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Мигрень (М) является хроническим, широко распро-
страненным наследственным неврологическим за-

болеванием, характеризующимся приступами головной 
боли с повышенной чувствительностью к свету, звуку, 
тошнотой или рвотой.

Мигренью страдает около 1 млрд человек. Характерным 
является дебют заболевания в молодом возрасте. В дет-
ском возрасте М отмечается у 4 % в равном соотношении 
мальчиков и девочек, после пубертата частота заболевания 
увеличивается, и женщины в 2,5 раза болеют чаще муж-
чин (17 % среди женщин и 8 % среди мужчин) [1]. После 
50 лет мигрень не возникает. C возрастом заболевание имеет 
тенденцию к облегчению течения и даже исчезновению 
приступов, если не трансформируется в хроническую фор-
му. По данным российского исследования, выполненного 
в 2009–2011 гг., распространенность М за один год составила 
20,8 %, [2], а согласно исследованию, проведенному в Ека-
теринбурге в 2015 г., распространенность М в течение года 
составила 15,9 % (М без ауры 13,5 %, М с аурой 2,4 %) [3].

Мигрень является доброкачественной головной болью, 
не сокращает продолжительность жизни и не приводит к стой-
кой инвалидности. Однако, по данным глобального бреме-
ни болезней (GBD, 2017), занимает второе место по годам, 
прожитым с нетрудоспособностью, у мужчин и женщин 
до 50 лет [4]. Осложнения мигрени возникают крайне редко, 
врачи, занимающиеся диагностикой и лечением заболевания, 
должны уметь их распознать и назначить правильное лечение.

Международная классификация головной боли 2018 г. 
в качестве осложнений выделяет: мигренозный статус, пер-
систирующую ауру без инфаркта, мигренозный инфаркт 
и припадок, вызванный аурой мигрени. В приложении к клас-
сификации обсуждают еще два состояния, которые, возможно, 
войдут в будущую редакцию Международной классификации 
головной боли: «визуальный снег» и статус ауры мигрени.

Мигренозный статус
Мигренозный статус (МС) – изнурительный приступ 

мигрени, длящийся более 72 часов (табл. 1). В настоящее 

Осложнения мигрени
Е. Г. Филатова
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РЕЗЮМЕ
Мигрень является распространенным и доброкачественным заболеванием, которое не укорачивает жизнь и не приводит к инвалидности пациентов. 
Осложнения мигрени возникают крайне редко и в большинстве случаев у пациентов, страдающих мигренью с аурой, исключением является 
мигренозный статус. Международная классификация головной боли 2018 г. в качестве осложнений выделяет мигренозный статус, персистирующую 
ауру без инфаркта, мигренозный инфаркт и припадок, вызванный аурой мигрени; в приложении обсуждают «визуальный снег» и статус ауры 
мигрени. Статья носит обзорный характер, где представлены диагностические критерии, особенности дифференциальной диагностики, а также 
имеющиеся на сегодня теоретические подходы к осложнениям мигрени. Терапия мигренозного статуса, клинические особенности и терапия 
персистирующей ауры без инфаркта, диагностика и дифференциальная диагностики мигренозного инсульта и ишемического инсульта другой 
причины, дифференциальная диагностика статуса ауры мигрени с органическими неврологическими синдромами, а также клинические 
особенности, патогенез и коморбидность «визуального снега», изложенные в статье, имеют важное значение для клинической практики неврологов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мигрень с аурой, осложнения мигрени, мигренозный статус, персистирующая аура без инфаркта, мигренозный 
инфаркт, припадок, вызванный аурой мигрени, «визуальный снег», статус ауры мигрени.
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Complications of migraine
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SUMMARY
Migraine is a common and benign disease that does not shorten the life and does not lead to disability of patients. Migraine complications are 
extremely rare and in most cases occur in patients suffering from migraine with aura, with the exception of status migrainosus. The International 
Classification of headaches in 2018 identifies as complications: status migrainosus, persistent aura without infarction, migrainous infarction and 
migraine aura-triggered seizure; the appendix discusses visual snow and migraine aura status. The article is of an overview nature, which presents 
diagnostic criteria, features of differential diagnosis, as well as currently available theoretical approaches to migraine complications. Treatment of 
status migrainosus, clinical features and therapy of persistent aura without infarction, diagnosis and differential diagnosis of migrainous infarction 
and ischemic stroke of other causes, differential diagnosis of migraine aura status with organic neurological syndromes, as well as clinical features, 
pathogenesis and comorbidity of «visual snow» described in the article, are important for the clinical practice of neurologists.
KEYWORDS: migraine with aura, migraine complications, status migrainosus, persistent aura without infarction, migrainous infarction, migraine 
aura-triggered seizure, visual snow and migraine aura status.
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время мигренозный статус развивается редко в связи с по-
явлением высокоэффективных специфических препаратов 
для купирования атаки мигрени – триптанов. Зачастую 
врачу приходится дифференцировать МС с лекарственно-
индуцированной головной болью и мигренью без ауры.

Анализируя длительность головной боли при диагностике 
МС, следует учитывать возможные ремиссии до 12 ч, связан-
ные с приемом лекарств или сном. Мигренозный статус всегда 
носит изнурительный характер, что связано как с выраженной 
болью, так и с такими сопровождающими симптомами, как 
тошнота и нередко неукротимая рвота, которые затрудняют 
пероральный прием анальгетиков и вызывают обезвоживание 
организма: потемнение в глазах, сухость кожи, учащенный 

нитевидный пульс, учащенное дыхание, предобморочные 
состояния, спутанное состояние сознания. Более мягкие 
случаи, не соответствующие критерию C 2 (изнуряющий 
приступ), кодируются как «вероятная мигрень без ауры».

Длительные приступы мигрени, когда пациент на при-
еме сообщает врачу о том, что приступ длится 7–10 дней, 
чаще всего бывают вызваны чрезмерным употреблением 
анальгетиков, и головная боль соответствует критериям «Ле-
карственно-индуцированной ГБ (ЛИГБ)». В таких случаях 
необходимо ставить два диагноза: соответствующий тип или 
подтип мигрени и ЛИГБ, но не мигренозного статуса. Если 
чрезмерное употребление лекарств длится менее трех месяцев, 
кодируют только соответствующий тип или подтип(ы) мигрени.

Купирование мигренозного статуса
Если пациент ранее не принимал триптаны, то в этом 

случае следует назначить эти специфические для купи-
рования атаки мигрени препараты. Ввиду выраженной 
тошноты и рвоты преимущество имеет назальный спрей 
золмитриптана – Эксенза. Препарат показан к применению 
у взрослых для симптоматического лечения (облегчения) 
приступов мигрени с аурой и без ауры, а также для симпто-
матического лечения (облегчения) приступов кластерной 
головной боли [6]. Для купирования МС следует исполь-
зовать два впрыска в нос по 2,5 мг каждый. Суточная доза 
не должна превышать 10 мг. Эксенза всасывается через 
слизистую носа, быстро попадает в кровоток, и препарат 
начинает действовать уже через 15 мин, минуя желудоч-
но-кишечный тракт. Золмитриптан эффективно купирует 
не только мигренозную головную боль, но и сопровожда-
ющие мигрень симптомы, в том числе тошноту и рвоту [7].

Если пациент ранее уже использовал триптаны или 
спрей оказался неэффективным, то показана госпитализа-
ция пациента и парентеральное введение лекарственных 
средств (табл. 2).

Персистирующая аура без инфаркта
При персистирующей ауре без инфаркта симптомы ауры 

персистируют неделю и более без признаков ишемии при 
нейровизуализации (табл. 3). Как правило, она проявляется 
зрительными нарушениями – скотомой. Персистирующая 
аура без инфаркта является редким осложнением. Ее следует 
дифференцировать с мигренозным инфарктом и пролонги-
рованной аурой. Если скотома сохраняется не более недели, 
состояние называется пролонгированной аурой.

Длительное сохранение симптомов у пациентов с пер-
систирующей зрительной аурой обусловлено гипервоз-
будимостью зрительной коры за счет реверберирующей 
корковой распространяющейся депрессии (КРД) [9]. Для 
лечения персистирующей ауры без инфаркта используют 
фуросемид, ламотриджин и нимодипин, препараты, вли-
яющие на нейрональную возбудимость [10].

Мигренозный инфаркт
Мигренозный инфаркт (МИ) – инсульт, начинающийся 

во время типичной мигрени с аурой, проявляется одним 
или несколькими симптомами ауры, возникающими в связи 
с ишемией головного мозга на соответствующей территории, 
и выявляется с помощью нейровизуализации (табл. 4).

Таблица 1
Диагностические критерии мигренозного статуса (МКГБ 2018 г.) [5]

A	 Приступ ГБ, соответствующий критериям В и С.
B	 Возникающий у пациента с мигренью без ауры и/или мигренью 

с аурой и типичный для предыдущих приступов, за исключением его 
продолжительности и тяжести.

C	 Обе из следующих характеристик:
1)	 неослабевающий в течение >72 ч;
2)	боль и/или связанные с ней симптомы являются изнуряющими.

D	 Не подходит под другой диагноз МКГБ‑3

Таблица 2
Купирование мигренозного статуса (Клин. рек. МЗ РФ 2022 г.) [8]

Лекарственные
средства

Дозы
(разовая) Путь введения Комментарий

Метоклопрамид 10 мг
Внутривенно на 50 

мл раствора 
хлорида натрия

Внутривенное 
введение

в течение 20 мин

Хлорпромазин 0,01 мг 
на кг веса

Внутривенно 
капельно  

на растворе 
хлорида натрия

Декскетопрофен 50 мг Внутривенно

Кеторолак 60 мг
или 30 мг

Внутримышечно 
или внутривенно

Магния сульфат 2 г

Внутривенно 
капельно 

на растворе 
натрия хлорида

Только для 
лечения статуса 

мигренозной 
ауры у пациентов 

с мигренью 
с аурой

Вальпроевая 
кислота 800–1000 мг Внутривенно

Не рекомендуется 
женщинам 

детородного 
возраста

Дексаметазон 24 мг Внутривенно

Для 
предотвращения 

возврата 
приступа мигрени, 
а не устранения ГБ

Таблица 3
Персистирующая аура без инфаркта (МКГБ 2018 г.) [5]

А	 Аура соответствует критерию B.
B	 Встречается у пациента с мигренью с аурой и типична 

для предыдущих аур, за исключением того, что один или несколько 
симптомов ауры сохраняются более 1 нед.

C	 Нейровизуализация не показывает признаков инфаркта.
D	 Не подходит под другой диагноз МКГБ‑3

Таблица 4
Диагностические критерии мигренозного инфаркта (МКГБ 2018 г.) [5]

А	 Приступ мигрени, соответствующий критериям B и C.
B	 Возникает у пациента с мигренью с аурой и типичен для предыдущих 

приступов, за исключением того, что один или несколько симптомов 
ауры сохраняются в течение >60 мин.

C	 Нейровизуализация демонстрирует ишемический инфаркт  
в соответствующей области.

D	 Не подходит под другой диагноз МКГБ‑3
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Мигренозный инфаркт (МИ) встре-
чается редко – 0,3–0,8 % всех ишеми-
ческих инсультов (ИИ); он возникает 
в заднем отделе кровообращения (не-
редко в мозжечке) у молодых женщин.

Чаще ишемический инсульт у па-
циента с мигренью может быть клас-
сифицирован как инфаркт головного 
мозга по другой причине. Был про-
демонстрирован двукратный повы-
шенный риск ИИ у пациентов с ми-
гренью с аурой, однако эти инфаркты 
не являлись мигренозными [11].

Клиническими факторами риска, способствующими 
возникновению как мигрени с аурой (МА), так и ишеми-
ческого инсульта являются [12]:
1.	 Фибрилляция предсердий: микроэмболы из левого 

предсердия могут попадать в головной мозг и вызывать 
КРД, что является патофизиологической основой МА.

2.	Открытое овальное окно (ООО): микроэмболы, прохо-
дящие через ООО, могут вызывать ишемию, повышать 
возбудимость коры головного мозга, КРД и мигрень. 
Они также временно блокируют микроциркуляцию, 
что приводит к гипоксии, и способствуют образованию 
тромбов, воспалению и дальнейшей ишемии мозга.

3.	 Расслоение (диссекция) сонной артерии и эндотели-
альная дисфункция также способствуют возникнове-
нию клинически незаметных циркулирующих микро-
эмболий, которые могут вызвать ишемию или КРД.

4.	 Ожирение значительно увеличивает риск инсульта из-за 
повышенного сосудистого риска. Экстраовариальная вы-
работка эстрогена и эстрадиола в жировой ткани может 
объяснить высокую частоту развития МА у этих пациенток.

5.	 Комбинированные оральные контрацептивы (КОК) по-
вышают риск инсульта в 7 раз: эстрогены индуцируют 
агрегацию тромбоцитов, что может привести к образова-
нию микроэмболий, впоследствии вызывая регионарную 
гипоперфузию, КРД и повышая риск МА и инсульта.

6.	Дислипидемия: повышенный уровень холестерина, 
особенно ХС ЛПНП, увеличивает риск сосудистых 
заболеваний, включая инсульт, а также увеличивает 
частоту и тяжесть приступов мигрени.

7.	 Гипергомоцистеинемия: повышенный уровень гомо-
цистеина в сыворотке крови обуславливает склонность 
к гиперкоагуляции.

8.	 Дисфункция тромбоцитов может способствовать акти-
вации и агрегации тромбоцитов, что потенциально свя-
зано с полицитемией и тромбоцитозом, которые связаны 
с повышенным риском ишемического инсульта и МА.
Взаимосвязь между повышенным риском ИИ/МИ, 

частотой ауры и характером симптомов ауры неизвестна. 
Большинство исследований показали отсутствие связи 
между мигренью без ауры и ишемическим инсультом, 
частота ИИ при мигрени без ауры не отличается от его 
распространенности в популяции в целом [11].

Инфаркт головного мозга или транзиторная ишемическая 
атака (ТИА) другой причины, локализованые в задних отде-
лах мозга, например в затылочной коре, может проявляться 
симптомами, напоминающими мигрень с аурой (табл. 5).

Выявление и воздействие на факторы риска инсульта 
у пациентов с мигренью с аурой, в том числе изменение 
образа жизни, являются важнейшими методами первичной 
профилактики. Для лечения МИ используют стандартные 
методы, детально представленные в клинических рекомен-
дациях МЗ РФ 2022 г. [13]. МИ, как правило, имеет хороший 
исход, оставляя неврологический дефект в виде частичного 
нарушения поля зрения по типу неполной гемианопсии.

Припадок, вызванный аурой мигрени
Эпилептический приступ, возникающий во время или 

в течение часа после приступа мигрени – мигралепсия, 
возникает редко и только у пациентов с мигренью с аурой 
(табл. 6). Отсутствуют доказательства связи с мигренью 
без ауры. В качестве терапии назначают противосудорож-
ные препараты, имеющие доказательную базу для лечения 
обоих заболеваний: топирамат, вальпроевая кислота.

Существует множество свидетельств взаимосвязи ми-
грени и эпилепсии. Оба заболевания являются типичными 
примерами пароксизмальных расстройств головного мозга. 
В их течении выделяют типичные для пароксизмальных 
состояний фазы: преиктальную/продромальную, икталь-
ную/сам приступ и постиктальную/постдромальную. При-
близительно у трети пациентов с мигренью отмечаются 
характерные изменения ЭЭГ в виде снижения судорожного 
порога: гиперсинхронный и заостренный альфа-ритм, 
билатерально-синхронные разряды альфа- и тета-волн, 
острые волны [14]. Мигренеподобные головные боли 
нередко наблюдаются в эпилептическом постиктальном 
периоде. Фокальные эпилептические приступы, исходя-
щие из затылочной доли, необходимо дифференцировать 
с аурой мигрени. Они возникают чаще в детском возрасте 
или носят симптоматический характер в результате трав-
мы  / опухоли и составляют 5–10 % от всех типов эпилеп-
тических припадков (табл. 5).

Таблица 5
Дифференциальный диагноз ауры мигрени ТИА и затылочной эпилепсии

Мигрень ТИА Эпилепсия

Зрительные 
симптомы

Мерцающая скотома.
Миграция к периферии.
Длительность 20–30 мин

Чаще пятна.
Центральная скотома.
Длительность 5–10 мин

Вспышки, молнии
от периферии к центру.
Длительность до 1–2 мин

Чувствительные 
симптомы

Парестезии, онемение.
Марш от кисти к плечу, 
лицо, язык, реже нога.
Следуют за зрительными 
симптомами.
Длительность 20–30 мин

Онемение.
Возникает 
одномоментно.
Длительность минуты-
часы.
Исчезает через 24 ч

Онемение.
Распространяется 
быстрее, чем при М.
Далее судороги.
Длительность до 1–2 мин.
Иногда постиктальные 
расстройства

Таблица 6
Диагностические критерии припадка, вызванного аурой мигрени 

(МКГБ 2018 г.) [5]

А	 Припадок, соответствующий диагностическим критериям  
для эпилептического приступа и критерию B ниже.

B	 Происходит у пациента с мигренью с аурой и во время или в течение 
одного часа после приступа мигрени с аурой

Таблица 7
Диагностические критерии статуса мигренозной ауры.  

(МКГБ 2018 г.) [5]

А	 Мигрень, соответствующая критериям Мигрени с аурой  
или одним из ее подтипов.

B	 По меньшей мере, три ауры возникают в течение трех дней
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Частота мигрени в 2 раза выше у пациентов и их родствен-
ников, страдающих эпилепсией, что свидетельствует также 
о наличии генетических связей между заболеваниями [15].

Статус ауры мигрени
При диагностике статуса ауры мигрени чрезвычайно важно 

исключить неврологические расстройства, которые могут 
сопровождаться сходной симптоматикой: синдром задней 
обратимой энцефалопатии, синдром обратимой церебральной 
вазоконстрикции и расслоение артерий. С этой целью прово-
дят соответствующие нейровизуализационные исследования.

Синдром задней обратимой энцефалопатии (PRES) – это 
клинико-радиологический синдром, основывающийся на со-
четании остро развивающейся общемозговой симптоматики 
в виде головной боли, зрительных расстройств, спутанности 
сознания, судорожного синдрома и с характерными МРТ-
изменениями в виде отека, вовлекающего задние области 
головного мозга. Причины развития PRES можно разделить 
на две большие группы: различные патологические состояния 
(острая гипертензивная энцефалопатия, эклампсия и пре-
эклампсия, заболевания почек, аутоиммунные заболевания 
и др.) и неблагоприятные последствия лечебных мероприятий, 
лекарственных средств (массивная гемотрансфузия, гемо-
диализ, пульс-терапия стероидами, внутривенное введение 
иммуноглобулинов, химиотерапия и др.) [16].

Синдром обратимой церебральной вазоконстрикции 
(RCVS) является сложным нервно-сосудистым расстрой-
ством, характеризующимся громоподобной головной болью, 
которая может повторяться в течение первых двух недель 
заболевания, далее она исчезает и появляются характерные 
ангиографические изменения: чередующиеся участки сужения 
и расширения интракраниальных артерий (средняя, передняя 
и задние мозговые артерии). Через 2–3 мес от развития за-
болевания вазоспазм проходит. В случаях, когда вазоспазм 
интракраниальных и интрацеребральных артерий приводит 
к гемодинамически значимым стенозам, развивается инфаркт 
головного мозга. Различают первичный (спонтанный, идиопа-
тический) и вторичный RCVS. Первичный RCVS развивается 
спонтанно, без каких-либо провоцирующих факторов и чаще 
встречается у женщин среднего возраста. Вторичный RCVS 
может быть связан с приемом препаратов, вызывающих ва-
зоконстрикцию (α-симпатомиметики, блокаторы обратного 
захвата серотонина, триптаны, кокаин, экстази, марихуана, 
некоторые средства для похудения и др.), или развивается 
в послеродовом периоде. Истинная частота RCVS неизвестна, 
так как он часто не распознается [17].

Основным клиническим проявлением диссекции цере-
бральных артерий служат ИИ (94 %) или ТИА. Значительно 

реже, в 5 % случаев, диссекция проявляется изолированной 
головной или шейной болью. Диссекция церебральных ар-
терий развивается в результате проникновения крови через 
разрыв интимы из просвета в стенку артерии с последующим 
ее распространением между слоями, которые она расслаивает 
(отсюда название «диссекция», «расслоение»). Образуется 
интрамуральная гематома (ИМГ), что приводит к стенозу или 
окклюзии просвета сосуда, следствием чего является ухуд-
шение кровоснабжения головного мозга. Мигренеподобная 
головная боль возникает на стороне диссекции и при пора-
жении экстракраниального отдела ВСА и ПА, предшествует 
очаговым неврологическим симптомам инсульта на 3–4 недели, 
а при диссекции интракраниальных артерий обычно возникает 
почти одновременно с ними. Патофизиологической основой 
боли является раздражение рецепторов артериальной стенки 
развивающейся в ней гематомой. Очаговая неврологическая 
симптоматика определяется бассейном, в котором произошло 
нарушение мозгового кровообращения [18].

«Визуальный снег»
Симптом «визуального снега» (ВС) проявляется рябью 

в глазах и представляет собой множество хаотично двига-
ющихся точек-«пикселей» по всему полю зрения. Его часто 
сравнивают с картинкой ненастроенного канала телевизора 
(«телевизионный снег»). Точки могут быть прозрачными, 
черными, белыми и даже иногда разноцветными (табл. 8).

70 % пациентов с синдромом визуального снега страда-
ют мигренью с аурой. Также часто этот синдром сочетается 
с шумом в ушах (тиннитусом) и тревожно-депрессивными 
нарушениями.

Для диагностики ВС необходимо провести офтальмологи-
ческое обследование для исключения ретинопатии или атрофии 
желтого пятна. Интоксикация галлюциногенными препаратами 
также может давать похожие зрительные расстройства.

Предполагают, что ВС обусловлен гиперактивностью 
зрительной коры. При сравнении метаболизма с помощью 
ПЭТ головного мозга у больных с «визуальным снегом» 
и здоровых людей было обнаружено достоверное повы-
шение метаболизма в правой язычной извилине и передней 
левой доле мозжечка. Повышение метаболизма в задних 
отделах мозга выявляется и при МА, однако характерный 
гиперметаболический паттерн у больных с «визуальным 
снегом» отличается от интериктального периода при мигрени. 
Полученные результаты подтверждают мнение о том, что 
«визуальный снег» и мигренозная аура являются различными 
синдромами с некоторыми общими патофизиологическими 
механизмами, которые необходимо учитывать для разработки 
рациональной стратегии лечения этого инвалидизирующего 
состояния. Эффективное лечение ВС не разработано, однако 
имеются данные об эффективности ламотриджина.

Заключение
Осложнения мигрени крайне редко возникают в клини-

ческой практике, однако требуют своевременной и диффе-
ренциальной диагностики с различными неврологическими 
заболеваниями. Большинство из них, кроме мигренозного 
статуса, связаны с мигренью с аурой. В связи с тем, что ве-
роятность осложнений выше, мигрень с аурой можно считать 
относительно более тяжелым заболеванием, а пациенты, 

Таблица 8
Диагностические критерии «визуального снега» (МКГБ 2018 г.) [5]

А	 Динамические, непрерывные, крошечные точки по всему полю 
зрения, сохраняющиеся в течение >3 мес («телевизионный снег»).

B	 Дополнительные визуальные симптомы, по крайней мере, двух 
из следующих четырех типов:
1)	 палинопсия: сохранение зрительных образов предметов после их 

исчезновения из поля зрения;
2)	усиленные энтоптические феномены: множество мелких 

плавающих объектов в обоих глазах;
3)	светобоязнь;
4)	 нарушение ночного зрения (никталопия).

C	 Симптомы не соответствуют типичной визуальной ауре мигрени.
D	 Симптомы не объясняются другим диагнозом МКГБ‑3
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страдающие этой формой заболевания, заслуживают большего 
внимания. Наиболее грозным осложнением является мигре-
нозный инсульт, однако и он является большой редкостью, 
возникает у молодых женщин, локализуется в заднем бассейне 
и имеет, как правило, хороший исход, оставляя неврологи-
ческий дефект в виде частичного нарушения поля зрения. 
Неиспользование КОК пациентками МА, отказ от курения, 
контроль сосудистых факторов риска являются необходимой 
профилактикой этого осложнения. В связи с редкостью име-
ющихся осложнений мигрень, в том числе мигрень с аурой, 
является доброкачественным заболеванием, несмотря на вы-
раженное влияние на качество жизни пациентов.
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Введение
Мультисистемная атрофия (МСА) является спора-

дическим прогрессирующим нейродегенеративным за-
болеванием, которое характеризуется разнообразными 
двигательными расстройствами, а также более быстрым 
прогрессированием и сравнительно более выраженной 
вегетативной дисфункцией по сравнению с другими форма-
ми атипичного паркинсонизма и мозжечковых атаксий [1]. 
К числу основных клинических проявлений относятся 
синдром паркинсонизма и/или нарушения мозжечковой 
функции с рано развивающейся вегетативной недоста-

точностью, а также различные признаки дегенеративных 
изменений в базальных ганглиях, нижних оливах, мосте, 
мозжечке, боковых рогах спинного мозга и ядре Онуфа 
крестцового отдела спинного мозга.

На данный момент причины возникновения МСА оста-
ются в значительной степени невыясненными.

