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введение
Инсульт является одним из самых частых и инвалидизи-

рующих заболеваний, несмотря на то, что в последние годы
в экономически развитых странах отмечено существенное
снижение его частоты. Глобальный пожизненный риск ин-
сульта для лиц старше 25 лет составляет приблизительно
25% для мужчин и женщин, как было показано в исследо-
вании Global, Regional, and Country-Specific Lifetime Risks
of Stroke 2016 г., причем заболеваемость инсультом растет
в странах с низким и средним уровнем дохода, в отличие
от стран с высоким уровнем дохода, где за последние че-
тыре десятилетия произошло снижение заболеваемости
на 42% [1, 2]. 

По приблизительным оценкам, ежегодно в мире происхо-
дит более 10 млн случаев инсульта, что составляет 113 млн
лет жизни, утраченных из-за преждевременной смерти и
нетрудоспособности (Disability-adjusted life year – DALY).
Этот показатель, определяемый как «бремя инсульта», осо-
бенно велик в странах с низким и средним уровнем дохода,
где происходит более 80% случаев смерти от инсульта в
мире [1, 3]. На показатели заболеваемости инсультом боль-

шое влияние оказывают здоровье населения, его возрастная
структура, степень медицинской грамотности, эффектив-
ность национальной популяционной стратегии профилак-
тики сердечно-сосудистых заболеваний, развитие меро-
приятий по первичной профилактике в рамках стратегии
высокого риска и многие другие факторы. В то же время на
показатели смертности и инвалидизации выживших после
инсульта пациентов основное влияние оказывает качество
организации и оказания им медицинской помощи [4, 5]. 

В 2008 г. в Российской Федерации началась государствен-
ная программа реорганизации помощи больным с острыми
нарушениями мозгового кровообращения (ОНМК), сейчас
ее развитие продолжается. Надлежащее качество медицин-
ской помощи больным с ОНМК на госпитальном этапе яв-
ляется важнейшим условием, определяющим исход заболе-
вания. Имеется и механизм оценки качества медицинской
помощи – приказ Минздрава России от 10.05.2017 №203н
«Об утверждении критериев оценки качества медицинской
помощи» [6].

Цель исследования – изучение качества медицинской по-
мощи больным с инсультом в Московской области в 2015 и
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Аннотация 
Цель. Изучение качества помощи больным с инсультом в Московской области в 2005, 2015 и 2019 гг. 
Материалы и методы. Изучены ежегодные отчеты, медицинские документы 5 сосудистых центров, ГБУ «Московский областной медицинский ин-
формационно-аналитический центр».
Результаты. В 2005–2019 гг. заболеваемость острым нарушением мозгового кровообращения была на уровне 3,7–4,4 на 1 тыс. населения в год,
рост числа больных с 28,5 до 33,7 тыс., летальность снизилась с 27,1 до 21,1%. В 2019 г. функционировало 38 сосудистых центров, профильная гос-
питализация составила 82,1%. Необходимый объем исследований в 2005 г. был проведен у 5–51%, в 2015 г. – у 45–95%, в 2019 г. – у всех больных,
увеличено число системного тромболизиса с 3% в 2015 г. до 10% в 2019 г. Определение подтипа по TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)
в 2015 г. было выполнено в 35% случаев, в 2019 г. – в 47%. С 40 до 87% выросло число пациентов, которым назначена вторичная профилактика
(p<0,05). Уменьшение оценки по шкале Рэнкина не менее 1 балла отмечено у 65, 80 и 97% больных соответственно.
Заключение. Отмечено увеличение доли профильной госпитализации больных с 5,1 до 82,1%, но в первые 4,5 ч – менее трети, что ограничивает
возможности проведения тромболизиса. Недостаточно число пациентов, у которых определен подтип ишемического инсульта по TOAST, что ведет
к упущениям в тактике лечения и снижению эффективности вторичной профилактики. Считаем важным, чтобы программа вторичной профилактики
была обязательно включена в выписной эпикриз.    
Ключевые слова: инсульт, заболеваемость, летальность, качество, объем обследований, патогенетический подтип.
Для цитирования: Котов С.В., Исакова Е.В., Гуров А.Н. и др. Качество оказания медицинской помощи больным с инсультом в Московской области.
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Abstract 
Aim. To study the quality of care for stroke patients in the Moscow region in 2005, 2015 and 2019.
Materials and methods. Annual reports, medical documents of 5 vascular centers, the Moscow regional medical information and analytical center were studied.
Results. In 2005–2019, the incidence of acute cerebrovascular accident was at the level of 3.7–4.4 per 1 thousand population per year, the number of patients
increased from 28.5 to 33.7 thousand, and the mortality rate decreased from 27.1 to 21.1%. In 2019, 38 vascular centers were functioning, and the profile hos-
pitalization rate was 82.1%. The required volume of studies in 2005 was conducted in 5–51%, in 2015 – in 45–95%, in 2019 – in all patients, the number of
systemic thrombolysis increased from 3 in 2015 to 10% in 2019. The subtype Determination by TOAST in 2015 was performed in 35, in 2019 – 47%. The number
of patients prescribed secondary prevention increased from 40 to 87% (p<0.05). A decrease in the rating on the Rankin scale of at least 1 point was observed in
65, 80 and 97% of patients, respectively.
Conclusion. There was an increase in the proportion of profile hospitalization of patients from 5.1% to 82.1%, but in the first 4.5 hours – less than a third, which
limits the possibility of thrombolysis. There is an insufficient number of patients who have a subtype defined by TOAST, which leads to omissions in treatment
tactics and a decrease in the effectiveness of secondary prevention. We believe it is important that the secondary prevention program be included in the discharge
papers.
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2019 гг. в сравнении с результатами исследования, прове-
денного в 2005 г. 

