
степени выраженности. В возрасте от 18 до 45 лет люди 
имеют более активный иммунный ответ. При заражении раз-
вивается агрессивный цитокиновый шторм, увеличивается 
выраженность мультисистемных расстройств, включающих 
аберрацию эндокринных путей, иммунную и митохондри-
альную дисфункцию и нейродегенерацию, выявляется 
низкий уровень циркулирующего кортизола, вторичный 
по отношению к дисфункции гипоталамо-гипофизарной оси, 
повышенный уровень серотонина и его метаболитов, что 
приводит к ингибированию генерации потенциала действия 
со снижением двигательной активности (усталости) [31]. 
Появление антител против мускариновых бета-адреноре-
цепторов ацетилхолина M1 клинически ассоциировано 
с симптомами вегетативной дисфункции и нарушениями сна. 
Дисрегуляция адренергических сигналов приводит к «мозго-
вому туману» – симптомокомплексу с нарушениями кратко-
временной памяти или концентрации внимания [10, 31, 32]. 
Развитие синергической нейроглиальной дисфункции (гли-
опатии), аутоиммунных реакций и центральной нервной 
сенсибилизации у молодых пациентов – основные причины 
жалоб на головокружение и головную боль, утомляемость, 
хронические болевые синдромы, в том числе боль в мыш-

цах и синдром раздраженного кишечника [33]. Несмотря 
на то что сегодня еще много неизвестно о новом корона-
вирусе, очевидно прослеживается связь между COVID‑19 
и цереброваскулярными заболеваниями в молодом возрасте 
без ранее существовавших факторов риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний или сопутствующие заболевания [3].

Дифференцированный подход к терапии 
когнитивных расстройств ассоциированных  
с SARS-CoV‑2 (COVID‑19)

До настоящего времени отсутствуют клинические реко-
мендации по ведению пациентов с КН и COVID‑19. ЭТО 
приводит использованию различных препаратов, часто сим-
птоматического действия, увеличивая риск полипрагмазиии, 
особенно у коморбидных пациентов, поэтому дифференци-
рованный подход к терапии пациентов с SARS-CoV‑2 должен 
базироваться на правиле использовании минимального 
количества лекарственных средств, но обладающих плей-
отропными эффектами и доказанной эффективностью [34].

Артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
микроангиопатии и коагулопатии

АГ, СД, микроангиопатии и коагулопатии напрямую свя-
заны с тромобицитарной системой [3]. Посредством раз-
нообразного набора механизмов активированные тромбо-
циты могут напрямую изолировать, убивать патогены или 
способствовать их удалению из организма за счет активации 
макрофагов и нейтрофилов, способствуя образованию ней-
трофильных внеклеточных ловушек (NET) и формированию 
агрегатов тромбоцитов и микротромбов [10]. Прокоагулянтные 
нарушения эндотелия (повышение уровней D-димера, про-
дуктов деградации фибрина) связаны с более высоким риском 
смертности от COVID‑19 [10]. Повышенные уровни плазмина 
и плазминогена являются биомаркерами повышенной вос-
приимчивости к SARS-CoV‑2, так как протеаза плазмин может 
«разрезать» соответствующий сайт S-белка SARS-CoV‑2, что 
повышает его вирулентность. У пациентов при наличии такой 
коморбидности возрастной фактор отступает на второй план. 
Главное правило для выбора терапии – препараты, макси-
мально воздействующие на все механизмы патогенеза, при 
этом не влияющие на гемодинамику, не вызывающие эффект 
обкрадывания с резким снижением АД, которые должны быть 
совместимы с препаратами других классов (антикоагулянты, 
антиагреганты, гипотензивные средства, статины) и иметь 
минимальное количество побочных эффектов. Учитывая, что 
COVID‑19 провоцирует эндотелиальную дисфункцию, целе-
сообразно обратить внимание на препараты, воздействующие 
на эндотелий, например Нафтидрофурил (в РФ применяется 
под названием Дузофарм).

Нафтидрофурил – антагонист серотониновых 5-HT2-
рецепторов, локализованных в клетках гладкой мускулатуры 
мелких сосудов и тромбоцитах [35]. Рецепторы 5НТ2 при анги-
опатиях и коагулопатиях активизируются в зонах повреждения 
эндотелия, взаимодействуя с серотонином, высвобождающимся 
при дегрануляции тромбоцитов, потенцируя локальную вазо-
констрикцию и микротромбозы [36, 37]. Дузофарм снижает 
риск развития локальных тромбоцитарно-вазоспастических 
реакций без влияния на системную гемодинамику, препят-
ствуя агрегации и тромбообразованию за счет ингибирова-
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ния проагрегантных и проадгезивных маркеров эндотелия 
(таких как плазминоген и антитромбин III), снижая уровень 
фактора Виллебранда, нафтидрофурил увеличивает концен-
трацию кислорода в митохондриях, оказывая протективный 
эффект на концентрацию внутриклеточной АТФ в условиях 
ишемии [38]. Уникальность препарата состоит в том, что он 
одновременно является не только эндотелиокорректором, 
но и нейропротектором за счет улучшения нарушенного ней-
ромедиаторного дисбаланса и метаболизма нейроваскулярной 
единицы. Благодаря этому эффекту Дузофарм оказывает вы-
раженное действие на когнитивные функции, что стало при-
чиной его широкого и успешного применения для терапии 
когнитивных расстройств [39]. Прием 600 мг нафтидрофурила 
в сутки в течение года пациентами с сосудистой и смешанной 
деменцией приводил к значительному улучшению когнитив-
ных функций [37]. При этом отмечена хорошая переносимость 
лекарственного средства с отсутствием сколько-нибудь серьез-
ных нежелательных явлений. Подтверждены и другие эффекты 
препарата: снижение эпизодов головокружения и головной 
боли, улучшение сна, противотревожное действие, улучше-
ние кровообращения в нижних конечностях, что проявляется 
в увеличении дистанции безболевой ходьбы и улучшением 
качества жизни у пациентов с облитерирующими заболева-
ниями нижних конечностей и синдромом перемежающейся 
хромоты. У пациентов с диабетической ретинопатией улучшает 
зрение за счет восстановления микроциркуляции в сосудах 
сетчатки. Дузофарм – идеальный эндотелиокорректор, что 
позволяет считать его средством патогенетической терапии 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией. Отличительное 
свойство препарата – селективность сосудистого воздействия, 
ограничивающая его фармакологические эффекты зонами ан-
гиопатии без влияния на интактные сосуды и, соответственно, 
феномена обкрадывания, благодаря чему он может безопасно 
назначаться коморбидным пациентам. Дузофарм усиливает 
гипотензивный эффект антигипертензивных препаратов, по-
зволяя снижать дозы последних, может одновременно при-
меняться с антитромоботическими препаратами (аспирином, 
дипиридамолом).

Таким образом, у пациентов с COVID‑19 с артериальной 
гипертензией, сахарным диабетом, жалобами на голов-
ную боль, головокружение, нарушения внимания и памяти, 
астеническими расстройствами, выраженными наруше-
ниями микроциркуляции (цианоз конечностей, ливедо, 
трофические нарушения) препарат выбора – Дузофарм 
в стандартных терапевтических дозировках (100 мг три 
раза в сутки 1,5–2,0 месяца, у пожилых пациентов возможно 
применение по 50 мг три раза в сутки). Препарат можно 
назначать одновременно или сразу после окончания терапии 
антикоагулянтами. Не требуется возрастная коррекция дозы.

Пациенты пожилого возраста с выраженными 
когнитивными нарушениями без артериальной 
гипертензии

Проце ссы инверсии сигнальной функции 
нейротрансмиттеров (их недостаточная или, напротив, 
чрезмерная активность) ставятся причиной дезорганизации 
синаптических процессов и всегда синергичны гипок-
сии после ишемии или вирусной инфекции. Повышение 
внутриклеточных уровней кальция также связано с меха-

низмами патогенеза КН, включая индукцию митохондри-
альной дисфункции и гибели клеток, приводящей к запу-
ску сильных воспалительных реакций, ухудшая прогноз 
пациентов, поэтому выбор медикаментозной коррекции 
у пожилых пациентов с выраженными когнитивными на-
рушениями без артериальной гипертензии всегда сложен. 
Некоторые из них получали до болезни противодементные 
препараты или будут их получать. Следует учитывать, что 
у некоторых больных после COVID‑19 их эффективность 
сводится к минимуму, так как возможно снижение ней-
ротранссмитерного ответа, истощение пула эндогенного 
ацетилхолина и развития так называемых извращенных 
реакций – возрастные физиологические изменения при-
водят к замедлению выведения препаратов, увеличению 
периода их полураспада, появлению неадекватных реакций 
и связанному с этим токсическому эффекту терапии [34].

Для ингибиторов ацетилхолинэстеразы (ИАХЭ) накоплена 
наибольшая доказательная база. Они эффективны при нару-
шениях памяти, других когнитивных функций, в коррекции 
нейропсихиатрических симптомов, таких как нарушения 
сна, галлюцинации и бред. Однако ограничивают широкое 
применение данных лекарственных средств побочные диспеп-
сические явления, связанные с чрезмерной холинергической 
активностью. При наличии депрессии данные препараты могут 
усугублять клинические проявления вплоть до появления 
апатии [34]. В последнее время проведены исследования, по-
казывающие, что улучшение состояния пациентов с деменцией 
и болезнью Альцгеймера от приема ИАХЭ возможно при на-
значении высоких доз препаратов на длительное время [34]. 
Однако переносимость больших доз ингибиторов АХЭ дли-
тельное время в популяции пожилых пациентов очень низкая 
в процентном отношении. Антагонисты NMDA (N-метил-
D-аспартат) рецепторов (Мемантин) обратимо блокируют 
постсинаптические глутаматные рецепторы и лишь косвенно 
участвуют в коррекции нейровоспаления. Следовательно, 
необходимо у пожилых пациентов с выраженными когни-
тивными нарушениями и COVID‑19 потенцировать действие 
специфических препаратов или заменить их.

В последние годы появилось много публикаций о воз-
можности применения блокатора кальциевых каналов (БКК) 
нимодипина у пациентов с деменцией различного гене-
за [40, 41]. Механизмы церебропротективного действия 
нимодипина (в РФ таблетированная форма нимодипина 
представлена препаратом Нимопин) хорошо изучены: он 
уменьшает количество внутриклеточного Са2+, стимули-
рующего апоптоз нейроцитов и образование свободных 
радикалов; осуществляет вазодилатацию сосудов головного 
мозга; снижает повышенную активность тромбоцитов, вы-
рабатывающих тромбин – основной источник бета-амилоида; 
стимулирует продукцию нейротрансмиттеров, блокирует 
эстафету драйвера ухудшения когнитива за счет снижения 
выраженности хронического воспаления и торможения ней-
родегенерации [42, 43]. Современные данные о том, что БКК 
снижают уровни воспалительных маркеров и окислитель-
ного стресса и ингибируют репликацию вируса, позволяют 
рассматривать их как препараты, потенциально снижающие 
выраженность нейровоспаления, что особенно актуально 
при коронавирусной инфекции [43]. Нимодипин (Нимо-
пин) – препарат, обладающий плейотропными эффектами, 
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не имеющий антагонизма с базовыми препаратами (статины, 
антикоагулянты, противодементные препараты), применяе-
мыми в терапии коморбидных пациентов [41, 44]. В рамках 
многоцентровых клинических испытаний была показана его 
высокая эффективность (в дозах 90–120 мг/сутки в течение 
3–6 месяцев) в нормализации когнитивных и поведенческих 
нарушений [40]. В наибольшей степени положительная ди-
намика проявилась в сферах слухоречевой памяти, внимания, 
ориентации во времени и пространстве, способности к об-
учению. Кроме того, терапия нимодипином способствует 
уменьшению эмоциональной лабильности, прекращению 
эпизодов ночной спутанности, нормализации ночного сна, 
уменьшению выраженности головокружения, двигательных 
расстройств и постуральных нарушений, обладает цереброва-
зодилатирующим и антиатерогенным действием [41]. К сожа-
лению, в РФ встречается мнение о сложности использования 
нимодипина в амбулаторной практике из-за выраженного 
действия на сосуды и связанной с этим высокой вероятности 
побочных явлений. В то же самое время опыт других стран 
показывает, что нимодипин широко используется в терапии 
возрастных когнитивных нарушений [45]. В специальном 
европейском исследовании на основе опроса практикующих 
неврологов и семейных врачей обобщен опыт применения 
нимодипина у 4100 пациентов с деменцией, которые полу-
чали препарат курсом не менее 12 недель. Положительный 
эффект терапии был отмечен в 65 % случаев [46]. Было так-
же показано, что применение нимодипина в амбулаторной 
практике безопасно: побочные эффекты отмечались всего 
лишь в 2,8–5,0 % всех наблюдений и заключались в сниже-
нии АД (как правило, слабо либо умеренно выраженном) 
и диспепсических расстройствах; редко – головной боли, 
головокружении, тахикардии, экстрасистолии, приливах, 
покраснении лица.

В целом важно отметить, что большинство случаев 
системных кардиоваскулярных реакций при применении 
нимодипина, опасение возникновения которых ограничи-
вает его применение в российской амбулаторной практике, 
связано исключительно с его парентеральном введением. 
При пероральном приеме, по сравнению с плацебо, реально 
наблюдается лишь некоторое учащение диспепсических 
расстройств (тошнота, рвота), которое может быть ниве-
лировано уменьшением дозы и практически не приводит 
к отказу от лечения [46]. Следует подчеркнуть, что БКК 
в целом отличаются особенно низким количеством побоч-
ных эффектов, при этом заслуживает особого упоминания 
их метаболическая инертность: отсутствие нежелательного 
влияния на липиды и обмен электролитов. Поэтому Нимо-
пин, применяемый в терапии когнитивно-поведенческих 
расстройств как самостоятельно, так и совместно с инги-
биторами ацетилхолинэстеразы, холина альфосцератом или 
Мемантином, позволит как повысить эффективность лечения, 
так и уменьшить количество побочных эффектов [40–42].

Таким образом, у пациентов пожилого возраста 
с COVID‑19 и выраженными когнитивными нарушениями, 
особенно атеросклеротического характера без артериальной 
гипертензии, рекомендовано назначение нимодипина (Нимо-
пин) в терапевтических дозировках (30 мг три раза в сутки) 
длительностью до 6 месяцев, при этом он может использовать-

ся как в монотерапии, так и в комбинации с противодементны-
ми препаратами, если этого требует конкретная клиническая 
ситуация. Возрастная коррекция дозы не требуется.

Заключение
Дифференцированный подход к терапии пациентов, 

ассоциированных с SARS-CoV‑2 (COVID‑19) с учетом 
фактора коморбидности, должен базироваться на прави-
ле использования лекарственных средств, обладающих 
плейотропными эффектами и доказанной эффективностью, 
примером которых могут служить Дузофарм и Нимопин.
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Актуальность противоболевой помощи пациентам 
с сахарным диабетом (СД) продиктована не только 

его распространенностью, но и полиморфизмом болевых 
синдромов. В настоящее время в Российской Федерации 
проживает более 4 млн пациентов с СД, в ближайшие 
20 лет число таких пациентов превысит 6 млн человек [1]. 
По прогнозу Всемирной организации здравоохранения, 
в мире также наблюдается рост числа больных СД, число 
которых к 2035 году возрастет до 592 млн [2].

СД является системным заболеванием с поражением 
органов-мишеней, среди которых наиболее часто в пато-
логический процесс вовлекаются сетчатка глаза, почки, 
периферические нервы и др. Вместе с тем значительные 
изменения наблюдаются и происходят и в других орга-
нах и тканях – коже, связках, костях и пр., что создает 
определенные сложности при проведении диагностиче-
ского поиска источника боли и последующего подбора 
адекватной терапии.

Природа болевого синдрома
В настоящее время, в зависимости от патофизио-

логических механизмов и особенностей клинических 

проявлений, болевые синдромы принято разделять на но-
цицептивные и нейропатические. Причиной ноцицеп-
тивного болевого синдрома является воспалительная 
реакция в ответ на повреждение тканей. В невроло-
гической практике чаще встречаются ноцицептивные 
болевые синдромы, обусловленные неадекватными фи-
зическими нагрузками и локальным воспалением эле-
ментов скелетно-мышечного аппарата. Нейропатический 
болевой синдром развивается вследствие поражения 
или раздражение сенсорного отдела нервной системы, 
отвечающей за проведение и анализ болевых стимулов. 
В зависимости от уровня поражения нервной системы 
выделяют центральный и периферический нейропати-
ческий болевой синдром.

В настоящее время предложено выделять ноципла-
стический болевой синдром, отличительной особенно-
стью которого является отсутствия явного очага вос-
паление или поражения тканей, а также убедительных 
данных за структурные изменения соматосенсорный 
нервной системы [3]. Предположительно, такой болевой 
синдром обусловлен нарушением баланса функциони-
рования ноцицептивной и антиноцицептивной систем. 

Трудности и пути их преодоления при подборе 
терапии болевых синдромов у больных сахарным 
диабетом
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РЕЗЮМЕ
Сахарный диабет (СД) вызывает повреждение различных систем организма, в том числе, периферической нервной системы. 
Рассматриваются основные варианты поражения периферических нервов при СД. Приводятся сведения о развитии такого рода 
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Вместе с тем обоснованность выделения ноципла-
стического болевого синдрома признается не всеми 
исследователями [4].

Нейропатический болевой синдром у больных СД
Наиболее частой формой нейропатического болево-

го синдрома у пациентов с СД является диабетическая 
полинейропатия (ДПН). Поражения периферической 
нервной системы относятся к наиболее распространен-
ным осложнениям СД, их развитие может предшество-
вать установлению диагноза СД, выраженность и темпы 
прогрессирования определяются как уровнем и дли-
тельностью гипергликемия, так и другими факторами. 
Нейропатический болевой синдром развивается у 20 % 
пациентов с СД и у половины всех пациентов с различ-
ными формами ДПН [5].

СД является значимым фактором риска развития ряда 
различных по патогенезу, клинической картине синдромов 
поражения периферической нервной системы (радикуло-, 
или плексопатии, мононейропатии). Ядром клинической 
картины ДПН является сочетание сенсорно-моторных про-
явлений в виде снижения чувствительности в дистальных 
отделах конечностей, отсутствие ахилловых рефлексов 
с сохранением коленных на раннем этапе заболевания 
с последующим развитием вялых дистальных парезов, 
сенситивной атаксией и локальных трофических нару-
шений. Нейропатический болевой синдром проявляется 
спонтанно возникающий разлитой симметричной жгучей 
болью, усиливающейся в ночное время и в состоянии 
покоя, дизестезией и аллодинией. Повреждение пери-
ферических нервов при СД представляет собой сложный 
процесс, в котором принимают участие расстройства ми-
кроциркуляции, накопление в тканях конечных продуктов 
гликирования, оксидантный стресс и другие механизмы. 
Следует подчеркнуть, что у пациентов с СД имеет место 
поражение как самих нейронов, так и шванновских клеток, 
формирующих миелиновую оболочку [6, 7].

Развитие у пациента с ДПН нейропатического бо-
левого синдрома приводит к значительному росту рас-
ходов на его лечение. Так, продемонстрировано, что 
расходы на лечение одного пациента с болевой фор-
мой ДПН составляют до 14 тыс. долларов США в год, 
в то время как на пациента с безболевой формой ДПН 
они не превышают 6,5 тыс. долларов [8]. Такой рост 
расходов связан с постоянной потребностью в приеме 
значительного количества лекарственных препаратов 
и более частым обращением пациентов за медицинской 
помощью. В среднем пациент с болевой ДПН обращался 
от девяти раз в год за медицинской помощью, а с без-
болевой – не более пяти.

Лечение пациента с ДПН, помимо назначения пре-
паратов, обеспечивающих нормогликемию и повыша-
ющих чувствительность клеток к инсулину, включает 
назначение лекарственных средств, обеспечивающих 
нормализацию обмена веществ в нервной ткани, анти-
агрегантов, вазоактивных препаратов. Важно, что даже 
эффективный контроль уровня глюкозы крови не всегда 
является залогом предупреждения ДПН. В пользу этого 

убедительно свидетельствует развитие предиабетической 
полинейропатии, при которой поражение периферических 
нервов наблюдается задолго до установления диагноза 
СД [9]. Вследствие этого для лечения процентов ДПН ши-
роко применяются антиоксиданты, препараты витаминов 
группы В, некоторые другие лекарственные средства, обе-
спечивающие нормализацию метаболизма нервной ткани.

На протяжении многих лет в качестве эффективного 
средства для патогенетической терапии пациентов с ДПН 
широко применяются препараты альфа-липоевой кислоты 
(АЛК). Результаты многочисленных экспериментальных 
и клинических исследований убедительно продемонстри-
ровали не только улучшение функционального состояния 
периферических нервов, по данным электрофизиоло-
гических исследований, но и достоверное уменьшение 
интенсивности нейропатического болевого синдрома 
при ее длительном применении [10, 11]. Положитель-
ный эффект проводимой терапии авторы отмечали как 
при применении парентеральных, так и пероральных 
лекарственных форм АЛК сроком от 3 недель до 4–6 
месяцев [12, 13].

Для лечения пациентов с ДПН также широко приме-
няются препараты витаминов группы В. Так, результаты 
двойного слепого плацебо-контролируемого исследова-
ния, в ходе которого больные с ДПН получали препарат 
тиамина (бенфотиамин) по 400 мг в сутки в течение 3 
недель, показало эффективность предложенного спо-
соба лечения [14, 15]. Положительный эффект также 
был зарегистрирован при назначении пациентам с ДПН 
цианокобаламина по 1500 мкг в сутки. Имеются также 
сведения о том, что регулярное применение витаминов 
группы В способно замедлять темпы прогрессирования 
ДПН [16]. Положительный эффект заключался в умень-
шении выраженности нейропатического болевого син-
дрома. В целом противоболевой эффект применения 
витаминов группы В, в частности цианокобаламина, 
представляет исключительный интерес в качестве 
способа лечения пациентов с болевой формой ДПН. 
Как свидетельствуют результаты метаанализа 43 ис-
следований, посвященных возможности применения 
у пациентов с болевой ДПН, у значительной части па-
циентов терапия обеспечивает существенный противо-
болевой эффект, повышению частоты положительных 
эффектов проводимой терапии может способствовать 
комбинированное применение цианокобаламина с ти-
амином, пиридоксином и другими лекарственными 
препаратами [17]. Следует отметить, что недостатком 
значительной части проведенных исследований является 
небольшая выборка пациентов, что требует проведения 
дальнейших исследований.