С точки зрения патоморфологии МСА относится 
к группе синуклеинопатий. Однако в отличие от болезни 
Паркинсона и деменции с тельцами Леви, при которых 
наблюдаются нейрональные включения α-синуклеина 

Полиморфизм клинической картины 
мультисистемной атрофии: обзор клинических 
случаев (часть I)
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РЕЗЮМЕ
Мультисистемная атрофия (МСА) – спорадическое редкое прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, которое проявляется 
сочетанием вегетативной недостаточности и двигательных нарушений: синдрома паркинсонизма, мозжечковой атаксии, пирамидного 
синдрома и др. Учитывая сложность диагностики, клинический полиморфизм и неосведомленность врачей-неврологов о данном 
заболевании, пациенты нередко оказываются под наблюдением специалистов другого профиля или наблюдаются с неверным 
диагнозом. Выделяют два основных фенотипа МСА – паркинсонический (МСА-П, MSA-P) и мозжечковый (МСА-М, MSA-C), определяемые 
локализацией пораженных структур центральной нервной системы и доминированием определенных клинических симптомов. В данной 
статье представлены три клинических наблюдения пациентов с различными подтипами МСА. Несмотря на разницу в клинических 
проявлениях, во всех случаях был установлен достоверный диагноз МСА. Описаны особенности сбора жалоб и анамнеза, проведен 
анализ неврологического статуса и характерных нейровизуализационных маркеров, которые могут помочь в дифференциальной 
диагностике данного редкого заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мультисистемная атрофия, паркинсонизм, синуклеинопатия, диагностические критерии.
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SUMMARY
Multisystem atrophy (MSA) is a sporadic progressive neurodegenerative disease that is manifested by a combination of autonomic and motor 
dysfunctions: parkinsonism, cerebellar ataxia, pyramidal syndrome, etc. Given the complexity of the diagnosis, the clinical polymorphism and 
the ignorance of neurologists about this disease, patients are often followed up by doctors of other profile or are observed with an incorrect 
diagnosis. There are two main MCA phenotypes – predominant cerebellar ataxia (MSA-C) and predominant parkinsonism (MSA-P), which are 
determined by the localization of the affected structures and the dominance of certain clinical symptoms. This article presents three clinical cases 
with different subtypes of MSA. Despite the difference in clinical manifestations, all patients was diagnosed with clinically established MSA. The 
features of the collection of complaints and anamnesis are described, the analysis of the neurological status and characteristic neuroimaging 
markers that can help in the differential diagnosis of this rare disease is carried out.
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(тельца Леви), для мультисистемной 
атрофии характерно наличие телец 
Паппа – Лантоса – глиальных цито-
плазматических включений патоло-
гической изоформы α-синуклеина, 
отличной от таковой при болезни 
Паркинсона, что может объяснять 
такую яркую разницу в клиническом 
течении [2].

МСА встречается как у мужчин, 
так и у женщин с равной частотой, 
а средний возраст начала болезни 
составляет около 55–60 лет. Иссле-
дования показывают, что распростра-
ненность этого заболевания колеблет-
ся в пределах от 1,9 до 4,9 случая 
на 100 тысяч населения [3]. Средний 
срок выживаемости с момента появ-
ления первых симптомов составляет 
9–10 лет. В соответствии с последним 
пересмотром диагностических крите-
риев, проведенным Международным 
обществом по болезни Паркинсона 
и двигательным расстройствам (The 
International Parkinson and Movement 
Disorder Society) (табл. 1), выделяют 
два ключевых фенотипа: паркинсо-
нический (МСА-П) и мозжечковый 
(МСА-М), которые связаны с пре-
обладающим поражением базаль-
ных ганглиев (стриатонигральная 
дегенерация) или мозжечка (оливо-
понтоцеребеллярная атрофия). Боль-
шинство пациентов с МСА можно 
отнести к одному из этих двух под-
типов в зависимости от доминирую-
щих проявлений, однако около 50 % 
пациентов с МСА-П имеют признаки 
поражения мозжечка, а 75 % пациен-
тов с МСА-М – проявления синдрома 
паркинсонизма.

По характеру протекания в послед-
нее время в литературе появляются 
данные в пользу выделения так на-
зываемой ранней формы МСА (young 
onset MSA), длительно протекающей 
МСА (long duration MSA), поздней 
формы МСА (late onset MSA) [4].

Симптоматическая терапия ори-
ентирована на коррекцию основных 
симптомов заболевания. Для коррек-
ции акинетико-ригидного синдрома 
используются препараты леводопы, 
агонисты дофаминовых рецепто-
ров (АДР), антагонисты NMDA-
рецепторов. Для компенсации уро-
логических проблем назначаются 
холинолитики и агонисты β3-адрено-

Таблица 1
Диагностические критерии МСА  

(International Parkinson and Movement Disorder Society, 2022 г.) [5]

Общая 
характеристика

Спорадическое прогрессирующее заболевание  
c дебютом у взрослых (> 30 лет)

Клинически достоверная МСА Клинически вероятная МСА

Основные 
критерии

Вегетативная дисфункция (как минимум 
1 симптом из нижеперечисленных):
1)	 нарушение мочеиспускания 

с объемом остаточной мочи 
≥100 мл, необъяснимое другими 
причинами;

2)	недержание мочи, необъяснимое 
другими причинами;

3)	нейрогенная ортостатическая 
гипотензия (снижение САД/ДАД 
≥20/10 мм рт. ст. в течение 3 мин 
при проведении ортостатической 
пробы).

Также 1 из нижеперечисленных 
симптомов:
1)	 паркинсонизм со слабым ответом 

на препараты леводопы;
2)	синдром мозжечковой атаксии 

(по крайней мере, 2 признака 
из нижеперечисленных):

•	 атаксическая походка;
•	 атаксия при координаторных пробах;
•	 мозжечковая дизартрия;
•	 глазодвигательные нарушения

Как минимум 2 симптома 
из нижеперечисленных:
1.	 Вегетативная дисфункция 

(как минимум 1 симптом 
из нижеперечисленных):

•	 наличие остаточной мочи, 
необъяснимое другими 
причинами;

•	 недержание мочи, необъяснимое 
другими причинами;

•	 нейрогенная ортостатическая 
гипотензия (снижение САД/ДАД 
≥20/10 мм рт. ст. в течение 10 мин 
при проведении ортостатической 
пробы или тилт-теста – проба 
с пассивным ортостазом).

2.	 Паркинсонизм.
3.	 Синдром мозжечковой атаксии 

(по крайней мере, 1 признак 
из нижеперечисленных):

•	 атаксическая походка, атаксия 
при координаторных пробах;

•	 мозжечковая дизартрия;
•	 глазодвигательные нарушения

Поддерживающие 
клинические 
(моторные  

или немоторные) 
признаки

Как минимум 2 критерия Как минимум 1 критерий

МРТ-признаки Как минимум 1 критерий Не требуется

Критерии 
исключения Отсутствуют Отсутствуют

Поддерживающие клинические признаки

Поддерживающие 
моторные 
признаки

•	 Быстрое прогрессирование 
заболевания в течение 3 лет 
от дебюта двигательных нарушений

•	 Постуральная неустойчивость 
от умеренной до тяжелой 
степени в течение 3 лет от дебюта 
двигательных нарушений

•	 Краниоцервикальная дистония, 
вызванная леводопой (при отсутствии 
дискинезии конечностей)

•	 Грубые нарушения речи в течение 
3 лет от дебюта двигательных 
нарушений

•	 Тяжелая дисфагия в течение 3 лет 
от дебюта двигательных нарушений

•	 Наличие патологического симптома 
Бабинского, необъяснимого другими 
причинами

•	 Наличие миоклонического 
постурального или кинетического 
тремора

•	 Постуральные нарушения 
(камптокормия; антероколлис)

Поддерживаю-
щие немотор-
ные признаки

•	 Стридор
•	 Инспираторные 

вздохи
•	 Цианоз 

конечностей
•	 Эректильная 

дисфункция 
у мужчин 
(в возрасте 
до 60 лет; только 
для клинически 
вероятной МСА)

•	 Насильственный 
смех или плач

Критерии исключения

Выраженный и стойкий положительный ответ на дофаминергические препараты

Необъяснимая иными причинами аносмия (для исключения БП)

Флюктуирующие когнитивные нарушения (внимания и сознания), а также раннее снижение 
зрительно-пространственных функций
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рецепторов (при императивных позывах) и блокаторы 
α1-адренорецепторов (при затрудненном мочеиспускании). 
Медикаментозная терапия ортостатической гипотензии 
применима только при неэффективности немедикамен-
тозных методов коррекции и включает использование 
мидодрина и флудрокортизона, однако появляются данные 
в пользу применения ингибиторов обратного захвата но-
радреналина (атомоксетин), а также ингибиторов ацетил-
холинэстеразы (пиридостигмин) [7]. Отдельно обращают 
внимание на явление постпрандиальной гипотензии, ко-
торую ряд центров рекомендуют корректировать противо-
диабетическими препаратами (акарбоза) и аналогами 
соматостатина (октреотид). Коррекция запоров требует 
комплексного подхода в виде обязательного соблюдения 
немедикаментозных профилактических мероприятий 
(питание с большим содержанием пищевых волокон, до-
статочный объем жидкости и регулярные физические 
упражнения) в сочетании с использованием слабительных 
средств. Учитывая многообразие клинических проявлений 
МСА, значительное внимание в лечении уделяется немеди-
каментозным методам, таким как физиотерапия и лечебная 
физкультура, а также мероприятиям по профилактике 
ортостатической гипотензии и предотвращению падений.

Стоит заметить, что в настоящее время активно ведутся 
исследования по разработке новых препаратов, направ-
ленных на ингибирование олигомеризации и агрегации 
α-синуклеина (Anle138b; PBT434; CLR 01), на его дегра-
дацию (ингибитор тирозинкиназы), иммунотерапию про-
тив α-синуклеина (PD 01A, PD 03A, PRX002). Кроме того, 
исследуются различные нейропротективные и противо-
воспалительные молекулы, а также появляются новые 
методы симптоматического лечения [8].

Представленные ниже клиничес-
кие наблюдения отображают фено-
типическое разнообразие симптомов 
МСА, а также сложности, возникаю-
щие при их диагностике и лечении.

Клинический случай 1
Пациентка М., 66 лет, обратилась 

в Федеральный неврологический 
центр экстрапирамидных заболева-
ний и психического здоровья (ФНЦ 
ЭПЗиПЗ) ФМБЦ им. А. И. Бурназя-
на ФМБА России с жалобами на не-
устойчивость при ходьбе, наруше-
ние речи с заиканиями, изменение 
голоса в сторону более высокого, 
учащенные и императивные позы-
вы с эпизодами недержания мочи, 
повышенное слюноотделение в тече-
ние дня и частые падения, дрожание 
рук и неспокойный сон с частыми 
сновидениями.

В 62 года пациентка стала заме-
чать «непроизвольную тягу» вперед 
при завязывании шнурков. Спустя 
два года, в возрасте 64 лет, заметила 

изменения почерка, а также походки, которая стала не-
устойчивой, шаркающей, семенящей. Ночью периодически 
стали возникать непроизвольные движения ног и тела 
в виде подергиваний. Появились постоянные боли в спине, 
паховой области, ощущение слабости в ногах, частые по-
зывы к мочеиспусканию. В возрасте 64 лет пациентке был 
установлен диагноз мультисистемная атрофия, мозжечко-
вый подтип. Назначенная терапия препаратами леводопы 
была отменена через 4 мес из-за субъективного отсутствия 
эффекта и продолжающегося прогрессирования состоя-
ния. В неврологическом статусе когнитивных нарушений 
не выявлено (оценка по Монреальской когнитивной шкале 
(Montreal Cognitive Assessment, МоСА) – 27 баллов), наблю-
далось усиление сухожильных рефлексов, положительные 
патологические кистевые рефлексы (верхних Россолимо 
и Якобсона – Ласка). Со стороны двигательной сферы 
наблюдалась мозжечковая (статолокоматорная) атаксия, 
дисметрия, умеренная гипокинетическая и мозжечковая 
дизартрия с явлениями тахифемии. При оценке тонуса 
мышц отмечалась умеренно выраженная, преимущественно 
аксиальная ригидность, с большим захватом правых конеч-
ностей. В ходьбе длина шага укорочена, с выраженными 
постуральными нарушениями. Анамнестически известно, 
что пациент передвигался в пределах квартиры с опорой 
на окружающие предметы из-за неустойчивости, со стар-
товыми замираниями и непроизвольным ускорением при 
ходьбе с переходом на бег и частыми падениями.

При выполнении ортостатической пробы наблюда-
лось падение АД на 30 мм рт. ст. (артериальное давление 
(АД) в положении лежа – 115/80 мм рт. ст., стоя через 
3 мин – 85/50 мм рт. ст.) с субъективными ощущением 
головокружения.

Таблица 2
Данные МРТ при разных типах МСА 

(Экстрапирамидные синдромы, О. С. Левин, 2022 г.) [6]

МРТ-критерии

Паркинсонический тип MSA-P Мозжечковый тип MSA-C

Супратенториальные изменения:
•	 Томографы 1,5 Тл: снижение интенсивности 

сигнала от скорлупы ± гиперинтенсивная 
щелевидная полоска по наружному краю 
скорлупы (в Т2- и FLAIR-режиме).

•	 Томографы 0,5 Тл: гиперинтенсивная 
щелевидная полоска по наружному краю 
скорлупы (в режимах Т2, FLAIR и протонной 
плотности).

•	 Повышение интенсивности сигнала 
от Бледного шара (в Т1-режиме).

•	 Атрофия скорлупы

Инфратенториальные изменения:
•	 Атрофия червя и полушарий мозжечка.
•	 Атрофия основания моста и средних ножек 

мозжечка, реже – среднего мозга.
•	 Расширение базальных цистерн 

(препонтинной, латеральных мозжечковых) 
и IV желудочка.

•	 Повышение интенсивности сигнала 
от основания моста, средней ножки 
мозжечка, коры мозжечка и прилегающего 
белого вещества (в режимах Т2, FLAIR 
и протонной плотности)

Продолжение таблицы 1

Рецидивирующие зрительные галлюцинации, не связанные с лекарственными препаратами, 
в течение 3 лет от дебюта заболевания

Деменция по критериям DSM–V в течение 3 лет от дебюта заболевания (для исключения ДТЛ)

Парез взора вниз или замедление вертикальных саккад (для исключения ПНП)

МРТ-признаки, указывающие на альтернативный диагноз (например, прогрессирующий 
надъядерный паралич, рассеянный склероз, сосудистый паркинсонизм и т. д.)

Наличие альтернативного установленного диагноза, способного объяснить симптоматику 
пациента
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Данные нейровизуализации: МРТ 
головного мозга выявило умеренно 
выраженные атрофические измене-
ния червя и полушарий мозжечка. По-
ложительный симптомом «креста» 
на уровне моста (рис. 1).

На основании диагностических 
критериев МСА от 2022 г. пациентке 
М. был установлен диагноз клиниче-
ски достоверной МСА-М.

Начальная терапия: леводо-
па, АДР, ингибитор МАО-В, анк-
сиолитик, трициклический анти-
депрессант (выяснить дозировки 
не удалось). Отменена через 4 мес 
приема из-за отсутствия эффекта 
и продолжающегося прогрессиро-
вания состояния.

Пациентке назначен прием пре-
паратов леводопы/карбидопы с титрованием дозы 
до 750 мг/сут (трехкратный прием), миртазапин в дозе 
30 мг/сут (для коррекции аффективных нарушений и рас-
стройств сна), габапентин 900 мг/сут (для коррекции 
хронического болевого синдрома) и троспия хлорид 
45 мг/сут (для коррекции нарушений мочеиспускания). 
На фоне проводимого лечения в течение первого месяца: 
к терапии привержена, переносит удовлетворительно, 
побочных эффектов не отмечает. Отмечает уменьшение 
интенсивности болевого синдрома и частоты импера-
тивных позывов на мочеиспускание, незначительное 
уменьшение тонуса в верхних конечностях, субъективное 
улучшение общего состояния.

Клинический случай 2
Пациентка Е., 58 лет, обратилась в ФНЦ ЭПЗиПЗ 

ФМБЦ им. А. И. Бурназяна с жалобами на тянущие 
боли в мышцах шеи, общую скованность, замедлен-
ность движений, неустойчивость и шаткость при ходьбе, 
невозможность самостоятельно передвигаться, частые 
падения, запоры и недержание мочи с субъективным 
ощущением неполного опорожнения мочевого пузыря при 
мочеиспускании, непроизвольные движения в мышцах 
правой половины лица, задней группы мышц шеи и в ле-
вой кисти, повышенное слюноотделение в течение дня. 
Со слов сиделки, пациентка кричит во сне, наблюдается 
двигательная активность во время сна. Первые симптомы 
в виде боли в шейном отделе позвоночника и скованно-
сти в правой руке появились в возрасте 54 лет (за 4 года 
до обращения). Изначально наблюдалась с диагнозом 
болезнь Паркинсона. Назначенную терапию препара-
тами леводопы принимала кратковременно, отменила 
самостоятельно в связи с плохой переносимостью в виде 
выраженной общей слабости, сонливости, зрительных 
галлюцинаций на фоне неоднократных попыток коррек-
ции дозы препарата.

В неврологическом статусе: легкая степень когнитив-
ных нарушений (оценка по МоСА – 22 балла), оживление 
сухожильных рефлексов, положительные патологические 

кистевые рефлексы (Верхний Россолимо), псевдобуль-
барный синдром, насильственный плач. В двигательной 
сфере обращали на себя внимание выраженная атаксия, 
умеренная дисметрия при выполнении координаторных 
проб с интенционным тремором. Наблюдались умерен-
ная гипомимия, умеренная гипокинетическая дизартрия, 
брадикинезия, ригидность конечностей, шаркающая 
походка с укорочением длины шага, выраженные по-
стуральные нарушения, ахейрокинез. С кистей наблю-
дались полимиоклонии. Тортикапут влево. При выпол-
нении ортостатических проб наблюдалось снижение АД 
на 55 мм рт. ст. (АД в положении лежа – 125/85 мм рт. ст., 
стоя через 3 мин – 80/50 мм рт. ст). Наблюдалась выра-
женная гиперсаливация. Верифицировано повышение 
объема остаточной мочи до 175 мл по УЗИ.

По данным нейровизуализации (МРТ головного мозга 
3 Тл) выявлено: асимметричное снижение объема скор-
лупы со снижением интенсивности сигнала с дорзальных 
отделов скорлупы базальных ядер (несколько выраженнее 
справа, что соответствует клинике) (рис. 2).

Стоит отметить, что патогномоничным МРТ-
признаком МСА (соответствующим критерию уста-
новки диагноза) в данной ситуации можно считать 
только снижение интенсивности сигнала от скорлупы. 
Пациентке была выполнена МРТ 3 Тл, в то время как 
гиперинтенсивная щелевидная полоска (putaminal rim 
sign) имеет диагностическое значение только на томо-
графе 1,5 Тл. В последних исследованиях было выяв-
лено, что данный симптом может определяться на МРТ 
3 Тл в норме [9, 10].

На основании диагностических критериев МСА 
от 2022 г. пациентке Е. был установлен диагноз клини-
чески достоверной МСА-П.

Начальная терапия: леводопа/бенсеразид 200+50 мг 
в суточной дозе 400 мг, разделенной на 5 приемов, ропи-
нирол, амантадин, тамсулозин, мирабегрон, диуретиче-
ское средство растительного происхождения, домперидон, 
клоназепам. К данной терапии пациентка была не при-
вержена, самостоятельно отменила.

Рисунок 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациентки М.
Примечание. А – Т1-взвешенное изображение, сагиттальный срез: признаки атрофии червя 
мозжечка; Б – Т2-FLAIR, аксиальный срез: симптом «креста», или «hot cross bun»: крестообраз-
ная гиперинтенсивность на уровне моста (отмечено кругом).
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Пациентке назначен прием препаратов леводопы/бен-
серазида до 200 мг/сут, разделенных на 4 приема, с целью 
уменьшения тошноты. Для коррекции дистонии повышена 
доза клоназепама до 2 мг/сут. Ропинирол и амантадин 
были отменены в связи с выраженной ортостатической 
гипотензией и зрительными галлюцинациями. С целью 
коррекции краниальной и цервикальной дистонии, сиа-
лореи было рекомендовано проведение ботулинотерапии. 
На фоне терапии в течение месяца: к терапии привержена, 
переносимость удовлетворительная, побочных эффектов 
не отмечалось. На фоне проводимой медикаментозной 
терапии и ботулинотерапии отмечена положительная 
динамика в виде уменьшения дистонического поворота 
головы, болезненности мышц шеи, частоты и выражен-
ности дистонических спазмов.

Клинический случай 3
Пациентка С., 76 лет, обратилась в ФНЦ ЭПЗиПЗ 

ФМБЦ им. А. И. Бурназяна с жалобами на наруше-
ние ходьбы, скованность, замедленность движений, 

нарушение осанки. За 4 года до об-
ращения, в возрасте 72 лет, пациент-
ка стала замечать наклон туловища 
вперед, позже отметила нарастание 
замедленности движений, наруше-
ние ходьбы. Спустя 2 года, в возрасте 
74 лет, стала передвигаться с тростью 
из-за нарушений осанки, неустой-
чивости. В поликлинике по месту 
жительства в возрасте 74 лет был 
установлен диагноз болезнь Паркин-
сона и назначена терапия препаратом 
леводопы. В течение трех месяцев 
приема препарата леводопы эффекта 
не отметила и самостоятельно отме-
нила препарат. С целью коррекции 
диагноза и подбора терапии была 
направлена в ФНЦ ЭПЗиПЗ.

В неврологическом статусе ког-
нитивных нарушений не выявлено 
(оценка по МоСА – 28 баллов). Су-
хожильные рефлексы с рук и ног 
низкие, равные. Патологические 
рефлексы отсутствуют. В двигатель-
ной сфере отмечались мозжечковая 
(статолокомоторная) атаксия, дисме-
трия при выполнении координатор-
ных проб. Наблюдались умеренная 
гипомимия, легкая гипокинетиче-
ская дизартрия, ригидность конечно-
стей с обеих сторон. Брадикинезия 
в верхних и нижних конечностях 
средней выраженности, больше 
справа. Умеренная туловищная бра-
дикинезия. Подъем из положения 
сидя медленный, с дополнительной 
опорой. Походка медленная, шарка-
ющая, с укорочением длины шага. 

Выраженный ахейрокинез справа. Выраженная посту-
ральная неустойчивость. Тремор отсутствует. Умеренно 
выраженный наклон туловища вперед и влево.

При выполнении ортостатических проб наблюда-
лось снижение АД на 40 мм рт. ст. (АД в положении 
лежа – 110/70 мм рт. ст., стоя через 3 мин – 70/40 мм рт. ст). 
В анамнезе отмечено учащенное мочеиспускание (в ночной 
период до 2–3 раз), императивные позывы, недержание 
мочи, частые запоры.

По данным нейровизуализации (МРТ головного мозга 
3 Тл) выявлено: выраженная непропорциональная атро-
фия мозжечка и ствола мозга, в большей степени олив 
и средних ножек мозжечка. Гиперинтенсивные сигна-
лы T2/FLAIR, вовлекающие понтоцеребеллярные пути, 
средние ножки мозжечка и мост. Умеренно выраженные 
атрофические изменения скорлупы, более выраженные 
слева (рис. 3).

На основании диагностических критериев МСА 
от 2022 г. пациентке С. был подтвержден диагноз клини-
чески достоверной МСА-П.

Рисунок 3. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациентки С.
Примечание. А –Т2-FLAIR, сагиттальный срез: признаки атрофии варолиева моста в виде 
уплощения его основания, а также расширение борозд мозжечка. Б – Т2-взвешенное изо-
бражение, аксиальный срез: двустороннее симметричное уменьшение размера скорлупы, 
снижение интенсивности сигнала от скорлупы, более выраженное слева (отмечено стрелкой).

Рисунок 2. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациентки Е.
Примечание. А – Т2-взвешенное изображение, аксиальный срез: снижение интенсивности сиг-
нала от скорлупы, более выраженное справа (отмечено стрелками); Б – T2-SWAN, аксиальный 
срез: сниженная интенсивность сигнала от скорлупы, более выраженная справа (отмечено 
стрелкой). Гиперинтенсивный сигнал вдоль латерального края скорлупы, более выраженный 
слева (гиперинтенсивный ободок от скорлупы – «putaminal rim sign») (отмечено звездочкой).
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Начальная терапия: леводопа/
карбидопа 250 мг/сут, пирибедил 
100 мг/сут.

Пациентке была назначена и от-
корректирована терапия: повы-
шение дозы леводопы/карбидопы 
до 400 мг/сут, разделенных на 4 при-
ема (с целью коррекции синдрома 
паркинсонизма); отмена пирибедила 
в связи с дистоническими проявле-
ниями, ботулинотерапия с целью 
коррекции камптокормии и синдро-
ма «пизанской башни».

На фоне проводимой терапии: 
пациентка к терапии привержена, 
переносимость удовлетворительная, 
побочных эффектов не отмечалось. 
После проведенной ботулинотерапии 
отметила положительную динамику 
в виде уменьшения наклона тулови-
ща вперед и в сторону, субъективное 
улучшение общего состояния.

Таким образом, все три представ-
ленных клинических наблюдения 
соответствовали клинически досто-
верной мультисистемной атрофии. 
В таблице 3 обобщены симптомы па-
циентов представленных клинических 
случаев для наглядного восприятия 
принципа постановки диагноза в со-
ответствии с критериями диагностики.

Обсуждение и заключение
Процесс установления правиль-

ного диагноза у всех пациентов 
оказался весьма сложным и отсро-
ченным, а лечение длительно прово-
дилось по поводу других нозологий. 
Ранняя диагностика мультисистем-
ной атрофии (МСА) затруднена, по-
скольку неспецифические симптомы, 
такие как артериальная гипотензия 
и нарушения тазовых функций могут 
быть клиническими проявлениями 
многих заболеваний. Установить 
диагноз на более поздней стадии 
болезни значительно проще, так как 
появление новых симптомов в ком-
бинации помогает в подтверждении 
диагноза.

Все три пациента в течение дли-
тельного времени имели неспецифич-
ные проявления болезни: в первом 
случае это феномен пропульсии, 
во втором – дебют с камптокормии 
и замедленности движений, также 
характерных для паркинсонизма, 
но не специфичных для постановки 

Таблица 3
Симптомы пациентов представленных клинических случаев и их диагнозы 

в соответствии с критериями диагностики

Критерии 
клинически 

достоверной 
МСА

Показатель Клиническое 
наблюдение 1

Клиническое 
наблюдение 2

Клиническое
наблюдение 3

Общая 
характеристика

Возраст дебюта 62 54 72

Продолжительность симп-
томов, количество лет 4 4 4

Основные критерии

Вегетативная 
дисфункция

Объем остаточной мочи 
≥100 мл

Не 
исследовалось 175 Не исследова-

лось

Недержание мочи + + +

Нейрогенная ортостатиче-
ская гипотензия + + +

1 из симптомов

Паркинсонизм со сла-
бым ответом на препара-
ты леводопы

++ +++ +++

Синдром мозжечковой 
атаксии +++ ++ ++

Поддерживающие критерии

Поддерживаю-
щие моторные 

признаки (в тече-
ние 3 лет от дебю-
та двигательных 

нарушений)

Быстрое прогрессирова-
ние заболевания + + +

Постуральная неустойчи-
вость от умеренной до тя-
желой степени

+++ +++ +++

Краниоцервикальная дис-
тония, вызванная леводо-
пой (при отсутствии дис-
кинезии конечностей)

– + –

Грубые нарушения речи ++ ++ +

Тяжелая дисфагия – – –

Пирамидный синдром + + –

Миоклонии, постуральный 
или кинетический тремор – + –

Камптокормия, церви-
кальная дистония – ++ +

Поддержива-
ющие немотор-
ные признаки

Стридор – – –

Инспираторные вздохи – – –

Цианоз конечностей – – –

Насильственный смех 
или плач – + –

МРТ-признаки

Признаки атро-
фии мозжечка, 
симптом «кре-
ста»

Гипоинтенсив-
ность, признаки 
атрофии 
скорлупы и от-
ложения па-
рамагнетиков 
в базальных 
ядрах

Признаки атро-
фии варолиева 
моста, моз-
жечка, гипо-
интенсивность 
скорлупы

Критерии 
исключения – – –

Совокупность критериев

Основные

Вегетативные
(не менее 1) 2 3 2

Паркинсонизм/
мозжечковые симптомы

(не менее 1)
1/1 1/1 1/1

ВСЕГО 4 5 4
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МСА. И только в третьем, помимо паркинсонизма, с дебюта наблюдались явле-
ния ортостатической гипотензии, т. е. вегетативных нарушений, необходимых 
для постановки диагноза. Однако при выявлении атипичного паркинсонизма 
заподозрить данную патологию помогут проведение ортостатических проб, 
ультразвуковое исследование с выявлением значительного объема остаточной 
мочи, полисомнография и характерные МРТ-признаки.