Материалы и методы 
Протокол исследования одобрен Независимым комите-

том по этике при ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимир-
ского» (15.11.2018, №10). Исследование носило проспек-
тивно-ретроспективный характер. С целью оценки качества
оказания медицинской помощи больным с ОНМК в Мос-
ковской области проведен опрос главных районных специа-
листов-неврологов с помощью специально разработанной
анкеты. В ней учитывались демографические показатели,
оценивалась помощь больным в остром и восстановитель-
ном периодах инсульта, реабилитация, профилактическая
работа лечебно-профилактических учреждений, проводи-
мая в данном направлении. Была изучена медицинская до-
кументация: данные ежегодных отчетов главных районных
специалистов-неврологов за 2015 и 2019 гг., отчетные доку-
менты открытого доступа ГБУ МО «Московский областной
медицинский информационно-аналитический центр»
(https://miacmo.ru/), истории болезни стационарных паци-
ентов, выбывших из неврологических отделений Москов-
ской области: первичные сосудистые отделения (ПСО) го-
родов Воскресенск, Сергиев-Посад, Тучково, региональные
сосудистые центры (РСЦ) городов Люберцы, Мытищи,
карты проведения системной тромболитической терапии
(СТЛТ). Оценка качества оказываемого лечения проводи-
лась в соответствии с приказом №203-н. Каждый выполнен-
ный пункт критериев качества оценивали в 1 балл, невы-
полнение – 0 баллов. 

Статистическая обработка полученных данных проводи-
лась на персональном компьютере при помощи электрон-
ных таблиц Microsoft Excel с использованием описательной
статистики. Для статистической обработки материала ис-
пользовали программу BioStat Pro 5 (6.7.0.3). При анализе

качественных порядковых данных, распределенных по за-
кону, отличному от нормального закона распределения,
применяли непараметрический тест Манна–Уитни для
сравнения двух независимых выборок. Статистические
тесты были проведены для нулевой гипотезы о равенстве
средних, уровень статистической значимости принят рав-
ным 0,05.

Результаты 
Несмотря на совершенствование системы помощи боль-

ным с ОНМК, заболеваемость остается приблизительно на
одном уровне как в РФ, так и в Московской области (см. ри-
сунок). В связи с отсутствием адекватных данных в период
ранее 2013 г. и неготовностью данных 2018 г. на момент ана-
лиза нами представлены показатели 2013–2017 гг. Неболь-

Число всех зарегистрированных инсультов (субарахноидальное
кровоизлияние, внутримозговое и другое внутричерепное кро-
воизлияние, инфаркт мозга, инсульт, не уточненный как кро-
воизлияние или инфаркт) в РФ и Московской области в 2013–
2017 гг. [7, 8]. 

Таблица 1. Число больных с ОНМК в Московской области в 2005, 2015 и 2019 гг.

Показатель 2005 г. 2015 г. 2019 г.
Численность населения, тыс. 6630 7231 7600
Всего больных с ОНМК 28 535 26 699 33 678
Заболеваемость ОНМК на 1 тыс. населения 4,39 3,71 4,39
Доля негоспитализированных больных с ОНМК, % 18,4 9,0 6,4
Число выбывших (выписаны + умерли) больных с ОНМК 23 285 24 307 31 529
Число умерших с ОНМК в стационарах 6310 6754 6649
Летальность 27,1 27,8 21,1

Таблица 2. Показатели госпитализации и летальности больных с ИИ и ГИ в 2005, 2015 и 2019 гг. 