Несмотря на значительный прогресс в понимании 
патогенеза нейропатического болевого синдрома, добить-
ся полного регресса боли не всегда представляется воз-
можным. Эффект проводимой терапии, заключающийся 
в уменьшении интенсивности нейропатического болевого 
синдрома до 30 %, можно расценивать как хороший тера-
певтический ответ. Для купирования болевого синдрома 
у пациентов с ДПН широко применяются лекарственные 
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препараты нескольких групп: антидепрессанты (трици-
клические, ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина), противоэпилептические средства, адъ-
ювантные анальгетики [18]. Противоболевая терапия 
считается неэффективной при отсутствии эффекта при 
наращивании суточной дозы препарата до максимальной 
терапевтической или максимально переносимой пациен-
том дозы. В этом случае целесообразна замена препарата 
на сходный по своему фармакологическому эффекту или 
назначение препарата из другой фармакологической груп-
пы. В случае отсутствия эффекта возможна комбинация 
нескольких лекарственных препаратов.

К адъювантным анальгетическим средствам относят-
ся местно действующие гели и пластыри с лидокаином 
и капсаицином [19]. Потенциально возможно применение 
и ментолсодержащих гелей. В рутинной практике приме-
нение лекарственных средств для локального применения 
не всегда приводит к должному купированию болевого 
синдрома, поэтому у подавляющего большинства больных 
с болевой формой ДПН применяется в составе комбини-
рованной терапии.

На сегодняшний лень наиболее изученным лекарствен-
ным средством для местного применения является капса-
ицин, в том числе и в рандомизированных слепых работах. 
Результаты серии рандомизированных клинических плаце-
бо-контролируемых исследований позволили установить 
показатели эффективности (англ. NNT – number need to 
treat – количество пациентов , которых нужно пролечить, 
чтобы у одного добиться положительного эффекта) и пере-
носимости (англ. NNH number need to harm – количество 
пациентов, которое нужно пролечить для развития у одного 
из них нежелательного эффекта) терапии [20, 21]. Эффек-
тивность снижения болевого синдрома на 50 % отмечалась 
у 57 пациентов из 100, однако относительно высока частота 
развития нежелательных реакций в виде нарастания боли 
в начале лечения, а также местных аллергических реакций 
(наблюдались примерно у каждого третьего пациента), 
что ограничивает широкое применение данного вещества.

На протяжении длительного времени для купирова-
ния нейропатического болевого синдрома используется 
локальное применение пластыря (возможно также при-
менение геля) с 5 %-ным лидокаином [22, 23]. Результаты 
исследований продемонстрировали, что у 70 % пациентов 
с болевой ДПН имело место снижение интенсивности 
болевого синдрома не менее чем на 30 %. Ограничением 
использования пластыря с лидокаином является сложность 
его нанесения на значительных размеров поверхность кожи.

С целью купирования нейропатического синдрома для 
лечения пациентов с ДПН широко применяются противо-
эпилептические препараты (габапентин, прегабалин), анти-
депрессанты (амитриптилин, дулоксетин, венлафаксин), 
а также слабые опиоидные анальгетики (трамадол). Эф-
фективность и переносимость перечисленных препаратов 
при лечении пациентов с нейропатическими болевыми 
синдромами различной этиологии хорошо изучены и убе-
дительно доказаны. Внимание исследователей привлекает 
возможность одновременного применения двух препаратов 
из разных фармакологических групп, в частности, анти-

депрессанта и противоэпилептического средства. Имеются 
все основания полагать, что комбинированная терапия 
способна оказывать более выраженный противоболевой 
эффект, нежели назначение препаратов по отдельности, 
при этом интерес вызывает вопрос переносимости ком-
бинированного лечения.

Так, было продемонстрировано, что применение ком-
бинации габапентина и венлафаксина в среднетерапев-
тических дозировках у пациентов с болевой формой по-
линейропатии на протяжении 8 недель оказалось более 
эффективным, чем назначение плацебо или монотерапия 
габапентином [24]. Наряду с выявленным положительным 
эффектом авторы установили хорошую переносимость ком-
бинированной терапии и отсутствие негативного влияния 
лечения на течение СД. В результате другого исследования, 
в ходе которого пациенты с болевой ДПН получали комби-
нацию габапентина и трициклического антидепрессанта 
нортриптилина, было установлено несомненное преиму-
щество преимущества комбинированного лечения [25]. 
Оказалось, что для достижения противоболевого эффекта 
требовалось назначение пациентам меньших доз препа-
ратов, чем этого потребовала бы монотерапия. Авторы 
данного исследования также отметили удовлетворительную 
переносимость лечения и относительно невысокое число 
нежелательных побочных эффектов.

Одним из наиболее крупных по числу включенных па-
циентов исследований, посвященных изучению проблемы 
комбинированного лечения пациентов с болевой поли-
нейропатией, – COMBO-DN [26]. Особенность дизайна 
данного исследования состоит в том, что на первом этапе 
пациенты получали исключительно монотерапию ду-
локсетином или прегабалином в средней суточной дозе. 
Оценка эффективности монотерапии проводилась через 
8 недель, при отсутствии значимого клинического ответа 
пациенты повторно рандомизировались в группу либо с ти-
трованием дозы до максимальной терапевтической, либо 
комбинированного лечения. Несмотря на то что на первом 
этапе снижение интенсивности боли оказалось более 
выраженным в группе дулоксетина, в последующем раз-
личия не носили статистически достоверного характера. 
По окончании исследования достоверные различия вы-
раженности интенсивности боли в трех группах больных 
отсутствовали. Полученные результаты позволили сделать 
вывод о том, что эффективность применения дулоксетина 
или прегабалина в максимальных дозировках сопоста-
вима с результатами комбинированного лечения двумя 
препаратами, назначаемыми в средне терапевтических 
дозировках. При проведении комбинированного лечения 
необходимо принимать во внимание риск межлекарствен-
ных взаимодействий, в частности угнетающее действие 
препаратов на центральную нервную систему. В связи 
с этим титрование дозы должно быть медленным и про-
водиться под наблюдением врача.

В качестве одного из подходов купирования нейропати-
ческого болевого синдрома является подкожное введение 
препаратов ботулотоксина. Эффективность данного метода 
была показана в серии двойных слепых исследовании 
на небольших выборках пациентов [27, 28]. Рекомендуется 
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подкожное введение препарата (по 4 ЕД ботулотоксина) 
в зону максимальной гипералгезии на точку с промежутком 
между точками введения в 1 см. Введение проводилось 
на вентральной поверхности стопы, поскольку кожный 
покров дорсальной области весьма толстый, а также ввиду 
возможных инфекционных осложнений. Развитие эффекта 
наблюдается на протяжении 12 недель. Показание к при-
менению препаратов ботулотоксина с целью купирования 
нейропатического болевого синдрома на территории РФ 
в настоящее не зарегистрировано.

Современным высокотехнологичным подходом, при-
меняемым для купирования или облегчения выраженности 
нейропатического болевого синдрома, является инвазив-
ная стимуляция спинного мозга [29]. Принцип действия 
данного метода лечения основан на стимуляции структур 
задних столбов спинного мозга электрическим током опре-
деленной частоты и силы, обеспечивающим блокирование 
прохождения ноцицептивных сигналов. Возможными 
осложнениями данной процедуры являются миграция 
электродов, которая наблюдается у четверти пациентов, 
ликворея в мягкие ткани (7 %), сопровождающаяся го-
ловной болью, развитием инфекционных осложнений 
(6 %) и нарушениями работы батареи устройства (6 %), 
редким случаем является развитие гематомы в месте вы-
полнения вмешательства с развитием неврологического 
дефицита [30].

Особенности лечения больного СД c ноцицептивным 
болевым синдром

У больных СД имеется повышенный риск развития 
скелетно-мышечных болевых синдромов, различаю-
щихся по своей локализации, выраженности и тече-
нию [31, 32]. К предрасполагающим факторам можно 
отнести наличие синдрома гипомобильности суставов 
(механизм развития данного включает в себя глики-
лирование белков соединительной ткани кожи, что 
проявляется ограничением подвижности в некоторых 
суставах), развитие стопы Шарко [33]. Указанные изме-
нения приводят к перераспределению нагрузки на раз-
личные элементы скелета, микротравматизации и вос-
палению мягких тканей стопы и, как следствие, боле-
вого синдрома. К структурам, наиболее подверженным 
микротравматизации, относятся фасции – плантарный 
фасциит; синовиальных сумок – интерметатарзальный, 
ретрокальканеальный бурсит; сухожилий – энтезопатия 
и тендинопатия ахиллова сухожилия вплоть до полного 
его разрыва. Также возможны воспалительные изме-
нения в надкостнице и кости (например, сесамоидит) 
и других структурах опорно-двигательного аппарата.

Лечение пациента с ноцицептивным болевым синдро-
мом включает лекарственную терапию и применение не-
медикаментозных методов лечения. Использование данных 
методов лечения может осуществляться параллельно или 
последовательно, однако для достижения большего эффек-
та оптимальным является их совместное использование. 
Немедикаментозные методы лечения включают индиви-
дуально подобранный комплекс лечебных упражнений, 
направленных на растяжение поврежденных и измененных 

тканей, различные методы рефлексотерапии и мануальной 
терапии, различные варианты физиотерапевтического 
воздействия.

К препаратам первой линии относятся нестероидные 
противовоспалительные средства (НПВП), которые могут 
назначаться перорально (таблетки, капсулы, растворимые 
порошки), парентерально, ректально, а также локально 
(пластыри, гели). Повышение эффективности применения 
НПВП достигается за счет одновременного назначения 
нейротропных витаминов (цианокобаламин, пиридоксин, 
тиамин), миорелаксантов, некоторых других лекарствен-
ных средств.

Различные типы болевых синдромов у пациентов 
с СД могут развиваться как относительно независимо 
друг от друга, так и быть связанными между собой, когда 
развитие одного синдрома приводит к развитию и (или) 
усилению другого. Сочетание различных по механизму 
возникновения и клиническим проявлениям болевых 
синдромов может иметь общее патогенетическое звено – 
микротравматизацию. Наличие болевой и вегетативной 
ДПН проявляется снижением чувствительности кожных 
покровов нижних конечностей, что значительно повы-
шает риск микротравматизации с развитием локальных 
трофических нарушений.

Одним из наиболее тяжелых и распространенных про-
явлений поражения периферической нервной системы 
у больных СД является вегетативная полинейропатия 
[34, 35]. Поражения вегетативной нервной системы при-
водят к нарушению деятельности внутренних органов, 
в частности дисфункции сердечно-сосудистой системы, 
желудочно-кишечного тракта, мочевыделительной и других 
систем организма. Частота развития поражения вегета-
тивной нервной системы варьирует, по разным данным, 
от 5 до 70 % в зависимости от используемых диагностиче-
ских критериев, применения методов инструментальной 
диагностики, исходной тяжести состояния включенных 
в клинические исследования пациентов [36].

Критически значимыми являются поражения желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ). Вегетативные нарушения 
ЖКТ при СД проявляются нарушением перистальтики. 
Клинически возможно развитие как гастропареза, за-
пора, так и диареи. Гастропарез проявляется задержкой 
эвакуации из желудка в двенадцатиперстную кишку 
и развивается у 50 % пациентов с СД, в зависимости 
от продолжительности заболевания [37, 38]. У пациента 
стоит уточнять применяемые препараты, поскольку не-
которые из них  могут приводить к замедлению массажа. 
Например, опиоидные анальгетики, трициклические 
антидепрессанты, блокаторы Са-каналов, агонисты D2 
дофаминовых рецепторов, антагонисты мускариновых 
рецепторов, агонисты рецепторов глюкагон-подобного 
пептида‑1, циклоспорины и фенотиазин. Другим значи-
мым, но обратимым фактором в развитии гастропареза 
является нарушение гликемического контроля с развитием 
стойкой гликемии [39, 40].

Спектр симптомов варьирует от асимптомного тече-
ния до постпрандиального дистресс-синдрома (вздутие, 
ощущение тяжести в животе) и рвоты. За счет замедления 
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пассажа, препараты, назначенные per os, задерживаясь 
в желудке на более длительное время, могут разрушаться 
и (или) накладываться на перевариваемую пищу, что при-
водит к снижению терапевтического эффекта. «Золотым 
стандартом» диагностики является исследование пассажа 
бария по ЖКТ.

Коррекция данных изменений сложна и часто требует 
участия в лечебном процессе гастроэнтеролога. Лечение 
базируется как на лекарственных, так и нелекарственных 
методах. К нелекарственным методам относится регулиро-
вание приема пищи в ситуациях, когда это возможно, по-
скольку это может нарушить гликемический контроль, бо-
лее частый прием с уменьшением разовой порции, умень-
шение количества жирных продуктов. К лекарственным 
методам относятся отмена, при возможности, препаратов, 
замедляющих перистальтику, возможно применение про-
кинетиков. Для коррекции диабетического гастропареза 
американской службой по надзору лекарственного оборота 
FDA был одобрен только один препарат – метоклопрамид. 
Среди побочных действий данного препарата – экстрапи-
рамидные нарушения, поэтому длительность его приема 
не рекомендована более 5–7 дней [37]. Другие проявления 
автономных нарушений ЖКТ в виде запоров, а также диа-
бетической диареи не являются критически значимыми 
при всасывании препаратов [39].

Особенности ведения пациентов с СД
В лечении скелетно-мышечных болевых синдромов 

у пациентов с СД, помимо безопасности использования 
данной группы, также необходимо оценивать эффектив-
ность. Ввиду возможного развития у данной категории 
пациентов гастропареза стандартный курс терапии НПВП 
может быть продлен, могут примененяться другие формы 
лекарственной доставки, а также использованы прокине-
тики в комбинированном лечении.

Таблица
Алгоритм подбора терапии пациентам с СД и ноцицептивным 

болевым синдромом нижней конечности

Ноцицептивные болевые синдромы

Пациенты с ожидаемым 
гастропарезом

•	 Диспергируемые формы НПВП
•	 Локальные формы НПВП
•	 Короткие курсы НПВП в комбинации 

с метоклопрамидом
•	 Выполнение ЛИТ

Пациенты без 
гастропареза

•	 Любые формы НПВП
•	 Выполнение ЛИТ

Применение противоэпилептических препаратов и ан-
тидепрессантов при лечении нейропатического болевого 
синдрома будет более длительным, нежели применение 
НПВП. Нейропатический болевой синдром может пройти 
ввиду полной гибели нерва или его восстановления (при 
коррекции ряда факторов риска). В этом случае на длин-
ных сроках лечения, около 6–8 месяцев, можно пробовать 
постепенно снижать дозу препарата и, при отсутствии 
возобновления симптомов, полностью прекратить прием. 
Ввиду длительного курса терапии применение метокло-
прамида в сочетании не рекомендовано ввиду возможных 
экстрапирамидных нарушений.

Заключение
Пациенты с СД находятся в группе риска развития по-

ражения периферической нервной системы с нейропатиче-
ским болевым синдромом, а также и скелетно-мышечных 
изменений с развитием соответствующего болевого син-
дрома. Детальная анализ клинической картины позволяет 
выявить данные нарушения и начать соответствующую 
терапию. В лечении данной категории пациентов необхо-
димо учитывать развитие вегетативной полинейропатии, 
что может приводить к замедлению поступления препарата 
в кровоток и снижать его эффективность.
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Вступление
Мигрень – хроническое заболевание, распространен-

ность которого достигает 18 % среди женщин и 5 % среди 
мужчин [1]. Это одно из самых распространенных невроло-
гических заболеваний и наиболее часто встречаемая форма 
головной боли (ГБ) в клинической практике [2]. Обычно 
приступ мигрени длится от 4 до 72 часов, а пациенты про-
водят около 5 % своей жизни во время приступа мигрени 
[3]. ГБ при мигрени зачастую крайне интенсивная, а также 

сопровождается тошнотой, рвотой, фото- и фонофобией, 
поэтому данное заболевание оказывает огромное влияние 
на качество жизни пациентов [4].

Мигрень является ведущей причиной нетрудоспособ-
ности во всем мире среди людей моложе 50 лет (осо-
бенно среди женщин) и основной причиной больших 
потерь для мировой экономики [5]. Заболевание осо-
бенно широко распространено среди людей в наиболее 
работоспособном возрасте, в отличие от большинства 

Расширение возможностей купирования 
приступа мигрени: эффективность и безопасность 
золмитриптана и мнение пациентов
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РЕЗЮМЕ
Большое количество пациентов принимают триптаны вследствие неэффективности или противопоказаний к приему 
нестероидных противовоспалительных средств.
Цель исследования. Изучение эффективности и безопасности Золмитриптана-СЗ, а также его сравнительный анализ 
с другими препаратами для купирования приступов мигрени по самооценке пациентов.
Материалы и  методы. В  открытое неконтролируемое постмаркетинговое наблюдательное исследование 
эффективности и безопасности Золмитрипана-СЗ для купирования приступов мигрени было включено 50 пациентов 
с мигренью. Всем пациентам выдавались анкеты для сбора демографических данных и информации о состоянии 
здоровья, а также дневник самонаблюдения для двух приступов мигрени.
Результаты. Средний возраст участников составил 40,3 ± 8,5 года (89,5 % составили женщины, 10,5 % – мужчины). Через 1 
час боль прекратилась полностью в 26,4 % приступов, через 2 часа – в 78,0 %. С учетом возврата ГБ у некоторых пациентов, 
через 24 часа боль отсутствовала в ходе 65,9 % приступов. Также наблюдалось значимое снижение распространенности 
тошноты и фото-, фонофобии. По данным самоотчетов удовлетворенности пациентов, в 59,6 % приступов был отмечен 
хороший эффект препарата, а в 24,7 % – отличный эффект.
Заключение. Золмитриптан-СЗ является эффективным и безопасным средством купирования приступов мигрени.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мигрень, менструальная мигрень, купирование приступов, золмитриптан.
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Expanding the possibilities of migraine attack relief:  
efficacy and safety of zolmitriptan and patient reports
N. V. Latysheva1, E. G. Filatova1, A. V. Berdnikova2

1Alexander Vein Headache Clinic. I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),
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SUMMARY
A large number of patients are taking triptans due to ineffectiveness or contraindications to the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs.
Aim. Study of the efficacy and safety of Zolmitriptan-SZ, as well as its comparative analysis with other drugs for the relief of migraine attacks 
based on patient self-reports.
Materials and methods. In an open, uncontrolled post-marketing observational study of the efficacy and safety of Zolmitripan-SZ for the relief 
of migraine attacks, 50 patients with migraine were included. All patients were given questionnaires to collect demographic and health information, 
as well as a diary for two migraine attacks.
Results. The average age of the participants was 40.3 ± 8.5 years (89.5 % were women, 10.5 % were men). After 1 hour, the pain stopped 
completely in 26.4 % of attacks, after 2 hours – in 78.0 %. Taking into account the return of headache in some patients, after 24 hours 65.9% 
patients were headache-free. There was also a significant reduction in the prevalence of nausea and photo-, phonophobia. Patients reported 
good effect in 59.6% of attacks and excellent effect in 24.7% of attacks.
Conclusion. Conclusion: Zolmitriptan SZ provides safe and effective migraine attack relief.
KEY WORDS: migraine, menstrual migraine, acute treatment, zolmitriptan.
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других расстройств, которые в основном ассоциированы 
с высоким показателем лет, прожитых с нетрудоспособ-
ностью (years lost due to disability, YLD) в более старшей 
возрастной группе [6].

Одной из важнейших проблем остается низкий уро-
вень диагностики мигрени. По данным исследований, 
правильный диагноз при обращении на амбулаторный 
прием получают только 12 % пациентов с мигренью [7], 
в то время как вероятность мигрени среди пациентов 
с головной болью на приеме у невролога составляет 
80 %, а при наличии жалоб на тошноту – до 90 % [8, 9]. 
Отсутствие правильного диагноза ведет к невозмож-
ности дать правильные рекомендации по оптимальному 
купированию приступов мигрени, что, в свою очередь, 
является причиной усиления негативного влияния ми-
грени на качество жизни пациента и способствует хро-
низации мигрени [10].

Во всем мире большое количество пациентов при-
нимают триптаны вследствие неэффективности или 
противопоказаний к приему нестероидных противо-
воспалительных средств (НПВС). Однако в России 
в настоящее время доступны только три из семи пре-
паратов триптанов: суматриптан, элетриптан и зол-
митриптан. В крупных исследованиях было показано, 
что две трети (67 %) пациентов избегает приема су-
матриптана вследствие частого развития неприятных 
нежелательных явлений, включая тяжесть в груди, на-
пряжение в шее, когнитивные нарушения, парестезии, 
чувство слабости и разбитости и других побочных 
эффектов [11, 12]. Другой причиной вынужденного 
отказа от приема триптанов в ряде случаев является их 
значительная стоимость, что особенно характерно для 
оригинального препарата. В то же время в 2021 году 
в продажу поступил новый генерический препарат 
золмитриптана – Золмитриптан-СЗ. Целью настоящего 
исследования стало изучение эффективности и безопас-
ности Золмитриптана-СЗ, а также его сравнительный 
анализ с другими препаратами для купирования при-
ступов мигрени по самооценке пациентов.