Таким образом, мультисистемная атрофия является серьезным и инвалиди-
зирующим заболеванием, диагностика которого осложняется многообразием 
клинических симптомов. Несмотря на наличие установленных и регулярно 
обновляемых диагностических критериев, эффективное выявление и лечение 
этого заболевания требует тесного взаимодействия неврологов с врачами 
других медицинских специальностей: урологов, кардиологов, гастроэнтеро-
логов, сомнологов и т. д., в связи с чем так важна осведомленность неврологов 
о клиническом многообразии, присущем данной патологии.
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Поддерживаю-
щие (min 2)

Моторные 4 7 4

Немоторные 0 1 0

ВСЕГО 4 8 4

МРТ-критерии Минимум 1 2 2 3

Диагноз
Клинически 

достоверная
МСА-М

Клинически 
достоверная

МСА-П

Клинически 
достоверная

МСА-П

Примечание. МСА – мультисистемная атрофия; МСА-М – МСА, мозжечковый подтип; 
МСА-П – МСА, паркинсонический подтип; САД – систолическое артериальное давление; 
ДАД – диастолическое артериальное давление; МРТ – магнитно-резонансная томография.
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Введение
Головная боль (ГБ) является одним из наиболее распро-

страненных состояний, приводящих к снижению качества 
жизни и производительности труда. Среди всех болевых 
синдромов головная боль находится на лидирующих по-
зициях в ряду причин обращения к врачу.

Цервикогенная головная боль (ЦГБ) – головная боль, 
возникающая в результате нарушений в шейном отделе по-
звоночника, преимущественно затрагивающих его верхние 
отделы. ЦГБ является одной из наиболее распространенных 
форм вторичной ГБ, т. е. клиническое течение напрямую за-
висит от характера первично возникшего заболевания [10].

Как явление, впервые была описана J. Hilton в курсе лек-
ций 1860–1862 гг. «О боли и покое», где он выдвинул пред-
положение, что если головная боль сосредоточена в области 
затылка, то наиболее вероятной ее причиной является вовлече-
ние в процесс больших и малых затылочных нервов, что явля-
ется следствием дефекта позвоночного столба на уровне CI–CII 
позвонков [1]. J. A. Barre в 1925 г. описывал цервикогенную 
головную боль как ГБ необычного типа, которая сочетается 
со слуховыми, зрительными, вестибулярными и вегетатив-
ными расстройствами у пациентов с деформацией шейного 
отдела позвоночника (ШОП) на фоне остеохондроза и спонди-
леза [2]. В 1928 г. ученик J. A. Barre Y. C. Lieou в своей диссер-
тации обозначил описанный симптомокомплекс как «задний 
шейный симпатический синдром», и заболевание получило 
название синдром Barre – Lieou. В 1949 г. W. Bartschi-Rochain 
опубликовал монографию по травматическому повреждению 

шейного отдела позвоночника, где было введено такое понятие, 
как «шейная мигрень», и описана клиническая и рентгеноло-
гическая картина заболевания, схожего по своим проявлениям 
с ЦГБ [3]. Само понятие цервикогенной головной боли было 
предложено в 1983 г. норвежским неврологом О. Sjaastad 
и соавт. и определено как односторонняя непульсирующая 
головная боль, усиливающаяся при движениях головы и шеи. 
В своем исследовании пациентам с эпизодами ЦГБ ипси-
латерально в область шеи он вводил местный анестетик, 
после чего в 9 из 11 случаев регистрировалось частичное 
или полное купирование болевого синдрома [4]. В своих по-
следующих работах 2008–2015 гг. участники исследования 
Vaga под руководством О. Sjaastad определили следующие 
диагностические критерии ЦГБ:
I.	 Односторонняя ГБ без распространения на здоровую 

сторону.
II.	 Появление ГБ при нефизиологичном положении шеи.
III.	 Появление ГБ при давлении на триггерные точки шеи 

и затылочной области.
IV.	 Снижение объема движений в ШОП.
V.	 Наличие диффузной боли в области плеча.
VI.	 Наличие диффузной боли в руке.
VII.	 ГБ, которая начинается в затылочной области и рас-

пространяется в лобном направлении.
VIII.	Купирование ГБ при помощи диагностической блока-

ды (критерий не является обязательным в клинической 
практике) [5–7].
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В 1998 г. О. Sjaastad создал Между-
народную группу по изучению ЦГБ [8]. 
В 2004 г. Классификационным комите-
том Международного общества голов-
ной боли во 2-м издании (МКГБ‑2) ЦГБ 
была определена как самостоятельная 
нозологическая единица и включена 
в международную классификацию го-
ловной боли [9].

В МКГБ‑3 дается определение 
ЦГБ как головной боли, возникшей 
на фоне дегенеративных изменений 
шейного отдела позвоночника, в т. ч. 
его костных структур, межпозвоноч-
ного диска и/или мягких тканей, ко-
торые могут сопровождаться болями 
в шее [11].

Рисунок 1. Нейрогенные источники форми-
рования ЦГБ

Рисунок 2. Патофизиологические меха-
низмы ЦГБ
Примечание. V – тройничный нерв; V1–V3 – 
ветви тройничного нерва; Vn – чувствительные 
волокна тройничного нерва; C 1–C 3 – корешки 
СМН; NSS – парасимпатическое ядро; ТТТ – 
тригеминоталамический тракт; NTST – спин-
номозговое тройничное ядро.

Рисунок 3. Область локализации ЦГБ

В самой МКГБ‑3 ЦГБ относится к категории «ГБ, связанная с патологией 
в области шеи» и кодируется как 11.2.1. В случае если ЦГБ имеет миофасци-
альное происхождение, то ее необходимо дифференцировать с 2. «Головная 
боль напряжения» (ГБН) [11].

Этиопатогенез
ЦГБ – это, как правило, хроническая головная боль, наиболее часто 

встречающаяся у людей в возрасте от 30 до 44 лет. Ее распространенность 
среди пациентов с головными болями составляет 0,4–4 % [16]. Считается, 
что возраст начала заболевания около 30 лет, при этом возраст, в котором 
пациенты обращаются за медицинской помощью с последующим установ-
лением диагноза, – 49,4 года [17]. Доля пациентов с установленным диа-
гнозом головной боли напряжения и мигрени, имеющих жалобы на боль 
в шейном отделе, составляет 60–80 %. Из них 15–20 % приходится на ЦГБ 
[18–21]. Развитие ЦГБ обусловлено особенностями современного образа 
жизни: развитием компьютерных технологий, доступностью транспорта, 
гиподинамией и значительной нагрузкой на рабочем месте [24].

В исследованиях N. Bogduk и соавт. выявлена зависимость между уровнем 
расположения патологии структур ШОП и локализацией болей: у 62–85 % при 
изменениях в сегментах С0–СI, СI–CII боль более выражена ипсилатерально 
в височно-лобной зоне, а при патологии суставно-связочного аппарата СII–CIII 
почти в 100 % случаев – в затылочной области [22, 23].

Современные представления о механизмах формирования ЦГБ основаны 
на конвергенции афферентных импульсов тройничного нерва (спинномозговое 
тройничное ядро) и верхнешейных сегментов спинного мозга (C 1–C 3) через 
вставочные нейроны с образованием тригемино-цервикального комплекса 
(рис. 1) [25].

Из этого следует, что при первичной патологии как структур располо-
женных вблизи корешков, так и самих нервов возможно формирование 
ЦГБ [25–27]. Около 70 % случаев связаны с патологией дугоотростчатого 
сустава СII–СIII, что делает ее важным фактором развития ЦГБ, за которой 
следует патология суставов СI–СII (7 %) и СIII–СIV (6 %) [23, 26]. К менее 
распространенным причинам относятся дегенеративные изменения МПД 
и дугоотростчатого сустава CIII–CIV [28]. В работе Greenbaum T. и соавт. была 
выявлена клиническая связь между дисфункцией височно-нижнечелюстного 
сустава и ЦГБ [29]. Sedláčková Z. и соавт., исследовав эластичность грудино-
ключично-сосцевидной и трапециевидной мышц у пациентов с ЦГБ и здо-
ровых добровольцев, пришли к выводу, что первые имеют более высокую 
ригидность грудино-ключично-сосцевидной мышцы, чем вторые. Разницы 
в эластичности трапециевидной мышцы не зафиксировано [30]. Abaspour O. 
и соавт. провели анализ эхогенности глубоких мышц верхнешейного отдела 
у пациентов с ЦГБ, в результате которого определили изменения длинной 
мышцы головы в группе больных ЦГБ, у которых эхогенность была выше, 
чем у здоровых людей, а также жировую инфильтрацию в этой мышце [31]. 
Также возможной причиной цервикогенной головной боли в некоторых 
случаях может быть компрессия малого и большого затылочных нервов 
задней группой мышц шеи и их фасциями на наружном затылочном гребне 
с последующим локальным периневральным воспалением [32].

Импульсы, возникшие в области иннервации корешков спинномозго-
вых нервов (СМН), поступают в тригемино-цервикальный комплекс, где 
переключаются на II чувствительный нейрон тройничного нерва, откуда 
распространяются на таламус и заканчивают свой путь в постцентральной 
извилине (рис. 2) [27, 35, 36].

Этот путь объясняет миграцию боли, возникшей в верхнешейном регионе, 
в зоны головы, иннервируемые тройничным нервом: лобная, орбитальная 
и теменная области (рис. 3) [35, 36]. Помимо этого, возможна рефлекторная 
активация импульсации из верхнего слюноотделительного ядра, что способ-
ствует появлению парасимпатической симптоматики на стороне поражения: 
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тошнота, шум в ушах, головокружение, гиперакузия, фото-
фобия, слезотечение, помутнение зрения или нарушение 
сна [35, 37].

Диагностика
В МКГБ‑3 приведен ряд критериев для постановки 

диагноза ЦГБ:
А – любая форма ГБ, соответствующая критерию С;
B – клинические, лабораторные и/или нейровизуальные 

признаки дегенеративно-дистрофических изменений 
в области ШОП или мягких тканей шеи, способные 
вызвать ГБ;

C – доказательство причинно-следственной связи, соот-
ветствующей не менее чем двум критериям:

1.	 Эпизоды ГБ имеют прямую зависимость от пер-
вичной патологии ШОП и находятся с ней в тесной 
временной связи.

2.	 Возникновение и разрешение эпизодов ГБ напря-
мую зависит от клинического течения первичной 
патологии ШОП.

3.	 Диапазон движений в ШОП снижается, а ГБ значи-
тельно усиливается при провокационных маневрах.

4.	 Диагностическая блокада структур нервной системы 
в области шеи способствует купированию ГБ.

D – не соответствует диагностическим критериям другого 
диагноза по МКГБ‑3 [11].

Antonaci F. и соавт. предложили модифицированный 
вариант диагностических критериев МКГБ‑3, дополнив 
описание конкретных характеристик в каждом из крите-
риев, расширив их применение в клинической практике:
А – любая форма ГБ, соответствующая критерию С;
B – клинические, лабораторные и/или нейровизуализа-

ционные признаки дегенеративно-дистрофических 
изменений в области ШОП или мягких тканей шеи, 
способные вызвать ГБ.
При отсутствии признаков повреждения наблюдаются 
односторонние боли без перехода на противоположную 
сторону, начинающиеся в затылочной области и распро-
страняющиеся в лобном направлении, иррадиирующие 
в плечо и аксиллярную область с той же стороны;

C – доказательство причинно-следственной связи, соот-
ветствующее не менее чем двум критериям:

1.	 Снижение интенсивности ГБ на >50 % или полное 
их исчезновение параллельно с положительной ди-
намикой патологии ШОП. 
При отсутствии признаков повреждения (снижение 
интенсивности ГБ на ≥50 %) или полное их исчезно-
вение при специфическом лечении ЦГБ и при отсут-
ствии эффекта от специфической терапии мигрени.

2.	Снижение объема движений в ШОП на ≥10° на сто-
роне поражения.

3.	 Значительное усиление ГБ при провокационных 
движениях или надавливании (3–4 кг) пальцем 
на верхнюю часть трапециевидной мышцы и область 
ременной мышцы шеи, а также на дугоотростчатые 
суставы. Боль начинается в затылочной области 
и распространяется в лобном направлении.

4.	 Диагностическая блокада структур нервной сис-
темы в области шеи способствует купированию 
ГБ. Чувствительность 95 % может быть достигнута 
путем блокирования структур шейного отдела с ис-
пользованием анестетика короткого или длительного 
действия или плацебо.

D – не соответствует диагностическим критериям другого 
диагноза по МКГБ‑3 [38].

Использование нейровизуальных методов, таких как 
магнитно-резонансная/компьютерная томография, рент-
генография, для оценки состояния шейного отдела позво-
ночника позволяет диагностировать дегенеративно-дис-
трофические процессы, изменения связочного аппарата, 
компрессию твердой мозговой оболочки или нервных 
корешков, стеноз позвоночного канала и артропатию 
дугоотростчатых суставов, но эти данные не являются 
патогномоничными для ЦГБ [39, 40].

Одним из наиболее эффективных методов является 
лечебно-диагностическая блокада местными анесте-
тиками, проведенная на вероятных уровнях пораже-
ния ШОП. В случае если после блокады отмечается 
значительное снижение интенсивности боли, это под-
тверждает диагноз ЦГБ. Govind J. и соавт. наблюдали, 
что у пациентов с ЦБГ диагностическая блокада давала 
75 % положительных результатов в установлении уров-
ня поражения [26]. Во избежание осложнений, полу-
ченных в результате травмирования структур ШОП, 
рекомендуется проводить процедуру под контролем 
УЗИ. На уровне 0–C 1 и C 1–C 2 имеется риск поврежде-
ния позвоночной артерии и дорсального корешкового 
ганглия. Так как изменения в суставе CII–СIII наиболее 
распространены среди пациентов с ЦГБ, а проведение 
манипуляции имеет меньший риск в сравнении с C 1–C 2, 
то рекомендуется начинать исследование с этого уровня. 
Несмотря на свою эффективность, ввиду необходимости 
в обладании специальными навыками процедура при-
меняется редко [26, 40].

К неинвазивным методам относятся определение эхо-
генности и эластичности мышц шеи с помощью эласто-
графии [30, 31].

Помимо этого, для выявления ЦГБ можно использовать 
функциональные тесты для оценки состояния скелет-
но-мышечного аппарата шейного региона. В концепции 
Маллигана для оценки ЦГБ рекомендован «Тест на сги-
бание-ротацию». Он позволяет оценить объем движений 
в суставе CI–CII, дифференцировать ЦГБ от других форм. 
Рекомендуется проводить при отсутствии головной боли 
на момент осмотра.

Техника
1.	 Положение пациента: лежа на спине, голова находится 

за пределами кушетки, плечи расположены на краю.
2.	 Положение врача: стоя лицом к головному концу ку-

шетки, руки расположены на латеральных поверхностях 
головы пациента (на уровне щек).

3.	 Оценка подвижности в суставе CI–CII: голова макси-
мально приводится к грудной клетке (запирание ШОП). 
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Затем, используя пассивную методику, осуществляется 
ротация головы вправо и влево, объем ротации в норме 
составляет не менее 45О в каждую сторону. Положи-
тельным тест можно считать при уменьшении объема 
ротации на ≥10° [41].

Данный тест получил широкое распространение при 
диагностике ЦГБ в практической работе врача, и в ран-
них работах считалось, что чувствительность и специ-
фичность данного теста находятся на высоком уровне. 
Но в современных исследованиях все чаще встречается 
мнение о недостаточности доказательств, подтверждаю-
щих значимость теста [42, 43], хотя в отсутствие лучшего 
диагностического теста, обладающего минимальной про-
стотой выполнения, все еще возможно его применение для 
диагностики, прогнозирования течения процесса и подбора 
терапии [44, 45].

Существуют и более сложные методики, проводимые 
с лечебно-диагностической целью, с доказанной высо-
кой чувствительностью и специфичностью (78 и 90 % 
соответственно). Но так как они требуют специальной 

подготовки и четкого соблюдения техники выполнения, 
рутинное применение их ограничено. К таким методам 
относятся мобилизации ШОП по Maitland, по Watson 
и Drummond [45].

Метод пальпации также позволяет оценить состояние 
суставов от C 0–СI до CIII–СIV: определить болезненную дис-
функцию дугоотростчатых суставов. Проводится оценка 
подвижности суставов: нормальная подвижность или ми-
нимальные, умеренные, выраженные ограничения и оценка 
пациентом уровня боли по визуальным или цифровым 
шкалам от 0 (нет болевых ощущений) до 10 (выраженная 
нестерпимая боль) [46].

Дифференциальную диагностику следует проводить 
с клинически схожими состояниями, такими как головная 
боль напряжения, мигрень без ауры, кластерная головная 
боль (табл.) [11, 25, 47–59].

Лечение
Современные подходы к ведению больных с цер-

викогенной головной болью включают купирование 
болевого синдрома, ликвидацию мышечно-тонических 

Таблица
Дифференциальная диагностика ГБ

Признаки Цервикогенная головная боль Мигрень без ауры Кластерная головная 
боль Головная боль напряжения

Односторонняя головная 
боль +

+
(характерна смена 

сторон)
+ –

Топография боли
Начинается с шеи, распространяется 

в затылочно-височно-лобном 
направлении

Глазнично-лобно-височная область «Опоясывающая» голову

Характер мышечного 
напряжения. Вовлеченные 
мышцы

Одностороннее. Грудино-ключично-
сосцевидная, ременная мышца 

шеи, длинная мышца головы, 
полуостистые мышцы

Нет или двустороннее. 
Верхняя часть 

трапециевидной 
мышцы

–

Двустороннее. 
Трапециевидная мышца, 

передние лестничные 
мышцы, нижняя косая мышца 

головы и грудино-ключично-
сосцевидная мышца

Длительность головной 
боли

Эпизоды различной 
продолжительности или 

флюктуирующая длительная боль
4–72 ч

15–180 мин, 
возникающая 

с частотой от 1 раза 
в 2 дня до 8 раз в сутки

От 30 мин до
7 дней

Характер боли Средней интенсивности, 
не пульсирующая, не острая

Пульсирующая, 
чаще высокой 
интенсивности

Пульсирующая, 
мучительная

Давящая или сжимающая, 
не пульсирующая

Ограничение подвижности 
в шейном отделе (≥10O) + ± – –

Механическая провокация 
приступа

Движение в ШОП или пальпация 
верхней части трапециевидной 

мышцы, области ременной мышцы 
шеи, полуостистой, височной, 

надчерепная, большая скуловая 
поверхностная часть жевательной 

мышцы, круговая мышца глаза, 
а также дугоотростчатых суставов

Пальпация 
верхних отделов 
трапециевидной 

мышцы, 
височных мышц, 

перикраниальных 
мышц

Пальпация височной 
мышцы, наружной 

крыловидной мышцы, 
перикраниальных 

мышц

Пальпация верхних 
отделов трапециевидной 

мышцы, грудино-ключично-
сосцевидных мышц 

и височных мышц

Боль в плече и аксиллярной 
области

±
На ипсилатеральной стороне – – –

Наличие травмы шеи 
в анамнезе ± – – –

Положительный эффект 
диагностической блокады 
ШОП

+ – – –

Парасимпатическая 
симптоматика Умеренно выраженные + + Нет или умеренно 

выраженные

Дегенеративно-
дистрофические 
изменения при 
нейровизуализации

+ – – –
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нарушений, а также компенсацию нарушения статики 
позвоночника. Лечение включает медикаментозные, 
немедикаментозные и, при необходимости, хирурги-
ческие методы.

Фармакотерапия включает широкий диапазон ле-
карственных средств, действующих на ноцицептивные 
и нейропатические компоненты болевого синдрома, 
а также лекарственные средства, опосредованно влия-
ющие на болевой синдром. К первой группе относятся 
анальгетики, нестероидные противовоспалительные 
средства, миорелаксанты. Вторая группа представлена 
препаратами с доказанной эффективностью: первая 
линия – антидепрессанты (преимущественно трици-
клические, СИОЗСН), антиконвульсанты (габапентин, 
карбамазепин). Вторая линия – препараты для местного 
применения (пластырь с 5 % лидокаином или 8 % кап-
саицином, анестезирующие препараты для проведения 
лечебно-диагностирующих блокад), инъекции ботули-
нического токсина типа А.

К дополнительным средствам следует отнести вита-
мины группы В и их комплексы (тиамин, пиридоксин, 
цианокобаламин), так как данные препараты стабилизи-
руют трофические и регенерационные процессы в пери-
ферической нервной системе [47, 59, 61].

В руководстве OPTIMa по немедикаментозному ле-
чению постоянных головных болей, связанных с болью 
в шее, даны рекомендации по ведению пациентов с ЦГБ:
1.	 Необходимо дифференцировать ЦГБ от других форм 

ГБ: мигрени, головной боли напряжения и прочих.
2.	 Оказывать содействие в формировании комплаентности 

пациентов.
3.	 Использовать средства лечебной физической культуры: 

специальные упражнения на выносливость с задей-
ствованием мышц краниоцервикальной и шейно-во-
ротникой областей и выполнение общетонизирующих 
упражнений.

4.	 Применение методов мануальной терапии (техники 
Graston, концепции Mulligan) [41, 57, 58] и/или лечеб-
ного массажа.

Проведение периодических осмотров с целью оцен-
ки эффективности проводимой терапии и ее коррекции 
в случае отсутствия положительной динамики [60].

Кинезотерапия является важным компонентом лечения 
цервикогенной головной боли [69, 70].

	– Упражнения на растяжение: направлены на улучше-
ние гибкости и уменьшение мышечного напряжения 
в области шеи и плеч.

	– Укрепляющие упражнения: помогают укрепить мыш-
цы шеи и верхнего плечевого пояса, что способствует 
улучшению осанки и снижению нагрузки на шейный 
отдел.

	– Коррекция движений: обучение правильным движени-
ям и избегание неблагоприятных поз для уменьшения 
риска рецидивов.

	– Инструктаж по самообслуживанию: рекомендации 
по выполнению упражнений в домашних условиях 
для поддержания достигнутых результатов.

В рекомендациях Китайской ассоциации по изучению 
боли представлены такие методы, как физиотерапия, пси-
хотерапия и рефлексотерапия [35].

Возможно также проведение транскраниальной маг-
нитной стимуляции. В результате воздействия электромаг-
нитной индукции на головной мозг происходит модуляция 
нейротрансмиттерных процессов, торможение процесса 
формирования эпизода ГБ за счет блокирования актива-
ции стволовых структур и корковой распространяющейся 
депрессии. Вероятно, наиболее важным эффектом данного 
вида терапии при ЦГБ является снижение центральной 
сенситизации [61].

В ряде работ отмечена эффективность рефлексоте-
рапии, в частности, акупунктуры, электроакупунктуры 
и чрескожной электронейростимуляции посредством 
активации эндогенной антиноцицептивной системы 
[35, 62–64].

В исследовании Булах О. А. зарегистрировано до-
стоверное снижение выраженности болевого синдрома 
у пациентов с ЦГБ при использовании лазерной терапии 
шейного региона. Результат от данного вида лечения 
достигается за счет улучшения местного кровообраще-
ния, а также противовоспалительного и противоотечного 
эффектов [65].

Кинезиотейпирование шейного отдела позвоночника 
способствует его стабилизации и нормализации биомеха-
нических процессов. Основные эффекты кинезиотейпи-
рования при ЦГБ заключаются в активации микроцирку-
ляции, уменьшении болевого синдрома, восстановлении 
функциональной активности мышц [66].

Известно, что психогенный фактор является ведущим 
звеном формирования хронической боли. Зачастую вы-
является прямая корреляция тревоги с выраженностью 
болевого синдрома шейного региона. Таким образом, 
зачастую необходимо оказание психологической по-
мощи, которая включает в себя сбор анамнеза, оценку 
психологического статуса и факторов риска, влияющих 
на течение и прогноз заболевания. Большой доказатель-
ной базой в лечении болевых синдромов, в частности 
первичных и вторичных головных болей, обладает метод 
когнитивно-поведенческой терапии. Его применяют с це-
лью снижения тревоги и эмоционального напряжения, 
изменения иррациональных установок и овладения на-
выками адаптивного мышления и поведения. Возможно 
проведение индивидуальной или групповой динамиче-
ской реконструктивной психотерапии, что способствует 
снижению тревоги и напряжения, осознанию глубинных 
механизмов заболевания, разрешению внутренних про-
тиворечий, реконструкции системы отношений. Релакса-
ционный тренинг способствует снижению выраженности 
мышечного напряжения [35, 61, 67].

К методам нейропсихологической реабилитации от-
носят также метод биологической обратной связи (БОС) 
(основан на формировании механизмов саморегуляции 
и контроля мышечного тонуса) [10, 61]. Занятия на ста-
билометрической платформе с функцией БОС включают 
работу с позными реакциями и способствуют формиро-
ванию правильного двигательного стереотипа.
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Комплексное немедикаментозное лечение способ-
ствует снижению интенсивности, частоты возникновения 
головной боли как в краткосрочной, так и долгосрочной 
перспективе у пациентов, страдающих ЦГБ [61, 68].