Показатель 2005 г. 2015 г. 2019 г.

Количество специализированных отделений для больных с ОНМК (РСЦ/ПСО) 9 (0/0) 17 (5/12) 38 (15/23)

Доля пациентов с ОНМК, госпитализированных в профильные отделения для лечения
пациентов с ОНМК, % 13,2 63,5 82,1

Доля пациентов с ОНМК, госпитализированных в профильные отделения для лечения
пациентов с ОНМК в первые 4,5 ч, % 5,1 14 29,6

Число выбывших (выписаны + умерли) пациентов с ИИ 16 579 19 504 25 229

Число умерших пациентов с ИИ в стационарах 4029 4868 4790

Летальность ИИ 24,3 25,0 19,0

Доля больных с ИИ, которым выполнена СТЛТ, % 0 1,5 5,0

Число выбывших (выписаны + умерли) пациентов с ГИ 2608 3505 3944

Число умерших пациентов с ГИ в стационарах 1108 1733 1752

Летальность ГИ 42,5 49,4 44,4

Соотношение ИИ/ГИ 6,36/1 5,56/1 6,4/1
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шие годичные колебания заболеваемо-
сти лишь подтверждают тенденцию. 

Московская область – активно раз-
вивающийся регион РФ, с 2005 по 
2019 г. население области возросло
почти на 1 млн человек (табл. 1). На
протяжении прослеженных полутора
десятков лет заболеваемость ОНМК
сохранялась на достаточно высоком
уровне – от 3,7 до 4,4 на 1 тыс. населе-
ния в год. В РФ по материалам офици-
альной статистики идет учет заболе-
ваемости инсультом, данный
показатель находится в пределах 3,0–
3,3 на 1 тыс. населения в год [4, 7, 8],
однако он заведомо ниже, поскольку
не учитывает не вошедшие 15–20% па-
циентов с транзиторными ишемиче-
скими приступами. При оценке забо-
леваемости инсультом в Московской
области (с исключением транзиторных
ишемических приступов) мы полу-
чили показатель 3,8 на 1 тыс. населе-
ния в год в 2019 г. 

Отмечено существенное снижение
доли пациентов с ОНМК, которые не
были госпитализированы, – почти
втрое с 2005 по 2019 г. Несмотря на
рост абсолютного числа больных, по-
казатель летальности за эти годы
уменьшился на 6%.

Как видно, число больных с ишеми-
ческим инсультом (ИИ) всегда было в
5–6 раз больше, чем с геморрагическим
инсультом (ГИ), причем это соотноше-
ние было достаточно стабильным. Но
если летальность при ИИ снизилась
более чем на 5%, то аналогичный пока-
затель при ГИ существенно не изме-
нился (табл. 2). Невозможно сравни-
вать эффективность работы
неврологических отделений общего
профиля, существовавших в 2005 г., и
неврологических отделений для боль-
ных с ОНМК, созданных в соответ-
ствии с «Порядком оказания медицин-
ской помощи больным с острыми
нарушениями мозгового кровообраще-
ния» – Порядок (приказ Минздравсоц-
развития России №389н от 06.07.2009,
приказ Минздрава России №928н от
15.11.2012). Тем не менее отметим, что
в 2005 г. в регионе функционировало 
9 отделений для больных с инсультом.
Первое ПСО, сформированное в соот-
ветствии с требованиями Порядка, от-
крыто в 2011 г. в Клинской городской
больнице. К концу 2019 г. в области

функционировало 38 РСЦ и ПСО, при-
чем профильная госпитализация соста-
вила 82,1%. 

Методом случайной выборки прове-
дена оценка 300 историй болезни вы-
живших пациентов с инсультом (по
100 за 2005, 2015 и 2019 г.). Поскольку
в 2005 г. временные индикаторы при
ведении больных с ОНМК отсутство-
вали, ретроспективно оценить каче-

ство ведения пациентов сложно, по-
этому было учтено выполнение пунк-
тов, обозначенных в приказе №203н, в
течение первых суток пребывания па-
циента в стационаре.

Как видно из табл. 3, если в 2005 г.
необходимый для начала дифференци-
рованной терапии объем исследова-
ний практически отсутствовал, то с
2015 до 2019 г. отмечено увеличение

Российский антигипоксант с мультифакторным механизмом прямого 
энергизирующего действия, также обладающий антигипоксическим, 
стресспротекторным, ноотропным, противоэпилептическим 
и анксиолитическим действием. 