Материалы и методы
В открытое неконтролируемое постмаркетинговое 

наблюдательное исследование эффективности и без-
опасности Золмитрипана-СЗ для купирования приступов 
мигрени было включено 50 пациентов с мигренью. Па-
циенты набирались в Клинике головной боли и вегета-
тивных расстройств имени академика Вейна со второй 
половины декабря 2020 до середины апреля 2021 года. 
К участию было приглашено 80 последовательных па-
циентов с различной частотой приступов мигрени. По-
скольку исследовалась выборка из специализированного 
центра головной боли, у большинства пациентов были 
показания к назначению профилактической терапии 
с целью урежения ГБ. По этой причине пять пациен-
тов выбыли из исследования вследствие отсутствия 
приступов мигрени на протяжении периода набора 
в исследование. 25 пациентов отказались от участия 
и не вернули заполненные опросники.

В  анализ  эффективно сти  и   бе зопасно сти 
Золмитриптана-СЗ было включено 50 пациентов, 41 па-
циент принял препарат для купирования двух приступов 
мигрени, девять пациентов предоставили отчеты по приему 
препарата в ходе одного приступа.

Критерии включения
•	 Возраст: 18–65 лет.
•	 Подтвержденный диагноз эпизодической мигрени 

или хронической мигрени в соответствии с Между-
народной классификацией головной боли III пере-
смотра, (2018) [13] с длительностью анамнеза ми-
грени не менее года и дебютом мигрени в возрасте 
до 50 лет.

•	 Приступы мигрени имеют длительность от 4 до 72 
часов (без обезболивания или при использовании 
неэффективных анальгетиков), наличие безболевых 
промежутков длительностью не менее 48 часов.

•	 Отсутствие противопоказаний для приема трипта-
нов: гемиплегическая и базилярная форма мигрени 
с аурой, инфаркт миокарда (в том числе в анамнезе), 
неконтролируемая артериальная гипертензия, кли-
нически значимая ишемическая болезнь сердца, 
окклюзионные заболевания периферических сосудов, 
инсульт и транзиторная ишемическая атака (в том 
числе в анамнезе).

Критерии исключения
•	 Наличие фоновой головной боли с безболевыми про-

межутками длительностью менее 48 часов.
•	 Беременность или период лактации.

В ходе исследования в случае развития длительной 
или интенсивной ГБ пациентам разрешалось принимать 
вторую дозу исследуемого препарата или анальгетик 
по их выбору через 2–24 часа после приема препарата 
исследования.

Всем пациентам выдавались анкеты для сбора демо-
графических данных и информации о состоянии здоровья, 
а также дневник самонаблюдения для двух приступов 
мигрени. Участники исследования оценивали интенсив-
ность ГБ по 10-балльной шкале, наличие или отсутствие 
сопровождающих симптомов (тошнота, рвота; фото-, фоно-
фобия), а также степень нарушения общего самочувствия 
через 1, 2 и 24 часа после приема первоначальной дозы 
исследуемого препарата.

Для статистического анализа использовались пара-
метрические и непараметрические методы после про-
верки нормальности распределения величин методом 
Колмогорова–Смирнова. Показатели с нормальным рас-
пределением представлены в виде среднее ± стандартное 
отклонение, с ненормальным распределением – в виде 
медианы (межквартильный интервал). Для сравнения 
абсолютных показателей между группами применялся 
тест Манна–Уитни, для сравнения показателей у одного 
и того же пациента в ходе приступа – тест Уилкоксона, 
для сравнения частот – двусторонний тест χ-квадрат. 
Различия считались статистически значимыми при дву-
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стороннем значении p < 0,05. Статистический анализ 
производился при помощи программы Statistica 12.0 
(StatSoft, США).

Результаты
Средний возраст участников составил 40,3 ± 8,5 года, 

89,5 % составили женщины, 10,5 % – мужчины. 29 (58 %) 
пациентов страдали эпизодической мигренью, 21 (42 %) 
пациент – хронической мигренью, у 26 (52 %) пациентов 
также диагностирована лекарственно-индуцированная 
головная боль (табл. 1). У 25 (50 %) пациенток присут-
ствовали менструальные приступы мигрени. Все пациенты 
использовали анальгетики для купирования приступов 
мигрени: 90 % использовали триптаны, 60 % – простые 
и комбинированные анальгетики.

Средняя частота головной боли составила 13,5 дня 
в месяц. Вследствие того, что это выборка пациентов, 
обратившихся за лечением к специалисту по головной 
боли, 74 % пациентов получали профилактическую те-
рапию мигрени.

За  время исследования пациенты приняли 
Золмитриптан-СЗ для купирования 91 приступа мигрени, 
14 (15,4 %) приступов из них были связаны с менструацией, 
1 (1,1 %) приступ протекал с аурой.

Несмотря на рекомендации принимать все анальгети-
ки, включая триптаны, как можно раньше в начале при-
ступа, медиана интенсивности головной боли на момент 
приема препарата составила 6 (4; 7) баллов по шкале 
ВАШ, в 40,7 % приступов пациенты испытывали тошноту, 
в 61,5 % – фото- и фонофобию на момент приема препа-
рата. Более того, на этом этапе в ходе 41,8 % приступов 
пациенты отметили значительное нарушение общего со-
стояния. Медиана времени от начала ГБ до момента приема 
препарата составила 60 (20; 90) минут.

Уже через час медиана интенсивности боли составила 
3 (1; 5) балла, при этом в 26,4 % приступов боль прекра-
тилась полностью (табл. 2). Снижение интенсивности 
головной боли через час составило 2,3 балла и было 
статистически значимым (р = 0,0000) (рис. 1). Тошнота 
наблюдалась в 23,1 % приступов, фото- и фонофобия – 
в 35,0 % приступов, отмечено статистически значимое 
снижение распространенности тошноты (р = 0,0200) 
и фото-, фонофобии (р = 0,0006) 
(рис. 2). 24,2 % пациентов отмети-
ли значительное нарушение обще-
го состояния (значимое снижение 
по сравнению с исходным уровнем; 
р = 0,0009).

Через 2 часа медиана интенсив-
ности боли составила 1 (0; 3) балл, 
при этом в 78 % приступов боль пре-
кратилась полностью. Снижение ин-
тенсивности головной боли через 
2 часа составило 3,9 балла и было 
статистически значимым (р = 0,0000). 
Тошнота наблюдалась в 14,3 % 
приступов, фото- и фонофобия – 
в 25,3 % приступов, было отмечено 

статистически значимое снижение распространенности 
тошноты (р = 0,000) и фото-, фонофобии (р = 0,0000) 
по сравнению с исходным уровнем. 13,2 % пациентов 
отметили значительное нарушение общего состояния. 
Медиана времени до прекращения ГБ составила 2,5 
(0,5; 5,0) часа.

Таблица 1
Клинико-демографические характеристики пациентов

Число пациентов 50

Число приступов мигрени 91

Возраст, лет 39,4 ± 10,9

Пол, ж/м, % 90/10

Рост, см 168,0 ± 6,7

Вес, кг 65,2 ± 10,3

Эпизодическая / хроническая 
мигрень, % 54/46

Частота ГБ, дней в месяц 13,5 ± 4,6

Злоупотребление анальгетиками, % 52

Менструально-ассоциированная 
мигрень, % 50

Используемые анальгетики, %

Триптаны – 90
Простые анальгетики – 44

Комбинированные анальгетики – 
16

Профилактическая терапия 
на протяжении исследования, % 74

Рисунок 1. Динамика интенсивности ГБ после приема Золмитриптана-СЗ.

Рисунок 2. Динамика изменения распространенности сопровождающих симптомов.
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Возврат боли возник в ходе 15,4 % приступов в течение 
24 часов после начала ГБ. С учетом возврата ГБ у некото-
рых пациентов, через 24 часа медиана интенсивности боли 
составила 0 (0; 3) баллов, боль полностью прекратилась 
в ходе 65,9 % приступов. Тошнота наблюдалась в 6,6 % 
приступов, фото- и фонофобия – в 9,9 % приступов. В 7,7 % 
приступов пациенты отметили значительное нарушение 
общего состояния.

В ходе 16,5 % приступов пациенты приняли реше-
ние принять вторую дозу препарата, медиана времени 
до приема второй таблетки составила 4 (2,0; 14,5) часа 
от начала приступа. В 22,0 % приступов пациенты при-
няли решение принять дополнительное обезболивающее 
(однокомпонентные и комбинированные анальгетики).

Эффективность Золмитриптана-СЗ в купировании 
менструальных и неменструальных приступов не раз-
личалась: наблюдалось сравнимое снижение интенсив-
ности боли через 1 час (р = 0,11), 2 часа (р = 0,07) и 24 
часа (р = 0,90).

По данным самоотчетов удовлетворенности пациен-
тов, в 59,6 % приступов был отмечен хороший эффект 
препарата, а в 24,7 % – отличный эффект (рис. 3). Паци-
енты, ранее принимавшие триптаны, в 15,7 % случаев 
оценили Золмитриптан-СЗ как более эффективный 
по сравнению с обычно используемым триптаном, 
в 58,6 % приступов Золмитриптан-СЗ был оценен как 
равноценно эффективный и лишь в 25,7 % присту-
пов – как менее эффективный (рис. 4). Таким образом, 
по мнению 74,3 % пациентов, Золмитриптан-СЗ по эф-
фективности сравним или превышает другие триптаны. 
В 94,3 % случаев пациенты сравнивали Золмитриптан-
СЗ с обычно принимаемым ими суматриптаном.

В 29,2 % приступов после приема препарата пациен-
ты отметили нежелательные явления, которые включали 
характерные для триптанов ощущения в виде усиле-
ния ГБ через час после приема препарата, сонливость 
и общую слабость. По данным самоотчетов пациентов, 
в 65,8 % случаев Золмитриптан-СЗ переносился так же, 
как привычный пациенту триптан, а в 27,1 % случаев – 
лучше, чем обычно принимаемый триптан.

Обсуждение
В ходе настоящего открытого исследования впер-

вые изучались эффективность и безопасность нового 
генерического препарата Золмитриптан-СЗ. Кроме того, 
мы оценивали удовлетворенность пациентов лечени-
ем, а также эффективность и переносимость препарата 
по сравнению с обычно используемыми пациентами 
анальгетиками.

В нашем исследовании была продемонстрирована вы-
сокая эффективность Золмитриптана-СЗ – боль полностью 
прекратилась у 78 % пациентов через 2 часа после приема 
препарата. Эти данные сопоставимы с результатами круп-
ных зарубежных исследований оригинальных препаратов 
триптанов, в которых доля пациентов, ответивших на при-
ем препарата полным прекращением боли через 2 часа, 
составляла от 42 до 76% [14]. В настоящем исследовании 
84,3 % пациентов отметили высокую удовлетворенность 
эффективностью лечения.

По оценкам пациентов, в 74% случаев Золмитриптан-
СЗ был оценен как равно- или более эффективный, 
по сравнению с препаратами суматриптана. Это согла-
суется с данными масштабных метаанализов, в которых 
показано, что золмитриптан слегка превосходит сума-
триптан в эффективности по показателю отсутствия ГБ 
через 2 часа [15, 16]. Прием золмитриптана приводит 
к прекращению мигренозной ГБ через 2 часа в 3,4, а су-
матриптана – в 3,2 раза чаще по сравнению с плацебо. 
В другом исследовании было показано, что эффектив-
ность золмитриптана (66 %) сравнима с суматриптаном 
a форме подкожных инъекций (76 %) по показателю 
прекращения боли через 2 часа [14]. Эти параметры 

Таблица 2
Эффективность препарата по данным дневников  

и самооценке пациентов

Количество приступов 91

Число приступов / общее 
число приступов (%)

Отсутствие боли через 1 час 24/91 (26,4)

Отсутствие тошноты через 1 час 70/91 (76,9)

Нарушение общего состояния через 1 час 38/91 (41,8)

Отсутствие боли через 2 часа 71/91 (78,0)

Отсутствие тошноты через 2 часа 78/91 (85,7)

Нарушение общего состояния через 2 часа 12 (13,2)

Отсутствие боли через 24 часа 60/91 (65,9)

Отсутствие тошноты через 24 часа 85/91 (93,4)

Нарушение общего состояния через 24 часа 7/91 (7,7)

Рисунок 3. Эффективность Золмитриптана-СЗ, по самоотчетам 
пациентов.

Рисунок 4. Эффективность Золмитриптана-СЗ по сравнению с обыч-
но используемым триптаном, по самоотчетам пациентов.
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обладают крайне важным значением, так как эффектив-
ность и скорость начала действия являются наиболее 
существенными факторами, которые определяют выбор 
конкретного триптана пациентом [12].

По данным нашего исследования, Золмитриптан-СЗ 
также обладает высокоустойчивой эффективностью – воз-
врат ГБ в течение суток наблюдался лишь в ходе 15 % 
приступов. Это также согласуется с мировыми данными, 
где было продемонстрировано, что золмитриптан су-
щественно превосходит суматриптан по показателю от-
сутствия ГБ через 24 часа после приема [15, 16]. При этом 
по последнему показателю золмитриптан и элетриптан 
превзошли все остальные триптаны, несмотря на то что 
они относятся к препаратам быстрого действия, в отличие 
от нара- и фроватриптана [14–16].

Переносимость триптанов – также крайне важный 
показатель, который обеспечивает возможность ком-
фортного и полного обезболивания приступов мигрени. 
По данным нашего исследования, в большинстве случаев 
Золмитриптан-СЗ переносился не хуже привычных паци-
ентам триптанов, а в 27 % случаев была отмечена даже 
более высокая переносимость. В сетевом метаанализе 
Xu с соавт. также была продемонстрирована несколько 
лучшая переносимость золмитриптана по сравнению 
с суматриптаном [16].

Таким образом, в настоящем исследовании показано, 
что Золмитриптан-СЗ является эффективным средством 
купирования приступов мигрени, которое характеризу-
ется быстротой действия и обеспечивает низкую вероят-
ность возврата ГБ через 24 часа. Пациенты сообщили 
о высокой удовлетворенности лечением и положитель-
но оценили преимущества Золмитриптана-СЗ, с точки 
зрения эффективности и переносимости, по сравнению 
с обычно используемой ими терапией. Золмитриптан-СЗ 
имеет хорошую перспективу занять устойчивое место 
в арсенале средств для купирования приступов мигрени 
в России.
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В последние годы цереброваскулярная болезнь (ЦВБ) 
является одной из важных медико-социальных про-

блем в большинстве экономически развитых странах [1, 2].
Возникновение и прогрессирование когнитивных на-

рушений у пациентов с ЦВБ является одной из важней-
ших причин инвалидизации. На сегодняшний день нет 
единой точки зрения о распространенности сосудистых 
когнитивных нарушений [3].

Снижению когнитивных функций способствует це-
лый ряд патогенетических факторов, одним из которых, 
по мнению ряда авторов, является снижение уровня ви-
тамина D [4, 5].

Наличие и прогрессирование снижения когнитивных 
функций у пациентов с ЦВБ сопровождается ухудшением 
качества жизни [6].

Оценка влияния внимания и отсроченного 
воспроизведения на качество жизни 
у пациентов с цереброваскулярной 
болезнью на фоне приема различных доз 
холекальциферола
Е. М. Первова1, Г. И. Шварцман1, Е. В. Ерашева2

1ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И. И. Мечникова» 
Минздрава России, Санкт-Петербург
2СПб ГБУЗ «Городской консультативно-диагностический центр № 1», Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Целью настоящего исследования являлась оценка влияния уровня внимания и отсроченного воспроизведения 
на качество жизни у пациентов с цереброваскулярной болезнью на фоне приема различных доз холекальциферола. 
Было обследовано 146 пациентов, средний возраст которых составил 59,8 ± 12,7 года. Все пациенты были разделены 
на три группы в зависимости от дозы назначения холекальциферола. В ходе исследования у участников проводились 
определение уровня 25(OH)D, нейропсихологическое обследование и исследование качества жизни. На фоне приема 
холекальциферола в дозировке 4000 МЕ в сутки уровень 25(OH)D в сыворотке крови достоверно значимо увеличился на 64,4 
[12,5; 124,7]% (p < 0,001), а при приеме 8000 МЕ в сутки – 131,8 [19,5; 298,4]% (p < 0,001) и среднее его значение в группе 
достигло адекватного уровня и составило 34,26 ± 11,22 нг/мл. У пациентов с цереброваскулярной болезнью при оценке 
когнитивных функций наиболее часто выявлялись нарушения при оценке отсроченного воспроизведения и внимания. Было 
установлено, что внимание и отсроченное воспроизведение имеют достоверно значимую взаимосвязь с большинством 
показателей качества жизни. На фоне терапии холекальциферолом было получено достоверно значимое улучшение 
внимания и отсроченного воспроизведения при оценке по нейропсихологическим шкалам, а также достоверно 
значимо отмечалось улучшение качества жизни при оценке по шкале опросника SF‑36. Наше исследование показало, 
что назначение холекальциферола позволяет улучшить качество жизни пациентов с цереброваскулярной болезнью.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: цереброваскулярная болезнь, витамин D, внимание, отсроченное воспроизведение, качество жизни, детримакс.
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Assessment of influence of attention and delayed reproduction on quality 
of life in patients with cerebrovascular disease on background of taking 
various doses of cholecalciferol
E. M. Pervova1, G. I. Shvartsman1, E. V. Erasheva2

1North-Western State Medical University, Saint-Petersburg, Russia
2City Consultative and Diagnostic Medical Centre No. 1, Saint-Petersburg, Russia

SUMMARY
The aim of this study was evaluating the effect of the level attention and delayed reproduction on the quality of life in patients with cerebrovascular 
disease while taking various doses of cholecalciferol. 146 patients were examined, the average age of which was 59.8 ± 12.7 years. All patients were 
divided into three groups, depending on the dose of cholecalciferol administration. During the study, participants were assessed for the level of 25(OH)
D, a neuropsychological examination and a study of the quality of life. Against the background of taking cholecalciferol at a dosage of 4000 IU per 
day, the level of 25(OH)D in blood serum significantly increased by 64.4 [12.5; 124.7] per cent (p < 0.001), and when taking 8000 IU per day – 131.8 
[19.5; 298.4] per cent (p < 0.001) and its average value in the group reached an adequate level and amounted to 34.26 ± 11.22 ng/ml. In patients with 
cerebrovascular disease, the assessment of cognitive functions most often revealed violations in the assessment of delayed reproduction and attention. 
It was found that attention and delayed reproduction have a significantly significant relationship with most indicators in quality of life. Against the 
background of cholecalciferol therapy, a significantly significant improvement in attention and delayed reproduction was obtained when evaluated 
on neuropsychological scales, and there was also a significantly significant improvement in the quality of life when evaluated on the SF‑36 questionnaire 
scale. Our study showed that the administration of cholecalciferol can improve the quality of life in patients with cerebrovascular disease.
KEY WORDS: cerebrovascular disease, vitamin D, attention, delayed reproduction, quality of life, detrimax.
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Цель настоящего исследования: оценка влияния уровня 
внимания и отсроченного воспроизведения на качество 
жизни у пациентов с ЦВБ на фоне приема различных доз 
холекальциферола.

Материалы и методы
Было обследовано 146 пациентов с ЦВБ на клинических 

базах ФГБОУ ВО «СЗГМУ имени И. И. Мечникова» (Санкт-
Петербург). Средний возраст пациентов составил 59,8 ± 
12,7 года, женщин было 116 (79,5 %), мужчин – 30 (20,5 %). 
Все пациенты были разделены на три группы в зависимо-
сти от дозы назначения холекальциферола: первой группе 
холекальциферол не назначался, второй группе назначался 
в дозировке 4000 МЕ в сутки, третьей группе назначался в до-
зировке 8000 МЕ в сутки. Терапия холекальциферолом (ис-
пользовался ДЕТРИМАКС 2000 в таблетках и ДЕТРИМАКС 
АКТИВ в каплях) продолжалась в течение 3 месяцев. Группы 
были сопоставимы по возрасту, полу, уровню 25-гидрокси-
витамина D (25[OH]D) в сыворотке крови, когнитивным 
функциям и уровню качества жизни.

Изначально мы планировали назначать пациентам холе-
кальциферол в дозировке 4000 МЕ/сутки, но при проведении 
предварительного анализа полученных данных мы обратили 
внимание на то, что средний уровень 25(OH)D в сыворотке 
крови у таких пациентов не достигал нормального значения, 
тогда нами было принято решение о добавлении в исследо-
вание третей группы, которой мы назначали удвоенную дозу 
(8000 МЕ/сутки) холекальциферола. Только в этой группе 
нам удалось получить адекватный уровень 25(OH)D в сы-
воротке крови (среднее значение 34,26 ± 11,22) (p < 0,001). 

Критериями включения пациентов в исследование было 
выявление признаков цереброваскулярного повреждения 
головного мозга по данным клинических, лабораторных 
и нейровизуализационных методов диагностики.

Основными критериями исключения были отказ паци-
ента от любой процедуры исследования на любом этапе, 
возраст менее 31 года и более 80 лет.

Выявление других возможных причин когнитивных 
нарушений, кроме ЦВБ, таких как нейродегенеративные 
заболевания, демиелинизирующие заболевания, сахарный 
диабет 1-го и 2-го типа, объемные образования головного 
мозга, психические нарушения, способные имитировать 
когнитивные нарушения.

Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом, для всех участников исследования получено 
письменное информированное согласие.

Всем пациентам при первом и повторном визитах про-
водилось комплексное нейропсихологическое тестирование, 
исследование качества жизни и определение в сыворотке 
крови концентрации 25(OH)D.

Нейропсихологическое обследование включало тестиро-
вание с использованием краткой шкалы оценки психического 
статуса (англ. Mini-Mental State Examination, MMSE), теста 
«Батарея лобной дисфункции» (англ. Frontal Assessment Batter, 
FAB), монреальской шкалы оценки когнитивных функций (англ. 
Montreal Cognitive Assessment, MoCA), теста «Рисование часов».

Исследование качества жизни пациентов проводилось 
с помощью общего опросника здоровья SF‑36 (англ. the 
Short Form‑36).