Таким образом, максимального терапевтического эф-
фекта можно достичь только при использовании комплекса 
медикаментозных и немедикаментозных методов, что 
позволяет купировать болевой синдром, предупредить 
прогрессирование патологии и оказать профилактическое 
действие.
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Предикторы сохранения ремиссии после окончания 
терапии анти-CGRP моноклональными антителами 
при мигрени
А. А. Гарманова1, В. Д. Котенев2, А. В. Бердникова2, Н. В. Латышева2,3

1 ФГБУ «Поликлиника № 1» УД Президента РФ, Москва, Россия
2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет 
им. И. М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, Россия

3 Клиника головной боли и вегетативных расстройств им. акад. Александра Вейна, Москва, Россия
РЕЗЮМЕ
Моноклональные антитела против CGRP или его рецептора стали новым этапом в профилактическом лечении мигрени, отличаясь высокой 
эффективностью и хорошей переносимостью. Однако оптимальная продолжительность такой терапии и факторы, определяющие 
поддержание ремиссии после ее завершения, остаются не до конца изученными. Целью нашего исследования было выявить предикторы 
длительной ремиссии после прекращения терапии анти-CGRP моноклональными антителами (анти-CGRP мАТ) при мигрени. В исследование 
включены 96 пациентов с мигренью, которые получали три и более инъекций анти-CGRP мАТ с последующим завершением терапии при 
снижении частоты головной боли не менее чем на 30 %. Полученные результаты позволили выявить основные факторы, способствующие 
сохранению ремиссии после окончания лечения. Ключевыми предикторами стали: быстрое и стойкое наступление терапевтического 
эффекта, меньшее количество дней с головной болью на момент завершения курса, более низкий уровень депрессии, менее выраженная 
центральная сенситизация, а также незначительное влияние головной боли на повседневную активность. Исследование подчеркивает 
значимость комплексной оценки состояния пациентов перед окончанием терапии и открывает возможности для индивидуализированного 
подхода к ведению больных мигренью с целью поддержания стойкой ремиссии и повышения качества жизни.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мигрень, терапия, профилактика, моноклональные антитела, предикторы, ремиссия.
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Введение
Моноклональные антитела, блокирующие CGRP или 

его рецептор, открыли новый этап в профилактике мигрени 
с высокой эффективностью и благоприятным профилем 
безопасности. Согласно рекомендациям AHS, EAN и рос-
сийских специалистов, их применение целесообразно при 
подтвержденных диагнозах эпизодическая мигрень (ЭМ) 
и хроническая мигрень (ХМ) [1–3].

С 2014 г. в рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях были проанализированы общая эффективность 
препаратов, время начала эффекта, продолжительность их 
действия, а также эффект у различных подгрупп пациентов, 
включая пациентов, ранее не ответивших на более чем 4 
класса препаратов для профилактической терапии мигрени. 
Кроме того, в настоящее время проведены исследования 
долгосрочной эффективности анти-CGRP моноклональных 
антител (мАТ) – от года до 4,5 лет, а также хорошо изучены 
их переносимость и безопасность [4–8]. Эффективность 
мАТ в качестве нового метода лечения обусловлена их 
целевой специфичностью, а более длительный период 
полувыведения (введение препарата 1 раз в месяц) и мини-
мальное количество нежелательных явлений способствуют 
высокой комплаентности пациентов [9–11]. В европейском 
многоцентровом проспективном исследовании (>5000 
пациентов с ЭМ высокой частоты и ХМ, получавших анти-
CGRP мАТ на протяжении 6 мес) были проанализированы 
клинические предикторы эффективности [12]. К благо-
приятным факторам относились: односторонний характер 
боли, старший возраст, отсутствие депрессии, меньшее 
исходное число дней с мигренью, низкая инвалидизация 
по опроснику MIDAS. Более тяжелое исходное течение 
и выраженная инвалидизация снижали вероятность ответа 
на терапию, а раннее начало лечения повышало его успех.

На сегодняшний день продолжительность применения 
данных препаратов пока не определена. Европейская фе-
дерация головной боли (EHF) рекомендует рассмотреть 
возможность приостановки лечения анти-CGRP мАТ 

у пациентов с ЭМ и ХМ после 12–18 мес непрерывной те-
рапии, но отмечает, что решение о сроках терапии должно 
приниматься индивидуально, исходя из особенностей те-
чения заболевания и клинического ответа на лечение [13]. 
В связи с этим поиск предикторов сохранения длительной 
ремиссии после прекращения анти-CGRP терапии является 
приоритетным направлением современных исследований, 
способствующим персонализации подходов к долговре-
менному ведению пациентов с мигренью.

Цель нашего исследования – определить предикторы со-
хранения длительной ремиссии после завершения курса 
лечения анти-CGRP мАТ при мигрени.

Материалы и методы
В исследование были включены 96 пациентов, стра-

дающих ЭМ и ХМ.
Критерии включения: наличие подписанного па-

циентом информированного согласия, возраст старше 
18 лет, подтвержденный диагноз ЭМ и ХМ в соответствии 
с критериями Международной классификации головной 
боли третьего пересмотра [14], получение не менее трех 
инъекций мАТ с периодичностью один раз в месяц и пре-
кращение терапии при снижении частоты головных болей 
(ГБ) минимум на 30 %.

Критерием для исключения служил прием любых 
препаратов из группы антидепрессантов на протяжении 
периода лечения и последующего наблюдения.

В группу невключения относили пациентов с тяжелыми 
сопутствующими соматическими и психиатрическими заболе-
ваниями, включая депрессивные расстройства тяжелой степени.

На момент отмены терапии анти-CGRP мАТ проводились 
сбор жалоб и анамнеза, общий клинический и неврологиче-
ский осмотр, анализ дневника ГБ за период лечения, а также 
оценка сопутствующих заболеваний. В дальнейшем ежемесяч-
но в течение 6 мес после завершения лечения осуществлялся 
контроль состояния пациентов, оценка дневника ГБ, наблюде-
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ние за динамикой выраженности тревожных и депрессивных 
расстройств (с использованием опросника ГТР‑7 и шкалы 
депрессии Бека соответственно), а также уровня центральной 
сенситизации (согласно опроснику CSI) и влияния ГБ на по-
вседневную активность (по опроснику HIT‑6).

Статистический анализ включал расчет логистической 
регрессии для оценки связи указанных факторов с сохране-
нием ремиссии. Для обозначения статистически значимых 
различий (p<0,05) был принят символ «*».

Результаты
В исследование были включены 96 пациентов, которые 

прошли курс терапии анти-CGRP мАТ продолжительно-
стью от 3 до 17 мес (из общего числа пациентов 76 (79,2 %) 
получали эренумаб, а 20 (20,8 %) – фреманезумаб). Средняя 
длительность лечения составила 6 (3; 6) мес. Пациенты 
женского пола составляли большинство – 97,9 %. Средний 
возраст участников составил 41 год (±11,58 года).

В ходе исследования в качестве возможных предикто-
ров длительной ремиссии были проанализированы сле-
дующие параметры: возраст пациента, общее количество 
проведенных инъекций, скорость наступления положитель-
ного эффекта терапии (определяемая количеством месяцев, 
прошедших до снижения частоты ГБ как минимум в два 
раза), число дней с ГБ и мигренью до и после лечения 
мАТ, выраженность тревожных и депрессивных симпто-
мов до и после терапии, а также показатели центральной 
сенситизации (CSI) и влияния ГБ на повседневную актив-
ность (HIT‑6) на момент окончания терапии.

Критерием продолжения ремиссии являлось сохране-
ние частоты ГБ менее 8 дней в месяц на момент оценки.

Возраст пациента практически не влияет на сохранение 
ремиссии после отмены терапии анти-CGRP мАТ через 3 и 6 
мес. Анализ логистической регрессии показал, что возраст 
как предиктор длительности ремиссии после отмены тера-
пии анти-CGRP мАТ имеет пограничную статистическую 
значимость через 1 мес наблюдения (p=0,05). Это может 
указывать на небольшое увеличение вероятности сохране-
ния ремиссии с возрастом в краткосрочном периоде, однако 
доверительный интервал пересекает 1 и вероятность связи 
невысока. Через 3 и 6 мес после отмены терапии статис-
тически значимой связи между возрастом и длительностью 
ремиссии не выявлено (p=0,9 для обеих точек). Данные 
представлены в таблице 1.

Продолжительность курса анти-CGRP терапии не яв-
ляется значимым предиктором длительности ремиссии 
после ее прекращения в данной выборке. Проведенная 
логистическая регрессия не выявила статистически зна-
чимого влияния продолжительности терапии анти-CGRP 
мАТ на вероятность сохранения ремиссии после ее отмены 
ни через 1 мес (p=0,14), ни через 3 мес (p=0,4), ни через 6 
мес наблюдения (p=0,5). Значения коэффициентов регрес-
сии и доверительных интервалов также не подтверждают 
наличие существенной связи между этими параметрами. 
Данные представлены в таблице 2.

Меньшее количество дней ГБ до начала терапии по-
казало значимую ассоциацию с большей длительностью 
ремиссии через 1 (p=0,0005*) и 3 мес (p=0,03*), тогда как 

через 6 мес статистически значимой связи не отмечено. 
Аналогично меньшее количество дней с мигренью до те-
рапии предсказывает более длительную ремиссию только 
спустя 1 мес после отмены лечения (p=0,013*); на сроках 3 
и 6 мес прогностическая значимость отсутствует. Данные 
представлены в таблице 3.

Существенное значение имели как скорость наступле-
ния положительного эффекта от терапии (через сколько 
месяцев терапии мАТ частота ГБ снизилась как минимум 
в два раза), так и устойчивость достигнутого результата 
на фоне лечения (количество месяцев, в течение которых 
частота ГБ до отмены мАТ не превышала 8 дней в месяц).

Анализ логистической регрессии показал, что чем 
быстрее наступал положительный эффект, тем более дли-
тельно сохранялась ремиссия после отмены мАТ. Данные 
представлены в таблице 4.

Через 1 и 3 мес после отмены препарата предиктором 
сохранения ремиссии являлась длительность удержания 
достигнутого эффекта в течение лечения мАТ. Данные 
представлены в таблице 5.

Таблица 1
Возраст как предиктор длительности ремиссии

р Коэффициент Отношение 
шансов (ОШ)

95 % доверительный 
интервал (ДИ)

1 мес 0,05 0,0398 1,0406 (0,9983; 1,0847)

3 мес 0,9 -0,0020 0,9980 (0,9635; 1,0337)

6 мес 0,9 0,0026 1,0026 (0,9665; 1,0400)

Таблица 2
Количество выполненных инъекций  

как предиктор длительности ремиссии

р Коэффициент ОШ 95 % ДИ

1 мес 0,14 0,1327 1,1419 (0,9471; 1,3766)

3 мес 0,4 0,0685 1,0709 (0,9239; 1,2411)

6 мес 0,5 -0,0534 0,9480 (0,8074; 1,1131)

Таблица 3
Количество дней с ГБ до терапии  

как предиктор длительности ремиссии

р Коэффициент ОШ 95 % ДИ

1 мес 0,0005* -0,1092 0,8966 (0,8400; 0,9569)

3 мес 0,03* -0,0636 0,9384 (0,8849; 0,9951)

6 мес 0,09 -0,0508 0,9505 (0,8944; 1,0100)

Количество дней с мигренью до терапии  
как предиктор длительности ремиссии

1 мес 0,013* -0,0763 0,9265 (0,8714; 0,9851)

3 мес 0,3 -0,0290 0,9714 (0,9182; 1,0277)

6 мес 0,4 -0,0261 0,9742 (0,9182; 1,0336)

Таблица 4
Скорость наступления положительного эффекта терапии  

как предиктор длительности ремиссии

р Коэффициент ОШ 95 % ДИ

1 мес 0,5 -0,1448 0,8652 (0,5784; 1,2942)

3 мес 0,03* -0,5111 0,5998 (0,3680; 0,9777)

6 мес 0,0005* -1,0311 0,3566 (0,1726; 0,7366)
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При анализе количества дней с ГБ и мигренью после 
завершения лечения было выявлено, что меньшее число 
дней с ГБ после окончания терапии достоверно связано 
с большей продолжительностью ремиссии на всех сроках 
наблюдения (p<0,001*, p<0,001*, p=0,005* соответственно). 
Аналогичные результаты показал анализ количества дней 
с мигренью как предиктора длительности ремиссии. Дан-
ные представлены в таблице 6.

Уровень депрессии до лечения мАТ статистически зна-
чимо отрицательно влияет на продолжительность ремиссии 
на 3-м и 6-м мес после отмены терапии. Аналогично имеет 
место статистически значимое отрицательное влияние 
выраженности депрессии после лечения на длительность 
ремиссии на 3-м и 6-м мес после отмены терапии. Данные 
представлены в таблице 7.

В то же время проведенный анализ показал, что уро-
вень тревоги до начала лечения анти-CGRP мАТ и после 
его окончания не влияет на продолжительность ремиссии 
после отмены терапии. Данные представлены в таблице 8.

Более выраженное негативное влияние ГБ на повсед-
невную активность (согласно шкале HIT‑6) после завер-
шения терапии достоверно ассоциировано с меньшей дли-
тельностью ремиссии через 3 (p=0,01*) и 6 мес (p=0,04*).

Центральная сенситизация является устойчивым нега-
тивным прогностическим фактором в течение всего пери-
ода наблюдения. Более выраженный уровень центральной 
сенситизации на момент окончания терапии достоверно 

связан с сокращением длительности ремиссии через 1 
(p=0,05*), 3 (p=0,003*) и 6 мес (p=0,05*). Данные пред-
ставлены в таблице 9.

Обсуждение
Несмотря на то что ряд рандомизированных контроли-

руемых исследований и исследований в условиях реальной 
клинической практики предоставили убедительные данные 
об эффективности данной терапии, остаются нерешенными 
вопросы, касающиеся ее долгосрочного влияния на тече-
ние заболевания и динамики снижения терапевтическо-
го эффекта. В частности, до конца не изучены характер 
дальнейшего течения мигрени и скорость возобновления 
частой ГБ после прекращения терапии анти-CGRP мАТ.

Современные исследования свидетельствуют о том, 
что прекращение лечения анти-CGRP мАТ в большинстве 
случаев сопровождается постепенным возобновлением 
приступов ГБ. Согласно данным крупных проспективных 
наблюдений, в течение 1–3 мес после отмены терапии 
у большинства пациентов отмечается увеличение частоты 
мигренозных атак [15–19].

В ходе настоящего анализа нами было установлено, 
что возраст, продолжительность курса терапии анти-CGRP 
мАТ, а также исходная частота дней с ГБ и мигренью в ме-
сяц не являются значимыми предикторами длительности 
ремиссии после завершения лечения.

Существенное влияние на продолжительность ремис-
сии оказали скорость наступления положительного эффекта 
от терапии, устойчивость достигнутого результата в ходе 
лечения, а также меньшее количество дней с ГБ и дней 
с мигренью после окончания терапии анти-CGRP мАТ.

Аналогичные результаты отметили Vernieri F. и со-
авт. [20]. Авторы доказали, что более длительный благопри-
ятный эффект (50 % частота ответа на визитах после окон-
чания терапии) не был связан с исходными клиническими 

Таблица 5
Устойчивость достигнутого результата на фоне лечения  

как предиктор длительности ремиссии

р Коэффициент ОШ 95 % ДИ

1 мес <0,0001* 0,7705 2,1608 (1,5455; 3,0210)

3 мес 0,004* 0,2098 1,2335 (1,0563; 1,4403)

6 мес 0,15 0,1018 1,1072 (0,9639; 1,2717)

Таблица 8
Уровень тревоги до лечения  

как предиктор длительности ремиссии

р Коэффициент ОШ 95 % ДИ

1 мес 0,03* -0,1127 0,8934 (0,8048; 0,9918)
3 мес 0,23 -0,0603 0,9415 (0,8524; 1,0398)
6 мес 0,1 -0,0915 0,9125 (0,8128; 1,0244)

Уровень тревоги после лечения как предиктор длительности ремиссии

1 мес 0,0042* -0,1730 0,8412 (0,7406; 0,9555)
3 мес 0,22 -0,0656 0,9365 (0,8410; 1,0429)

6 мес 0,6 -0,0286 0,9718 (0,8717; 1,0835)

Таблица 9
Уровень влияния ГБ на повседневную активность на момент 

окончания как предиктор длительности ремиссии

р Коэффициент ОШ 95 % ДИ

1 мес 0,1 -0,0516 0,9497 (0,8894; 1,0141)
3 мес 0,01* -0,0795 0,9236 (0,8644; 0,9868)
6 мес 0,04* -0,0625 0,9394 (0,8824; 1,0002)

Уровень центральной сенситизации на момент окончания лечения  
как предиктор длительности ремиссии

1 мес 0,05* -0,0382 0,9625 (0,9258; 1,0006)
3 мес 0,003* -0,0588 0,9429 (0,9026; 0,9850)

6 мес 0,05* -0,0378 0,9629 (0,9256; 1,0018)

Таблица 6
Количество дней ГБ после терапии  

как предиктор длительности ремиссии

р Коэффициент ОШ 95 % ДИ

1 мес <0,0001* -0,6072 0,5449 (0,4320; 0,6872)
3 мес <0,0001* -0,2960 0,7438 (0,6325; 0,8747)
6 мес 0,005* -0,2027 0,8165 (0,6998; 0,9527)

Количество дней мигрени после терапии  
как предиктор длительности ремиссии

1 мес <0,0001* -0,6563 0,5188 (0,3984; 0,6754)
3 мес <0,0001* -0,3840 0,6811 (0,5561; 0,8342)

6 мес 0,0002* -0,3337 0,7163 (0,5823; 0,8811)

Таблица 7
Уровень депрессии до лечения  

как предиктор длительности ремиссии

р Коэффициент ОШ 95 % ДИ

1 меc 0,13 -0,0472 0,9539 (0,8960; 1,0156)
3 мес 0,01* -0,0789 0,9241 (0,8675; 0,9845)

6 мес 0,0008* -0,1195 0,8874 (0,8203; 0,9600)

Уровень депрессии на момент окончания терапии  
как предиктор длительности ремиссии

1 мес 0,1 -0,0559 0,9457 (0,8846; 1,0110)
3 мес 0,0017* -0,1013 0,9037 (0,8444; 0,9671)

6 мес 0,007* -0,0917 0,9124 (0,8498; 0,9796)
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характеристиками (частотой мигрени и инвалидизацией) 
или типом антител к CGRP/рецептору CGRP, а влияние 
оказывала выраженность благоприятного эффекта, достиг-
нутого в ходе лечения на протяжении одного года. Авторы 
предполагают, что чем более эффективна терапия, тем 
более выраженным и длительным является ее влияние 
на дальнейшее течение мигрени.

Анализ полученных нами данных показал, что более выра-
женное негативное влияние ГБ на повседневную активность 
после завершения терапии ассоциируется с сокращением 
длительности ремиссии в ранние сроки наблюдения (первые 
6 мес). Центральная сенситизация остается устойчивым не-
гативным прогностическим фактором на всем протяжении 
наблюдения: пациенты с ее более выраженным уровнем 
чаще демонстрируют уменьшение длительности ремиссии.

В исследовании Iannone L. F. и соавт. [21] отмечено, что 
предиктором длительной ремиссии являлись более низкий 
балл по шкалам MIDAS и HIT‑6, а также более высокая 
эффективность терапии на момент прекращения лечения.

Анти-CGRP мАТ уменьшают выраженность перифе-
рической сенситизации, что позволяет косвенно снизить 
выраженность центральной сенситизации [22]. Это может 
объяснить значимое влияние скорости наступления эффекта 
и его устойчивости до отмены терапии мАТ, то есть длитель-
ности периода редкой ГБ, на длительность достигнутой 
ремиссии. Кроме того, низкое число дней ГБ перед отменой 
мАТ и более низкий уровень депрессии также могут стать 
факторами, способствующими формированию длительной 
ремиссии мигрени после отмены мАТ. Это свидетельствует 
о том, что паузу в терапии разумно делать при крайне низкой 
частоте ГБ (менее 4 дней ГБ в месяц), а также указывает 
на необходимость лечения депрессии у пациентов с мигренью.

Заключение
Проведенное исследование позволило выделить ключе-

вые предикторы сохранения ремиссии после завершения 
терапии анти-CGRP мАТ у пациентов с мигренью. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что наилучшие 
прогнозы длительной ремиссии связаны со скоростью 
наступления и устойчивостью положительного эффекта 
от терапии, меньшим количеством дней с ГБ в конце лечения, 
а также более низкой степенью депрессии, менее выражен-
ной центральной сенситизацией и меньшим влиянием ГБ 
на повседневную активность. Итоги работы подчеркивают 

важность комплексной оценки пациентов перед прекраще-
нием терапии и позволяют индивидуализировать подход 
к ведению больных с мигренью, что способствует поддер-
жанию длительной ремиссии и повышению качества жизни.
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Актуальность и эпидемиология
Вопрос распространенности эпилептических присту-

пов (ЭП) при рассеянном склерозе (РС) является активно 
изучаемым на протяжении многих лет. Эпидемиологические 
данные относительно структуры заболеваемости эпилепсии 

при рассеянном склерозе неоднозначны, и их систематиза-
ция значительно затруднена ввиду того, что не во всех ис-
следованиях указаны тип/вид ЭП и тип течения РС. Таким 
образом, неясными остаются вопросы частоты встречаемости 

Эпилепсия, ассоциированная с рассеянным 
склерозом (cовременное состояние проблемы)
А. В. Василенко1,2, В. Е. Дружинина1,2, В. В. Голдобин2

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова» 
Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

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

РЕЗЮМЕ
Представлен обзор современного состояния проблемы коморбидности рассеянного склероза (РС) и эпилептических приступов (ЭП). 
Эпилепсия встречается у пациентов с РС в 3–6 раз чаще, чем в популяции. Патогенетическая связь заболеваний является двунаправленной: 
демиелинизация и атрофия серого вещества при РС способствуют эпилептогенезу, в то время как эпилептическая активность может 
усугублять нейродегенерацию. Клиническая картина ЭП и РС гетерогенна и может включать как фокальные, так и генерализованные 
приступы, которые нередко служат первым проявлением демиелинизирующего заболевания. В диагностике важную роль играют 
электроэнцефалографическое исследование и магнитно-резонансная томография головного мозга, выявляющие очаговую активность 
и структурные изменения коры. Лечение требует комплексного подхода, при этом ряд препаратов, модифицирующих течение РС, 
и противоэпилептических средств могут оказывать взаимное положительное влияние.
Заключение. Коморбидность рассеянного склероза и эпилепсии представляет собой сложную проблему ввиду общности 
патогенетических механизмов и взаимного влияния. Диагностика эпилептических приступов при РС может быть затруднена из-за 
вариабельной клинической картины и неспецифических изменений на электроэнцефалограмме. Учитывая высокий риск развития 
эпилепсии у данной категории пациентов и ее потенциальное влияние на прогрессирование инвалидизации, неврологам необходимо 
проявлять активную диагностическую настороженность. Дальнейшие исследования в этой области могут быть направлены на разработку 
оптимальной стратегии терапии данных заболеваний одновременно.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эпилепсия, рассеянный склероз, демиелинизация.
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Epilepsy associated with multiple sclerosis  
(сurrent state of the problem)
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SUMMARY
This article provides an overview of the current state of the problem regarding the comorbidity of multiple sclerosis (MS) and epileptic seizures (ES). 
Epilepsy occurs in patients with MS 3–6 times more often than in the general population; however, its prevalence and clinical manifestations are 
variable. The pathogenetic link between the two conditions is bidirectional: demyelination and gray matter atrophy in MS contribute to epileptogenesis, 
while epileptic activity itself can exacerbate neurodegeneration. The clinical manifestations of ES in MS are heterogeneous and can include both 
focal and generalized seizures, which often serve as the first manifestation of the demyelinating disease. Electroencephalography and cerebral 
magnetic-resonance imaging play a crucial role in diagnosis, revealing focal activity and structural changes in the cortex. Treatment requires 
a comprehensive approach, whereby some disease-modifying therapies for MS and antiepileptic drugs can have a mutually positive influence.
Conclusion. The comorbidity of multiple sclerosis and epilepsy is a complex problem due to shared pathogenetic mechanisms and mutual 
aggravating influence. Diagnosing epileptic seizures in MS can be challenging due to the variable clinical picture and non-specific changes 
on electroencephalogram. Given the high risk of developing epilepsy in this patient category and its potential impact on the progression of 
disability, neurologists need to maintain a high index of diagnostic suspicion. Further research in this area should be devoted to optimal treatment 
strategies aimed at both conditions simultaneously.
KEYWORDS: epilepsy, multiple sclerosis, demyelination.
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ЭП при определенных типах РС, влияния типов РС на вид 
ЭП, возраст дебюта ЭП и риск рецидива. Дискутабельным 
в настоящее время является вопрос о двунаправленной связи 
демиелинизирующего процесса и возникновения эпилепсии – 
является ли демиелинизация предиктором последующего 
возникновения ЭП или два эти заболевания имеют более 
глубинные и общие механизмы развития, взаимодействуя 
и утяжеляя друг друга. Долгое время неоспоримым фактом 
являлось то, что частота возникновения ЭП у пациентов с РС 
в 3–6 раз выше, чем в общей популяции [1]. Тем не менее 
некоторые исследователи подвергают сомнению вклад РС 
в частоту ЭП, предполагая, что причиной приступов эпилеп-
сии может являться коморбидная неидентифицированная 
патология [2]. Многие авторы считают, что ЭП при РС ха-
рактерны для молодых пациентов, и указывают, что средний 
возраст данных больных составлял 18–41 год [3–5]. Число 
женщин, страдающих от ЭП при РС, превышает число муж-
чин, что можно объяснить большей распространенностью 
РС среди женщин. Систематический обзор и метаанализ, 
проведенные O. Mirmosayyeb и соавт. (2021), продемон-
стрировали неоднородность распространения эпилепсии 
при РС между континентами: 6, 3 и 3 % для Азии, Европы 
и Америки соответственно [6].

Этиопатогенез
В концепции патогенеза РС исследователи выделяют 

формирование очагов воспаления, демиелинизации и ней-
родегенерации с преимущественным поражением белого 
вещества головного и спинного мозга [3]. Длительное 
время считалось, что рассеянный склероз начинается как 
воспалительное заболевание, которое в последующем 
становится причиной нейродегенерации и аксонального 
повреждения [7, 8]. Другая теория предполагает, что ней-
родегенерация развивается независимо от воспаления [9]. 
В то же время J. M. Frischer и соавт. (2009) в своей работе 
придерживаются теории, что ключевую роль в патогенезе 
РС играет воспаление, так как на прогрессирующей стадии 
заболевания активная демиелинизация и нейродегенерация 
наблюдаются у пациентов с выраженным воспалением [10].

Основным фактором развития РС считается активация 
аутореактивных CD 4+ Т-клеток, которая приводит к их 
дифференцировке в Th1, Th2, Th17 и Treg. Th1, Th2, Th17 
высвобождают провоспалительные цитокины, такие как 
IL‑17A, IFN-γ и IL‑22 [11–14]. В свою очередь, Treg вы-
свобождают противовоспалительные цитокины: IL‑10, 
трансформирующий фактор роста β (TGF-β) и IL‑35 [11, 15]. 
Помимо CD 4+ Т-клеток в патогенезе РС выделяют также 
IL‑17-продуцирующие CD 8+ T-клетки, которые способству-
ют повышению проницаемости гематоэнцефалического ба-
рьера (ГЭБ) [11, 16] для CD 4+ Т-клеток [11, 17], что приводит 
к повреждению олигодендроцитов и их предшественников 
[11, 18], а также к аксональному повреждению [11, 19].

Установлено, что B-клетки активно участвуют в патоге-
незе РС, представляя антигены Т-клеткам [11, 20, 21] и вы-
деляя провоспалительные цитокины, такие как TNF-α, IL‑6, 
IL‑15 и GM–CSF [11, 22]. Нейтрофилы также способствуют 
развитию РС, секретируя воспалительные медиаторы 
и ферменты и представляя антигены Т-клеткам [11, 23]. 

Дендритные клетки (ДК) подразделяются на миелоидные 
и плазмоцитоидные, которые, в свою очередь, делятся 
на 2 подтипа. Миелоидные ДК стимулируют секрецию 
провоспалительных цитокинов. Первый подтип плазмоци-
тоидных ДК способствует высвобождению IFN-α и IL‑10, 
второй подтип – TNF-α и IL‑6 [11, 24]. Двойственную роль 
в патогенезе РС также играют микроглия и макрофаги. 
Микроглия и макрофаги I подтипа продуцируют TNF-α 
и IL‑6, хемокины и NO. Микроглия и макрофаги II под-
типа обладают защитными свойствами и способствуют 
выделению IL‑10 и TGF-β [11, 25–28].

В ходе развития нейровоспаления ряд цитокинов ин-
дуцируют экспрессию молекул адгезии (ICAM, VCAM, 
PECAM), в результате чего иммунные клетки проходят 
через ГЭБ, что приводит к повреждению миелинобразу-
ющих олигодендроцитов и миелина [3]. Демиелинизация 
при этом приводит к реактивному астроглиозу, способ-
ствующему активации микроглии и миграции моноцитов 
из периферической крови [29].

Важную роль в демиелинизации играет митохондри-
альное повреждение. Повреждение митохондрий при 
РС было подтверждено снижением активности NADH-
дегидрогеназы и повышением активности комплекса IV 
в митохондриях, а также иммуногистохимическим иссле-
дованием белков дыхательной цепи [27, 30]. Деструкция 
митохондрий приводит к снижению выработки энергии 
и гибели аксонов в сочетании с высвобождением инду-
цирующего апоптоз фактора в олигодендроцитах, его 
транслокации в ядра и активации поли(АДФ-рибоза)-
полимеразы (PARP) [27, 31].

При разрушении олигодендроцитов накопленные в них 
ионы Fe2+ высвобождаются во внеклеточное пространство, 
что, в свою очередь, повышает восприимчивость окру-
жающих тканей к демиелинизации и нейродегенерации. 
Показано, что ионы Fe2+ поглощаются активированными 
микроглией и макрофагами, при этом микроглия, содер-
жащая Fe2+, подвергается фрагментации, вследствие чего 
повторно высвобождаются ионы Fe2+ [27, 32–35].

Оксидантный стресс является другим значимым ме-
ханизмом, приводящим к апоптозу олигодендроцитов, 
аксональной дегенерации и демиелинизации. Свободные 
радикалы образуются вследствие митохондриальной дис-
функции и присутствия ионов двухвалентных металлов 
[27, 34, 35].

Несмотря на то что патогенез эпилепсии, ассоци-
ированной с рассеянным склерозом, на данный момент 
не до конца изучен, существует несколько теорий. Так, 
демиелинизация при РС приводит к нарушению ионного 
баланса, повышению уровня внеклеточного Na+ и Ca2+ 
и повышению возбудимости нейронов. Большое значе-
ние для эпилептогенеза также имеет оксидантный стресс 
[36, 37]. Вследствие накопления свободных радикалов 
происходит избыточная активация перекисного окисления 
липидов и повреждение мембрано-связывающих белков 
клеток. Повреждение мембран нейронов приводит к на-
рушению ионного гомеостаза клетки, увеличению уровня 
Na+ и Ca2+ во внеклеточном пространстве и деполяризации 
мембран [38], что приводит к нарушению баланса между 
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возбуждением и торможением нейронов и предраспола-
гает к возникновению судорожной активности. Помимо 
этого, свободные радикалы также повышают внеклеточ-
ную концентрацию глутамата, ингибируя его обратный 
захват из синаптической щели. Воздействие глутамата 
на глутаматные рецепторы приводит к активации каль-
циевых каналов L-типа и увеличению внутриклеточного 
Ca2+. Таким образом, активируется механизм глутамат-
кальциевой эксайтотоксичности [39].

Двунаправленная связь патогенеза РС и ЭП
В настоящее время все больше исследований под-

тверждают гипотезу, что эпилепсию следует рассматривать 
не только как симптом в структуре РС. Внимание исследо-
вателей направлено на подтверждение двунаправленности 
патогенеза РС и эпилепсии. Доказано, что при РС отмечается 
поражение серого вещества ГМ, что также может объяс-
нять появление и прогрессирование судорог. Так, атрофия 
и истончение коры ГМ чаще встречаются у пациентов 
с РС и ЭП, чем у пациентов с РС без ЭП [40–42]. В сво-
ем исследовании M. Calabrese и соавт. (2012) наблюдали 
поражение и атрофию коры ГМ у пациентов с РС и ЭП 
и продемонстрировали, что пациенты с прогрессирующей 
атрофией коры ГМ имели более высокий риск развития 
эпилепсии [43]. Другими авторами доказано поражение 
белого вещества ГМ при эпилепсии [44–46]. К механизмам 
поражения белого вещества при эпилепсии относятся:

	– усиление пролиферации клеток-предшественников 
олигодендроцитов, которые не могут дифференциро-
ваться до зрелых олигодендроцитов [47];

	– нарушение дифференцировки олигодендроцитов 
вследствие избытка глутаминовой кислоты и глута-
мата, выделяемых нейронами в эпилептическом очаге;

	– проникновение анти-MBP в белое вещество и повреж-
дение миелиновых оболочек в результате нарушения 
ГЭБ [48, 49].

Клиническая картина
Вопрос влияния клинического течения ЭП и РС 

друг на друга в настоящее время остается нерешенным. 
A. N. Allen и соавт. (2013), проанализировав данные Ок-
сфордского популяционного исследования в период 1963–
1998 гг. и данные британской национальной статистики 
у больных с эпилепсией и РС в период 1999–2011 гг., приш-
ли к выводу, что риск развития ЭП у пациентов, госпитали-
зированных с РС, повышается в 3–4 раза. При этом в слу-
чаях, когда пациенты госпитализировались с ЭП, риск раз-
вития РС увеличивался в 1,9–2,5 раза [50]. В исследовании 
J. Burman и соавт. (2017) развитие эпилепсии у пациентов 
с рецидивирующе-ремиттирующим РС (РРРС) наблюда-
лось у 2,2 %, тогда как у пациентов с прогрессирующим 
течением – у 5,5 %, при этом доля коморбидных больных 
возрастала с увеличением продолжительности заболева-
ния [51]. Таким образом, многие исследователи отмечают 
зависимость между возникновением ЭП и тяжестью РС. 
Исследование M. Grothe и соавт. (2022) продемонстрировало 
связь эпилепсии с прогрессированием инвалидности при РС: 
пациенты, страдающие от ЭП и РС, имели более высокий 
показатель по шкале EDSS, чем пациенты с РС без ЭП [52]. 

В исследовании Z. Mahamud и соавт. (2020) риск смертности 
у пациентов с эпилепсией при РРРС составил 3,84 %, а при 
вторично-прогрессирующем РС (ВПРС) – 6,66 %, однако 
зависимость эпилепсии и перехода РРРС в ВПРС выявлена 
не была [53]. Указанная зависимость была показана в работе 
E. Benjaminsen и соавт. (2017) [54], а также в исследовании 
A. Schorner и соавт. (2019), в котором ВПРС наблюдался у 9 
из 22 пациентов с РС и ЭП. У 5 обследуемых трансформа-
ция РРРС в ВПРС имела место до развития судорог, а у 4 
пациентов – после [55]. Полученные данные противоречат 
более ранним представлениям об отсутствии зависимости 
ЭП с тяжестью течения РС [56, 57].

Важно отметить, что не выявлена явная корреляция 
впервые развившегося ЭП с длительностью течения РС. 
Так, в исследовании P. Striano и соавт. (2003) пациенты 
были разделены на подгруппы с ранним началом ЭП (в те-
чение 1–2 лет после постановки диагноза РС) и с позд-
ним (в течение 8–23 лет после постановки диагноза РС). 
У 23 % пациентов эпилепсия была первым клиническим 
проявлением РС [58]. Также дебют РС манифестировал 
ЭП у 10,5 % пациентов, по данным H. Catenoix и соавт. 
(2010) [59], и у 24,1 % – по результатам V. Shaygannejad 
и соавт. (2013) [60].

Среди исследователей не существует однозначного 
мнения в отношении типичной картины эпилепсии при 
РС. Так, некоторые авторы показывают, что тонико-клони-
ческие приступы встречаются чаще парциальных, другие 
демонстрируют, что ЭП чаще представлены простыми 
парциальными приступами (ППП) и сложными парци-
альными приступами (СПП) с вторичной генерализацией 
или без нее и могут изменяться по мере прогрессирования 
РС. В работе V. Shaygannejad и соавт. (2013) ЭП проявля-
лись тонико-клоническими судорогами у 79,3 % больных, 
СПП – у 13,8 % больных, ППП – у 5,9 %, эпилептический 
статус (ЭС) на момент исследования не был зафиксирован 
ни у одного из пациентов [60]. Однако в исследовании 
H. Catenoix и соавт. (2010) у 50,7 % наблюдались ППП, 
у 76,5 % – моторные припадки и только у 5,8 % – СПП. 
Вторичная генерализация наблюдалась у 41,8 %, ЭС был 
зафиксирован у 26,9 % пациентов, у половины из которых 
ЭС был первым проявлением эпилепсии [59]. По данным 
M. Etemadifar и соавт. (2012), у большинства больных ЭП 
были первично-генерализованными тонико-клоническими 
припадками, вторичная генерализация наблюдалась в еди-
ничных случаях [61]. В исследовании P. Striano и соавт. 
(2003) парциальные припадки наблюдались у всех пациен-
тов, кроме одного, вторичная генерализация имела место 
в 61,5 % наблюдений. В 30,7 % случаев приступы были пред-
ставлены моторными припадками, в 53,8 % – СПП с психо-
моторными и вегетативными симптомами (абдоминальная 
аура, deja vu, учащенное сердцебиение, оралиментарные 
автоматизмы), кроме того, 1 пациент предъявлял жалобы 
на зрительные галлюцинации [58], что можно расценивать 
как проявление затылочной эпилепсии, встречающейся до-
статочно редко [62]. По результатам другого исследования 
до постановки диагноза РС ЭП не возникали ни у одного 
из пациентов, но стали первым клиническим проявлением 
РС после постановки диагноза у 40 % обследуемых. Пар-
циальные приступы с вторичной генерализацией были 
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выявлены у 60 % пациентов, изолированные парциальные 
припадки – у 20 %, генерализованные тонико-клонические 
судорожные приступы с переходом в эпилептический ста-
тус – также у 20 % [63].

Диагностика
Электроэнцефалография (ЭЭГ) является обязательным 

методом диагностики эпилепсии. Однако современные 
исследования не позволяют однозначно высказаться об ЭЭГ-
картине ЭП при РС. Несмотря на высокую частоту измене-
ний на ЭЭГ у пациентов с РС и ЭП, выявление взаимосвязи 
ЭЭГ-картины с течением и прогрессированием РС явля-
ется затруднительным. В работе P. Striano и соавт. (2003) 
у пациентов были выявлены очаговая пароксизмальная 
активность (38,5 %), снижение фоновой активности (92,3 %), 
дельта-активность (23 %) и фокальная тета-дельта-активность 
(23 %) [58]. По данным H. Catenoix и соавт. (2010), измене-
ния на ЭЭГ отмечались у 63 % обследованных: локальное 
замедление – у 60 %, медленноволновая активность – у 25 %, 
локальные пики – у 34 % и эпилептиформная активность – 
у 6,3 % [59]. По результатам исследования E. Benjaminsen 
и соавт. (2017) эпилептиформная активность была обнару-
жена у 17 пациентов, очаговая медленноволновая актив-
ность без эпилептиформной активности – у 20, диффузная 
медленноволновая активность – у 14, при этом без парок-
сизмальных нарушений были 18 записей [54]. В другом 
исследовании изменения на ЭЭГ были отмечены в 84,6 % 
наблюдений, из них с одинаковой частотой (38,5 %) встре-
чались локальные эпилептиформные разряды, локальное 
замедление, генерализованные разряды (спайк-волна, поли-
спайк, общая пароксизмальная быстрая активность) и общее 
замедление [60]. Кроме того, M. Calabrese и соавт. (2012) 
выявили локальные изменения у 71,9 % обследованных: 
локальные спайки (46,9 %), локальные медленные волны 
(40,7 %), а также медленноволновую активность (21,2 %) [43].

Важнейшим методом инструментальной диагностики 
при РС является магнитно-резонансная томография (МРТ). 
Результаты МРТ-исследований головного мозга продемон-
стрировали значительно большее повреждение кортикальных 
и юкстакортикальных структур у обследуемых, коморбидных 
по ЭП и РС, по сравнению с пациентами с РС без ЭП [64, 
65]. Полученные данные свидетельствуют о важности роли 
повреждения указанных структур в патогенезе ЭП при РС.

Возможности современного лечения
На основании теории двунаправленного патогенеза эпи-

лепсии и РС целесообразно рассматривать взаимное влияние 
лечения ЭП и РС. В работе A. Rayatpour и соавт. (2021) были 
обобщены современные данные, доказывающие взаимное 
положительное влияние препаратов, изменяющих течение 
РС, и противоэпилептических лекарственных средств [49]. 
К первым относятся ацетат глатирамера, уменьшающий де-
миелинизацию и снижающий частоту ЭП [66], финголимод, 
обладающий аналогичными свойствами [67] в сочетании 
со способностью уменьшать выраженность активации астро-
цитов и микроглии [68], натализумаб, снижающий частоту 
фокальных и генерализованных приступов у пациентов 
с РС [69]. С другой стороны, свою эффективность в терапии 
РС показали противоэпилептические препараты, вальпроевая 

кислота, уменьшающая выраженность воспаления и де-
миелинизации [70], фенитоин, снижающий аксональную 
нейродегенерацию [71] и обладающий нейропротективным 
эффектом [72]. При этом терапия карбамазепином приводила 
к ухудшению течения РС со стабилизацией состояния при 
снижении дозировки [73].

Отдельное внимание стоит уделить нейростероидным 
препаратам (аллопрегналон), оказывающим благоприятный 
терапевтический эффект на течение ЭП и РС в эксперимен-
тальных работах [50]. На фоне назначения аллопрегналона 
было выявлено уменьшение выраженности нейровоспале-
ния [74], при этом препарат также модулировал ингибиру-
ющие влияния, опосредованные рецепторами ГАМК-A [75]. 
В эксперименте на животных терапия аллопрегналоном 
позволяла отсрочить спонтанные ЭП на модели мезиальной 
височной эпилепсии [76], однако данный препарат не за-
регистрирован для применения в человеческой популяции.

Таким образом, проблема совместного зарождения двух 
процессов – эпилептического и демиелинизирующего, 
их диагностики, клинического течения и коморбидного 
отягощения является актуальной и значимой. Несмотря 
на явные успехи в понимании общих этиопатогенетиче-
ских механизмов РС и эпилепсии и их взаимного влияния, 
возможности эффективного лечения остаются не до конца 
изученными по настоящее время. Продолжение исследова-
ний в указанной области, несомненно, будет способство-
вать дальнейшему пониманию проблемы и улучшению 
длительности и качества жизни пациентов.
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Введение
Современная система образования характеризуется 

устойчивым ростом учебной нагрузки и интенсивной 
цифровизацией, что создает серьезные вызовы для ког-
нитивного здоровья подростков. Исследования [1, 2] 
свидетельствуют о негативном влиянии этих факторов 
на психофизиологическое состояние учащихся. Особую 

озабоченность вызывает прогрессирующее увеличение 
умственного утомления, которое проявляется снижением 
академической успеваемости, ухудшением концентрации 
внимания и эмоциональной нестабильностью [3]. В этом 
контексте особую значимость приобретает проблема 
качества сна, поскольку полноценный сон является клю-

Взаимосвязь качества сна и умственного  
утомления у школьников
Е. А. Потапова, Д. А. Земляной, И. В. Васильева, А. Д. Вечтомова,  
М. В. Туркова, А. А. Антонов, Е. С. Крутова

ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» 
Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
В условиях роста учебной нагрузки и активной цифровизации образования проблема взаимосвязи качества сна и умственного утомления 
у школьников приобретает особую актуальность.
Цель исследования заключалась в изучении корреляции между качеством сна и уровнем умственного утомления у школьников 
8–11-х классов с учетом возрастных и гендерных особенностей. Выборка включала 334 учащихся (средний возраст M=16,28; SD=1,14) 
общеобразовательных школ г. Санкт-Петербурга.
Методы исследования представляли собой комплекс стандартизированных опросников: авторскую анкету, Шкалу сна и бодрствования 
подростков (адаптация Кельмансон И. А.) и опросник острого умственного утомления (Леонова А. Б.). Статистический анализ проводился 
с использованием t-критерия Уэлча, критерия хи-квадрат Пирсона и линейной регрессии.
Результаты показали, что только 32,4 % школьников соблюдают рекомендованную продолжительность сна, при этом 21,6 % спят 
менее 6 ч. Наибольший уровень утомления зафиксирован у девушек (13,69±7,71 балла против 11,09±7,20 у юношей) и учащихся 10-х 
классов. Обнаружены значимые отрицательные корреляции между параметрами сна (r до –0,403) и умственным утомлением, а также 
положительная связь последнего с экранным временем (r=0,214).
Выводы подтверждают существенное влияние качества сна на когнитивные функции школьников. Полученные данные имеют важную 
практическую значимость для разработки профилактических программ в образовательных учреждениях. Перспективы исследования 
связаны с углубленным изучением механизмов влияния цифровых технологий на сон и разработкой персонализированных подходов 
к профилактике умственного утомления у подростков.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: качество сна, умственное утомление, подростки, школьники, когнитивная нагрузка.
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The relationship between sleep quality and mental fatigue 
in schoolchildren
E. A. Potapova, D. A. Zemlyanoy, I. V. Vasilyeva, A. D. Vechtomova,  
M. V. Turkova, A. A. Antonov, E. S. Krutova

Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia
SUMMARY
In the context of increasing academic workload and active digitalization of education, the problem of the relationship between sleep quality 
and mental fatigue among schoolchildren is becoming particularly relevant.
The aim of the study was to study the correlation between sleep quality and the level of mental fatigue in schoolchildren in grades 8–11, taking 
into account age and gender characteristics. The sample included 334 students (average age M=16.28; SD=1.14) from secondary schools in 
St. Petersburg.
The research methods consisted of a set of standardized questionnaires: the author's questionnaire, the «Adolescent Sleep and Wakefulness 
Scale» (adapted by I. A. Kelmanson) and the questionnaire of acute mental fatigue (Leonova A. B.). Statistical analysis was carried out using 
Welch's t-test, Pearson's chi-square criterion and linear regression.
The results showed that only 32.4 % of schoolchildren meet the recommended sleep duration, while 21.6 % sleep less than 6 hours. The highest level 
of fatigue was recorded in girls (13.69±7.71 points versus 11.09±7.20 for boys) and 10th grade students. Significant negative correlations were found 
between sleep parameters (r up to –0.403) and mental fatigue, as well as a positive relationship between the latter and screen time (r=0.214).
Conclusions. The findings confirm the significant impact of sleep quality on the cognitive functions of schoolchildren. The data obtained have 
important practical significance for the development of preventive programs in educational institutions. The prospects of the study are related 
to an in-depth study of the mechanisms of the influence of digital technologies on sleep and the development of personalized approaches to 
the prevention of mental fatigue in adolescents.
KEYWORDS: sleep quality, mental fatigue, adolescents, schoolchildren, cognitive load.
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чевым физиологическим процессом, обеспечивающим 
восстановление нервной системы и поддержание когни-
тивной работоспособности.

Известно, что в подростковом возрасте происходит 
трансформация регуляции сна. Физиологические особенно-
сти пубертатного периода предполагают естественный сдвиг 
цикла «сон–бодрствование» на более позднее время из-за 
задержки секреции мелатонина [4]. Однако традиционно 
раннее начало занятий в школах вступает в противоречие 
с этими биологическими изменениями [5]. Как следствие, 
большинство подростков испытывают хронический дефицит 
сна (на 1–2 часа меньше рекомендуемых 8–10 часов), что 
может приводить к серьезным когнитивным нарушениям 
сна [6]. Нейрофизиологические исследования демонстри-
руют ухудшение функционирования префронтальной коры, 
проявляющееся в снижении концентрации внимания и ухуд-
шении памяти [7]. При этом формируется порочный круг: 
накопленное утомление снижает продуктивность обучения, 
что требует дополнительного времени на подготовку и еще 
больше сокращает продолжительность.

Международные исследования последовательно под-
тверждают взаимосвязь между качеством сна и когнитив-
ными функциями. Метаанализ, проведенный Dewald et al. 
[8], выявил устойчивую корреляцию между недосыпанием 
и снижением академической успеваемости. Работы Kortesoja 
et al. [9] и Palmer et al. [10] показали, что сокращение про-
должительности сна увеличивает показатели умственного 
утомления. Особое значение имеет исследование Goldin et 
al. [11], доказавшее, что раннее начало занятий усугубляет 
десинхронизацию биологических часов.

В отечественной науке также накоплен значительный 
массив данных по этой проблеме. Исследование [12] под-
твердило влияние нарушений сна на скорость обработки 
информации. В работе [13] установлено, что менее успешные 
ученики спят в среднем на 25 мин меньше и ложатся спать 
на 40 мин позже своих более успешных сверстников. При 
этом обнаружены гендерные различия – у девушек наруше-
ния сна выражены сильнее [14, 15], что может быть связано 
с их большей вовлеченностью в учебный процесс [16].

С учетом выявленных закономерностей особую актуаль-
ность приобретает эмпирическое изучение взаимосвязи 
между качеством сна и умственным утомлением в кон-
кретных образовательных условиях. Целью настоящего 
исследования является выявление статистически значимой 
корреляции между этими показателями у учащихся 8–11-х 
классов. В качестве рабочей гипотезы в рамках данного 
исследования мы предполагаем, что низкое качество сна 
коррелирует с повышенным уровнем умственного утом-
ления, а также что существуют гендерные и возрастные 
различия в исследуемых показателях.

Материалы и методы
Дизайн исследования представлял собой многоцен-

тровое поперечное (кросс-секционное) исследование, 
проведенное среди учащихся 8–11-х классов нескольких 
общеобразовательных школ с использованием стандар-
тизированных опросных методик для оценки параметров 
сна и умственного утомления.

Выборку составили 334 школьника в возрасте 14–18 лет 
(M=16,28; SD=1,14). Среди них девушек – 56,3 % (n=188), 
юношей – 43,7 % (n=146). Распределение по классам: 
8-й класс – 15,3 % (n=51), 9-й класс – 21,9 % (n=73), 10-й 
класс – 38,6 % (n=129), 11-й класс – 24,3 % (n=81).

В исследовании использовались следующие психодиаг-
ностические инструменты: авторская анкета, включающая 
вопросы о режиме дня и учебной нагрузке, стандарти-
зированная «Шкала сна и бодрствования подростков» 
(адаптация Кельмансон И. А.) для оценки характеристик 
сна, а также опросник острого умственного утомления 
(Леонова А. Б., 1984).

Статистический анализ проводился с использованием 
программного обеспечения StatTech v. 4.8.5 (ООО «Стат-
тех», Россия). Количественные показатели описывались 
с помощью средних арифметических величин (M) и стан-
дартных отклонений (SD). Категориальные – с указанием 
абсолютных значений и процентных долей. Сравнение 
двух групп по количественному показателю выполнялось 
с помощью t-критерия Уэлча. Сравнение процентных 
долей при анализе многопольных таблиц сопряженности 
выполнялось с помощью критерия хи-квадрат Пирсона. 
Прогностическая модель, характеризующая зависимость 
количественной переменной от факторов, разрабатывалась 
с помощью метода линейной регрессии. Различия счита-
лись статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Анализ загруженности и режима для школьников 

исследуемой выборки показал прогрессирующий рост 
учебной нагрузки в старших классах при одновременном 
снижении физической активности. Внешкольная занятость 
(дополнительные занятия, репетиторы) нарастает к 10-му 
классу, и доля респондентов, уделяющих ей более 1,5 ч 
ежедневно, возрастала с 23 % в 8-м классе до 49 % в 11-м 
классе. Среднее время выполнения домашних заданий 
составило 1–2 ч у 38,2 % школьников, при этом 30,3 % 
тратили на это более 2 ч ежедневно (p<0,001). Эта учебная 
активность приводила и к росту времени, проводимому 
за компьютером: 67,9 % одиннадцатиклассников использу-
ют его более 2 ч в день, тогда как в 8-м классе длительно 
занимаются на компьютере только 32 % (p<0,001). При 
этом школьники достаточно много времени проводят 
в смартфонах: экранное время 5,6±2,7 (ч/день), что пре-
вышает рекомендуемые нормы. Девушки достоверно чаще 
(p=0,002) используют гаджеты более длительное время 
(6,0±2,9 ч), чем юноши (5,1±2,3 ч). Возрастных различий 
не обнаружено (p=0,522).

Согласно анкетным данным, мы отмечаем недостаточ-
ность физических нагрузок: 44 % школьников отметили, 
что в их расписании нет времени на спорт, танцы и иные 
активные виды деятельности, причем данная тенденция 
в большей степени характерна для девушек (p=0,033). 
Время пребывания на свежем воздухе у большинства 
(67,6 %) ограничивалось 1–2 ч, без существенных воз-
растных различий (p=0,273), и было связано в основном 
с передвижением между школой, домом и дополнитель-
ными занятиями.
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Исследование качества сна 
выявило, что лишь 32,4 % школьников 
соблюдают рекомендованную про-
должительность сна (7–9 ч), тогда как 
21,6 % спят менее 6 ч, что свидетель-
ствует о распространенном дефиците 
сна. Качество засыпания оказалось на-
рушенным у 45,2 % учащихся: 24,4 % 
испытывали трудности с засыпанием, 
9,6 % отмечали нарушения перед важ-
ными событиями, а 11,1 % заявили, 
что хронически не высыпаются.