Определение уровня 25(OH)D в сыворотке крови вы-
полнялось методом хемилюминесцентного иммуноанализа 
на микрочастицах.

Полученные результаты обрабатывали с использо-
ванием программной системы Statistica 10.0 (StatSoft, 
США). Изучаемые количественные признаки представ-
лены в виде M ± σ (M – среднее арифметическое значе-
ние, σ – стандартное отклонение) либо в виде медианы 
с указанием верхнего и нижнего квартилей (Me [Q25; 
Q75]), что зависело от вида распределения исследуемых 
переменных. Выявление и оценка взаимосвязи двух вы-
борочных совокупностей осуществлялись путем расчета 
коэффициента ранговой корреляции Пирсена (r). Уровень 
различий считался достоверным при р < 0,05. Для оценки 
достоверности гипотезы нормального распределения дан-
ных был использован критерий Шапиро–Уилка.

Результаты и их обсуждение
У пациентов с ЦВБ средний уровень 25(OH)D в сыво-

ротке крови составил 16,70 ± 8,77 нг/мл. В соответствии 
с клиническими рекомендациями Российской ассоциации 
эндокринологов данный уровень соответствует дефициту 
витамина D. Полученные нами данные согласуются с ре-
зультатами исследований других авторов, в которых было 
описано, что риск развития сосудистых заболеваний до-
стоверно выше при уровне витамина D менее 20 нг/мл [7].

При оценке состояния высших корковых функций 
у пациентов с ЦВБ проводили расширенное нейропси-
хологическое исследование в виде тестирования, при 
этом среднее значение показателей (в баллах) составляло: 
MMSE – 25,6 ± 2,6; MoCA – 24,7 ± 3,7; FAB – 16,3 ± 1,8; 
тест «рисование часов» – 7,9 ± 2,7.

Использованные шкалы и тесты были объединены 
в девять блоков, оценивающих определенный спектр ког-
нитивного дефицита.

У пациентов с ЦВБ было выявлены когнитивные на-
рушения разной частоты встречаемости: отсроченное вос-
произведение в 82,9 %, внимание – 47,9 %, концептуализа-
ция – 23,3 %, беглость речи – 25,3 %, динамический прак-
сис – 22,6 %, память – 33,6 %, зрительно-пространственная 
функция – 15,1 %, ориентировка в месте и времени – 11,6 %, 
последовательность действий – 14,4 %.

При оценке состояния качества жизни у пациентов 
с ЦВБ среднее значение показателей (в баллах) составля-
ло: физическое функционирование – 63,7 ± 33,5; ролевое 
(физическое) функционирование – 47,3 ± 26,0; боль – 52,9 ± 
25,8; общее здоровье – 51,7 ± 20,9; жизнеспособность – 
54,0 ± 17,1; социальное функционирование – 62,2 ± 26,1; 
ролевое эмоциональное функционирование – 50,5 ± 32,8; 
психическое здоровье – 56,4 ± 20,7.

В ходе нашего исследования было установлено, что 
у пациентов с ЦВБ наиболее часто встречалось нарушение 
отсроченного воспроизведения и внимания, поэтому мы 
решили оценить взаимосвязь между степенью нарушения 
этих профилей когнитивного нарушения и показателями ка-
чества жизни. Значимые зависимости были получены между 
следующими показателями: внимание (MMSE) / физическое 
функционирование (r = 0,36; p < 0,001); внимание (MMSE) / 
боль (r = 0,21; p = 0,011); внимание (MoCA) / социальное 
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функционирование (r = 0,28; p = 0,001); внимание (MMSE) / 
социальное функционирование (r = 0,29; p < 0,001); внимание 
(MoCA) / ролевое эмоциональное функционирование (r = 
0,27; p = 0,001); внимание (MMSE) / ролевое эмоциональное 
функционирование (r = 0,34; p < 0,001); внимание (MOCA) / 
психическое здоровье (r = 0,32; p < 0,001); внимание (MMSE) / 
психическое здоровье (r = 0,33; p < 0,001); отсроченное вос-
произведение (MMSE) / физическое функционирование (r = 
0,17; p = 0,038); отсроченное воспроизведение (MMSE) / боль 
(r = 0,20; p = 0,018); отсроченное воспроизведение (MMSE) / 
социальное функционирование (r = 0,18; p = 0,034); отсро-
ченное воспроизведение (MMSE) / ролевое эмоциональное 
функционирование (r = 0,22; p = 0,008); отсроченное вос-
произведение (MMSE) / психическое здоровье (r = 0,19; p = 
0,020); отсроченное воспроизведение (MoCA) / ролевое 
эмоциональное функционирование (r = 0,18; p = 0,033).

Комплексное обследование пациентов при повторном 
визите проводилось спустя 3 месяца от первого осмотра.

Дальнейший анализ полученных результатов и их срав-
нение с данными при первом осмотре позволили проанали-
зировать динамику изменений показателей: уровня 25(OH)
D в сыворотке крови, когнитивных функций и качества 
жизни у пациентов с ЦВБ, а также оценить эффективность 
применения различных дозировок холекальциферола.

Среднее значение концентрации 25(OH)D в группах, 
в зависимости от получаемой дозировки холекальциферола, 
представлено на рисунке 1.

При повторном визите у пациентов третьей группы 
средний уровень 25(OH)D в сыворотке крови достоверно 
значимо увеличился на 131,8 [19,5; 298,4]% (p < 0,001), 
во второй группе – на 64,4 [12,5; 124,7]% (p < 0,001), 
а в первой группе достоверно значимых различий вы-
явлено не было 1,5 [–17,1; 35,9]% (p = 0,60).

При повторном визите, проводя оценку интеллекту-
ально-мнестических функций у пациентов с ЦВБ в зави-
симости от дозы принимаемого холекальциферола, были 
выявлены достоверно значимые различия при оценке 
по целому ряду шкал, которые представлены в таблице 1.

При оценке изменения изучаемых показателей спустя 
3 месяца от первого визита у пациентов второй и третей 
групп достоверно значимо отмечалось улучшение когни-
тивных функций при оценке по шкалам: MMSE – 4,1 [0,0; 
22,2]% (p < 0,001) и 8,0 [0,0; 25,0]% (p < 0,001); MoCA – 
7,5 [0,0; 15,8]% (p < 0,001) и 8,5 [0,0; 20,8]% (p < 0,001); 
FAB – 4,3 [0,0; 6,3]% (p < 0,001) и 2,9 [0,0; 12,5]% (p < 
0,001). При оценке по тесту «Рисование часов» значимое 
улучшение было выявлено только у пациентов третей 
группы, которое составило 11,1 [0,0; 33,3]% (p = 0,019). 
У пациентов первой группы достоверно значимых раз-
личий при оценке когнитивных функций по большинству 
нейропсихологических тестов выявлено не было.

При проведении сравнительного анализа степени сни-
жения внимания и отсроченного воспроизведения у паци-
ентов по группам были выявлены достоверно значимые 
различия по целому ряду показателей, что представлено 
в таблице 2.

Рисунок 1. Среднее значение концентрации 25(OH)D в группах в за-
висимости от получаемой дозировки холекальциферола.

Таблица 1
Результаты оценки интеллектуально-мнестических функций  

по группам при повторном визите (M ± σ)

Показатель
Группа

p
Значимость различий р при сравнении групп

I (n = 50) II (n = 50) III (n = 46) I–II I–III II–III
MMSE 26,1 ± 2,1 27,4 ± 2,4 28,7 ± 1,6 < 0,0010 0,0063 < 0,0010 0,0017
MoCA 25,1 ± 3,3 26,6 ± 3,3 27,9 ± 2,8 < 0,0010 0,0267 < 0,0010 0,0479

FAB 16,8 ± 1,3 17,0 ± 1,1 17,6 ± 0,8 0,0028 0,5200    0,0012 0,0038
Тест «Рисование часов» 8,6 ± 2,5 7,8 ± 2,9 8,8 ± 2,4 0,1100 – – –

Примечание: ввиду отсутствия межгрупповых различий по данным дисперсионного анализа, попарное сравнение групп не проводилось.

Таблица 2
Сравнительный анализ степени снижения внимания и отсроченного воспроизведения  

у пациентов по группам при повторном визите (М ± σ)

Показатель
Группа

p
Значимость различий р при сравнении групп:

I (n = 50) II (n = 50) III (n = 46) I–II I–III II–III
Внимание MoCA 5,3 ± 1,2 5,2 ± 1,4 5,6 ± 0,9   0,200 – – –
Внимание MMSE 4,3 ± 1,2 4,8 ± 0,6 4,8 ± 0,7   0,006   0,0075   0,018 0,910

Отсроченное воспроизведение MMSE 1,3 ± 0,7 2,5 ± 0,8 2,6 ± 0,8 < 0,001 < 0,0010 < 0,001 0,880
Отсроченное воспроизведение MoCA 2,6 ± 1,8 3,8 ± 1,6 4,1 ± 1,5 < 0,001 < 0,0010 < 0,001 0,340

Примечание: ввиду отсутствия межгрупповых различий по данным дисперсионного анализа, попарное сравнение групп не проводилось.
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При оценке уровня внимания и отсроченного воспроиз-
ведения с использованием нейропсихологических шкал до-
стоверно значимое улучшение было выявлено в следующих 
разделах: во второй группе при анализе шкалы MMSE в раз-
делах «Внимание» – 29,7 [0,0; 66,7]% (p < 0,001); «Отсроченное 
воспроизведение» – 50,0 [0,0; 200,0]% (p < 0,001); «MoCA – 
отсроченное воспроизведение» – 29,2 [0,0; 150,0]% (p < 0,001).

В третьей группе при анализе шкалы MMSE в разделах 
«Внимание» – 25,0 [0,0; 125,0]% (p < 0,010); «Отсроченное 
воспроизведение» – 50,0 [0,0; 200,0]% (p < 0,001); «MoCA – 
внимание» – 12,0 [0,0; 20,0]% (p = 0,024); «Отсроченное 
воспроизведение» – 25,0 [0,0; 150,0]% (p < 0,001).

При проведении сравнительного анализа показателей 
качества жизни достоверно значимые различия между 
группами были получены между рядом показателей, что 
представлено в таблице 3.

При оценке динамики изучаемых показателей при повтор-
ном визите у пациентов с ЦВБ во второй и третей группах 
достоверно значимо отмечалось улучшение качества жизни 
в разделах: «Физическое функционирование» – 8,3 [–5,0; 
83,8]% (p < 0,001) и 25,0 [0,0; 72,7]% (p < 0,001); «Ролевое 
функционирование» – 33,3 [–33,3; 300,0]% (p < 0,001) и 33,3 
[–100,0; 300,0]% (p < 0,001); «Ролевое эмоциональное функ-
ционирование» – 49,99 [0,0; 200,0]% (p < 0,001) и 49,99 [0,0; 
200,0]% (p < 0,001) соответственно. Кроме того, у пациентов 
третей группы также отмечалось достоверно значимое улуч-
шение показателей в разделах: «Жизнеспособность» – 31,7 
[0,0; 88,9]% (p < 0,001); «Социальное функционирование» – 
25,0 [0,0; 100,0]% (p = 0,003); «Психическое здоровье» – 9,2 
[–15,0; 62,5]% (p = 0,047). У пациентов первой группы столь 
значимой динамики изучаемых показателей выявлено не было.

Известно, что нарушение когнитивных функций часто 
встречается у пациентов с ЦВБ [8, 9, 10]. В нашем исследовании 
у пациентов наиболее часто наблюдались отсроченное воспро-
изведение и внимание, и выявлялись в 82,9 и 47,9 % случаев со-
ответственно, что соответствует литературным данным [11, 12].

В результате нашего исследования было установлено, 
что на качество жизни пациентов влияют нарушения вни-
мания и отсроченного воспроизведения.

В своей работе Ю. В. Стурова и соавт. пришли к выводу, 
что наличие когнитивных нарушений может значимо влиять 
на качество жизни пациентов с дисциркуляторной энцефало-
патией различного генеза [13]. Однако, по результатам другого 
исследования, достоверно значимого влияния когнитивных на-
рушений на качество жизни пациентов выявить не удалось [14].

В исследовании нам удалось подтвердить гипотезу 
о том, что снижение когнитивных функций является одним 
из факторов снижения качества жизни пациентов.

Кроме того, снижение концентрации 25(OH)D в сы-
воротке крови у пациентов с ЦВБ было взаимосвязано 
с выраженностью когнитивных нарушений, по результатам 
большинства нейропсихологических методик.

Полученные нами данные совпадают с результата-
ми исследования B. Bartali и соавт. [5], в работе которых 
было описано, что низкий уровень 25(OH)D в сыворотке 
крови соответствовал снижению когнитивных функций. 
В другом исследовании при оценке взаимосвязи между 
уровнем витамина D в сыворотке крови и когнитивными 
функциями у здоровых пожилых наблюдали увеличение 
на 26 % вероятности наличия низкого показателя MoCA 
у лиц с низким уровнем витамина D в сыворотке крови [15]. 
Литературные данные по вопросу влияние уровня витамина 
D на когнитивные функции противоречивы.

В корейском исследовании слабости и старения получен-
ная связь между уровнем 25(OH)D и когнитивными функци-
ями не была статистически значимой [16]. В других исследо-
ваниях также не удалось установить значимых связей между 
уровнем витамина D и когнитивными функциями [17, 18].

Полученные нами данные в результате исследования 
показали, что уровень витамина D в сыворотке крови ока-
зывает влияние на когнитивные функции, что объясняется 
наличием рецепторов к витамину D в участках нервной 
системы, ответственных за когнитивные функции [19, 20].

Нами было выявлено, что у пациентов с ЦВБ, при-
нимавших холекальциферол в дозировке 4000 и 8000 
МЕ в сутки уровень 25(OH)D в сыворотке крови значимо 
увеличился, причем только в третьей группе нам удалось 
получить адекватный уровень 25(OH)D в сыворотке крови 
у большинства обследуемых (среднее значение 34,26 ± 
11,22) (p < 0,001).

В двух проведенных исследованиях выявили эффектив-
ность при назначении холекальциферола в дозе 4000 МЕ 
в сутки в течение 3 месяцев [21, 22]. Другое исследование 
показало, что лечение дефицита витамина D в течение 3 
месяцев при приеме холекальциферола в дозе 5000 МЕ 
в сутки более эффективно, чем 2000 МЕ [23].

По мнению L. Wamberg et al. (2013) для увеличения 
среднего уровня 25(OH)D сыворотки крови с 35 до 110 
нмоль/л (р < 0,00001) необходимо назначать холекальцифе-
рол в дозировке 7000 МЕ в сутки в течение 26 недель [24].

Таблица 3
Сравнительный анализ показателей качества жизни у пациентов по группам при повторном визите (М ± σ)

Показатель
Группа

p
Значимость различий р при сравнении групп:

I (n = 50) II (n = 50) III (n = 46) I–II I–III II–III
Физическое функционирование 81,1 ± 22,7 88,2 ± 14,4 91,3 ± 10,0 0,010 0,060 0,0060 0,230

Ролевое (физическое) функционирование 63,0 ± 47,4 73,5 ± 42,7 70,7 ± 44,5 0,480 – – –
Боль 56,6 ± 22,3 56,5 ± 19,6 57,7 ± 22,4 0,960 – – –

Общее здоровье 48,7 ± 12,5 48,5 ± 11,8 51,1 ± 18,0 0,620 – – –
Жизнеспособность 49,5 ± 17,7 56,0 ± 11,5 71,5 ± 13,5 < 0,001 0,032 < 0,0010 < 0,001

Социальное функционирование 61,5 ± 22,0 65,8 ± 15,5 73,6 ± 18,7 < 0,001 0,270 < 0,0010 < 0,001
Ролевое эмоциональное функционирование 66,0 ± 45,9 78,0 ± 40,8 82,6 ± 32,0 0,050 0,170 0,0430 0,540

Психическое здоровье 55,7 ± 15,6 59,0 ± 14,8 66,4 ± 20,3 0,008 0,280 0,0044 0,041

Примечание: ввиду отсутствия межгрупповых различий по данным дисперсионного анализа, попарное сравнение групп не проводилось.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 22 / 2021. Неврология и психиатрия (3) 41

В настоящее время нет единой точки зрения об опти-
мальной дозе назначения холекальциферола как для про-
филактики, так и лечения дефицита витамина D [25].

Выводы
1.	 У пациентов с ЦВБ при оценке когнитивных функций 

наиболее часто выявлялись нарушения при оценке 
отсроченного воспроизведения в 82,9 % и внимания – 
в 47,9 % случаев.

2.	 В ходе исследования было установлено, что внима-
ние и отсроченное воспроизведение имеют значимую 
взаимосвязь с большинством показателей качества жизни, 
причем наиболее значимые связи наблюдались между: 
внимание (MMSE) / физическое функционирование (r = 
0,36; p < 0,001); внимание (MMSE) / ролевое эмоциональ-
ное функционирование (r = 0,34; p < 0,001); внимание 
(MOCA) / психическое здоровье (r = 0,32; p < 0,001); вни-
мание (MMSE) / психическое здоровье (r = 0,33; p < 0,001).

3.	 При повторном визите, анализируя динамику уровня 
внимания и отсроченного воспроизведения у паци-
ентов второй и третей группы, наиболее достоверно 
значимое улучшение было выявлено при анализе 
шкалы MMSE в разделе «Отсроченное воспроизве-
дение» – 50,0 [0,0; 200,0]% (p < 0,001).

4.	 При повторном визите у пациентов с ЦВБ во второй 
и третей группах наиболее достоверно значимо отме-
чалось улучшение качества жизни при оценке по шка-
ле опросника SF‑36 в разделе «Ролевое эмоциональное 
функционирование» – 49,99 [0,0; 200,0]% (p < 0,001).

5.	 Наше исследование показало, что назначение холе-
кальциферола (ДЕТРИМАКС 2000 и ДЕТРИМАКС 
АКТИВ) позволяет улучшить качество жизни паци-
ентов с цереброваскулярной болезнью.
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Современные представления об организации 
центральной нервной системы: коннектом 
человека и нейронные сети
И. В. Дамулин1, А. А. Струценко2

1Московский научно-исследовательский институт психиатрии – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр психиатрии и наркологии имени В. П. Сербского» Минздрава России, Москва
2ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва

РЕЗЮМЕ
Цель обзора. Систематизировать современные представления о структурно-функциональной организации деятельности 
центральной нервной системы (ЦНС) и значимости разработки концепции коннектома человека.
Основные положения. Значительные успехи в понимании организации работы ЦНС в норме и при различных патологических 
состояниях были достигнуты после внедрения вначале в научную, а затем и в клиническую практику методов структурной 
и функциональной нейровизуализации. В последнее время при изучении психоневрологической сферы особое внимание 

уделяется нейронным сетям. Одним из успехов в этой области является построение коннектома человека – системы структурных и функциональных 
связей между различными церебральными отделами, состояние которых оценивается при помощи мультимодальных методов функциональной 
нейровизуализации. Таким образом, развитие наук о мозге вышло на совершенно иной уровень – уровень системной психоневрологии, когда 
имеющиеся процессы анализируются комплексно, с привлечением специалистов в разных областях – неврологии, психиатрии, лучевой диагностики, 
математики и др. Коннектом человека является в своей основе биологической системой, поэтому, хотя аналогия с искусственным интеллектом 
и прослеживается, она занимает далеко не первое место. В основе функционирования коннектома человека лежит принцип параллельной, 
а не последовательной обработки информации. С учетом присущей головному мозгу (во всяком случае, его некоторым отделам) способности 
к генерации спонтанных неритмичных осцилляций, это приводит к осуществлению базового принципа функционирования ЦНС – минимизации 
энергозатрат. Кроме того, наличие спонтанных неритмичных осцилляций (принцип неопределенности), вероятно, и лежит в основе присущей 
человеку способности к интуитивному мышлению, выработке новых идей. Состояние коннектома в покое определяется прошлым опытом, 
длительностью внешних воздействий, возрастом. Он влияет на характер и степень выраженности нейропластических процессов, а также, в частности, 
на эффективность тех или иных фармакологических препаратов у данного индивидуума. При этом конечный итог нейропластических изменений 
может носить различный характер. Он может быть благоприятным для организма (так называемая адаптивная пластичность), никак не влиять 
на организм либо даже иметь негативный результат (так называемая мальадаптивная нейропластичность). У детей подобные мальадаптивные 
проявления носят менее выраженный характер. В настоящее время активно изучаются аппаратные методы воздействия на коннектом. Так, например, 
было показано, что структура коннектома в состоянии покоя может меняться после проведения транскраниальной магнитной стимуляции. 
Дальнейшие исследования этой проблемы позволят открыть новые возможности для изучения деятельности столь сложно организованной системы 
как головной мозг – в норме и при различных патологических состояниях – и разработать более эффективные методы нейрореабилитации.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нейронные сети, коннектом человека, системная психоневрология, мальадаптивная нейропластичность, 
восстановление двигательных функций после инсульта, трансколлозальная ингибиция, мультисенсорная интеграция, мальадаптивный 
эффект кросс-модальной пластичности.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Contemporary concept about organization of central nervous system: 
human connectome and neural networks
I. V. Damulin1, A. A. Strutzenko2

1Moscow Research Institute of Psychiatry – a branch of National Medical Research Centre for Psychiatry and Addiction 
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SUMMARY
The aim. To systematize contemporary concept about the structural and functional organization of the central nervous system (CNS) and the 
importance of developing the concept of the human connectome.
Main concepts. Significant progress in understanding the organization of the CNS in normal and in various pathological conditions was achieved after the introduction 
of structural and functional neuroimaging methods first into scientific and then into clinical practice. Recently, when studying the neuropsychiatric sphere, special 
attention has been paid to neural networks. One of the achievements in this field is the construction of the human connectome – a system of structural and functional 
connections between various cerebral areas, the state of which is assessed using multimodal methods of functional neuroimaging. Thus, the development of 
brain sciences has reached a completely different level – the level of systemic psychoneurology, when the existing processes are analyzed comprehensively, with 
the involvement of specialists in various fields – neurology, psychiatry, neuroimaging, mathematics, etc. The human connectome is basically a biological system, 
therefore, although the analogy with artificial intelligence can be traced, it does not take the first place. The functioning of the human connectome is based on 
the principle of parallel, rather than sequential, information processing. Taking into account the inherent ability of the brain (at least, some of its areas) to generate 
spontaneous non-rhythmic oscillations, this leads to the implementation of the basic principle of the functioning of the CNS – minimizing energy consumption. In 
addition, the presence of spontaneous non-rhythmic oscillations (the principle of uncertainty) probably underlies the inherent human ability to intuitively think, 
develop new ideas. The state of the connectome in a rest is determined by past experience, the duration of external influences, and age. It affects the nature 
and severity of neuroplastic processes, as well as, in particular, the effectiveness of certain pharmacological drugs in a given individual. At the same time, the 
final result of neuroplastic changes may be of a different nature. It can be favorable for the body (the so-called adaptive plasticity), do not affect the body in 
any way, or even have a negative result (the so-called maladaptive neuroplasticity). In children, such maladaptive manifestations are less pronounced. Currently, 
hardware methods of influencing the connectome are being actively studied. For example, it was shown that the structure of the connectome in a rest state 
can change after transcranial magnetic stimulation. Further studies of this problem will open up new opportunities for studying the activity of such a complexly 
organized system as the brain – in normal and in various pathological conditions – and to develop more effective methods of neurorehabilitation.
KEY WORDS: neural networks, human connectome, systemic neuropsychiatry, maladaptive neuroplasticity, motor recovery after stroke, transcallosal 
inhibition, multisensory integration, maladaptive effect of crossmodal plasticity.
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Успехи в понимании организации работы центральной 
нервной системы (ЦНС) в норме и при различных пато-

логических состояниях были достигнуты во второй половине 
XX века после внедрения вначале в научную, а затем и в кли-
ническую практику методов структурной и функциональной 
нейровизуализации. С помощью этих методов появилась 
возможность прижизненно оценивать не только структурные, 
но и функциональные изменения, связанные с церебральным 
метаболизмом и кровотоком. При этом в последнее время 
при изучении психоневрологической сферы особое внимание 
уделяется нейронным сетям: связям как на микроуровне 
между отдельными нейронами, так и на макроуровне – между 
различными отделами головного мозга. Существующие 
нейронные сети, определяющие в том числе когнитивные 
и социальные функции человека, различаются по своим 
пространственным и временным характеристикам. Одним 
из успехов в этой области является построение коннектома 
человека – системы структурных и функциональных связей 
между различными церебральными отделами, состояние 
которых оценивается при помощи мультимодальных ме-
тодов функциональной нейровизуализации [1–4]. Таким 
образом, развитие наук о мозге вышло на совершенно иной 
уровень – уровень системной психоневрологии, когда имею-
щиеся процессы анализируются комплексно, с привлечением 
специалистов в разных областях – неврологии, психиатрии, 
лучевой диагностики, математики и др.