Гендерные различия проявились 
в большей продолжительности сна 
у юношей (40,4 % спали 7–9 ч против 
26,2 % у девушек, p=0,021), при этом 
девушки чаще сообщали о хрониче-
ском недосыпании (13,4 против 8,2 % 
у юношей). Качество засыпания не по-
казало значимых гендерных различий 
(p=0,258), однако у девушек чаще от-
мечались нарушения процесса засы-
пания: 11,3 против 7,5 % у юношей.

Возрастной анализ показал про-
грессирующее ухудшение показателей 
сна к 10-му классу, где 24,8 % учащихся спали менее 6 ч 
(p<0,001 по сравнению с 8-м классом), тогда как в 8-м 
классе 60,8 % спали 7–9 ч.

Анализ параметров сна (по методике «Шкала сна и бодр-
ствования подростков») представлен в таблице 1. Были вы-
явлены значительные отклонения от физиологических норм 
сна для подросткового возраста (Кельмансон И. А., 2018).

Результаты исследования по методике «Острое ум-
ственное утомление» представлены на рисунке.

Средний показатель по выборке составил 12,55±7,59 
балла, при этом 59 % учащихся демонстрируют признаки 
умственного утомления. Лишь 137 (41 %) школьников 
не испытывали утомления, тогда как у 33,5 % было зафик-
сировано умеренное или сильное утомление (29 и 4,5 % 
соответственно).

Гендерный анализ показал, что девушки демонстри-
руют более высокий уровень умственного утомления 
(13,69±7,71 балла против 11,09±7,20 у юношей; p=0,002) 
и чаще испытывают умеренное утомление (36,7 против 
19,2 %). Юноши, напротив, в 47,9 % случаев не отмечали 
признаков утомления.

Сравнение показателей по классам показало, что более 
выражено утомление у учащихся в 10-м классе (14,15±7,39 
балла), что значимо выше показателей 11-классников 
(11,22±7,21; p=0,032). При этом 10-классники чаще других 
страдали от умеренного утомления (41,1 %), тогда как 
среди 8–9-классников преобладали легкие формы или 
отсутствие утомления.

Исследование выявило систему значимых взаимосвязей 
между цифровой активностью, качеством сна и когни-
тивным состоянием школьников. Наиболее выраженные 
корреляции обнаружены между умственным утомлением 
и параметрами сна: сильнее всего страдает поддержа-

ние сна (r= –0,403, p<0,001), затем засыпание (r= –0,330, 
p<0,001) и реинициация сна (r= –0,321, p<0,001). Парал-
лельно выявлено, что экранное время демонстрирует 
слабые, но статистически значимые отрицательные связи 
с теми же параметрами сна: засыпанием (r= –0,144), ре-
инициацией сна (r= –0,120) и пробуждением (r= –0,128). 
При этом обнаружена положительная корреляция между 
продолжительностью использования гаджетов и уровнем 
умственного утомления (r=0,214, p<0,001). Полученные 
данные позволяют предположить наличие опосредованного 
влияния цифровых устройств на когнитивные функции 
через ухудшение качества сна.

Полученное уравнение регрессии (R²=0,283) выявляет 
ключевые факторы умственного утомления школьников. 
Наибольший вклад вносят дефицит прогулок (β= –1,420) 
и снижение продолжительности сна (β= –1,255). Наруше-
ния засыпания (β= –0,392) и поддержания сна (β= –0,365) 

Таблица 1
Результаты по методике «Шкала сна и бодрствования подростков»

Показатели Общие данные 
по выборке Юноши Девушки p

Укладывание спать 16,54±3,48 16,69 (3,59) 16,43 (3,40) 0,489
Засыпание 24,93±3,79 25,58 (3,72) 24,41 (3,78) 0,005*

Поддержание сна 28,46±5,75 29,14 (5,77) 27,92 (5,68) 0,053
Реинициация сна 28,30±4,77 28,56 (5,04) 28,09 (4,56) 0,372

Пробуждение 16,33±3,62 16,56 (3,72) 16,14 (3,54) 0,296

Примечание. * – выявлены статистически значимые различия между группами.
Таблица 2

Множественный регрессионный анализ

Компоненты сна B Стандартная 
ошибка t p

Intercept 36,080 3,128 11,535 < 0,001*

Продолжительность сна – Х1
(анкетные данные) -1,255 0,502 -2,500 0,013*

Количество времени на свежем воздухе – Х2 
(анкетные данные) -1,420 0,447 -3,179 0,002*

Засыпание – Х3
(Шкала сна и бодрствования) -0,392 0,113 -3,461 < 0,001*

Поддержание сна – Х4
(Шкала сна и бодрствования) -0,365 0,072 -5,066 < 0,001*

Экранное время (анкетные данные) – Х5 0,363 0,141 2,566 0,011*

YОУУ = 36,080–1,255X1–1,420X2–0,392X3–0,365X4 + 0,363X5

Рисунок. Процентное соотношение выраженности симптомов ум-
ственного утомления в зависимости от пола респондентов
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демонстрируют значимое негативное влияние, подчеркивая 
роль качества сна. Положительный коэффициент экран-
ного времени (β=0,363) подтверждает его истощающее 
воздействие на когнитивные ресурсы.

Обсуждение
Настоящее исследование подтвердило ряд тревожных 

тенденций, характерных для современного образа жизни 
школьников. Прежде всего, отмечается прогрессирую-
щий рост учебной нагрузки, который особенно выражен 
в старших классах. Это связано как с увеличением объема 
изучаемого материала, так и с необходимостью подготов-
ки к экзаменам. Параллельно наблюдается хронический 
дефицит сна – лишь треть опрошенных школьников спят 
рекомендуемые 7–9 ч, при этом каждый пятый спит ме-
нее 6 ч/сут. Особую озабоченность вызывает чрезмерное 
экранное время, которое существенно превышает реко-
мендуемые нормы.

Полученные данные полностью согласуются с ре-
зультатами последних исследований в этой области [17]. 
Работы [18, 19] демонстрируют аналогичные нарушения 
баланса между учебой, сном и физической активностью 
у современных подростков. Исследования [20, 21] также 
подтверждают выявленную нами тенденцию к сокраще-
нию продолжительности сна и ухудшению его качества. 
Особенно выражены эти проблемы у девушек, что может 
быть связано с их большей вовлеченностью в учебный 
процесс и более интенсивным использованием цифровых 
устройств [9, 22].

Выявленные нарушения имеют комплексный характер 
и образуют порочный круг: увеличение учебной нагруз-
ки приводит к сокращению времени сна, что, в свою 
очередь, снижает когнитивные функции и заставляет 
тратить больше времени на подготовку к занятиям. До-
бавление к этому чрезмерного экранного времени еще 
больше усугубляет ситуацию, поскольку использование 
гаджетов в вечернее время дополнительно ухудшает 
качество сна. Все это свидетельствует о необходимости 
разработки комплексных мер по оптимизации режима дня 
современных школьников. Пик умственного утомления 
в 10-м классе можно объяснить особенностями учеб-
ной нагрузки и организации времени учащихся в этот 
период. Десятиклассники сталкиваются с интенсивной 
программой обучения, сочетающейся с активной под-
готовкой к олимпиадам, участием в проектной деятель-
ности и внешкольными занятиями. При этом, в отличие 
от одиннадцатиклассников, их учебная деятельность 
менее структурирована: если выпускники сосредоточены 
на целенаправленной подготовке к ЕГЭ по конкретным 
предметам, то десятиклассники часто распределяют уси-
лия более хаотично, стараясь охватить все направления. 
Этот вывод согласуется с данными работы [2], где отмече-
но, что именно в 10-м классе учебная нагрузка достигает 
максимума, а ее несбалансированность усугубляет стресс. 
Таким образом, пик утомления отражает переходный 
этап, когда возрастающие академические требования еще 
не компенсируются адаптивными стратегиями планиро-
вания, характерными для выпускных классов.

На основании изученной литературы и полученных 
результатов исследования можно предложить следующие 
рекомендации для профилактики умственного утомления 
у школьников:

	– Оптимизация режима дня. Разработка и внедрение 
учебных программ, направленных на нормализацию 
режима сна и бодрствования учащихся. Формирова-
ние правильных гигиенических привычек и создание 
условий для полноценного ночного отдыха.

	– Регулирование учебной нагрузки. Организация учеб-
ного процесса с учетом возрастных и индивидуальных 
особенностей учащихся. Рациональное распределение 
нагрузки в течение дня и недели.

	– Контроль использования цифровых устройств. Огра-
ничение времени работы с электронными устрой-
ствами, особенно в вечернее время. Профилактика 
цифровой зависимости.

	– Повышение физической активности. Увеличение вре-
мени, отводимого на двигательную активность и пре-
бывание на свежем воздухе. Введение дополнительных 
спортивных занятий и подвижных перемен.

	– Психолого-педагогическое сопровождение. Органи-
зация системы мониторинга психофизиологического 
состояния учащихся с последующей коррекцией вы-
явленных нарушений.

Реализация предложенных мер будет способствовать 
сохранению здоровья школьников и повышению эффектив-
ности учебного процесса. Для достижения максимального 
эффекта рекомендуется комплексный подход с участием 
педагогов, родителей и медицинских работников.

Заключение
Проведенное исследование выявило значимую взаимо-

связь между качеством сна и признаками умственного утом-
ления у школьников 8–11-х классов. Результаты подтвердили, 
что низкое качество сна, включая нарушения засыпания 
и поддержания сна, коррелирует с повышенным уровнем 
умственного утомления. Особенно выражены эти связи 
у девушек, которые демонстрируют более высокие пока-
затели утомления по сравнению с юношами. Кроме того, 
обнаружено, что старшеклассники, особенно учащиеся 10-го 
класса, испытывают наибольшее умственное утомление, что 
связано с возрастающей учебной нагрузкой и дефицитом сна.

Важными факторами, усугубляющими проблему, оказа-
лись чрезмерное экранное время и недостаток физической 
активности. Регрессионный анализ показал, что дефицит 
прогулок на свежем воздухе и сокращение продолжитель-
ности сна вносят наибольший вклад в развитие умственного 
утомления. Эти данные подчеркивают необходимость ком-
плексного подхода к оптимизации режима дня школьников, 
включая регулирование учебной нагрузки, контроль ис-
пользования гаджетов и пропаганду здорового сна.

Полученные результаты согласуются с предыдущими 
исследованиями и указывают на необходимость внедрения 
профилактических мер в образовательных учреждениях. 
Рекомендуется разрабатывать программы, направленные 
на улучшение гигиены сна, снижение цифровой нагрузки 
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и повышение физической активности учащихся. Особое 
внимание следует уделить гендерным и возрастным осо-
бенностям, чтобы обеспечить индивидуальный подход 
к каждому школьнику. Такие меры помогут снизить уровень 
умственного утомления и улучшить качество жизни под-
ростков в условиях современной образовательной среды.
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Состояние вегетативной нервной системы  
как критерий оценки прогрессирования тяжести 
ишемического инсульта
М. А. Бровко1, А. А. Чехонацкий1, Ю. Г. Анников1, Д. Н. Филатов1, В. А. Чехонацкий2, И. А. Урзалеева1, 
Ю. Б. Барыльник1, Н. В. Филиппова1

1 ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет имени В. И. Разумовского» 
Минздрава России, Саратов, Российская Федерация

2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Актуальность. При течении острого периода ишемического инсульта по интермиттирующему типу фактически невозможно 
прогнозировать состояние пациента на ближайшие 2–3 дня. Изучение изменений со стороны вегетативной нервной системы (ВНС) 
в остром периоде ишемического инсульта представляется крайне важным, поскольку может служить для стратификации рисков 
и прогнозирования дальнейшего течения заболевания.
Цель: изучить динамику вегетативных изменений у пациентов в остром периоде ишемического инсульта и оценить степень их влияния 
на характер течения острого периода.
Материалы и методы. В исследование изначально были включены 162 пациента в остром периоде ишемического инсульта. В дальнейшем 
были исключены 38 пациентов с малым инсультом, 5 пациентов с регрессом неврологической симптоматики к 21-му дню, 42 пациента 
с интермиттирующим течением острого периода, а также 14 человек с инсультом тяжелой степени по шкале NIHSS. Из оставшихся под 
наблюдением 63 больных было сформировано 2 группы: 1-я группа – 25 пациентов, у которых с 10-го по 20-й день наблюдения в остром 
периоде наблюдалось быстрое ухудшение клинической симптоматики с последующим переходом инсульта в более тяжелую форму 
в течение 2–3 дней; 2-я группа – 38 пациентов, имеющих стабильное течение заболевания. Всем пациентам утром в течение 10 дней 
измерялось артериальное давление, пульс и частота дыхательных движений, и на основе этих данных рассчитывались индекс Кердо 
и индекс Хильдебрандта как критерии оценки состояния ВНС. Степень неврологического дефицита и тяжести инсульта ежедневно 
оценивалась по шкале NIHSS.
Результаты и обсуждение. Установлено, что оценка изменений вегетативной регуляции посредством индекса Кердо и коэффициента 
Хильдебрандта имеет прогностическую значимость и может быть использована в качестве специфического маркера, указывающего на то, 
что в краткосрочной перспективе (2–3 дня) у пациентов с ишемическим инсультом может произойти ухудшение состояния. Выраженное 
прогрессирование неврологического дефицита с переходом инсульта в более тяжелую форму ассоциировано с абсолютным приростом 
индекса Кердо ≥18 усл. ед., коэффициента Хильдебрандта ≥9,0 усл. ед. Достоверность данной методики в 82,1 % обосновывает ее 
внедрение в клиническую практику для своевременного выявления пациентов, нуждающихся в усиленном наблюдении и терапии.
Заключение. Оценка изменения вегетативной регуляции посредством индекса Кердо и коэффициента Хильдебрандта обладает 
прогностической значимостью и может использоваться в качестве специфического маркера ухудшения состояния пациентов 
с ишемическим инсультом в краткосрочной перспективе (2–3 дня).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ишемический инсульт, острый период, инсульт в ходу, завершенный инсульт, прогноз.
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The state of the autonomic nervous system as a criterion 
for assessing the progression of the severity of ischemic stroke
M. A. Brovko1, A. A. Chekhonatsky1, Yu. G. Annikov1, D. N. Filatov1, V. A. Chekhonatsky2, I. A. Urzaleeva1, 
Yu. B. Barylnik1, N. V. Filippova1

1 Saratov State Medical University named after V. I. Razumovsky, Saratov, Russian Federation
2 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russia

SUMMARY
Relevance. During the acute phase of intermittent ischemic stroke, it is virtually impossible to predict the patient's condition over the next 2–3 
days. Studying changes in the autonomic nervous system (ANS) during the acute phase of ischemic stroke is crucial, as it can be used for risk 
stratification and prognostication of the subsequent course of the disease.
Objective. To study the dynamics of autonomic changes in patients in the acute period of ischemic stroke and to evaluate the degree of their 
influence on the course of the acute period.
Materials and methods. The study initially included 162 patients in the acute period of ischemic stroke. Subsequently, 38 patients with minor stroke, 5 
patients with regression of neurological symptoms by 21 days, 42 patients with an intermittent course of the acute period, and 14 people with a severe 
stroke according to the NIHSS scale were excluded. Of the 63 patients remaining under observation, 2 groups were formed: Group 1–25 patients who 
experienced a rapid deterioration of clinical symptoms from the 10th to the 20th day of observation in the acute period with subsequent transition of 
the stroke to a more severe form within 2–3 days; Group 2–38 patients with a stable course of the disease. All patients had their blood pressure, pulse, 
and respiratory rate measured every morning for 10 days. Based on these data, the Kerdo index and Hildebrandt index were calculated as criteria 
for assessing autonomic nervous system function. The degree of neurological deficit and stroke severity were assessed daily using the NIHSS scale.
Results and discussion. The study found that assessing changes in autonomic function using the Kerdo index and Hildebrandt index has prognostic 
value and can be used as a specific marker indicating the potential for a sharp deterioration in the short term (2–3 days) in patients with ischemic 
stroke. Marked progression of neurological deficit with the transition of stroke to a more severe form is associated with an absolute increase in 
the Kerdo index of ≥18 units and the Hildebrandt coefficient of ≥9.0 units. The high reliability of this method (82.1 %) justifies its implementation in 
clinical practice for the timely identification of patients requiring enhanced monitoring and therapy.
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Актуальность
При течении острого периода ишемического инсульта 

по интермиттирующему типу фактически невозможно 
прогнозировать состояние пациента на ближайшие 
2–3 дня. При интермиттирующем варианте развития 
острого периода возможно как нарастание неврологиче-
ской симптоматики, что интерпретируется как «инсульт 
в ходу», так и стабилизация клинических симптомов 
с элементами регрессии неврологического дефицита, что 
в практической деятельности врачей часто определяется 
как «завершенный инсульт». При выраженной гетероген-
ности и вариабельности факторов риска инсульт стоит 
рассматривать как системный патологический процесс, 
при котором самым ранним звеном, в течение нескольких 
секунд реагирующим на повреждение мозговой ткани 
при сосудистой катастрофе, является вегетативная (ав-
тономная) нервная система (ВНС) [1, 2].

Актуальность такого подхода определяется ведущей 
ролью вегетативной нервной системы в механизмах 
общей, церебральной и сердечной гемодинамики и го-
меостаза в целом. Активация ВНС осуществляется 
незамедлительно и предшествует гемодинамическим, 
метаболическим и дыхательным нарушениям. Функ-
ционирование ВНС реализуется через синергическую 
деятельность двух ее отделов: симпатического, чьи 
эффекты опосредованы катехоламинами и направле-
ны на мобилизацию ресурсов организма для активной 
деятельности, стресса и реакции «бей или беги»; и па-
расимпатического отдела, основным нейромедиатором 
которого является ацетилхолин, обеспечивающий отдых, 
расслабление и восстановление [3]. Анализ литератур-
ных данных свидетельствует о том, что для острого 
периода ишемического инсульта характерно преоблада-
ние активности симпатического отдела ВНС и угнете-
ние парасимпатического, что усугубляет повреждение 
мозга, провоцируя вазоконстрикцию в перифокальной 
зоне и расширение зоны инфаркта, что ассоциировано 
с более тяжелым неврологическим дефицитом, увели-
чением объема очага поражения и повышенной смерт-
ностью [4–7]. Массивный выброс катехоламинов в ответ 
на церебральную ишемию лежит в основе феномена 
«цереброкардиального синдрома», манифестирующего 
жизнеугрожающими аритмиями, внезапной сердечной 
смертью или синдромом «тако-цубо» [8–10]. Таким 
образом, оценка функционального состояния вегета-
тивной нервной системы в остром периоде ишемиче-
ского инсульта позволяет идентифицировать пациентов 
с избыточной симпатикотонией (группу самого высо-
кого риска, требующую мониторирования в ОРИТ) 
и может служить ориентиром для выбора стартовой 
терапии. При симпатикотонии, ассоциированной с ар-
териальной гипертензией, оправдана более активная, 

но контролируемая гипотензивная терапия, в то время 
как при ваготонии с брадикардией требуется особая 
осторожность при назначении препаратов, урежающих 
сердечный ритм [11–13].

Оценка состояния вегетативной нервной системы 
в первые часы и сутки развития ишемического инсуль-
та представляет собой практическую необходимость 
и является клиническим инструментом для страти-
фикации рисков и прогнозирования дальнейшего те-
чения заболевания, что позволит дифференцировать 
такие общеклинические понятия, как «инсульт в ходу» 
и «завершенный инсульт» [4, 14, 15], а использование 
для этого простых расчетных индексов продиктовано 
жесткими временными рамками «терапевтического 
окна», условиями цейтнота и ограниченных ресурсов 
приемного отделения [16, 17].

Цель: изучить динамику вегетативных изменений у па-
циентов в остром периоде ишемического инсульта и оце-
нить степень их влияния на характер течения острого 
периода.

Материалы и методы
Обследовано 162 пациента в остром периоде ише-

мического инсульта, из них 93 (57,4 %) мужчины и 69 
(42,6 %) женщин. Средний возраст мужчин составил 
64,1±4,5 года, женщин – 63,1±4,2 года. В ходе выпол-
нения работы из исследования были исключены 38 
(23,6 %) пациентов с малым инсультом, 5 (3 %) пациентов 
с регрессом неврологической симптоматики к 21-му 
дню, 42 (26 %) пациента с интермиттирующим течением 
острого периода, а также 14 (8,6 %) человек с инсультом 
тяжелой степени по шкале NIHSS. Из оставшихся под 
наблюдением 63 (38,9 %) больных было сформирова-
но 2 группы пациентов. В первую группу включено 
25 (39,7 %) человек, у которых с 10-го по 20-й день 
наблюдения в остром периоде наблюдалось быстрое 
ухудшение клинической симптоматики с последующим 
переходом инсульта в более тяжелую форму в течение 
2–3 дней. Вторую группу составили 38 (60,3 %) па-
циентов, имеющих стабильное течение заболевания, 
без выраженной динамики. С целью оценки состояния 
ВНС использовались расчетные индексы: индекс Кердо 
(ИК) и коэффициент Хильдебрандта (КХ). Вегетатив-
ный индекс Кердо используется для ориентировочной 
оценки баланса тонуса симпатического и парасимпати-
ческого отделов ВНС и рассчитывается по формуле: ИК 
= (1 – ДАД / ЧСС) × 100, где: ДАД – диастолическое 
артериальное давление, ЧСС – частота сердечных со-
кращений. Значение от –10 до +10 расценивается как 
эйтония (вегетативное равновесие), положительное 

Conclusion. Assessing changes in autonomic regulation using the Kerdo index and the Hildebrandt coefficient has prognostic value and can be 
used as a specific marker of a sharp deterioration in the condition of patients with ischemic stroke in the short term (2–3 days).
KEYWORDS: ischemic stroke; acute period; stroke in progress; completed stroke; prognosis.
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значение > +10 говорит о преобладании симпатического 
отдела ВНС (симпатикотония), а снижение ИК < –10 
свидетельствует об активности парасимпатического от-
дела ВНС или ваготонии. Коэффициент Хильдебрандта 
(КХ) – вегетативный индекс, оценивающий состояние 
регуляторных систем организма через взаимодействие 
сердечной и дыхательной деятельности, вычисляемый 
по формуле: КХ = ЧСС / ЧДД, где ЧДД – частота ды-
хательных движений. Нормальные значения коэффи-
циента Хильдебрандта, отражающие сбалансирован-
ное взаимодействие дыхательной и сердечной систем 
(эйтония), находятся в интервале 2,5–4,0. Повышение 
данного индекса > +4,0 свидетельствует о преобладании 
симпатических влияний, а снижение КХ < –2,5 говорит 
о ваготонии.

Для корректной оценки динамики вегетативных из-
менений всем пациентам в течение 10 дней ежедневно 
в утренние часы, в состоянии покоя, до приема антигипер-
тензивных препаратов проводилось измерение артериаль-
ного давления, пульса и частоты дыхательных движений 
с последующим расчетом индекса Кердо и коэффициента 
Хильдебрандта. Степень неврологического дефицита и тя-
жести инсульта ежедневно в течение 10 дней оценивалась 
по шкале NIHSS.

Результаты и обсуждение
Соотношение динамики тонуса ВНС, коэффици-

ента Хильдебрандта с изменениями тяжести инсульта 
по шкале NIHSS у пациентов первой группы отражено 
в таблице 1.

Для получения корректных для статистической об-
работки данных выполнена синхронизация показателей 
по максимальному приросту тяжести инсульта в период 
наблюдения. Поскольку у первого больного состояние 
резко ухудшилось на 8-й день наблюдения, у второго – 
на 5-й день и третьего – на 3-й день, то результаты оценки 
тяжести у первого больного были смещены на 3 дня назад, 
а у второго на 2 дня вперед. Как следует из полученных 
данных, существенное нарастание тяжести инсульта 
по шкале NIHSS в среднем с 10±1,2 ед. до 18±2,3 ед. 
отмечалось с 5-го по 8-й день наблюдения. При наблю-
дении за динамикой ИК в течение 10 дней зарегистриро-
вана выраженная отрицательная тенденция в состоянии 
вегетативной регуляции. Индекс Кердо, являющийся 

интегральным маркером симпато-вагального баланса, 
продемонстрировал устойчивое и значимое нарастание 
своих значений. Если на 2–3-й день наблюдения ИК имел 
отрицательное значение, что указывало на преобладание 
парасимпатических влияний, то на 5-й день наблюдения 
происходило резкое статистически значимое увеличение 
вегетативного индекса Кердо до 16,7±2,4 ед. (p<0,05), что 
является признаком значительной активации симпатиче-
ского отдела ВНС. Абсолютный прирост индекса составил 
18,7±2,5 пункта, что свидетельствовало о резком сдвиге 
вегетативного баланса в сторону симпатикотонии, при 
этом важно подчеркнуть, что изменение вегетативного 
тонуса на 2–3 дня опережало нарастание неврологиче-
ского дефицита.

При наблюдении за изменением значений коэффи-
циента Хильдебрандта в течение 10 дней также была 
зарегистрирована тенденция к нарастанию его значений. 
На 2-й день наблюдения коэффициент Хильдебрандта, 
отражающий изменение функциональных соотношений 
между сердечно-сосудистой и дыхательной системами, 
выражался величиной 7±1,0 усл. ед., а к 5-му дню наблю-
дения его величина достигла 16±1,6 усл. ед. Абсолютный 
прирост коэффициента со 2-го по 5-й день наблюдения 
составил 9,0±1,9 усл. ед. (p<0,05), что свидетельствовало 
о прогрессирующем вегетативном дисбалансе с устойчи-
вым смещением в сторону симпатикотонии, в то время 
как существенные изменения тяжести инсульта с 10±1,2 
усл. ед. до 18±2,3 усл. ед. происходили только в периоде 
с 5-го по 8-й день наблюдения. При этом важно отметить, 
что нарушение вегетативного равновесия на 2–3 дня пред-
шествовало нарастанию тяжести ишемического инсульта.

На рисунке представлены данные за 10 дней наблюдения 
при стабильном течении умеренного инсульта с показате-
лями тяжести в пределах 7–12 усл. ед. без перехода в более 
тяжелое состояние, соответствующее инсульту средней 
тяжести (16–20 баллов).

Коэффициент Хильдебрандта у данной группы паци-
ентов за 10 дней наблюдения не менялся более чем на 3 
пункта (9–12 усл. ед.), что соответствует естественной 
физиологической вариабельности и не имеет клинической 
значимости.

Стоит отметить, что в данном случае на фоне отсут-
ствия ухудшения динамики со стороны тяжести ишеми-
ческого инсульта существенных статистически значимых 

Таблица 1
Соотношение тяжести состояния, тонуса ВНС и коэффициента Хильдебрандта  

в остром периоде ишемического инсульта у пациентов группы № 1

Анализируемые показатели
Изменения показателей с учетом дня наблюдения в остром периоде

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Соотношение тяжести инсульта и тонуса ВНС

Тяжесть по шкале NIHSS 11,6±1,6 9,8±2,4 12,5±2,1 11,6±1,8 10,7±1,2 15,4±2,3 16,7±1,8 18,2±2,3 17,3±2,0 18,4±1,6

Тонус по индексу Кердо 3,0±0,6 -3,0±0,4 -1,0±0,6 12,2±1,3 16,7±2,4 15,2±1,7 20,3±2,7 20,1±2,1 22,6±1,8 19,8±1,6

Соотношение тяжести инсульта и коэффициента Хильдебрандта

Тяжесть по шкале NIHSS 11,6±1,6 9,8±2,4 12,5±2,1 11,6±1,8 10,7±1,2 15,4±2,3 16,7±1,8 18,2±2,3 17,3±2,0 18,4±1,6

Коэффициент Хильдебрандта 9,7±2,4 7,7±1,0 10,6±3,1 14,2±2,2 16,7±1,6 15,6±1,8 17,4±1,2 18,2±2,4 16,6±2,4 17,7±1,8
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изменений со стороны КХ, отражаю-
щего межсистемные взаимодействия 
между сердечно-сосудистой и дыха-
тельной системами организма, также 
не наблюдалось.

Соотношение динамики тонуса 
ВНС по показателю индекса Кер-
до и изменения тяжести инсульта 
по шкале NIHSS у пациентов из вто-
рой группы со стабильным течением 
умеренного инсульта с показателями 
тяжести 7–12 без перехода инсульта 
в более тяжелую форму отражены 
в таблице 2.

За 10 дней наблюдения при ста-
бильном течении умеренного инсуль-
та индекс Кердо менялся от 1,4±2,4 
усл. ед. до 3,0±0,6 усл. ед., что соот-
ветствует состоянию вегетативного 
равновесия (эйтонии) за счет сба-
лансированной работы симпатиче-
ского и парасимпатического отделов нервной системы. 
Абсолютный прирост составил 4,4±2,5 усл. ед., но по-
грешность в 2,5 усл. ед. относительно велика по срав-
нению с величиной самого прироста (4,4 усл. ед.). Это 
означает, что, хотя среднее изменение положительное, 
его статистическая значимость ограничена, и для более 
точных выводов требуется дополнительное наблюдение.

Проверка надежности предложенного метода оценки 
риска прогрессирования тяжести стабильно протекающе-
го ишемического инсульта в ближайшие 3–5 дней была 
выполнена у 28 пациентов с наличием прогностически 
значимых факторов. Переход инсульта в более тяжелую 
форму в течение 3–5 дней прогнозировался у 28 больных, 
а реально прогноз был реализован у 23 пациентов, при 
этом процент расхождений составил 17,9 %, а надежность 
прогнозирования 82,1 %.

Обсуждение
Представленное исследование было направлено 

на изучение динамики вегетативных изменений у па-
циентов в остром периоде ишемического инсульта 
и оценки степени их влияния на характер течения 
острого периода.

Значительное повышение тонуса ВНС по показате-
лю ИК обладает диагностической значимостью и мо-
жет успешно применяться в качестве специфического 
маркера, свидетельствующего о том, что в ближайшие 
2–3 дня состояние больного существенно ухудшится. 

Результаты проведенной работы совпадают с данными 
международных исследований, которые показывают, 
что общий уровень дисфункции вегетативной нервной 
системы является важным инструментом стратификации 
риска ухудшения состояния и прогнозирования исходов 
у пациентов с ишемическим инсультом [5, 6].

Анализ полученных данных показал, что наибольший 
дисбаланс в согласованности межсистемных отношений 
между сердечно-сосудистой и дыхательной системами, 
выраженный КХ, возникает на 3 дня раньше, чем про-
исходит значительное нарастание тяжести инсульта 
по шкале NIHSS. Таким образом, вычисление коэф-
фициента Хильдебрандта у больных с ишемическим 
инсультом имеет высокую прогностическую ценность 
и позволяет прогнозировать возможное ухудшение не-
врологической картины в остром периоде заболева-
ния. Согласно литературным данным, индекс Хильде-
брандта в качестве прогностического критерия может 
использоваться у пациентов с нарушением функции 
кардиореспираторной системы, а также у спортсме-
нов с целью диагностики повышенной эффективности 
кардиореспираторной системы и высокого аэробного 
порога [9, 17, 18].

Полученные в ходе проведенного исследования ре-
зультаты, подтверждают возможность использования 
коэффициента Хильдебрандта в качестве специфического 
маркера ухудшения тяжести состояния больного в остром 
периоде ишемического инсульта.

Рисунок. Соотношение изменений тяжести инсульта по шкале NIHSS и величины коэффици-
ента Хильдебрандта за 10 дней наблюдения у пациентов группы № 2

Таблица 2
Соотношение тонуса ВНС с тяжестью инсульта в остром периоде у пациентов группы № 2

Анализируемая группа
Изменения показателей с учетом дня наблюдения (n)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Соотношение тяжести инсульта и реактивности ВНС

Тяжесть по шкале NIHSS 10,3±1,6 9,7±2,4 7,8±2,1 10,8±1,8 9,9±1,2 11,0±2,3 9,5±1,8 8,2±2,3 7,6±2,0 10,4±1,6

Тонус ВНС по индексу Кердо 2,2±1,3 2,5±1,6 3,0±0,6 1,8±1,4 2,3±1,7 2,2±1,4 1,5±2,6 0,3±2,1 -1,0±1,6 -1,4±2,4
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Заключение
В ходе данного исследования установлено, что изме-

нения вегетативной регуляции, оцениваемые посредством 
индекса Кердо и коэффициента Хильдебрандта, обладают 
прогностической значимостью и могут быть использованы 
в качестве специфических маркеров, указывающих, что 
в краткосрочной перспективе (2–3 дня) у пациентов с ише-
мическим инсультом может произойти резкое ухудшение 
состояния. Выраженное прогрессирование неврологическо-
го дефицита с переходом инсульта в более тяжелую форму 
ассоциировано с абсолютным приростом индекса Кердо 
≥18 усл. ед. и коэффициента Хильдебрандта ≥9,0 усл. ед.

Разработанная в ходе проведенного исследования ме-
тодика оценки риска прогрессирования стабильного ише-
мического инсульта, основанная на данных параметрах, 
продемонстрировала высокую достоверность (82,1 %), 
что обосновывает ее внедрение в клиническую практику 
для своевременного выявления пациентов, нуждающихся 
в усиленном наблюдении и терапии.
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Обоснование
Кортикобазальная дегенерация (КБД) – это редкое 

прогрессирующее нейродегенеративное заболевание 
с поражением лобно-теменных отделов больших полу-
шарий и базальных ганглиев. Термин «кортикобазаль-
ная дегенерация» впервые использовали Gibb и соавт. 
в 1989 г. [1].

Патоморфологической особенностью является на-
рушение обмена тау-протеина, при котором филаменты, 
состоящие из гиперфосфорилированного тау-протеина, 
накапливаются в нейронах и глиальных клетках го-
ловного мозга [2]. Тау-протеин – низкомолекулярный 
белок, принимающий участие в формировании цито-
скелета нейронов. Агрегаты тау-протеина формируют 
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РЕЗЮМЕ
Обоснование. Кортикобазальная дегенерация (КБД) представляет собой спорадическое заболевание с нарушением обмена тау-
протеина, распространенность которого достигает 4–7 случаев на 100 тыс. человек. Для КБД типичны постепенное начало и неуклонное 
прогрессирование, а также сочетание различных комбинаций характерных клинических признаков, таких как асимметричный акинетико-
ригидный синдром с недостаточным ответом на терапию препаратами леводопы, апраксия, афазия, специфичный феномен «чужой 
конечности», когнитивные нарушения с асимметричными корковыми атрофическими изменениями по данным МРТ головного мозга. 
Учитывая, что в группу таупатий кроме КБД входят прогрессирующий надъядерный паралич (ПНП), болезнь Альцгеймера и другие 
заболевания и часто наблюдается комбинация данной патологии, вследствие этого клиническая картина может быть достаточно 
вариабельной. Поэтому нейродегенеративные изменения корково-подкорковых структур при сочетании различных патологий 
с характерной клинической картиной вошли в понятие «кортикобазальный синдром».
Описание клинического случая. В статье представлен клинический случай кортикобазальной дегенерации в сочетании с синдромом 
прогрессирующего надъядерного паралича у женщины 69 лет.
Заключение. На сегодняшний день при постановке диагноза необходимо учитывать не только клиническую картину в целом, 
но и особенности ее развития. Важной проблемой является то, что кортикобазальная дегенерация с прогрессирующим надъядерным 
параличом сложна в диагностике, особенно на ранних стадиях заболевания, а лечение противопаркинсоническими препаратами 
малоэффективно.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кортикобазальная дегенерация, синдром «чужой руки», прогрессирующий надъядерный паралич, тау-патии, 
паркинсонизм, гипокинезия, тремор, дистония.
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Corticobasal degeneration with progressive supranuclear palsy 
syndrome: a clinical case
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SUMMARY
Background. Corticobasal degeneration (CBD) is a sporadic disorder of tau protein metabolism with an incidence of approximately 4–7 cases per 
100,000 people. CBD is characterized by a gradual onset and steady progression, as well as a combination of various combinations of characteristic 
clinical signs, such as asymmetric akinetic-rigid syndrome with insufficient response to levodopa therapy, apraxia, aphasia, specific “alien limb” 
phenomenon, cognitive impairment with asymmetric cortical atrophic changes according to MRI of the brain. Considering that the group of tauopathies, 
in addition to CBD, includes progressive supranuclear palsy (PSP), Alzheimer’s disease and other diseases, and a combination of this pathology is often 
observed, as a result of this the clinical picture can be quite variable. Therefore, neurodegenerative changes in the cortical-subcortical structures in 
combination with various pathologies with a characteristic clinical picture are included in the concept of corticobasal syndrome.
Сlinical Сase Description. The article presents a clinical case of corticobasal degeneration combined with progressive supranuclear palsy syndrome 
in a 69-year-old woman.
Conclusion. Today, when making a diagnosis, it is necessary to take into account not only the clinical picture as a whole, but also the features of its 
development. An important problem is that corticobasal degeneration with progressive supranuclear palsy is difficult to diagnose, especially in the 
early stages of the disease, and treatment with antiparkinsonian drugs is ineffective.
KEYWORDS: corticobasal degeneration, alien hand syndrome, progressive supranuclear palsy, tau-pathies, parkinsonism, hypokinesia, tremor, dystonia.
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нейрофибриллярные клубочки, нейроптальные нити 
и глиальные включения в веществе среднего мозга, 
моста, базальных ганглиях и зубчатых ядрах мозжечка. 
Нейрохимическими изменениями являются снижение 
концентрации дофамина и его метаболитов в хвостатом 
ядре и скорлупе [2, 3].

Помимо кортикобазальной дегенерации к тау-па-
тиям относят болезнь Альцгеймера, лобно-височную 
дегенерацию, прогрессирующий надъядерный пара-
лич и другие. Учитывая, что все заболевания из группы 
тау-патий могут проявляться схожими клиническими 
проявлениями и диагностика кортикобазальной дегене-
рации сопряжена с многочисленными трудностями, было 
решено выделить термин «кортикобазальный синдром» 
(КБС) [5]. КБС – прогрессирующее поражение корково-
подкорковых отделов головного мозга с клинической 
картиной гипокинезии, ригидности, дистонии, фокаль-
ной миоклонии с идеомоторной апраксией и синдромом 
«чужой конечности».

Вариабельность клинических проявлений затрудняет 
установку истинной распространенности данной патологии. 
По данным 2000 г., распространенность КБД составляет 
4,9–7,3 случая на 100 000 населения [6]. Дебютирует за-
болевание в 55–70 лет и неуклонно прогрессирует через 
5–7 лет в летальный исход, чаще страдают мужчины, чем 
женщины. Чаще КБД является спорадическим заболе-
ванием, но могут быть и семейные случаи, связанные 
с мутаций в гене MAPT, также часто встречаются мутации 
в гене GRN, реже – C 9orf72 и PRNP [7].

КБД проявляется широким спектром симптомов 
и характеризуется прогрессирующим асимметричным 
акинетико-ригидным синдромом, дистонией конечностей, 
нарушением высших корковых функций, феноменом 
«чужой руки» [2, 5]. Начальными клиническими про-
явлениями КБД часто бывают напряжение, неловкость, 
подергивание в одной конечности, чаще в руке [2]. Симп-
том паркинсонизма развивается в течение первых 3 лет 
от начала заболевания КБД и проявляется асимметрич-
ным акинетико-ригидным синдромом. Гипокинезия 
и ригидность выявляются преимущественно в верхней 
конечности. Постуральная неустойчивость развивается 
быстрее, чем при болезни Паркинсона, но медленнее, 
чем при ПНП. Синдром паркинсонизма резистентен 
к приему препаратов леводопы и ее производных.

В 75 % случаев для КБД характерно развитие нару-
шений ходьбы (по типу лобной дисбазии), постуральной 
неустойчивости с падениями назад. При первичном 
вовлечении ноги выраженные двигательные нарушения 
наблюдаются в течение 1 года жизни. При первичном 
вовлечении руки – двигательные нарушения в среднем 
через 3 года. Походка может быть как при болезни Пар-
кинсона (шаркающая, согбенная поза) или по типу лоб-
ной дисбазии – апраксии ходьбы (туловище несколько 
отклонено назад, затруднено начало ходьбы и повороты, 
пошатывания при ходьбе).

У пациентов с КБД возможен аритмичный тремор 
из-за частого присоединения миоклонических подер-
гиваний.

В первые 2 года от дебюта заболевания присоединя-
ется дистония преимущественно в дистальных отделах. 
Она носит фокальный или сегментарный характер, чаще 
это дистоническая установка руки с приведением в пле-
чевом суставе, сгибанием в локтевом и лучезапястном 
суставах («рука Наполеона»), или она может напоминать 
позу с постинсультной гемиплегией. Дистония в ноге 
проявляется различными патологическими движения-
ми в тазобедренном, коленном, голеностопном суста-
вах с дистоническим подворачиванием стопы вплоть 
до контрактур.

На развернутых стадиях часто выявляются фокаль-
ные миоклонии, дизартрия, дисфагия, пирамидные 
знаки [2]. Патогномоничным симптомом КБД является 
феномен «чужой руки», проявляющийся ощущением 
отчуждения конечности и ее непроизвольной двига-
тельной активностью при неспособности участвовать 
в произвольной деятельности. Пациенты с закрыты-
ми глазами не могут сказать, где находится рука, при 
проверке выявляются нарушения глубокой и сложных 
видов чувствительности. Для «чужой руки» характерна 
спонтанная двигательная активность – поднятие руки 
вверх (левитация), ощупывание предметов, перебирание 
складок одежды, повторение движений здоровой руки 
или «чужая рука» вмешивается в действия другой руки. 
Для нарушения функций высших корковых функций 
характерна идеомоторная апраксия, когда нарушается 
выполнение действий по команде, с воображаемыми 
предметами, повторение только что показанного дви-
жения [2, 5]. Характерна также оральная апраксия (не-
способность облизать губы, поместить язык между 
зубами), а также апраксия открывания глаз, апраксия 
ходьбы. Среди других нарушений встречаются афазия 
(динамическая, семантическая), нарушения исполни-
тельных функций [2].

Для синдрома прогрессирующего надъядерного па-
ралича, который может сочетаться с кортикобазальным 
синдромом, характерно как минимум не менее трех 
клинических проявлений: аксиальная ригидность или 
симметричная акинезия, постуральная неустойчивость 
или падения, тазовые нарушения по типу недержания 
мочи, паралич вертикального взора или замедление 
вертикальных саккад, когнитивные и поведенческие 
расстройства в результате дисфункции лобных долей 
[8–11].

Клинический пример
Пациентка Т., 69 лет, русская, поступила на стацио-

нарное лечение в неврологическое отделение ГБУЗ ТО 
«Областная клиническая больница № 1» 07.07.2025 с жа-
лобами на скованность в левых конечностях, непроиз-
вольные движения левых конечностей, неконтролируемые 
движения в левой руке – «не слушается меня», трудности 
при удержании предметов в руке и одевании, несистем-
ное головокружение, затруднение и шаткость при ходьбе 
с периодическими падениями – «хожу как пьяная», сни-
жение памяти на текущие события, затрудненную речь, 
недержание мочи.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Из анамнеза заболевания: начало заболевания постепенное 
с августа 2023 г. в виде головокружения, появления скованности 
и непроизвольных движений в левых конечностях, шаткости и за-
труднения при ходьбе с периодическими падениями, снижения 
памяти, изменения голоса и речи.

МРТ ГМ (27.09.2023): МР-признаки болезни малых сосудов 
Fazekas1.

УЗДГ БЦА (20.12.2023): эхопризнаки стенозирующего атеро-
склероза брахиоцефальных артерий с максимальным стенозом 
внутренних сонных артерий до 40–42 % с двух сторон.

15.02.2024 консультирована неврологом амбулаторно, установ-
лен диагноз: дисциркуляторная энцефалопатия на фоне артери-
альной гипертонии и церебрального атеросклероза, ангиодисто-
нический и вестибуло-атактический синдром, субкомпенсация. 
Цервикокраниалгия, брахиалгия слева на фоне шейного остео-
хондроза, умеренный болевой синдром. Тревожное состояние 
с инсомническими нарушениями. Рекомендации: консультация 
кардиолога, психотерапевта, прием ноотропных и сосудистых 
препаратов.

15.02.2024 консультирована кардиологом: гипертоническая 
болезнь 2-й ст. Неконтролируемая АГ. Ожирение 2-й степени, 
экзогенно-конституционального генеза. Риск 4 (очень высо-
кий). Целевое АД<130–139/70–79 мм рт. ст. ХСН 1, ФК II 
по NYHA.

28.06.2024 консультирована неврологом амбулаторно: болезнь 
Паркинсона, акинетико-ригидная форма, 2-я ст. по Хен – Яру, син-
дром умеренно выраженных когнитивных нарушений, астено-де-
прессивный синдром. Хроническая диссомния. На фоне длитель-
ного лечения леводопа 200 мг + бенсеразид 50 мг ¼ т.  3 р. в день 
значимого эффекта не отмечает.

Неврологический статус. В сознании, контакту доступна, 
контакт малопродуктивен. Критика снижена. В месте, собствен-
ной личности полностью ориентирована. Дезориентирована 
во времени (не смогла назвать дату, день недели, время года). 
Эмоциональная лабильность: резкие перепады настроения от спо-
койствия до раздражительности. ММSЕ – 17 баллов (выраженные 
нарушения когнитивных функций).

Общемозговой симптоматики нет. Глазодвигательные нервы 
без особенностей, за исключением легкого замедления и от-
сутствия плавности вертикальных саккад. Лицо симметричное. 
Гипомимия. Легкая дисфагия. Глоточный рефлекс повышен. 
Речь скандированная, умеренная дизартрия. Рефлексы орального 
автоматизма: хоботковый, ладонно-подбородочный (Маринеску – 
Радовичи), насильственный смех.

Мышечная сила в руках: справа 5 баллов, слева 4,5 балла. 
Мышечная сила в ногах достаточная, насильственные дистони-
ческие движения в левой ноге, преимущественно в стопе. 

Мышечный тонус в конечностях повышен по экстрапира-
мидному типу.

Рефлексы с рук и ног высокие. Патологические стопные 
рефлексы Бабинского с двух сторон. Гемигипестезия слева. На-
рушение глубокой чувствительности в левой руке и ноге.

По команде пациентка не может сделать действия левой 
рукой (забить гвоздь, помахать рукой и т. п.). Левая верхняя 
конечность постоянно в движении – обнимает правую руку, 
перебирает одежду, ощупывает предметы и т. п. Не может управ-
лять левой рукой.

В позе Ромберга легкое пошатывание без четкой 
сторонности. Координаторные пробы выполняет 
верно. Походка с широко расставленными ногами. 
Апраксия ходьбы (затруднено начало ходьбы и пово-
роты, застывания при ходьбе). Акатизия (не может 
долго сидеть в одном положении, постоянно встает, 
пытается уйти из кабинета).

Нарушение функции тазовых органов в виде 
недержания мочи.

Результаты обследования
Лабораторные анализы (ОАК, БАК, ОАМ, 

ионограмма, коагулограмма) без особенностей.
Электроэнцефалография от 07.07.2025: отчет-

ливой межполушарной асимметрии и признаков 
пароксизмальной активности не выявляется.

Электрокардиография от 07.07.2025: ритм си-
нусовый 80 в минуту.

Рентгенограмма органов грудной клетки 
от 08.07.2025: без очаговых и инфильтративных теней.

МРТ головного мозга от 11.07.2025 (в сравнении 
с МРТ ГМ от 27.09.2023 и 20.01.2025).

В лобных долях с двух сторон субкортикаль-
но определяются множественные мелкие очаги 
2–5 мм, гиперинтенсивные на Т2 и Flair. Отмечается 
выраженное симметричное истончение коры, без 
прогрессирования в динамике с 2023 г. и без пре-
обладания долевой атрофии (рис. 1).

При этом левый гиппокамп с уменьшением вы-
соты (МТА 3), левый без атрофии, височный рог 
и хориоидальная щель расширены (МТА 2).

Определяются расширенные периваскулярные 
пространства Вирхова – Робина в области базальных 
ядер с обеих сторон.

Конвекситальные борозды большого мозга не-
равномерны, углублены. Желудочки мозга расширены, 

Рисунок 1. Кортикальная атрофия
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относительно симметричны, ширина на уровне тел 
15 мм, с зонами перивентрикулярного лейкоареоза. III 
желудочек до 9 мм шириной, IV желудочек не изменен.

Ствол мозга не изменен, средний мозг с при-
знаками атрофии, верхний контур среднего мозга 
вогнутый. Соотношение площади среднего мозга 
к мосту на сагиттальных сканах составляет 0,13 
(рис. 2). Мост, продолговатый мозг не изменены.

Заключение: МР-картина асимметричной височ-
ной атрофии (МТА 2,5), атрофии среднего мозга 
с низким соотношением среднего мозга к мосту (0,13 
при норме не менее 0,16 или 0,20, по разным источни-
кам). В динамике с 2023 г. заметно прогрессирование 
височной атрофии, несколько больше слева.

Установлен диагноз: дегенеративное заболевание 
ЦНС. Кортикобазальная дегенерация с синдромом 
прогрессирующего надъядерного паралича. Дизар-
трия, псевдобульбарный синдром, тетрапирамидная 
недостаточность, синдром «чужой руки», кинетиче-
ская апраксия, апраксия ходьбы с частыми падениями, 
синдром когнитивных нарушений (MMSE 24 балла), 
нарушение функции тазовых органов по типу не-
держания мочи. Артериальная гипертензия 3-й ст, 
риск 4. ХСН I ФК II (NYHA)). Атеросклероз брахи-
оцефальных сосудов гемодинамически незначимый.

После выписки из стационара рекомендовано: 
прием мемантин 20 мг в день длительно (начать 
прием с 5 мг/сут с постепенным наращиванием 
дозировки на 5 мг/нед), продолжить прием анти-
гипертензивных препаратов. Учитывая неэффек-
тивность приема препаратов леводопы, данные 
препараты не были рекомендованы.

Обсуждение
Пациентка имеет грубую неврологическую симп-

томатику с постоянным прогрессированием в течение 
двух лет. На амбулаторном этапе пациентке устанав-
ливались многочисленные диагнозы. В частности, 
учитывая в анамнезе наличие артериальной гипер-
тонии и атеросклероза брахиоцефальных сосудов, 

Рисунок 2. Надежный биомаркер для PSP, атрофия среднего 
мозга: вогнутый верхний контур и низкое midbrain to pons со-
отношение – около 0,14 при норме не мене 0,24

проводился дифференциальный диагноз с хронической ишемией 
головного мозга. Но наличие синдрома «чужой руки», грубые 
нарушения ходьбы с падениями, недержание мочи, быстро про-
грессирующие когнитивные нарушения с изменениями высших 
корковых функций на ранних этапах заболевания нехарактерны 
для хронического нарушения мозгового кровообращения. Также 
изменения по данным МРТ головного мозга в виде кортикальной 
атрофии не могут объяснить выраженную быстропрогрессиру-
ющую клиническую картину у нашей пациентки при наличии 
компенсированного соматического статуса.

Болезнь Паркинсона была исключена из-за малой эффектив-
ности препаратов леводопы и отсутствия тремора покоя.

Для мультисистемной атрофии, имеющей асимметричный 
акинетико-ригидный сидром и миоклонии с пирамидными зна-
ками, не характеры нарушения высших корковых функций в виде 
апраксии, афазии, развития деменции.

Наличие синдрома паркинсонизма с развитием когнитивной 
дисфункции вплоть до деменции характерно для болезни с тель-
цами Леви, но отсутствие зрительных галлюцинаций и грубых 
флюктуаций психического статуса исключает данную патологию.

Для болезни Альцгеймера выраженные неврологические 
проявления характерны лишь на поздней стадии заболевания, 
тогда как в нашем клиническом случае в дебюте заболевания 
наблюдалась неврологическая симптоматика.

Для изолированного прогрессирующего надъядерного парали-
ча характерны частые падения на фоне выраженной постуральной 
неустойчивости на первом году заболевания, паралич верти-
кального взора вниз, отсутствие нарушения высших корковых 
функций и характерные изменения по данным МРТ головного 
мозга в виде грубой атрофии среднего мозга.

Таким образом, в данном клиническом случае имеется фено-
тип синдрома прогрессирующего надъядерного паралича, ассо-
циированный с кортикобазальной дегенерацией. В клинической 
картине это проявляется прогрессирующим поражением корково-
подкорковых отделов головного мозга с клинической картиной 
гипокинезии, ригидности, с идеомоторной апраксией и синдромом 
«чужой конечности», постуральной неустойчивостью, тазовыми 
нарушениями по типу недержания мочи, замедлением вертикаль-
ных саккад, когнитивными и поведенческими расстройствами 
в результате дисфункции лобных долей.