Нейронные сети и коннектом человека
Коннектом человека является в своей основе биоло-

гической системой, поэтому, хотя аналогия с искусствен-
ным интеллектом и прослеживается, она занимает далеко 
не первое место. В основе функционирования коннектома 
человека лежит принцип параллельной, а не последователь-
ной обработки информации. С учетом присущей головному 
мозгу (во всяком случае, его некоторым отделам) способ-
ности к генерации спонтанных неритмичных осцилляций, 
это приводит к осуществлению базового принципа функ-
ционирования ЦНС – минимизации энергозатрат. Кро-
ме того, наличие спонтанных неритмичных осцилляций 
(принцип неопределенности), вероятно, и лежит в основе 
присущей человеку способности к интуитивному мышле-
нию, выработке новых идей. Косвенным подтверждением 
этому факту служит и то, что флюктуации в покое далеко 
не всегда коррелируют с флюктуациями, возникающими 
в ответ на предъявление внешних стимулов.

В основе функционирования ЦНС лежит комплексная 
система связей, структурная основа которой обеспечивается 
более чем 86–100 миллиардами нейронов и квадриллионом 
синапсов с пропускной способностью, эквивалентной трил-
лиону бит в секунду [5, 6]. Ключевое значение имеет тот 
факт, насколько успешно передается информация как между 
нейронами близко расположенными, так и между нейронами, 
располагающимися на расстоянии [2]. При этом та или иная 
зона головного мозга может играть разную по значимости 
роль при выполнении той или иной функции, а связи между 
различными корковыми зонами в значительной степени 
обусловливаются генетическими и возрастным факторами. 
Возникновение заболеваний также приводит к изменению 

этих связей. При этом связанное с предъявляемыми когни-
тивными заданиями изменение активности тех или иных 
зон головного мозга может не только увеличиваться, что 
вполне ожидаемо, исходя из общепринятой точки зрения, 
но и снижаться, что объяснить бывает крайне сложно, если 
исходить из этой общепринятой точки зрения [7, 8].

Однако все обстоит и не столь однозначно, и гораздо 
более сложно. Под функциональными связями обычно по-
нимаются связи, выявляемые, по данным функциональной 
магнитно-резонансной томографии (фМРТ), в состоянии 
покоя, под эффективными – связи, выявляемые при выпол-
нении заданий (то есть при реагировании на стимулы) [9]. 
Поэтому функциональные связи являются лишь отражением 
статистической зависимости между различными церебраль-
ными зонами, а эффективные – отражают влияние одних 
церебральных зон на другие. Эффективные связи имеют 
более важное биологическое и информационное значение, 
чем связи функциональные. При этом связи в состоянии 
покоя отличны от возникающих связей при выполнении 
заданий, в частности, связанных с движением [9]. Про-
блема усложняется еще больше, если учитывать и то, что 
функционирование различных корковых зон в значительной 
степени зависит от наличия так называемых слабых связей. 
Так, было показано, что более высокий уровень интеллекта 
определяется не столько более сильными связями в рамках 
коннектома человека, а наличием многочисленных слабых 
связей между располагающимися на значительном расстоя-
нии церебральными структурами [10]. Это служит еще одним 
подтверждением глобального принципа функционирования 
головного мозга – достижения цели (передачи информации) 
с минимальными энергетическими затратами. Помимо кор-
ковых зон, в функционировании нейронных сетей головного 
мозга важное значение имеют и субкортикальные структуры, 
обеспечивающие комплексность церебральных реакций.

Следует подчеркнуть, что в настоящее время все бóльшее 
значение придается не функциональной сегрегации, то есть 
специализации тех или иных областей головного мозга, 
а функциональной интеграции [2, 11], в том числе и на уров-
не синапсов [12]. В значительной мере это связано с тем, что 
сама по себе узкая специализация церебральных структур 
не может объяснить весь существующий спектр церебраль-
ных реакций в ответ на меняющиеся условия внутренней 
и внешней среды. В частности, когнитивные процессы, 
обеспечивающие двигательные, зрительные, эмоциональ-
ные и другие функции, характеризуются высокой дина-
мичностью и способностью к системной интеграции [13]. 
В то же время обеспечение гомеостатических параметров, 
критически важных для жизнедеятельности организма, 
требует наличия жестко функционирующих структурных 
связей, в частности, между ядрами среднего мозга, моста, 
продолговатого мозга и передними отделами головного 
мозга, а также средними отделами ядра шва и средне-ви-
сочными отделами [14]. Также значительная роль в этом 
процессе придается амигдале и ее связям [14].

В настоящее время при изучении процессов, происхо-
дящих в ЦНС, как при выполнении тех или иных заданий, 
так и в покое, большое значение придается так называемым 
хабам, которые, являясь действительно центрами в подобной 
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топологической структуре, характеризуются повышенными 
энергическими потребностями (более высоким уровнем 
регионарного мозгового кровотока, аэробного гликолиза) 
и наличием большого числа протяженных и, как считается, 
более эффективных («биологически ценных») связей [15, 16]. 
Функциональное значение этих центров связано с осущест-
влением интегративных информационных процессов и адап-
тивного поведения. Весьма показательной является роль, 
которую играет поражение хабов при различных по генезу 
психоневрологических расстройствах. В настоящее вре-
мя показано, что при некоторых психоневрологических 
заболеваниях, включая, например, болезнь Альцгеймера 
и шизофрению, поражение этих центров носит наиболее 
значительный характер [15, 17]. Кроме того, при этих заболе-
ваниях отмечается и избирательное поражение определенных 
корковых зон – височных долей при болезни Альцгеймера 
и височных и лобных долей при шизофрении [17].

Спонтанные осцилляции и коннектом человека
Интеллект в значительной степени определяется струк-

турной организацией головного мозга и характером акти-
вации тех или иных церебральных отделов в состоянии 
покоя [11, 18]. Внешние стимулы лишь в некоторой степени 
влияют на уровень активации церебральных структур, 
а соотношение «сигнал/шум» при выполнении двигатель-
ных, сенсорных или когнитивных тестов в большинстве 
случаев имеет крайне низкую величину [11]. При этом, 
как свидетельствуют результаты исследований с исполь-
зованием методов функциональной нейровизуализации, 
выполнение, например, арифметических операций в уме 
практически не меняет уровень общего церебрального 
энергопотребления [11].

Само по себе состояние церебрального покоя является ак-
тивным процессом, на который затрачивается бóльшая часть 
энергии, образующейся в тканях головного мозга. И именно 
это состояние покоя в значительной мере определяет характер 
реагирования на внешние стимулы. При этом состоянию 
покоя придается особое значение в осуществлении нейро-
пластических процессов [11], оно определяет и усиливает 
реагирование всей системы нейронных связей головного 
мозга на внешние стимулы и воздействия [19]. Для состояния 
покоя характерны флюктуации, регистрируемые при помощи 
режима BOLD (англ. Blood Oxygen Level-Dependent) фМРТ 
головного мозга. При этом сам по себе BOLD-режим фМРТ 
непосредственно не измеряет степень нейрональной актив-
ности, этот метод регистрирует изменения церебральной 
перфузии, определяемые данной активностью.

Интенсивность флюктуаций сигнала в покое носит 
менее значительный характер у подростков и стариков, 
а их положительная корреляция отмечается с результата-
ми выполнения когнитивных тестов [20]. Было показано, 
что изменения состояния покоя у лиц среднего возраста 
в условиях депривации сна по некоторым своим прояв-
лениям напоминают изменения, присущие пожилым [21]. 
При этом сама по себе депривация сна неблагоприятно 
сказывается в первую очередь на регулирующих функциях, 
которые связывают с функционированием передних от-
делов головного мозга [22].

Регулирующие функции представляют собой высокоор-
ганизованные когнитивные процессы, в основном связанные 
с лобными долями головного мозга (префронтальной корой), 
обеспечивающие контролирование менее высокоорганизо-
ванных когнитивных функций и направленные в первую 
очередь на достижение поставленной перед индивидуумом 
цели. Как свидетельствуют полученные данные, активация 
префронтальных структур при выполнении тестов на ре-
гулирующие функции в значительной мере определяется 
уровнем их исходной активации в покое [23]. Среди целого 
рядя разнообразных факторов, определяющих активацию 
этих зон в покое, определенное значение имеет влияние 
мозжечковых структур. Так, имеются довольные тесные 
функциональные связи между флюктуирующей активацией 
в покое определенных (немоторных) зон мозжечка и акти-
вацией в покое префронтальной коры, обеспечивающей 
осуществление регулирующих функций [24], а снижение 
активирующих влияний мозжечка на префронтальную кору 
показано, например, с использованием различных методик 
МРТ при шизофрении [25].

Влияние на выраженность и характер нейронных связей 
оказывают разные факторы. Так, на фоне кофеина отмеча-
ется снижение связей моторной и сенсорной коры, однако 
изменения состояния коннектома покоя в целом носят 
разнонаправленный характер, что обусловлено различным 
характером влияния кофеина на метаболизм нейронов 
и регионарный церебральный кровоток [26, 27].

Следует заметить, что, по некоторым данным, флюк-
туации коннектома в покое не коррелируют вовсе либо 
коррелируют отрицательно с изменениями активности при 
выполнении заданий [28, 29]. Появление подобных отри-
цательных корреляций между состоянием покоя и актив-
ностью при предъявлении тестов связывают с процессами 
старения [29]. В особой мере это касается церебральных 
зон, связанных с двигательными функциями, – дорсола-
теральной и медиальной префронтальной корой, а также 
некоторыми отделами затылочной зрительной коры.

Диапазон частот, в которых происходят флюктуации 
в покое, низкий: от 0,01 до 0,10 Гц. При этом состояние 
нейронных связей головного мозга (то есть собственно 
коннектома) в покое и определяет целый ряд функций – 
когнитивных и поведенческих. В этом процессе значитель-
ная роль придается спонтанно возникающим осцилляциям, 
которые, как считается, могут лежать в основе процесса 
выработки новых идей [30].

Мальадаптивная нейропластичность
Состояние коннектома в покое определяется прошлым 

опытом, длительностью внешних воздействий, возрастом, 
причем возрастной фактор весьма существенно влияет 
на характер и степень выраженности нейропластических 
процессов, уровень эффективности тех или иных фарма-
кологических препаратов у данного индивидуума, а также 
на эффективность реабилитационных мероприятий.

Под нейропластичностью понимается способность ЦНС 
адаптироваться к изменениям в процессе развития или при 
повреждениях [31]. На системном уровне процессы ней-
ропластичности проявляются способностью вырабатывать 
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новые стратегии, создавать новые связи или менять выра-
женность уже существующих связей между различными 
отделами головного мозга при выполнении тех или иных 
задач, на клеточном – изменять функциональные и струк-
турные свойства клеточных мембран, синапсов, дендритов 
и аксонов. В последнее время все большее значение в этом 
процессе придается и глиальным элементам [32]. Однако 
конечный итог нейропластических изменений может носить 
различный характер [31, 33]. Он может быть благоприятным 
для организма (так называемая адаптивная пластичность), 
никак не влиять на организм, либо даже иметь негативный ре-
зультат (так называемая мальадаптивная нейропластичность).

В частности, после перенесенного инсульта активация 
гомотопных зон здорового полушария, связанная в том числе 
и с формированием новых синапсов, должна усиливать спо-
собность непораженных конечностей к приобретению новых 
навыков и компенсации имеющегося дефекта [34]. В прак-
тической деятельности при проведении реабилитационных 
мероприятий обычно на этом предположении фокусируется 
особое внимание, подчеркивается необходимость как можно 
более раннего использования непораженных конечностей. 
Однако все обстоит не столь однозначно.

Подобная компенсация в ряде случаев может приво-
дить к декомпенсирующему пациента обучению в виде 
неиспользования пораженных паретичных конечностей 
в быту и других видах практической деятельности [34, 35]. 
Причем преимущественное использование непораженных 
конечностей может возникать даже при небольшой выра-
женности пареза. Активация здорового, непораженного 
полушария головного мозга хотя и облегчает процесс вос-
становления утраченных функций, однако возникающий 
в итоге центральный паттерн двигательной активности 
носит отличный от нормального паттерна характер [33]. 
Кроме того, наличие этого патологического паттерна на-
чинает замедлять или вообще делает невозможным после-
дующий возврат к нормальному двигательному паттерну.

Также возникновение чрезмерно усиленной активности 
здорового полушария через механизмы межполушарного 
ингибирования может приводить к ингибированию актив-
ности пораженного полушария, в особой мере активности 
клеточных элементов в периинфарктной зоне, что было по-
казано как в эксперименте, так и при изучении постинсульт-
ных процессов у человека [34, 35]. Результатом является 
менее успешное восстановление утраченных двигательных 
функций. Следует заметить, что уровень мальадаптивного 
воздействия механизма трансколлозального ингибирования 
зависит и от степени пареза – он выше при менее выра-
женном парезе [36]. Имеются данные, свидетельствующие 
о том, что ингибирование с помощью транскраниальной 
магнитной стимуляции дорсальной премоторной коры 
здорового полушария приводит к лучшему восстановлению 
утраченных вследствие инсульта двигательных функций 
в паретичной руке [37]. Однако и сама по себе чрезмерная 
и ранняя активация пораженных конечностей может при-
водить к увеличению зоны инфаркта [34].

Мальадаптивный эффект нейропластичности обсуждает-
ся также и при сенсорных нарушениях центральной природы, 
в рамках концепции кросс-модальной пластичности [38]. Эта 

проблема представляется не менее, а может быть, и более 
сложной, чем вопросы нейропластичности, ограниченные 
рамками двигательной системы или затрагивающие сенсо-
моторную интеграцию. В случае нарушения одной из мо-
дальностей, в первую очередь слуховой или зрительной, 
другие сенсорные модальности берут на себя компенсацию 
возникшего дефекта. Как результат, у индивидуума сохра-
няется способность адаптироваться к окружающей среде 
и потенциально остаются возможности для восстановления 
функций в пострадавшей сенсорной модальности. Одна-
ко эти нейропластические процессы одновременно могут 
носить и мальадаптивный характер, негативно сказываясь 
на сохранных сенсорных функциях и препятствуя процессам 
оптимального восстановления [38]. И здесь многое зависит 
от возраста – у детей подобные мальадаптивные проявления 
носят менее выраженный характер.

Таким образом, проблема мальадаптивной нейропла-
стичности существует, и она довольно сложна. Механизмы, 
участвующие в ее осуществлении, многочисленны, включая 
клеточные взаимодействия на уровне «нейрон – глия» [32]. 
Рассматривая проблему инсульта и реабилитационных ме-
роприятий в постинсультном периоде, следует подчеркнуть, 
что проблема мальадаптивной нейропластичности не ис-
ключает значимость нейрореабилитации. Это абсолютно 
неверно. Ключевой вопрос: почему в ряде случаев нейро-
пластичность может носить мальадаптивный характер? 
Если рассматривать двигательный постинсультный дефект 
и характер его восстановления, то вопрос заключается 
не в довольно простых объяснениях мальадаптации (из-
быточная нагрузка на периинфарктную зону или выработка 
неверного двигательного паттерна), а в том, что в случае не-
оправданно грубого вмешательства в столь сложную систему, 
интегрирующую двигательные и сенсорные функции / 
передачу информации в ЦНС, может возникнуть дефект 
заложенных в ней изначально механизмов компенсации. 
Правильная оценка этого фактора может привести к пере-
воду нейрореабилитации на совершенно новый уровень – 
уровень точной науки. И в конечном итоге способствовать 
более существенной помощи больным.

Внешние влияния на коннектом человека
В настоящее время активно изучаются аппаратные мето-

ды воздействия на коннектом человека. Так, например, было 
показано, что структура коннектома в состоянии покоя может 
меняться после проведения транскраниальной магнитной 
стимуляции [39]. Результаты исследований по влиянию дли-
тельного использования мобильных телефонов на структуру 
коннектома человека на сегодняшний день отсутствуют. 
Однако есть данные, свидетельствующие о том, что пожилые 
люди, длительно пользующиеся мобильными телефонами 
в течение дня, имеют и более высокий уровень когнитивных 
функций [40] (работа проводилась в Сингапуре, она была 
спонсирована рядом добровольных благотворительных ор-
ганизаций: Geylang East Home for the Aged, Thye Hua Kwan 
Moral Society, Presbyterian Community Services). К слову, 
авторы, рассматривая данную проблему – благоприятно или 
неблагоприятно влияет использование мобильных телефонов 
на когнитивную сферу, сами отмечают неоднозначность су-
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ществующих к тому времени (2011 год) представлений. Еще 
в одной обзорной работе, опубликованной примерно в то же 
время [41] (основной спонсор этой работы – Finnish National 
Technology Agency [Tekes]), подчеркивается, что влияние 
мобильных телефонов на когнитивную и поведенческую 
сферу носит целиком функциональный характер. При этом 
авторы вскользь замечают их влияние на биоэлектрическую 
активность головного мозга.

Имеются экспериментальные исследования, свидетель-
ствующие о существенном ухудшении памяти у изучае-
мых животных под действием излучения, продуцируе-
мого мобильными телефонами [42] (исследование было 
спонсировано Swedish Council for Working-life and Social 
Research; Hans and Marit Rausing Charitable Foundation). 
При этом, как показало дальнейшее наблюдение за экс-
периментальными животными, происходит нарушение 
гематоэнцефалического барьера [43].

С учетом низкочастотного спектра аспонтанной активно-
сти коннектома человека в покое, открытой в последнее вре-
мя, данный факт представляется крайне важным. В исследо-
вании, проведенном в Саудовской Аравии, в которое были 
включены студенты-медики, среди пользующихся часто 
мобильными телефонами был выявлен высокий процент 
лиц, страдающих головными болями, снижением концен-
трации внимания, нарушениями памяти и сна [44]. Оценка 
влияния на коннектом в данном исследовании не проводи-
лась. Имеются данные, свидетельствующие о связи между 
использованием мобильных телефонов и риском развития 
мужского бесплодия, что связывают с центральными ней-
роэндокринными расстройствами, возникающими под 
действием радиочастотного излучения [45, 46].

Индивидуальная уникальность коннектома 
человека

Результаты методов нейровизуализации свидетельствуют 
о том, что даже у клинически здоровых людей имеются 
значительные различия по структурным и функциональным 
характеристикам головного мозга [47]. На основании резуль-
татов, полученных с помощью методов функциональной 
нейровизуализации, имеется возможность классифицировать 
индивидуумов, например, по возрасту. При этом сама струк-
тура нейронных связей имеет определенные индивидуаль-
ные особенности строения, варьирующие от индивидуума 
к индивидууму [47, 48], что позволяет рассматривать ее как 
своеобразные и уникальные отпечатки пальцев [49, 50]. Эти 
индивидуальные особенности коннектома лежат в основе 
весьма точной идентификации конкретного индивидуума 
среди большой группы лиц – и по данных повторных ис-
следований, проведенных в динамике, и по результатам 
выполнения конкретных заданий и тестов, и даже по со-
стоянию коннектома покоя [49].

Следует заметить, что различные участки головного 
мозга характеризуются существенной индивидуальной 
вариабельностью. Так, гетеромодальная ассоциативная 
кора характеризуется более значительной вариабельностью 
по своим функциональным связям, чем унимодальная, 
в частности, сенсомоторная кора [47]. Наиболее выражены 
индивидуальные особенности лобно-теменных связей [49], 

которым придается особая роль в осуществлении регулиру-
ющих функций в частности [51] и интеллекта в целом [52]. 
Как было показано, индивидуальные различия по харак-
теру спонтанной активности головного мозга в покое мо-
гут лежать в основе различий в характере реагирования 
на внешние стимулы [47, 53]. Таким образом, выявленные 
индивидуальные особенности коннектома, как считается, 
могут объяснять и различия в характере реагирования и по-
ведения индивидуума, а детальная оценка лобно-теменных 
связей – классифицировать различные группы людей в соот-
ветствии с их ожидаемым или прогнозируемым поведением 
(так называемый поведенческий фенотип) [49].

Важным моментом, влияющим на состояние нейронных 
связей головного мозга, то есть коннектом, является возраст. 
Было показано, что пик активности (сила связей, топологиче-
ская эффективность и т. п.) достигается на третьем десятиле-
тии жизни [54]. Затем происходит снижение интенсивности 
нейронных связей, а также меняется их характер. Так, наибо-
лее активно снижается активность хабов, узловых элементов, 
в лобных отделах головного мозга [54]. Нелинейные диспро-
порциональные изменения в основном захватывают участки 
коннектома, локализованные в префронтальной и височной 
коре, а выраженность связей между этими зонами наиболее 
существенно снижается при старении [54]. Можно предпо-
ложить, что при физиологическом старении интенсивность 
связей существенно не меняется, сопровождаясь уменьшени-
ем числа ошибок в процессе передачи информации. Однако 
достигается это в основном за счет уменьшения спонтанных 
аритмичных осцилляций, что, в свою очередь, приводит 
к снижению творческих способностей (генерации новых, 
необычных и нетривиальных идей).

Заключение
Таким образом, современные успехи в области нейрона-

ук в значительной степени связаны с пониманием строения 
иерархически организованной и динамичной системы – 
нейронных сетей (коннектома человека). Подобный подход 
дал возможность взглянуть, как функционирует ЦНС, какие 
механизмы обеспечивают весь комплекс поведенческих 
и когнитивных реакций в норме и при патологии. При-
чем структуры, формирующие нейронные сети, имеются 
уже у новорожденного, в дальнейшем, по мере развития, 
происходит их все более тонкая настройка. Нарушения 
этих связей приводят к развитию феномена разобщения. 
Дальнейшие исследования этой проблемы позволят от-
крыть новые возможности для изучения деятельности 
столь сложно организованной системы, как головной мозг, 
в норме и при различных патологических состояниях и раз-
работать более эффективные методы нейрореабилитации.
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Оценка тромбоцитарных показателей 
при церебральном инсульте у пациентов  
с ВИЧ-инфекцией
Д. О. Тарасов1,2, И. А. Лебедев2, С. Н. Суплотов2, О. А. Нестерова3, Г. О. Терсенов2, Т. Э. Вербах3

1ГБУЗ ТО «Областная больница № 3», г. Тобольск
2ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Тюмень
3ФГАОУ ВО «Тюменский государственный университет», г. Тюмень

РЕЗЮМЕ
В статье отражены результаты исследования тромбоцитарных показателей у ВИЧ-позитивных больных с различным 
типом инсульта.
Цель. Выявление изменений лабораторных показателей общего анализа крови, характеризующих морфофункциональные 
особенности тромбоцитов, при инсульте у пациентов с ВИЧ-инфекцией.
Материалы и методы. Обследовано 110 ВИЧ-позитивных больных, получавших лечение по поводу инсульта в стационарах 
Тюменской области. Исследование показателей крови проводилось на анализаторе Sysmex XE 2100 (Япония). Забор крови 
осуществлялся в день поступления больных. Анализировались количество тромбоцитов и тромбоцитарные индексы: 
MPV – средний объем тромбоцитов, PDW – ширина распределения тромбоцитов по объему, РСТ – тромбокрит и P-LCR – 
коэффициент больших тромбоцитов. Контрольная группа состояла из 117 больных с инсультом, но без наличия ВИЧ-
инфицирования.. Достоверность различий определялась при двустороннем уровне значимости р < 0,05.
Результаты. У больных с кровоизлияниями, имеющих ВИЧ-инфекцию, наблюдалось достоверное снижение количества 
тромбоцитов (p < 0,05) в среднем на 34,3 %. Среди пациентов с ишемическим инсультом это снижение было менее 
выраженным (p = 0,05). Установлено значимое снижение тромбокрита у больных с внутричерепными геморрагиями 
при отсутствии достоверного изменения данного показателя у пациентов с инфарктом мозга. При оценке других 
тромбоцитарных показателей их значимых различий у пациентов в основной и контрольной группе не выявлено. 
Коэффициент больших тромбоцитов в полтора раза преобладал у лиц с кровоизлияниями на фоне ВИЧ-инфекции, что 
оказалось за рамками статистической достоверности.
Выводы. Наличие ВИЧ-инфекции приводит к более выраженному, достоверному снижению в крови количества 
тромбоцитов и тромбокрита у больных в острую фазу развития геморрагического инсульта, чем у пациентов с инфарктом 
мозга. Развитие внутричерепного кровоизлияния у больных у ВИЧ-позитивных больных характеризуется увеличением в крови 
тромбоцитов с бóльшим объемом, уровень которых повышался в полтора раза, находясь за рамками статистической 
значимости, ведущим механизмом которого является интенсификация процессов тромбоцитообразования в костном 
мозге.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инсульт, ВИЧ-инфекция, тромбоциты.
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Evaluation of platelet parameters in cerebral stroke  
in patients with HIV infection
D. O. Tarasov1,2, I. A. Lebedev2, S. N. Suplotov2, O. A. Nesterova3, G. O. Tersenov2, T. E. Werbach3

1Regional Hospital No. 3, Tobolsk, Russia
2Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia
3Tyumen State University, Tyumen, Russia

SUMMARY
The article reflects the results of studying platelet parameters in HIV-positive patients with different types of stroke.
Aim. To identify changes in laboratory parameters of a complete blood count which characterize the morphofunctional features of platelets 
in stroke among HIV-positive patients.
Materials and methods. 110 HIV-positive patients who received treatment for stroke in hospitals of the Tyumen region were examined. The study 
of blood parameters was carried out at the analyzer Sysmex XE 2100 (Japan). Blood sampling was carried out on the day of patients admission. 
The number of platelets and platelet indices were analyzed: MPV – mean platelet volume, PDW – platelet distribution width, PCT – plateletcrit 
and P-LCR – platelet large cell ratio. The control group consisted of 117 patients. The significance of the differences was determined at the two-
tailed significance level of p < 0.05.
Results. There was a significant decrease in the number of platelets (p < 0.05), in average, on 34.3 % among patients with hemorrhages and HIV 
infection. Among patients with ischemic stroke this decrease was less pronounced (p = 0.05). A significant decrease in plateletcrit was established 
among patients with intracranial hemorrhages, while it did not change significantly among patients with cerebral infarction. During evaluation 
of other platelet parameters, no significant differences were found between patients in experimental and control groups. The coefficient of 
giant platelets prevailed by one and a half times in patients with hemorrhages associated with HIV infection, which turned out to be beyond 
the statistical significance. 
Conclusion. The presence of HIV infection leads to a more pronounced, reliable decrease in the number of platelets and plateletcrit among 
patients that have acute phase of the development of hemorrhagic stroke than in patients with cerebral infarction. The development of 
intracranial hemorrhage among HIV-positive patients is characterized by an increase of blood platelets with a high volume, the level of which 
increased by one and a half times being beyond the statistical significance and having as a leading mechanism the intensification of platelet 
formation in the bone marrow.
KEY WORDS: stroke, HIV infection, platelets.
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В современном обществе сердечно-сосудистая патология 
находятся на первом месте по заболеваемости и смерт-

ности. Среди них лидирующую позицию по инвалидизации 
занимают церебральные инсульты. Кроме традиционных 
факторов риска развития острых нарушений мозгового кро-
вообращения (ОНМК), таких как артериальная гипертония, 
курение, сахарный диабет и гиперлипидемия, вероятность 
церебральных сосудистых катастроф повышается при ин-
фицировании вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ).

Немаловажную роль в патогенезе острых локальных 
сосудистых повреждений мозга играет свертывающая си-
стема крови. В этом отношении важная роль отводится 
оценке сосудисто-тромбоцитарного компонента гемостаза, 
ключевым фактором которого является тромбоцит. Главная 
задача этих безъядерных клеточных элементов крови – оста-
новка кровотечений посредством формирования агрегатов, 
а также участие и в других механизмах гемокоагуляции. 
При этом в зависимости от условий, в которых образуется 
тромб, может меняться и функциональная активность этих 
клеток в процессе свертывания крови [1, 2, 3]. Вместе с тем 
для ВИЧ-инфицированных пациентов тромбоцитопения 
является значимым состоянием. Это связано с тем, что 
при ВИЧ-инфекции нарушается продукция тромбоцитов 
под действием аутоантител В-лимфоцитов, регуляцию 
которых нарушает РНК ВИЧ [4]. Данная форма иммунной 
тромбоцитопении не только не снижает риска инсультов, 
но и повышает его [5, 6]. Однако особенности изменения 
морфофункциональных свойств тромбоцитов при ОНМК 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией в настоящее время в ли-
тературе освещены недостаточно полно, что определяет 
необходимость дальнейшего их изучения.

Появление и внедрение в лабораторную медицину 
высокотехнологичных гематологических анализаторов 
позволило сегодня расширить спектр тромбоцитарных 
показателей общего анализа крови и повысить уровень 
диагностики нарушений гемостаза. 

Целью настоящего исследования явилось выявление из-
менений современных лабораторных показателей общего 
анализа крови, характеризующих морфофункциональные 
особенности тромбоцитов, при церебральном инсульте 
у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Материалы и методы
Проведено обследование 113 ВИЧ-позитивных больных 

(средний возраст 47,7 ± 12,4 года), получавших лечение 
по поводу инсульта, в первичных сосудистых отделениях 
стационаров Тюменской области с 2014 по 2020 год.

Исследование показателей общего анализа крови 
осуществлялась на автоматическом гематологическом 
анализаторе Sysmex XE 2100 (Япония). Забор крови 
для проведения анализа осуществлялся в первый день 
поступления больных в стационар. Проводилось ис-
следование содержания тромбоцитов в крови, а также 
следующих тромбоцитарных индексов: MPV – средний 
объем тромбоцитов, PDW – ширина распределения тром-
боцитов по объему, РСТ – доля объема тромбоцитов 
от общего объема крови (тромбокрит) и P-LCR – коэф-

фициент больших тромбоцитов (характеризует долю 
содержания больших тромбоцитов во всей популяции 
кровяных пластинок).

Исследуемые показатели оценивались у 78 больных 
с ишемическим инсультом (ИИ) и у 32 больных с нетрав-
матическими внутричерепными кровоизлияниями (ВК), 
имеющих ВИЧ-инфекцию. Полученные данные сравни-
вались с аналогичными показателями у лиц контрольной 
группы, состоявшей из 117 человек с инсультом, но без 
ВИЧ-инфекции (84 пациента с ИИ и 33 с ВК).

Рассчитывалось среднее значение ± стандартная ошиб-
ка (M ± m). Статистическая достоверность различий опре-
делялась при двустороннем уровне значимости р < 0,05. 
Обработка полученных результатов выполнялись в среде 
обработки электронных таблиц Excel 2016.

Результаты и обсуждение
Исследование показало, что у больных с ВК, имеющих 

ВИЧ-инфекцию, наблюдалось значительное снижение ко-
личества тромбоцитов (p ≤ 0,05) в среднем на 34,3 %. При 
этом у пациентов с ИИ на фоне такой же инфекционной 
патологии тоже отмечается снижение числа этих клеток 
крови (p = 0,05), но в меньшей степени (см. табл. 1). 
В литературе указывается, что инфаркт мозга у лиц без 
ВИЧ-инфекции, как правило, не сопровождается грубыми 
изменениями в системе гемостаза с развитием выражен-
ной тромбоцитопении и коагулопатии потребления [7].

Кроме количественного показателя уровня тромбоцитов, 
другим важным параметром, отражающим активность 
тромбоцитопоэза, является MPV (средний объем тромбо-
цитов). Высказываются мнения, что этот параметр можно 
использовать в клинической практике для выявления лиц, 
подверженных высокому риску развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний [8, 9]. В данном исследовании изменений 
данного показателя зафиксировано не было.

Еще в начале 80-х годов прошлого века сообщалось, 
что циркулирующая тромбоцитарная масса может быть 
более важным показателем тромбоцитарного гемостаза, 
чем количество тромбоцитов и MPV [10]. У взрослого 
здорового человека показатель РСТ (тромбокрит) являет-
ся стабильным и выражает долю объема цельной крови, 
занимаемую тромбоцитами (%). В норме тромбокрит 
составляет 0,17–0,45 %. В случае уменьшения РСТ повы-
шается риск кровотечений [8]. Полученные нами данные 
о количестве тромбоцитов согласуются с изменениями 
уровня тромбокрита в обследуемых группах больных. 
Уменьшение количества тромбоцитов у больных инсультом 
обусловливает снижение их доли в общем объеме клеточ-
ной массы цельной крови. Однако при кровоизлияниях 
снижение тромбокрита являлось достоверным (p ≤ 0,05), 
тогда как при инфарктах мозга статистически значимого 
различия с контрольной группы не наблюдалось (см. табл.).

Оценка других тромбоцитарных показателей в обсле-
дуемых группах не выявила их значимых изменений, за 
исключением P-LCR.  Коэффициент больших тромбо-
цитов в полтора раза превышал значение данного пока-
зателя пациентов с ВК на фоне ВИЧ-инфекции (табл.). 
Увеличение значения  P-LCR указывает на повышение 
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уровня протромботического потенциала у пациентов, 
что обусловливает  повышенный риск формирования 
тромбов, ДВС-синдрома, ангиопатии. 

Как показывают исследования, при инфарктах моз-
га у больных без ВИЧ-инфекции происходит активация 
тромбоцитов [11]. Их незначительное снижение числа 
у больных в острую фазу инсульта описано в медицинской 
научной литературе. Это связано с тем, что у больных 
ишемическим инсультом в острейший период и период 
формирования инфаркта мозга отмечается увеличение 
скорости и степени спонтанной агрегации тромбоцитов 
с последующим снижением к концу острого периода [12]. 

Выявленное в настоящем исследовании существен-
ное снижение числа тромбоцитов у больных с ВК сви-
детельствует о более выраженной активации системы 
гемостаза при наличии у пациента ВИЧ-инфекции. При 
этом повышенный расход тромбоцитов в связи с акти-
вацией гемостаза характеризуется увеличением в крови 
молодых тромбоцитов, имеющих больший объем, и, со-
ответственно, больший гемостатический потенциал.

Многочисленными исследованиями показано, что 
в критических ситуациях увеличение в крови тромбоцитов, 
имеющих большой объем, чаще всего обусловлено акти-
вацией тромбоцитопоэза [13, 14]. Следовательно, можно 
полагать, что у больных с ВИЧ-инфекцией при развитии 
геморрагического инсульта происходит интенсификация 
процессов образования тромбоцитов в костном мозге, 
стимулом для которой является повышенное расходование 
тромбоцитов в процессах гемостаза.

Выводы
1.	 Наличие ВИЧ-инфекции приводит к более выраженно-

му снижению в крови количества тромбоцитов у боль-
ных в острую фазу развития геморрагического инсульта, 
чем у пациентов с инфарктом мозга.

2.	Снижение количества тромбоцитов в крови при разви-
тии внутричерепного кровоизлияния у больных с ВИЧ-
инфекцией характеризуется увеличением  популяции 
молодых тромбоцитов, имеющих больший объем.
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Таблица
Тромбоцитарные показатели у пациентов с ишемическим инсультом  

и внутричерепными кровоизлияниями при ВИЧ-инфекции

Ишемический инсульт Внутричерепные кровоизлияния
Исследуемая группа Контрольная группа Исследуемая группа Контрольная группа

Тромбоциты, 109/л 207,0 ± 10,7 (n = 79); p > 0,05 262,0 ± 10,7 (n = 84) 169,0 ± 17,9 (n = 33); p ≤ 0,05 257,0 ± 11,0 (n = 34)
Тромбокрит (PCT), % 0,2 ± 0,01 (n = 74) 0,24 ± 0,01 (n = 84) 0,17 ± 0,02 (n = 29) 0,24 ± 0,01 (n = 33)

Относительная ширина распределения 
тромбоцитов по объему (PDW), % 13,4 ± 0,4 (n = 74) 13,9 ± 0,3 (n = 84) 15,1 ± 0,5 (n = 30) 12,2 ± 0,6 (n = 33)

Средний объем тромбоцитов (MPV), фл 9,5 ± 0,2 (n = 76) 9,0 ± 0,1 (n = 84) 10,0 ± 0,3 (n = 30) 9,7 ± 0,5 (n = 32)
Коэффициент больших тромбоцитов (P-LCR) 22,6 ± 2,3 (n = 23) 20,3 ± 0,6 (n = 28) 30,4 ± 5,8 (n = 8); p > 0,05 21,0 ± 1,3 (n = 20)

Примечание: n – количество обследованных больных; р – уровень достоверности изменения показателей.
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Опыт совместного ведения больного хореей 
Гентингтона специалистами неврологического 
и стоматологического профиля с применением 
тетрабеназина
М. Г. Соколова, В. А. Шавуров, Г. И. Шварцман, Д. А. Питоленко, Н. С. Сотников

ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И. И. Мечникова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Хорея Гентингтона – наследственное прогрессирующее заболевание центральной нервной системы с поражением экстрапирамидных 
структур: базальных ядер, стриатума, субталамического ядра с повышением активности центральных дофаминергических 
путей и развитием неврологических, психиатрических и эмоционально-личностных нарушений [1, 17]. Заболевание наследуется 
по аутосомно-доминантному типу. Частота встречаемости болезни Гентингтона колеблется от 3 до 17 случаев на 100 тысяч жителей, 
составляя в среднем 5–7 случаев на 100 тысяч населения России [2]. Развитие болезни связано с экспансией тринуклеотидных 
повторов CAG (цитозин-аденин-гуанин) в первом экзоне гена HTT, кодирующего белок гентингтин. Эта экспансия тринуклеотидов 
(длинные участки остатков глутамина) приводит к избирательной потере нейронов, которые связывают полосатое тело и бледный 
шар. Это приводит к потере тормозящей активности и усилению возбуждающего импульса, что способствует неконтролируемым 
движениям. К сожалению, медикаментозное лечение не замедляет прогрессирование этого заболевания (смерть наступает в течение 
15–20 лет). Актуальным вопросом является повышение качества жизни больных хореей Гентингтона и оказание медицинских услуг 
на должном уровне. Особенно актуально это направление в оказании стоматологической помощи больным хореей Гентингтона. 
Вследствие выраженного гиперкинетического синдрома и наличия насильственных движений в мышцах рук, туловища, шеи и лица 
стоматологическая помощь этим больным практически невозможна. В настоящее время стоматологическое вмешательство 
применяется на фоне наркоза больного, однако больные отмечают, что при частом использовании наркоза имеет место ухудшение 
состояния больного и усиление гиперкинетических симптомов. Можно отметить, что препарат тетрабеназин снижает выраженность 
гиперкинезов и используется во многих странах [5]. Но в нашей стране данный препарат еще мало знаком широкому кругу 
специалистов. В процессе динамического наблюдения больной хореей Гентингтона и подбора терапевтической дозы препарата 
тетрабеназина удалось провести три этапа стоматологической помощи пациентке без использования общего наркоза. Одним 
из актуальных вопросов динамического наблюдения больных хореей Гентингтона является также выбор шкалы для оценки выраженности 
клинических симптомов заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хорея Гентингтона, качество жизни, стоматологическая помощь, лечение.
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Актуальность
Хорея Гентингтона является малокурабельным заболе-

ванием, приводящим к инвалидизации больного. Основным 
клиническим проявлением хореи Гентингтона является хорео-
формный гиперкинез, характеризующийся довольно быстрыми, 
неритмичными, некоординированными насильственными 
движениями, которые имитируют компоненты обычных жестов 
(мимики), но являются более утрированными и вычурными [3]. 
Гиперкинезы возникают в руках, ногах, туловище, мимической 
мускулатуре, что значительно ухудшает качество жизни и пре-
пятствует самообслуживанию больных. В настоящее время 
терапия направлена на подавление хореоформного гиперки-
неза и ажитации с помощью нейролептиков, однако высокие 
дозы препаратов оказывают побочные эффекты – сонливость, 
заторможенность, апатию [5]. В качестве альтернативного 
препарата может быть использован тетрабеназин, который на-
рушает метаболизм биогенных аминов – серотонина, дофамина 
и норадреналина в мозге, ингибирует обратный захват моно-
аминов в нервных окончаниях пресинаптических нейронов 
центральной нервной системы, что приводит к уменьшению 
количества моноаминов, в том числе дофамина в головном 
мозге. Истощение дофамина приводит к гипокинезии, спо-
собствующей снижению тяжести хореи [4].

Цель исследования
Оптимизация медикаментозной терапии, направленной 

на снижение гиперкинетического синдрома у больной 
хореей Гентингтона для проведения комплексного сто-
матологического лечения.