Заключение
Таким образом, кортикобазальная дегенерация в сочетании 

с прогрессирующим надъядерным параличом является сложно 
диагностируемым заболеванием, особенно на ранних стадиях, и ле-
чение противопаркинсоническими препаратами малоэффективно.
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Метаболомные предикторы отсутствия ответа 
на терапию метотрексатом у пациентов 
с ревматоидным артритом
Л. М. Мусаева, И. В. Меньшикова, С. А. Апполонова, К. М. Шестакова

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени 
И. М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский 
университет), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель. Определить группу метаболитов, потенциально характеризующих отсутствие ответа на инициированную терапию базисными 
противовоспалительными препаратами (метотрексатом) через 24 недели, на основе анализа взаимосвязи между параметрами активности 
и исходным метаболическим профилем.
Материалы и методы. В основную группу вошли 37 пациентов с РА (возраст 57,51 [52,63–62,40] лет, 12 мужчин [32,4 %]) которым была инициирована 
терапия метотрексатом (МТХ), в контрольную группу – 31 здоровый доброволец (возраст 41,00 [30,00–44,00] год, 11 мужчин [35,5 %]). Метаболиты 
плазмы крови участников исследования анализировались с помощью сверхвысокоэффективной жидкостной хроматографии в сочетании 
с тандемной масс-спектрометрией. Анализ метаболомного профиля у пациентов обеих групп проводился на момент включения в исследование. 
Через 24 недели терапии МТХ пациентам основной группы проводилось контрольное обследование для оценки эффективности лечения. Ответ 
на терапию определялся по достижению низкой активности заболевания или клинической ремиссии по шкале активности заболевания (DAS 28-
СРБ), на основании чего пациенты основной группы были разделены на «ответчиков» и «неответчиков» на терапию.
Результаты. Классы метаболитов, статистически значимо различавшихся у пациентов с РА и здоровых добровольцев, составили аминокислоты 
с разветвленной цепью, метаболиты триптофана, жирные кислоты и метаболиты цикла мочевины. Через 24 недели терапии МТХ 16 пациентов достигли 
ремиссии/низкой активности по DAS 28-СРБ и 21 – умеренной/высокой активности. При этом пациенты, ответившие на лечение МТХ, исходно имели 
статистически более высокий уровень активности по DAS 28-СРБ в сравнении с пациентами, не ответившими на терапию МТХ (4,80 [4,40–5,45] против 
3,99 [3,32–4,98], p=0,006). Исходно пациенты группы «ответчиков» и группы «неответчиков» были сопоставимы по возрасту (56,27±16,58 и 54,91±11,03 года 
соответственно, p=0,766) и полу (мужчин 4 (25,0 %) и 5 (22,7 %) соответственно, p=1,000). Однако среди пациентов, не ответивших на терапию МТХ, было 
больше больных, серопозитивных как по ревматоидному фактору (РФ) [16 (76,2 %) против 10 (62,5 %), p<0,05], так и по антителам к цитруллинированному 
белку (AЦЦП) [16 (76,2 %) против 8 (50,0 %), p<0,05], а уровень AЦЦП был статистически значимо выше в сравнении с группой пациентов, ответивших 
на терапию (20,00 [10,00; 422,50] против 400,00 [100,00; 520,00] Ед/мл, p=0,001). С помощью метода главных компонент с достоверной оценкой показателя 
VIP-score (variable importance in projection) была сформирована панель биомаркеров-предикторов потенциального отсутствия ответа на терапию 
МТХ, которая включала аспартат (p<0,05), глутамат (p<0,05), бетаин (p<0,05), диметилглицин (p<0,05), триптофан (p<0,05), хинолиновую кислоту (p<0,05), 
октаноил-карнитин (p<0,05), деканоилкарнитин (p<0,05), асимметричный диметиларгинин (p<0,05) и уридин (p<0,05).
Заключение. Исследование метаболомного профиля пациентов с РА демонстрирует потенциал для прогнозирования ответа на терапию, что 
в будущем послужит основой для разработки более эффективных терапевтических стратегий и создания таргетной терапии, направленной 
на метаболические процессы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ревматоидный артрит, метаболомное профилирование, метаболиты, биомаркеры.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) представляет собой хрони-

ческое воспалительное заболевание, основная цель лечения 
которого заключается в достижении ремиссии или низкой 
активности, что соответствует концепции «treat-to-target» 
[1, 2]. Для достижения данной стратегии в настоящее время 
в ревматологии существует ряд терапевтических опций, 
однако около 40 % пациентов не достигают цели лечения [3].

В России, согласно данным регистра на 2023 г. [4], 
число больных РА составляет более 336 тысяч человек, 
и с каждым годом эта цифра растет.

Патогенетические механизмы РА остаются недостаточно 
изученными, что приводит к низкой чувствительности и спе-
цифичности существующих диагностических методов [5]. 
Это также может объяснять случаи неэффективности лекар-
ственной терапии, что подчеркивает необходимость поиска 
и валидации новых биомаркеров для более точной диагностики 
и мониторинга эффективности лечения РА [6]. Современные 
методы анализа, такие как масс-спектрометрия, предоставляют 
возможность для исследования метаболитов (маломолеку-
лярных соединений, которые образуются в процессе мета-
болических реакций в живых организмах и могут включать 
как промежуточные продукты метаболизма, так и конечные 
продукты, которые играют ключевую роль в биохимических 
процессах) у пациентов с РА [7, 8]. Эти методы позволяют 
выявить исходный комплексный метаболический профиль, 
а также отслеживать его изменения в процессе терапии [9, 10]. 
Анализ метаболитов может способствовать более глубокому 
пониманию патогенеза РА на молекулярном уровне и привести 
к открытию новых терапевтических мишеней, что в конечном 
итоге поможет улучшить клинические исходы у пациентов 
и максимально персонифицировать терапию [11, 12].

Материалы и методы
На базе ревматологического отделения Университетской 

клинической больницы № 1 Сеченовского университета было 
проведено пилотное проспективное одноцентровое когортное 
исследование в период с 2022 по 2023 год, дизайн которого 
был одобрен Локальным этическим комитетом. В основ-
ную исследуемую группу вошло 37 пациентов с впервые 
выявленным или ранее нелеченным РА, диагноз которого 
устанавливали в соответствии с клиническими рекоменда-
циями Минздрава России (2021 г.) «Ревматоидный артрит» 
и классификационными критериями Американского колледжа 
ревматологов (2010 г.). В контрольную группу вошел 31 здо-
ровый доброволец. Пациентам основной группы проводили 
оценку активности заболевания по индексу DAS 28-СРБ, 
общеклиническое обследование, оценку локального статуса, 
клинического анализа крови, стандартное биохимическое 
исследование, рентгенографическое исследование суставов 
кистей и стоп. Рентгенологическую стадию определяли 
по Штейнброкеру, оценивали также класс функциональных 
нарушений. Здоровым добровольцам проводилась консуль-
тация терапевта с последующим общеклиническим и био-
химическим анализами крови. Через 24 недели терапии 
МТХ пациентам основной группы проводилось контрольное 
обследование для оценки эффективности лечения. В зависи-
мости от ответа на терапию по шкале активности DAS 28-СРБ 
пациенты были разделены на группы «ответчиков» и «неот-
ветчиков». Группу «ответчиков» составили пациенты с РА, 
достигшие низкой активности или ремиссии, группу «неот-
ветчиков» – умеренной или высокой активности заболевания. 
Дизайн настоящего исследования представлен на рисунке 1.

У всех участников исследования были взяты образцы 
крови из вены и путем центрифугирования при 2000 об/мин 

Metabolomic predictors of non-response to methotrexate therapy 
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SUMMARY
Aim. To identify a group of metabolites potentially characterizing the lack of response to initiated therapy with disease-modifying antirheumatic drugs 
(methotrexate) after 24 weeks, based on an analysis of the relationship between activity parameters and the baseline metabolic profile.
Material and methods. The study group included 37 patients with RA [age 57.51 [52.63–62.40] years, 12 men (32.4 %)] who were initiated on methotrexate 
(MTX) therapy; the control group included 31 healthy volunteers [age 41.00 [30.00–44.00] years, 11 men (35.5 %)]. Plasma metabolites of the study 
participants were analyzed using ultra-high-performance liquid chromatography combined with tandem mass spectrometry. Metabolomic profiling of 
patients in both groups was performed at the time of study inclusion. After 24 weeks of MTX therapy, patients in the main group underwent a follow-up 
examination to assess treatment efficacy. Treatment response was defined as achieving low disease activity or clinical remission based on the Disease 
Activity Score (DAS 28-CRP). Based on this, patients in the main group were divided into «responders» and «non-responders».
Results. Metabolite classes that statistically differed significantly between RA patients and healthy volunteers included branched-chain amino acids, tryptophan 
metabolites, fatty acids, and urea cycle metabolites. After 24 weeks of MTX therapy, 16 patients achieved remission/low activity based on the DAS 28-CRP 
scale, and 21 patients achieved moderate/high activity. Moreover, patients who responded to MTX treatment had statistically higher DAS 28-CRP activity levels 
at baseline compared to patients who did not respond to MTX therapy (4.80 [4.40–5.45] vs. 3.99 [3.32–4.98], p=0.006). At baseline, patients in the «responder» 
and «non-responder» groups were comparable in age (56.27±16.58 and 54.91±11.03 years, respectively, p=0.766) and gender (4 (25.0 %) and 5 (22.7 %) men, 
respectively, p=1.000). However, among patients who did not respond to MTX therapy, there were more patients seropositive for both rheumatoid factor 
(RF) [16 (76.2 %) vs. 10 (62.5 %), p<0.05] and anti-citrullinated protein antibodies (ACP) [16 (76.2 %) vs. 8 (50.0 %), p<0.05], and the ACP level was statistically 
significantly higher compared to the group of patients who responded to therapy (20.00 [10.00; 422.50] vs. 400.00 [100.00; 520.00] U/ml, p=0.001). Using principal 
component analysis with a reliable assessment of the VIP-score (variable importance in projection), a panel of biomarkers predicting potential lack of response 
to MTX therapy was generated. The panel included aspartate (p<0.05), glutamate (p<0.05), betaine (p<0.05), dimethylglycine (p<0.05), tryptophan (p<0.05), 
quinolinic acid (p<0.05), octanoyl-carnitine (p<0.05), decanoyl-carnitine (p<0.05), asymmetric dimethylarginine (p<0.05), and uridine (p<0.05).
Conclusion. The study of the metabolomic profile of patients with RA demonstrates the potential for predicting therapy response, which in the future will 
serve as the basis for the development of more effective therapeutic strategies and the creation of targeted therapies aimed at metabolic processes.
KEYWORDS: rheumatoid arthritis, metabolomic profiling, metabolites, biomarkers.
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в течение 20 мин была получена плазма крови, которую 
хранили при –80 °C до проведения анализа. В лаборато-
рии фармакокинетики и метаболомного анализа Института 
трансляционной медицины и биотехнологии Сеченовского 
университета был проведен метаболомный анализ полученных 
образцов. Инструментальный анализ был выполнен методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии и тандемной 
масс-спектрометрии на жидкостном хроматографе Agilent 
1200, соединенном с трехквадрупольным масс-спектрометром 
6450C (Agilent Technologies, США). Хроматографическое раз-
деление выполняли на колонке Discovery PFP HS F 52,1×150,3 
мкм (Supelco Inc., США) с использованием предколонки 
Waters WAT084560 (Waters Inc., США).

Статистический анализ проводился с использовани-
ем программы StatTech v. 4.1.7 (ООО «Статтех», Россия). 
Данные описывались с помощью медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1–Q3) или числа и пропорций (%). 
Сравнение двух групп по количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нормального, вы-
полнялось с помощью U-критерия Манна – Уитни. Метод 
главных компонент (МГК) выполняли в ПО Umetrics SIMCA 
P+ (Umeå, Sweden). Различия считались статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты
Медиана возраста пациентов основной группы со-

ставила 57,51 [52,63–62,40] года, среди пациентов пре-
обладали женщины (n=25, 67,6 %). В группу контроля 
вошли более молодые пациенты (медиана возраста 41,00 
[30,00–44,00] год), также отмечалось преобладание женщин 
(n=20, 65,5 %). Исходная характеристика всех участников 
исследования представлена в таблице 1.

На первом этапе настоящего исследования была про-
ведена оценка метаболомных показателей в исследуемых 
группах с помощью метода главных компонент (рис. 2). 

Рисунок 1. Дизайн исследования

Таблица 1
Демографические показатели участников исследования

Показатель
Группа

p
РА de novo Контроль

Пол (мужской),
n (%) 12 (32,4) 11 (35,5) 0,069

Возраст, лет,
Me [IQR]

60,00
[51,00–66,00]

41,00
[30,00–44,00] 0,001

ИМТ, кг/м2, Me 
[IQR]

26,77
[23,92–30,12]

24,85
[23,16–26,53] 0,319

Примечание: n – абсолютное число больных; Me [IQR] – медиана 
и интерквартильный размах; ИМТ – индекс массы тела.

Рисунок 2. График метода главных компонент по результатам 
метаболомного профилирования
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Всего было проанализировано 90 метаболитов. Классы мета-
болитов, статистически значимо различавшихся у пациентов 
с РА и здоровых добровольцев, составили аминокислоты 
с разветвленной цепью, метаболиты триптофана, жирные 
кислоты и метаболиты цикла мочевины (табл. 2).

По истечении 24 недель терапии МТХ 16 пациентов до-
стигли ремиссии или низкой активности согласно DAS 28-СРБ, 
в то время как 21 пациент демонстрировал умеренную или 
высокую активность. У пациентов, ответивших на лечение, 
изначально наблюдался статистически значимо более высокий 
уровень активности по DAS 28-СРБ по сравнению с теми, кто 
не ответил на терапию. Пациенты обеих групп были сопо-

ставимы по рентгенологической стадии и функциональному 
классу (ФК), однако в группе «неответчиков» преобладали 
пациенты с рентгенологической стадией 3 и 4, а также с II 
и III ФК. Кроме того, в группе «неответчиков» было зафик-
сировано большее количество серопозитивных пациентов 
по ревматоидному фактору (РФ) и антицитрулиновым анти-
телам (АЦЦП), а уровень АЦЦП был статистически значимо 
выше по сравнению с группой «ответчиков». Характеристика 
пациентов до и после терапии представлена в таблице 3.

Нами была разработана метаболомная панель преди-
кторов, способствующая прогнозировать отсутствие ответа 
на базисную противоревматическую терапию метотрексатом, 

на основании метода главных компо-
нент и расчета VIP-score (importance 
variable in projection). Данная панель 
включает аминокислоты, ацилкарни-
тины, а также метаболиты производ-
ных холина и триптофана (табл. 4). 
VIP-score представляет собой количе-
ственную меру, отражающую вклад 
каждой независимой переменной в объ-
яснение общей дисперсии зависимой 
переменной в рамках многомерного 
статистического анализа. Этот показа-
тель вычисляется на основе значимости 
коэффициентов регрессии и доли объ-
ясненной дисперсии, что позволяет вы-
делить наиболее значимые переменные 
для создания прогностических моделей 
и анализа данных. Значения VIP-score, 
превышающие 1, обычно указывают 
на высокую значимость переменной, 
в то время как значения ниже 0,5 могут 
свидетельствовать о ее низкой значи-
мости в контексте модели.

Обсуждение
В результате проведенного иссле-

дования при сравнении пациентов с РА 
и здоровых добровольцев были вы-
явлены различия концентрационных 
уровней ароматических аминокислот, 
метаболитов триптофана, жирных кис-
лот и метаболитов цикла мочевины 
и других метаболитов (табл. 4). Ста-
тистически значимые различия в уров-
нях 30 из 93 проанализированных ме-
таболитов по сравнению со здоровой 
контрольной группой указывают на на-
рушения метаболических процессов 
уже на начальных стадиях заболевания. 
Наиболее значимые изменения затро-
нули несколько ключевых путей.

Метаболизм аминокислот. Было 
обнаружено достоверное повышение 
уровней как фенилаланина (p<0,001), 
так и тирозина (p<0,001) в группе па-
циентов с РА de novo по сравнению 
с контрольной группой, что может от-

Таблица 2
Классы метаболитов, статистически значимо различавшихся  

у пациентов с РА и здоровых добровольцев

Метаболит
Уровень исследуемых 
метаболитов в группе  

РА de novo, Me [Q1; Q3]

Уровень исследуемых 
метаболитов в группе 
контроля, Me [Q1; Q3]

p

Триптофан 60,87 [24,34; 106,55] 109,04 [95,78; 123,20] <0,01

АДМА 0,30 [0,24; 0,39] 0,25 [0,18; 0,33] <0,005

C 8 карнитин 0,10 [0,07; 0,15] 0,14 [0,09; 0,20] <0,05

Хинолиновая кислота 0,14 [0,08; 0,23] 0,06 [0,05; 0,08] <0,00001

C 10–1 0,03 [0,01; 0,03] 0,02 [0,01; 0,03] <0,05

Фенилаланин 52,30 [40,97; 60,56] 39,29 [34,57; 46,87] <0,05

Кинуреновая кислота / 
хинолиновая кислота 0,36 [0,16; 0,55] 0,67 [0,47; 0,92] <0,00001

Уридин 0,91 [0,72; 1,29] 1,18 [0,90; 1,56] <0,01

Тирозин 0,49 [0,30; 126,15] 0,29 [0,24; 0,38] <0,01

ДМГ 0,23 [0,18; 0,30] 0,11 [0,09; 0,15] <0,00001

Примечание. Me [Q1; Q3] – медиана и 1-й и 3-й квартили. ГИУК – гидроксииндолуксусная 
кислота; ДМГ – диметилглицин.

Таблица 3
Характеристика пациентов до и после 24-недельной терапии метотрексатом

Показатель
До терапии Через 24 недели терапии БПВП

р«Ответчики» 
(1)

«Неответчики» 
(2)

«Ответчики» 
(3)

«Неответчики» 
(4)

Возраст,  лет, m±SD 56,27±16,58 56,35±16,51 56,27±16,58 54,91±11,03 0,875

Пол (мужской), n (%) 4 (26,7) 4 (23,5) 5 (22,7) 3 (15,0) 0,851

Активность DAS 28-
СРБ, Me [IQR] 4,8 [4,40–5,45] 3,99 [3,32–4,98] 2,60 [2,50–3,00] 5,15 [4,47–5,87]

p1–3 = 0,001
p2–4 = 0,001
p3–4 = 0,001
p1–2 = 0,006

Rg-стадия (0–4), 
Me [IQR] 2,00 [1,50–2,00] 2,00 [2,00–3,00] 2,00 [1,00–2,00] 2,50 [2,00–3,00]

p1–3 = 0,856
p2–4 = 0,614
p3–4 = 0,002
p1–2 = 0,008

ФК (1–4), 
Me [IQR] 2,00 [1,00–2,00] 2,00 [2,00–3,00] 1,00 [1,00–2,00] 3,00 [2,00–3,00]

p1–3 = 0,727
p2–4 = 0,255
p1–2 = 0,003
p3–4 = 0,001

СРБ, мг/л, 
Me [IQR]

10,00 
[8,30–41,00]

9,35 
[3,95–25,67]

2,00 
[1,10–3,00]

11,00 
[7,88–18,00]

p1–3 = 0,001
p3–4 = 0,001

СОЭ, мм/час, 
Me [IQR]

30,00 
[18,50–40,00]

7,00 
[5,00–10,00]

16,50 
[10,25–29,00]

20,50 
[10,75–36,00]

p1–3 = 0,001
p3–4 = 0,001

РФ+, абс. (%) 10 (66,7) 16 (76,2) – – p1–2 = 0,709

АЦЦП+, абс. (%) 8 (53,3) 16 (76,2) – – p1–2 = 0,175

Примечание. Me [IQR] – медиана и интерквартильных размах; m±SD – среднее значение 
и стандартное отклонение. АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; 
СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; РФ – ревматоидный фактор; 
ФК – функциональный класс; DAS 28-СРБ – индекс активности РА по 28 суставам и концентрации 
С-реактивного белка; Rg-стадия – рентгенологическая стадия.
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ражать ряд патологических процессов: нарушение процес-
сов гидроксилирования, активацию протеолиза в условиях 
хронического воспаления, приводящую к повышенному 
высвобождению аминокислот из мышечной ткани, а также 
снижение утилизации этих аминокислот в условиях изме-
ненного клеточного метаболизма [8, 9, 13, 14]. Отношение 
фенилаланин/тирозин было статистически значимо выше 
в группе пациентов, не ответивших на терапию МТХ, что 
свидетельствует о наличии активного воспаления на фоне 
отсутствия эффективности лечения.

Метаболизм триптофана. В ходе настоящего иссле-
дования было выявлено значительное снижение уровня 
триптофана в плазме крови у пациентов с РА de novo по срав-
нению с контрольной группой (p<0,001). Полученные ре-
зультаты согласуются с данными других авторов, которые 
связывают истощение пула триптофана с хроническим 
воспалением и иммунной активацией, характерных для 
РА [15, 16]. Снижение концентрации триптофана является 
прямым следствием активации фермента индоламино‑2,3-
диоксигеназы‑1, индуцированной провоспалительными 
цитокинами, такими как интерферон-γ (ИФН-γ) и интер-
лейкин‑6 (ИЛ‑6) [14, 15, 17].

Повышение уровня хинолиновой кислоты, обладающей 
нейротоксическим и провоспалительным потенциалом, 
также вносит вклад в патогенез РА. Хинолиновая кислота 
может стимулировать синтез провоспалительных цитокинов 
и влиять на энергетический метаболизм клеток, участву-
ющих в иммунном ответе [16]. Изменение соотношения 
кинуреновая кислота / хинолиновая кислота (p<0,00001) 
в сторону последней подтверждает сдвиг метаболизма 
в сторону провоспалительного каскада, что подтверждается 
нашими данными у «неответчиков» на терапию.

Цикл мочевины и метаболизм аргинина. АДМА, явля-
ясь эндогенным ингибитором синтазы оксида азота (nitric 
oxide synthase, NOS), конкурентно ингибирует метаболизм 
аргинина, что может приводить к накоплению промежуточ-
ных метаболитов этого пути. Повышенные уровни АДМА 
ассоциированы с эндотелиальной дисфункцией, которая 
является компонентом патогенеза РА [18]. Среди патологи-
ческих механизмов, связывающих АДМА с патогенезом РА, 
выделяют нарушение NO-опосредованной вазодилатации, 
способствующее микроциркуляторным нарушениям в сино-
виальной оболочке, активацию провоспалительных путей 
через путь транскрипционного ядерного фактора энхансера 
гена κ-легкой цепи активированных В-клеток (nuclear factor 
κ-light chain-enhancer of activated B cells, NF-κB), а также 
окислительный стресс вследствие нарушения метаболизма 
NOS и генерации супероксид-анионов [19]. Уровень АДМА 
у пациентов, не ответивших на терапию, был статистически 
значимо выше в сравнении с группой, ответивших на терапию.

Метаболизм ацилкарнитинов. У пациентов, не ответив-
ших на терапию метотрексатом, уровень коротко- и средне-
цепочечных ацилкарнитинов был статистически значимо 
ниже в сравнении с пациентами группы «ответчиков». 
Короткоцепочечные и среднецепочечные ацилкарнитины 
являются промежуточными продуктами β-окисления в ми-
тохондриях, и их накопление традиционно рассматривается 
как маркер нарушения митохондриального метаболизма. 
Отвечающий за синтез среднецепочечных ацилкарнитинов 

пероксимальный фермент карнитин-О-октаноилтрансфераза 
демонстрирует высокую аффинность к данным метабо-
литам. При РА развивающиеся иммунометаболические 
изменения могут нарушать активность данного фермента, 
что приводит к снижению концентрации среднецепочечных 
ацилкарнитинов в плазме крови. Аналогичное снижение 
было ранее описано при других системных воспалитель-
ных заболеваниях, включая средиземноморскую лихорадку, 
целиакию и воспалительные заболевания кишечника [20]. 
Учитывая общность иммунометаболических механизмов 
при хронических воспалительных процессах, есть основа-
ния предполагать, что аналогичный процесс может лежать 
в основе метаболических нарушений и при РА [8, 9, 21].

Заключение
Ревматоидный артрит остается сложным аутоиммун-

ным заболеванием, требующим комплексного подхода 
к диагностике, мониторингу и терапии. Проведенное нами 

Таблица 4
Метаболомные маркеры, характеризующие отсутствие ответа 

на базисную противоревматическую терапию

Метаболиты Направление изменения 
в группе без ответа VIP-score

Метаболизм аминокислот

Аспартат повышение 1,79

Аспарагин понижение 0,69

Аспартат / аспарагин повышение 1,42

Глутамат повышение 1,67

Глутамат / глутамин повышение 1,51

Фенилаланин / тирозин повышение 1,75

Метаболизм ацилкарнитинов

C 6-DC понижение 0,56

C 8 карнитин понижение 0,96

C 8–1 карнитин понижение 1,25

C 10–1 карнитин понижение 0,96

Метаболизм холина

Бетаин понижение 1,03

ДМГ повышение 1,73

Бетаин / холин понижение 0,87

TMAO повышение 1,26

Метаболизм триптофана

Триптофан понижение 0,99

Хинолиновая кислота / ГИУК понижение 1,14

Хинолиновая кислота повышение 2,01
Кинуреновая кислота / 
Хинолиновая кислота понижение 1,56

Серотонин повышение 1,45

Другие метаболиты

АДМА повышение 1,28

Креатинин повышение 1,72

Уридин понижение 1,96

Рибофлавин понижение 0,79

Цитидин понижение 1,08

Карнозин повышение 1,93

Примечание. АДМА – асимметричный диметиларгинин; ГИУК – ги-
дроксииндолуксусная кислота; ДМГ – диметилглицин; ТМАО – три-
метиламинооксид.
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исследование демонстрирует, что современные методы, та-
кие как метаболомное профилирование, открывают новые 
возможности для ранней диагностики и персонализации 
лечения РА. Интеграция метаболомных подходов в кли-
ническую практику открывает путь к созданию нового 
поколения биомаркеров, способных совершенствовать 
раннюю диагностику РА, осуществлять стратификацию 
пациентов для персонализированного выбора терапии 
и обеспечивать точный мониторинг ее эффективности. 
Дальнейшие масштабные проспективные исследования 
в этом направлении являются необходимым условием для 
перехода к персонализированному ведению пациентов 
с ревматоидным артритом, что в конечном итоге позволит 
улучшить долгосрочные прогнозы и качество их жизни.
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