Материалы и методы
На протяжении 3 лет проводилось динамическое на-

блюдение больной П. Диагноз «хорея Гентингтона» был 
поставлен в 2016 году, заболевание прогрессировало. Мо-
лекулярно-генетическое обследование выявило мутацию 

в гене HHT: 42-GAG повтора, приводящей в 98 % случаев 
к болезни Гентингтона. В ходе исследования проводил-
ся клинико-неврологический осмотр с использованием 
оценочных шкал – унифицированной шкалы оценки бо-
лезни Гентингтона (UHDRS-Motor), шкалы повседневной 
активности при хорее Гентингтона (HD-ADL), шкалы 
наблюдения за поведением при хорее Гентингтона (BOSH).

UHDRS-Motor – унифицированная шкала оценки хореи 
Гентингтона, которая оценивает клинические и функцио-
нальные проявления: двигательную функцию (15 пунктов, 
оценка от 0 до 4); когнитивные функции (включая тест 
фонетической вербальной беглости, тест символьных 
цифр и тест на интерференцию Струпа); отклонения в по-
ведении (оценка частоты и выраженности симптомов от 0 
до 4) и функциональную способность (включая шкалу 
функциональной способности по шкале хореи Гентингтона, 
оцениваемую по шкале от 0 до 2 или 3 баллов; шкалу не-
зависимости, оцениваемую от 10 до 100, и контрольный 
список общих повседневных задач, оцениваемых с помо-
щью вариантов ответа «да» или «нет»). Шкала успешно 
применялась для характеристики двигательных признаков 
и симптомов в многочисленных клинических испытаниях 
и обсервационных исследованиях за последние два деся-
тилетия. Именно поэтому наш выбор был сделан в пользу 
данной шкалы. Однако при использовании UHDRS-TMS 
следует отметить, что разные двигательные признаки 
имеют разный вес. Оценка хореи проводится в семи раз-
личных областях тела, каждая из которых вносит свой 
вклад в один подпункт в UHDRS-TMS, охватывая диапазон 
от 0 до 28 баллов. Таким образом, элементы хореи состав-
ляют 23 % от UHDRS-TMS. Состояние походки и равно-
весия оценивается тремя подпунктами. Таким образом, 
чтобы правильно судить об эффективности лечения, нам, 
возможно, придется рассмотреть ответы, наблюдаемые 
в конкретных подпунктах UHDRS-TMS [18]. Также сле-

Experience of joint management of patient with Huntington's chorea 
by neurological and dental specialists with use of tetrabenazine
M. G. Sokolova, V. A. Shavurov, G. I. Shvartsman, D. A. Pitolenko, N. S. Sotnikov

North-Western State Medical University n. a. I. I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

SUMMARY
Huntington's chorea is a hereditary disease causing progressive degeneration of the central nervous system with the damage to extrapyramidal 
structures: basal nuclei, striatum, subthalamic nucleus with increased activity of the central dopaminergic pathways, with the development of 
neurological, psychiatric, and emotional/personality disorders [1, 17]. The inheritance pattern of the disorder is autosomal dominance. The prevalence 
of Huntington's disease ranges from 3 to 17 cases per 100,000 population, averaging 5–7 cases per 100,000 population in Russia [2]. The development 
of the disease is associated with the expansion of CAG (cytosine-adenine-guanine) trinucleotide repeats in the first exon of the HTT gene encoding the 
huntingtin protein. This expansion of trinucleotides (long sections of glutamine residues) leads to the selective loss of neurons that connect the striatum 
and the globus pallidus. This leads to a loss of inhibitory activity and an increase in the excitation impulse, which leads to uncontrolled movements. 
Unfortunately, medical treatment does not slow down the progression of this disease (a lethal outcome occurs within 15–20 years). Improvement 
of the quality of life of people with Huntington's chorea, with the provision of medical services at an appropriate level, remains an urgent issue. This 
direction is especially relevant in providing dental care to patients with Huntington's chorea. Due to the pronounced hyperkinetic syndrome and 
compulsive movements in the muscles of the arms, trunk, neck and face, it is almost impossible to provide dental care for these patients. Currently, 
general anesthesia is used to enable dental intervention, but patients note that with frequent use of anesthesia, the patient's condition deteriorates, 
with an increase in hyperkinetic symptoms. Tetrabenazine is known to reduce the severity of hyperkinetic symptoms and is used in many countries [5]. 
However, in our country many specialists are not familiar with it. During the follow-up of a patient with Huntington's chorea, with the selection of a 
therapeutic dose of tetrabenazine, it was possible to provide three stages of dental care for the patient without the use of general anesthesia. The 
material presented in the article can provide useful information on the use of tetrabenazine in patients with Huntington's chorea.
KEY WORDS: Huntington's chorea, quality of life, dental care, treatment.
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дует отметить, что случайное улучшение или ухудшение 
в одном из пунктов UHDRS-TMS может иметь значение 
и не отражаться в итоговой оценке.

Наиболее широко используемым показателем двигатель-
ной функции при хорее Гентингтона является общая оценка 
двигательной активности (TMS) по унифицированной 
шкале оценки болезни Хантингтона (UHDRS) [10]. Были 
продемонстрированы значительные корреляции между 
симптомами хореи Гентингтона и объемными показателями 
подкорковых структур [7, 9, 14, 12, 17]. Связь между гло-
бальным количественным неврологическим обследованием, 
которое охватывает двигательную функцию, и объемом 
полосатого тела была установлена в когорте пациентов c 
хореей Гентингтона. Постукивание пальцами в темпе, кото-
рое оказалось чувствительной мерой двигательной функции 
даже у пациентов с хореей Гентингтона [16], коррелирует 
с объемами полосатого тела [15] и верхней височной из-
вилины, а также с показателями диффузии белого вещества 
в полосатом теле, префронтальной, височной и теменной 
областях [6, 13]. Так, гиперкинезы в мышцах языка связаны 
с поражением полосатого тела и дегенерацией белого веще-
ства мозолистого тела [15]. Уменьшение объема полосатого 
тела и волокон, направляющихся к глазодвигательным 
ядрам в среднем мозге, коррелирует с нарушением глазод-
вигательной функции [15], и это подтверждается данными 
диффузионной визуализации, которая позволяет оценивать 
волокна выходящие из полосатого тела [11].

HADS – госпитальная шкала тревоги и депрессии для 
оценки качества жизни пациентов с болезнью Гентингтона. 
Шкала, разработанная A. S. Zigmond и R. P. Snaith в 1983 году, 
относится к опросникам для самозаполнения, скрининговым 
методам выявления тревоги и депрессии у широкого круга 
пациентов, в том числе в общемедицинской сети. Шкала 
HADS валидизирована в России (русская версия: А. В. Ан-
дрющенко, М. Ю. Дробижев, А. В. Добровольский; 2003).

Результаты
Анамнестические и неврологические данные: пациентка 

П., 59 лет, предъявляет жалобы на насильственные движения 
мышц лица, туловища рук и ног, которые появились около 
5 лет назад. Отмечает, что самообслуживание значительно 
затруднено. В последние полгода больная стала отмечать 
боли в зубах верхней и нижней челюсти при приеме пищи.

В неврологическом статусе: больная в сознании, кон-
тактна, ориентирована в себе и окружающей обстановке, 
отмечается хореоформный гиперкинез. Со стороны черепных 
нервов: насильственные движения мышц лицевой мускула-
туры, жевательные движения, саккадические движения глаз 
по горизонтали. Элементы дизартрии. Силовых парезов нет, 
гиперкинезы представлены множественными насильствен-
ными движениями в мышцах лица, руках и ногах. Походка 
по типу танцующей, но в покое имеет место преобладание 
тонического напряжения в ногах с выворотом внутрь. Глу-
бокие рефлексы с рук D = S, живые; с ног D = S, оживлены. 
Тонус мышцах рук D = S, снижен; тонус в мышцах ног D = 
S, повышен, по типу зубчатого колеса. Чувствительных на-
рушений не предъявляет. Координаторные пробы не оценить. 
В позе Ромберга неустойчива. Менингеальных знаков нет. 
На момент осмотра по шкале UHDRS-Motor сумма баллов 

у пациентки ровнялась 72, по шкале HADS тревога и депрес-
сия – 14 и 12 баллов соответственно (11 баллов и выше соот-
ветствует клинически выраженной тревоге или депрессии).

Было проведено стоматологическое обследование. 
Основное заболевание: К 04.04 – хронический язвенный 
пульпит 36-го зуба. Сопутствующее заболевание: обна-
ружен бруксизм F 45.8, вызванный спазмом жеватель-
ных мышц; К 03.0 – повышенное стирание зубов. Было 
рекомендовано проведение лечения пульпита 36-го зуба, 
изготовление и установление каппы для снижения из-
быточного давления и напряжения жевательных мышц 
и височно-нижнечелюстного сустава, которая в том числе 
защищает ткани зубов от патологического стирания.

План стоматологического лечения включал четыре этапа: 
1) проведение лечения кариеса, эндодонтическое лечение 
под местной анестезий, экстирпация пульпы 36-го зуба, ме-
ханическая и медикаментозная обработка корневых каналов 
зуба, введение в каналы пасты на основе гидроокиси кальция, 
постановка временной пломбы; 2) снятие временного плом-
бировочного материала, механическая и медикаментозная 
обработка корневых каналов зуба, пломбирование корне-
вых каналов 36-го зуба, постановка постоянной пломбы; 3) 
диагностика, снятие диагностического оттиска с верхней 
и нижней челюстей; 4) изготовление индивидуальной каппы 
(около недели). Примерка и припасовка каппы. Проведению 
стоматологического лечения препятствовали выраженные 
гиперкинезы, которые сохранялись на фоне приема нейро-
лептиков. Больная отказывалась проводить лечение зубов 
под общи наркозом, вследствие этого было рекомендовано 
начать терапию гиперкинетического синдрома препаратом 
тетрабиназин в дозе 12,5 мг три раза в сутки. На фоне приема 
препарата (14 дней) больная П. стала отмечать значительное 
улучшение: насильственные движения в руках и на лице ста-
ли беспокоить значительно меньше, появилась возможность 
выполнять бытовую работу по дому. Однако значительных 
улучшений ходьбы не произошло, сохранялась танцующая 
походка. Показатели по шкале UHDRS-Motor равны 50, что 
на 12 пунктов меньше изначальных, данные HADS – тревога 
и депрессия – 7 и 5 баллов соответственно (0–7 баллов явля-
ется отсутствием выраженности тревоги и депрессии). Было 
рекомендовано увеличить дозу препарата до 25 мг три раза 
в сутки – у больной П. сохранился положительный терапев-
тический эффект со стороны рук, значительно уменьшились 
насильственные движения в жевательной и мимической му-
скулатуре, но в ногах было отмечено появление гипертонуса, 
и больной стало труднее передвигаться. Это обстоятельство 
позволило разработать схему приема препарата тетрабина-
зин с учетом проведения стоматологических мероприятий 
и учитывая желаемое качество жизни больной. Совместно 
со стоматологами был определен план лечения, между по-
сещениями был интервал 14 дней, в течение которого дозу 
препарата изменяли, максимальная суточная доза тетраби-
назина составляла 75 мг в день стоматологического приема, 
далее концентрация снижалась до 37,5 мг в сутки (см. рис.).

Таким образом, было, с одной стороны, достигнуто вы-
раженное снижение гиперкинетического синдрома, с другой 
стороны – побочное действие в виде гипертонуса в ногах 
имело кратковременный эффект. После проведения сто-
матологического лечения было рекомендовано уменьшить 
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дозу препарата и вернуться к исходным 
назначениям. Была отмечена стабили-
зация состояния: гиперкинезы в руках 
и на лице стали меньшей частоты и ам-
плитуды; в ногах гиперкинезы сохра-
нялись, но мышечный тонус снизился 
и больная стала передвигаться по квар-
тире. Пациентка П. не предъявляет 
жалобы на зубные боли. Показатели: 
по шкале UHDRS-Motor – 46; HADS: 
тревога и депрессия – 6 и 4 баллов.

Выводы
Применение у  пациентки П. 

с диагнозом «болезнь Гентингтона» 
препарата тетрабиназин снизило 
выраженность гиперкинетического 
синдрома, это позволило провести 
необходимое стоматологическое 
лечение без использования общего 
наркоза. Можно отметить, что вза-
имодействие специалистов невро-
логического и стоматологического 
профилей позволило улучшить ка-
чество жизни больной (по данным 
шкалы HADS) и значительно сни-
зить показатели тревоги и депрессии. 
Важным обстоятельством является 
подбор терапевтической дозы и на-
блюдение за состояние больного 
в процессе лечения. Таким образом, 
можно говорить о необходимости ди-
намического наблюдения за больны-
ми с хореей Гентингтона для подбора 
индивидуальной терапевтической 
дозы с учетом уровня поражения экс-
трапирамидной системы. Только так 
получится сохранить самообслужи-
вание и улучшить качество жизни 
больных. Также нами отмечено, что 
использование представленных шкал 
может быть использовано для дина-
мического наблюдения за пациентом, 
так как выполнение их было доступ-
но и объективно отражало изменения 
в состоянии пациентки.
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Введение
Прогнозирование – процесс оценки и информиро-

вания пациента о том, «чего ожидать» для конкретного 
пациента и течения его неврологического заболевания. 
В повседневной клинической практике большинство 
неврологов регулярно сталкиваются с вопросами паци-
ентов относительно прогноза заболевания, однако от-
дельных руководств, посвященных именно этой проблеме, 
в неврологии практически нет [1], несмотря на то что 
исход заболевания – это клинический вопрос, имеющий 
наибольший приоритет как для врача, так и для пациента.

Прогноз заболевания является ключевым элементом, 
определяющим направление лечения, основной задачей 
в успешном совместном принятии решений. Однако часто 
врачи, в том числе неврологи, не обсуждают прогноз, осо-
бенности течения и перспективы терапии с пациентом [2, 3]. 
Как показывают ряд исследований, посвященных этому 
вопросу, неврологи часто избегают обсуждения прогноза 

по следующим причинам: дискомфорт от неопределенности 
в диагнозе или нежелание сообщать плохие новости, отсут-
ствие достаточного количества времени, перегруженность, 
отсутствие подготовки и обучения в области коммуникации; 
стремление внушить оптимизм; опасение разрушить надеж-
ду [4]. В то же время все больше фактов свидетельствуют 
о том, что большинство пациентов и их семей желают от-
кровенно говорить с врачом о прогнозе заболевания [5, 6]. 
Существуют руководства по прогнозированию в общей 
медицинской практике, в онкологии и паллиативной по-
мощи, но пока не существует ни одного специфичного для 
неврологии, в том числе на русском языке [7].

Как правило два вопроса, задаваемых пациентом и его 
семьей, отражают прогноз: «сколько мне осталось», или 
«что меня ждет» [4]. Необходимо помнить, что пациенты 
и их семьи различаются по своим предпочтениям относи-
тельно объема информации и сроков их предоставления. 
Врачи также различаются по подходам к прогнозирова-
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РЕЗЮМЕ
В клинической практике большинство неврологов сталкиваются с вопросами пациентов относительно прогноза 
заболевания, однако отдельных руководств, посвященных именно этой проблеме, в неврологии практически нет, 
несмотря на то что исход заболевания – это клинический вопрос, имеющий наибольший приоритет как для врача, 
так и для пациента. В данной статье разбираются подходы к обсуждению прогноза неврологического заболевания, 
данные о прогнозе распространенных неврологических заболеваний.
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SUMMARY
In clinical practice neurologists are faced with patients' questions regarding the prognosis, however, there are no specific 
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ниию заболевания, часто они привносят свой клиниче-
ский опыт, который может повлиять как на их оценку, так 
и на общение с пациентом. Следует отметить, что многие 
неврологические заболевания влияют на выживаемость 
пациентов. Несмотря на проблемы и барьеры в коммуни-
кации, больным и родственникам следует предоставлять 
информацию о потенциальном воздействии их болезни 
на продолжительность жизни и выживаемость. Следует 
учитывать, что некоторые больные предпочтут отложить 
такую информацию до более позднего времени или пере-
дать ее лицу (родственнику), принимающему решения.

Прогноз, как правило, тем точнее, чем ближе к смерти. 
Данные онкологии, паллиативной помощи и нейроинтен-
сивной терапии, с одной стороны, показывают, что врачи 
склонны к чрезмерно оптимистичному прогнозированию 
выживаемости, с другой – при прогнозировании долго-
срочной функции нейрореаниматологи более точны в про-
гнозировании «плохих» результатов, чем «хороших» [8]. 
Так, при геморрагическом инсульте (ГИ) были высказаны 
опасения относительно возможности чрезмерно пессими-
стичных прогнозов выживаемости в раннем периоде ГИ [9].

В некоторых странах, например в США, где есть возмож-
ность принять решение о прекращении реанимации пациентом 
или членами семьи, вопрос прогнозирования у критических 
больных стоит более остро и мнение врача об исходе сильно 
влияет на такие решения. Врачи считают плохой прогноз в от-
ношении выживаемости, качества жизни и функциональных 
результатов важными факторами при принятии решения о пре-
кращении поддерживающего лечения. Восприятие врачом 
исхода играет значительную роль в принятии решения о жизни 
или смерти – так, чрезмерно пессимистический подход может 
привести к увеличению смертности из-за преждевременного 
прекращения лечения [10].

Большинство неврологических заболеваний и нейро-
хирургических вмешательств влияют на качество жизни 
больше, чем на выживание. Важными вопросами являются 
характер, тип и степень выраженности неврологических 
нарушений, а также вероятность ухудшения или улучшения 
состояния и время, в течение которого это произойдет. Мно-
гие пациенты и семьи оценивают прогнозы в отношении 
когнитивного дефицита в большей степени важными, чем 
прогнозы относительно других функциональных нарушений 
[11, 12]. Определение «хороших» и «плохих» результатов 
лечения на основе значений для пациента часто может 
привести к более точной оценке и более персонализиро-

ванному принятию решений. Так, например, в последние 
годы все исследования в отношении оценки исходов ней-
ростимуляции подкорковых структур у больных с болезнью 
Паркинсона проводятся с учетом впечатления пациента, 
а не только субъективной оценки врачом.

Ведение беседы с пациентом о прогнозе часто требует 
внимания как к хорошим, так и к негативным результатам, 
чтобы врачи, пациенты и родственники могли избежать 
потенциальной предвзятости и переоценки влияния бо-
лезни на качество жизни в будущем.

Robert G. Holloway при формулировании прогноза в не-
врологической практике предлагает подход, который ис-
пользуется в паллиативной медицине, где выделяют четыре 
траектории болезни и умирания [4]: 1) фаза резкого спада, 
2) постепенное снижение с острыми эпизодами декомпен-
сации и восстановлением, 3) длительное медленное сниже-
ние и 4) внезапное неврологическое нарушение (см. рис.). 
Большинство неврологических заболеваний могут быть 
сопоставлены с этими четырьмя траекториями и позволяют 
прогнозировать необходимость помощи и потребности 
пациентов с различными неврологическими заболеваниями.

При формулировании прогноза необходимо использовать 
наилучшие доступные данные литературы исходя из особен-
ностей пациента, для каждого источника информации не-
обходимо оценивать качество доказательств и применимость 
к конкретному пациенту (например, сходство по возрасту, 
полу, стадии заболевания). В таблице 1 приведены сводные 
краткие данные о прогнозе и прогностических факторах 
при наиболее распространенных неврологических заболе-
ваниях, которые помогут неврологу в работе и в общении 
с пациентом при обсуждении этих вопросов.

Прогностические индексы и инструменты наиболее 
развиты при инсульте, раке, в отделениях интенсивной 
терапии, при черепно-мозговых травмах, в паллиативной 
помощи и предназначены для индивидуального принятия 
решений. Однако их следует использовать с особой осто-
рожностью. Недавний систематический обзор не связанных 
с заболеванием прогностических показателей для пожилых 
людей позволил сделать вывод о существенных ограни-
чениях имеющихся данных и возможности их примене-
ния к пациентам [12]. Ряд неврологических заболеваний, 
таких как паралич Белла, боль в спине, мигрень, могут 
не приводить к смерти и не влиять на выживаемость, тем 
не менее значительно ухудшать качество жизни, поэтому 
эти заболевания рассмотрены отдельно (табл. 2).

При обсуждении прогноза у неврологического пациента 
Robert G. Holloway с соавт. дает следующие рекомендации [4]:

•	 соблюдение баланса правды и надежды («надейся 
на лучшее, готовься к худшему»), избегая чрезмерно 
оптимистичных и, наоборот, излишне пессимистичных 
прогнозов. Так, в беседе с пациентом важно устанав-
ливать нижнюю и верхнюю границу, например, при 
обсуждении продолжительности жизни;

•	 сообщение прогноза должно происходить в контексте 
более широких коммуникационных задач по установ-
лению взаимопонимания, обсуждению вариантов ле-
чения, выявлению предпочтений пациентов, решению 
конфликтов и проведению семейных встреч;

Рисунок. Траектории умирания и инвалидности при неврологических 
заболеваниях (по Robert G. Holloway, 2013, с изменениями).
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Таблица 1
Данные о прогнозе при наиболее распространенных неврологических заболеваниях, соответствующие разным траекториям болезни

Заболевание Прогноз Прогностические факторы

Первая траектория: фаза резкого спада

Боковой ами-
отрофический 
склероз (БАС)

Средняя продолжительность жизни от дебюта заболевания 
до смерти колеблется от 20 до 48 месяцев, 10–20 % пациентов 
имеют выживаемость до 10 лет [13, 14]
При применении рилузола (не зарегистрирован в России) от-
мечается увеличение продолжительности жизни на 3–6 месяцев, 
при применении эдаравона (не зарегистрирован в России) – за-
медление прогрессирования на 33 %
Применение вентиляции легких улучшает выживаемость. При 
применении неинвазивной вентиляции легких замедление сни-
жения форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) на 5–7 
месяцев, при применении инвазивной вентиляции легких (ИВЛ) – 
замедление снижения ФЖЕЛ на 1–2 года [15]

Тяжесть заболевания оценивается с использованием пересмотрен-
ной шкалы нарушения функций при БАС (ALS Functional Rating Scale 
Revised, ALS FRS-R)
Предикторы короткой выживаемости: более короткое время с мо-
мента постановки диагноза до вовлечения дыхательных мышц, начало 
с бульбарных нарушений, пожилой возраст, генерализованное начало
Дополнительные факторы включают дисфагию, требующую кормле-
ния, одышку и снижение ФЖЕЛ ниже 50 % [13, 14]

Мультиформ-
ная глиобла-

стома

Средняя продолжительность жизни без лечения составляет 3 месяца
При проведении терапии (хирургическая резекция, лучевая тера-
пия и химиотерапия) средняя выживаемость составляет от 12 до 15 
месяцев, менее 25 % пациентов выживают до 2 лет, 10 % пациентов 
выживают до 5 лет
Общая смертность при удалении опухоли составляет 1–2 %. При-
мерно у 40 % пациентов дефицит после операции отсутствует или 
минимален, у 30 % нет разницы по сравнению с предоперацион-
ным состоянием, а у 25 % наблюдается нарастание дефицита 
после операции [16, 17]

Прогностические факторы, влияющие на выживаемость, включают 
более молодой возраст, более высокий функциональный статус 
по шкале Карновского, меньшую степень злокачественности (Grade) 
опухоли, специфические маркеры (метилирование MGMT, мутация 
IDH1, IDH2 или TERT, коделеция 1p19q, сверхэкспрессия EGFR и другие) 
и, вероятно, степень резекции [16, 17]

Метастазиро-
вание в голов-

ной мозг

Средняя продолжительность жизни 7,2 месяца со значительной 
вариабельностью, в зависимости от типа опухоли, от 4,9 месяца 
для мелкоклеточного рака легкого до 13,8 месяца для рака молоч-
ной железы. При этом 8,3 % доживают до года и 1,4 % – до 2 лет [18]

Существуют различные прогностические индексы для оценки мета-
стазов в головной мозг
К факторам хорошего прогноза относят контроль экстракраниаль-
ного опухолевого процесса (первичная опухоль, метастазы в других 
органах), возраст моложе 60 лет, женский пол, химиотерапию до об-
наружения метастазов в ЦНС, два и менее метастаза в мозге, индекс 
Карновского 70 и выше и др.
К факторам плохого прогноза относят распространенное заболева-
ние, выраженный неврологический дефицит, обнаружение метаста-
зов в течение года после диагностики первичной опухоли, больший 
возраст, мужской пол, а также инфратенториальное расположение 
метастаза, метастазы, вызывающие нарушения ликвородинамики, 
супратенториальные метастазы с выраженной дислокацией [18, 19, 20]

Вторая траектория: постепенное снижение с острыми эпизодами и восстановлением

Рассеянный 
склероз (РС)

Ожидаемая продолжительность жизни на 7–10 лет меньше, 
а смертность почти в три раза выше, чем в общей популяции
Среднее время до смерти – 35–50 лет для пациентов с вторично 
прогрессирующим РС. Вероятность развития второго эпизода через 
2 года – 17–45 %, через 5 лет – около 50 %, через 10 лет – 60 % и 68 % через 
14 лет. Среднее время до второго эпизода составляет около 2 лет [21]
Первично-прогрессирующий РС – среднее время до смерти 
33 года [22]
Стойкая нетрудоспособность у 80 % пациентов развивается через 
20–25 лет, через 15–18 лет 50 % нуждаются в помощи при ходьбе, 
прикованы к инвалидной коляске или постели [23]

Индивидуальный прогноз неопределенный
Неблагоприятные прогностические признаки: старший возраст на-
чала; множественные очаги при первом обострении; поражение 
спинного мозга в дебюте; атрофия головного мозга, по данным МРТ; 
неполная ремиссия после первого эпизода, а также развитие про-
грессирующего течения [23]

Эпилепсия

Прогноз сильно зависит от этиологии
Частота рефрактерной эпилепсии (РЭ) – 30 % [24]. Хирургическое 
лечение РЭ приводит к сокращению частоты приступов от 21 до 91 % 
в течение 5 и 10 лет [25, 26] Высокий риск внезапной смерти (SUDEP). 
На SUDEP, вероятно, приходится 15 % всех смертей, связанных 
с эпилепсией [27]

Частота рецидива после первого неспровоцированного приступа у взрос-
лых составляет от 21 до 45 %, наибольший риск – в течение первых 2 лет. 
Частота рецидивов выше у лиц с со структурной эпилепсией
Раннее лечение противоэпилептическими препаратами снижает риск 
рецидива приступов в краткосрочной перспективе и не влияет на про-
гноз развития эпилепсии. Очаговые или ночные приступы и предшеству-
ющая травма головного мозга увеличивают риск рецидива приступа. 
Эпилептиформные разряды на ЭЭГ и нарушения нейровизуализации 
повышают риск рецидива. Вероятность ремиссии после установления 
диагноза эпилепсии составляет 42 % через 5 лет и до 65 % через 10 лет [27]

Миастения

Смертность в настоящее время составляет 3–4 %, в целом боль-
шинство пациентов благодаря лечению имеют почти нормальную 
продолжительность жизни
Исследований по прогнозу недостаточно
Полная стабильная ремиссия была зарегистрирована у 3,6 % 
MuSK-позитивных по сравнению с 22 % у AChR-позитивных и дважды 
негативных пациентов [30]
Около 10 % пациентов с генерализованной миастенией рефрак-
терны к лечению [29]

Неблагоприятные прогностические факторы: возраст старше 40 лет, 
быстрое прогрессирование, высокие титры антител к ахетилхолиновым 
рецепторам и тимома
Факторы, определяющие риск генерализации глазной формы миа-
стении, на настоящий момент неизвестны
Большинство пациентов с генерализованной формой миастении 
достигают максимальной степени слабости в течение 2–3 лет от на-
чала заболевания, в этот период также происходит половина смертей 
от болезни. Те, кто пережили первые 3 года болезни, обычно достигают 
стабильного состояния или его улучшения. Тем не менее прогноз 
сильно варьируется: от ремиссии до смерти [29, 30]
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Третья траектория: длительное медленно снижение

Деменции 
(болезнь 

Альцгеймера 
[БА] и другие)

Диагноз БА часто откладывается на 3–5 и более лет. Средняя 
продолжительность от начала болезни до смерти составляет 
9–10 лет [31], но наблюдается большая вариабельность: некоторые 
пациенты живут менее 5 лет, а другие – до 20 и более. Ожидае-
мая продолжительность жизни людей с запущенной деменцией 
аналогична продолжительности жизни людей с метастатическим 
раком молочной железы и застойной сердечной недостаточ-
ностью IV стадии [32]
Деменция с тельцами Леви (ДТЛ) – средняя выживаемость лю-
дей с ДТЛ после появления первых симптомов составляет 7 лет 
(диапазон от 2 до 20 лет). Наличие паркинсонизма отрицательно 
влияет на выживаемость. Сообщалось, что пациенты с ДТЛ имеют 
повышенный риск смертности и более короткую выживаемость 
по сравнению с пациентами с БА [33]
Лобновисочная деменция (ЛВД) – средняя выживаемость после 
постановки диагноза составляет 3–10 лет, на ожидаемую про-
должительность жизни влияют несколько факторов, в том числе 
использование нейролептиков. Тем не менее некоторые пациенты 
в исключительных случаях могут жить до 20 лет [34]

Ежегодное снижение результатов по шкале MMSE в среднем составляет 
3–4 балла. Однако развитие болезни не является линейным (в первые 
годы снижение на 1–2 балла в год, далее на 4–5 баллов в год при 
умеренно-тяжелых стадиях заболевания). Факторы, которые связаны 
с более быстрым снижением когнитивных функций и более короткой 
выживаемостью: развитие паркинсонизма, психотических симптомов 
и ранних речевых нарушений [31, 33]
Потенциальная польза (продление выживаемости, улучшение ка-
чества жизни, лучшее питание, снижение риска пролежней) и вред 
(увеличение риска развития пневмонии) использования энтерального 
зондового питания для пациентов с тяжелой деменцией, несмотря 
на его широкое использование, остаются неясными [35]
Данные о том, различаются ли пациенты с ДТЛ и БА по скорости когнитивно-
го снижения, противоречивы. Использование ингибиторов холинэстеразы 
было связано с отсрочкой госпитализации, тогда как использование 
антипсихотических препаратов было связано с заметно более высокой 
частотой госпитализаций в домах престарелых [33]
Для ДТЛ коморбидность с деменцией альцгеймеровского типа явля-
ется неблагоприятным прогностическим фактором
При ЛВД развитие экстрапирамидных или особенно пирамидных симпто-
мов является фактором более высокой скорости прогрессирования [34]

Болезнь
Паркинсона 

(БП)

Средняя продолжительность жизни у мужчин с БП на 3,4 года ниже, 
у женщин на 5,3 года ниже, чем в аналогичной возрастной группе
При дебюте в возрасте 60–65 лет средняя продолжительность 
жизни около 15 лет, у пациентов с началом заболевания от 40 
до 64 лет – 20 лет, старше 65 лет – 5 лет [36]

Динамика статуса болезни на основе унифицированной шкалы 
оценки болезни Паркинсона Международного общества расстройств 
движений (MDS-UPDRS) является лучшим предиктором возникновения 
будущих клинических событий, таких как смерть, инвалидность, когни-
тивные нарушения и депрессия, чем любые исходные характеристики 
болезни [36]
Факторы, связанные с неблагоприятным прогнозом: более старший 
возраст начала заболевания, акинетико-ригидная форма, а также 
значительная выраженность дофамин-нечувствительных симптомов 
(постуральная неустойчивость, нарушение походки, когнитивные на-
рушения, вегетативная недостаточность, депрессия и психоз) [37]

Атипичный 
паркинсонизм

Прогрессирующий надъядерный паралич (ПНП) – средняя про-
должительность жизни примерно 6 лет (от 5 до 10), прогноз зависит 
от фенотипа, худший прогноз при типичном фенотипе (синдром 
Стила–Ричардсона-Ольшевского)
Мультисистемная атрофия (МСА) – средняя продолжительность жиз-
ни составляет около 8 лет. Не установлено различий в выживаемости 
между МСА-P и МСА-C; использование вспомогательных приспосо-
блений для ходьбы и инвалидных колясок происходило в среднем 
через 3 и 5 лет соответственно от начала заболевания [38, 39]
Кортикобазальная дегенерация (КБД) – смерть наступает в тече-
ние 10 лет после постановки диагноза [40]

Для МСА и ПНП важным прогностическим фактором является время 
достижения одного из клинически значимых этапов развития болезни 
(частые падения, когнитивные нарушения, неразборчивость речи, тя-
желая дисфагия, зависимость от инвалидной коляски, использование 
мочевых катетеров, проживание в специализированных учреждениях)
К предикторам быстрого течения болезни для МСА относят раннюю 
вегетативную недостаточность, женский пол, более поздний возраст 
начала, проживание в неспециализированном учреждении; для ПНП – 
мужской пол, более поздний возраст начала [39]

Болезнь 
Гентингтона

Устойчиво прогрессирующее течение, смерть наступает в сред-
нем через 15–20 лет после начала заболевания [41, 42]

Исследований по прогнозу недостаточно. Количество повторов ЦАГ кор-
релирует с возрастом дебюта, темпом прогрессирования моторных 
и когнитивных симптомов, а также с более быстрым снижением массы 
тела, но не имеет влияния на продолжительность болезни [41, 42]

Четвертая траектория – внезапное неврологическое ухудшение

Острое 
нарушение 

мозгового кро-
вообращения 

(ОНМК)

По оценкам, совокупный риск смерти через 28 дней, год и 5 лет 
после ОНМК составляет 28, 41 и 60 % соответственно. Нефатальный 
инсульт связан с почти пятикратным увеличением риска смерти 
в период от 4 недель до года [43]
Риск повторного инсульта наиболее высок на ранних этапах после 
ишемического инсульта или транзиторной ишемической атаки 
(ТИА) – около 1 % через 6 часов, 2 % через 12 часов, 3 % через 2 дня, 
5 % через 7 дней и 10 % через 14 дней [43, 44]
У молодых людей (18–50 лет), перенесших инсульт, 20-летний риск 
повторного ишемического инсульта составляет около 19 % [45]

Шкала инсульта NIHSS предоставляет существенную прогностическую 
информацию относительно риска смертности в течение 30 дней. 
30-дневная смертность от ОНМК, в зависимости от баллов по шкале 
NIHSS, составляет: от 0 до 7 баллов – 4,2 %; от 8 до 13 баллов – 13,9 %; 
от 14 до 21 баллов – 31,6 %; от 22 до 42 баллов – 53,5 % [44]
Сосудистые факторы риска, предшествующие симптоматические сосу-
дистые заболевания (включая инсульт, инфаркт миокарда или заболевание 
периферических артерий), нестабильное сосудистое заболевание (по-
вторяющиеся недавние ишемические события в головном мозге), источники 
и причины эмболии (фибрилляция предсердий, эмболия из сердца или 
крупных артерий), церебральные микрокровоизлияния считаются возмож-
ными предикторами рецидива инсульта при долгосрочном наблюдении
Прогностические инструменты: шкала ABCD – шкала оценки риска 
инсульта после ТИА (обновленные версии: шкала ABCD 2 и ABCD 3 – I) 
и шкала инсульта NIHSS [43, 45]

Внутримозго-
вое кровоизлия-

ние (ВМК)

Летальность 34,6 % в первые 7 дней, увеличивается до 50,3 % через 
30 дней и до 59,0 % через год [46]

Предложена шкала оценки ВМК с использованием пяти переменных 
(шкала комы Глазго [ШКГ], объем ВМК, наличие внутрижелудочкового кро-
воизлияния, возраст и инфратенториальное кровоизлияние), на основе 
которых прогнозируются тяжесть ВМК и 30-дневная смертность. Для тех, 
кто пережил спонтанное ВМК, ежегодный риск рецидива оценивается 
в 2 % за год [47]

Гипоксическая 
ишемическая 

энцефалопатия

27 % пациентов в постгипоксической коме восстанавливают 
уровень сознания, около 9 % остаются в вегетативном состоянии, 
64 % погибают. Из выживших 75 % имеют плохой прогноз (индекс 
Бартела ниже 50) [48, 49]

Факторы плохого прогноза: отсутствие зрачкового и роговичного реф-
лексов через 24 часа после сердечно-легочной реанимации; ЭЭГ-пат-
терн «вспышка – подавление», эпилептический статус в течение первых 
24 часов, билатеральное отсутствие соматосенсорных вызванных по-
тенциалов в течение первых 3 дней, продолжительность комы, менее 
6 баллов по ШКГ в течение 72 часов от начала заболевания [48, 49]

Продолжение таблицы 1
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•	 ключевое прогностическое сообщение должно быть 
скоординировано всей мультидисциплинарной коман-
дой по лечению и уходу, чтобы избежать путаницы 
и не предоставлять пациенту и его семье различные 
прогнозы.

Среди общих принципов эффективного межличност-
ного общения между врачом и пациентом при сообщении 
прогноза можно выделить: сопереживание (эмпатию), 
использование протокола сообщения плохих новостей 
(например, SPIKES) [64], установление и поддержание 
зрительного контакта, минимизацию прерываний бесе-
ды, гибкое ведение беседы в зависимости от вербальных 
и невербальных сигналов от пациента и его близких, при-
знание выражаемых пациентом эмоций, «узаконивание» 
их уместности и нормальности реакции.

Заключение
Спецификой неврологического прогноза является значи-

тельная неопределенность, но часть пациентов ждут от вра-
чей более четких прогнозов. Каждая беседа по обсуждению 
прогноза требует от врача, с одной стороны, достаточного 
оптимизма, с другой – знания, когда излишек оптимизма может 
нанести вред (напрасная трата ресурсов, ненужные страдания, 
эмоционально-психологическая неготовность пациента к по-
добной беседе). Выбор и поддержание верного тона беседы 
по обсуждению прогноза является непростой задачей и тре-
бует от врача как достаточных эмоциональных ресурсов, так 
и осознания собственных предубеждений и ограничений. Мы 
надеемся, что данные по прогнозам и благоприятным и не-
благоприятным прогностическим факторам при различных 
неврологических заболеваниях, перечисленным в данной 
статье, помогут врачам в работе с пациентами.

Черепно-моз-
говая травма 

(ЧМТ)

Прогноз зависит от тяжести ЧМТ и характера травмы. До 80 % ЧМТ 
являются легкими, около 10 % – средней степени тяжести и 10 % – 
тяжелыми. При легких ЧМТ у большинства пациентов симптомы 
разрешаются в течение месяца. При тяжелой ЧМТ (ШКГ ≤ 8) риск 
смерти – 30 %, 5–15 % пациентов переходят в вегетативное со-
стояние, 30–65 % пациентов в течение 12 месяцев возвращаются 
к функциональной независимости [50]

Неблагоприятные прогностические факторы: более низкий балл 
по ШКГ, изменения на компьютерной томографии (КТ), зрачковые 
нарушения, более старший возраст, ассоциированные экстракра-
ниальные травмы, гипотензия, гипоксемия, пирексия, повышенное 
внутричерепное давление, сниженное церебральное перфузионное 
давление, нарушения свертывания крови
Существуют прогностические модели для оценки риска смерти 
и тяжелой инвалидизации у пациентов с ЧМТ – CRASH и IMPACT [51, 52]

Острая вос-
палительная 
демиелини-

зирующая по-
линевропатия 

(синдром Гийе-
на–Барр, СГБ)

Смертность варьирует от 1 до 18 %. Смертность у пациентов, на-
ходящихся на ИВЛ, обычно выше и колеблется от 20 до 38,3 % [53]
Несмотря на проводимое лечение, около 25 % пациентов нужда-
ются в ИВЛ сроком от нескольких дней до нескольких месяцев, 
около 5 % умирают из-за дыхательной недостаточности
Несмотря на лечение, до 20 % пациентов не могут ходить без по-
сторонней помощи через 4 недели, и только 60 % полностью вос-
станавливают мышечную силу через год от начала заболевания, 
14 % пациентов остаются инвалидизированными [54]

Неблагоприятные прогностические факторы: более старший возраст 
начала (более 40–50 лет), предшествующая заболеванию диарея, 
выраженная слабость в конечностях в дебюте заболевания. Наличие 
положительных антител к ганглиозидам также может указывать на пло-
хое восстановление
Существуют прогностические индексы, оценивающие риск невозмож-
ности самостоятельной ходьбы через 6 месяцев после госпитализации 
(Erasmus GBS Outcome Scale) и риск необходимости использования 
ИВЛ в течение первой недели госпитализации (Erasmus GBS Respiratory 
Insufficiency Scale) [55]

Таблица 2
Прогнозы при наиболее частых неврологических заболеваниях, не относящихся к траекториям выживания

Заболевание Прогноз

Паралич Белла

Прогноз хороший, около 70 % пациентов восстанавливаются спонтанно в течение 3–6 месяцев. При применении глюко-
кортикостероидов 80–85 % пациентов достигают полного восстановления. Наиболее существенный фактор неполного 
восстановления – более выраженный прозопарез (V–VI баллов) по шкале Хауса-Бракманна (House-Brackmann), к другим 
фактором неполного восстановления относят возраст старше 40 лет, диабет, неконтролируемую гипертензию
ЭМГ позволяет спрогнозировать восстановление у пациентов с тяжелым прозопарезом. У 15 % развиваются развиваются 
поздние осложнения – синкинезии и контрактуры [56]. Повторный паралич Белла наблюдается у 7–15 % пациентов, бере-
менность является фактором риска повторного паралича Белла [57]

Боль в спине

Прогноз при острой боли в спине хороший. Только 1/3 пациентов обращаются за медицинской помощью, из них у 70–90 % 
состояние улучшается в течение 6–7 недель
По прошествии 6 недель процесс улучшения замедляется. Повторные эпизоды боли встречаются примерно у 70 % пациентов 
в течение 12 месяцев и также имеют хороший прогноз. Дискогенная боль в спине (связанная с грыжей межпозвоночного 
диска) является этиологическим фактором боли в спине менее чем у 5 % пациентов [58]
Оперативное вмешательство в связи с болью в спине показано ограниченному количеству пациентов. При наличии пока-
заний хирургические вмешательства позволяют достичь более быстрого и существенного улучшения, чем консервативная 
терапия. Синдром оперированного позвоночника в среднем встречается у 5–20 % прооперированных пациентов, диагноз 
зачастую запаздывает вследствие повторных операций [59]

Мигрень

По данным American Migraine Prevalence and Prevention study, в течение года у 84 % пациентов мигрень персистирует, у 10 % 
пациентов отмечается полная ремиссия, у 3 % пациентов мигрень хронизируется [60]
У пациентов может встречаться частая трансформация эпизодической мигрени в хроническую мигрень и наоборот. 
Распространенность мигрени нарастает у обоих полов до примерно 40 лет, а затем снижается. Длительные ремиссии 
распространены и чаще встречаются у мужчин; известные факторы, ассоциированные с ремиссиями – более высокий 
уровень образования и наличие супруга (супруги). К факторам прогрессирования мигрени относят возраст, низкий уро-
вень образования, социально-экономический статус, травмы головы, частоту приступов, ожирение, лекарственный абузус, 
чрезмерный прием кофеина, стрессовые события, храп, другие болевые синдромы. Применение профилактической 
терапии позволяет снизить частоту приступов [61]

Эссенциальный тремор (ЭТ)

Исследований по прогнозу недостаточно. Прогрессирование заболевания медленное; могут быть отличия в скорости про-
грессирования семейного и несемейного ЭТ
К факторам возможного прогрессирования относят ассиметричный тремор и односторонний дебют тремора. Для зна-
чительного количества пациентов ЭТ является инвалидизирующим заболеванием
Выраженность инвалидизации связана с локализацией тремора и его амплитудой. Степень функциональных нарушений 
коррелирует с выраженностью кинетического тремора в руках [62]
ЭТ может быть ассоциирован с повышенным риском развития болезни Паркинсона. Продолжительность жизни у людей 
с ЭТ не отличается от общей популяции [63]
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