Реклама

Таблица 3. Доля пациентов, которым были выполнены перечисленные исследования в контрольные сроки (медиана и значения верх-
него и нижнего квартиля не приведены в связи с отсутствием наглядности) 

Год Осмотр КТ КТА Глюкоза Тромбоциты МНО, АЧТВ

2005 51 5 0 10 10 0

2015 78 48 2 95 95 75

2019 100* 98** 18 100 100 100*

Примечание. КТ – компьютерная томография головы, МНО – международное нормализованное отношение, АЧТВ – активированное частичное
тромбопластиновое время; *p<0,05, **p<0,01 (U-критерий Манна–Уитни).
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показателей до нормативных. Так, если в 2015 г. лишь 2 из
11 пациентов, у которых при первичном осмотре заподо-
зрено субарахноидальное кровоизлияние, была проведена
компьютерно-томографическая ангиография (КТА) сосудов
головного мозга, то в 2019 г. – во всех 18 случаях.

Закономерно в обследованных центрах с улучшением ка-
чества диагностики на начальном этапе было отмечено и
увеличение числа СТЛТ с 3% в 2015 г. до 10% в 2019 г., числа
проведенных исследований ликвора и консультаций ней-
рохирурга при внутричерепных кровоизлияниях.

Как существенный недостаток отметим то, что определе-
ние патогенетического подтипа по TOAST [9] в 2015 г. вы-
полнено лишь 35, а в 2019 г. – 47 из 100 пациентов (p>0,05).
Существенно, с 40 до 87%, выросло число пациентов, кото-
рым назначена вторичная профилактика инсульта (p<0,05).
Также вдвое, с 45 до 91, возросло число больных, которым
своевременно был начат первый этап реабилитации (p<0,01).

Наиболее важным результатом лечения больных яв-
ляется улучшение состояния и качества жизни пациентов,
перенесших инсульт. Среди критериев качества эти аспекты
отражает пункт об уменьшении оценки по шкале Рэнкина
не менее чем на 1 балл за время пребывания в стационаре.
Ретроспективно проведена оценка этого показателя по ме-
дицинской документации пациентов в 2005 г., доля таких
больных составила 65%, в 2015 г. – 80% в 2019 г. – 97%.
Таким образом, после проведенного лечения у абсолютного
большинства больных достигнут положительный резуль-
тат, при этом осложнений (пролежни, тромбоэмболии) за-
регистрировано не было. 

обсуждение
В 2008 г. в РФ запущен комплекс мероприятий по совер-

шенствованию медицинской помощи пациентам с ОНМК,
разработанный и внедренный Минздравсоцразвития, в рам-
ках национального проекта «Здоровье» была создана про-
грамма «Снижение смертности от болезней системы крово-
обращения» [10]. За годы реализации программы в регионах
РФ наработан опыт организации медицинской помощи па-
циентам с ОНМК на догоспитальном этапе и в стационарах,
создана стройная система медицинской реабилитации боль-
ных после инсульта. Все это привело к существенному изме-
нению структуры заболеваемости, инвалидизации и смерт-
ности от цереброваскулярных заболеваний. При этом можно
обнаружить парадоксальный результат осуществления меро-
приятий: на фоне увеличения сети и вооруженности сосуди-
стых центров показатели заболеваемости инсультом суще-
ственно не снижаются. Здесь, вероятно, включаются как
медицинские, так и социальные факторы, влияющие на забо-
леваемость инсультом. Среди медицинских факторов следует
упомянуть значительный рост подготовки специалистов и
оснащенности медицинских учреждений, что приводит к уве-
личению числа диагностированных инсультов. Вероятно,
важнейшим социальным фактором являются отсутствие осо-
знания населением ответственности за собственное здоровье
и низкая приверженность мерам первичной профилактики.

По данным Росстата, в 2017 г. в РФ произошло 2,92 случая
впервые выявленного инсульта на 1 тыс. населения, в Мос-
ковской области этот показатель составил 2,08 на 1 тыс. на-
селения. По этому показателю в Центральном федеральном
округе Московская область заняла 17-е место, опередив
только  Москву и Калужскую область [7, 8].

Показатели заболеваемости инсультом в разные времен-
ные периоды и в различных регионах РФ существенно от-
личаются. Так, при оценке среднемноголетней заболеваемо-
сти инсультом за 2009–2016 гг. в ряде регионов получены
показатели от 2,77 (Ивановская область) до 5,37 (Татарстан)
[4, 11]. Показатели Московской области (3,8 на 1 тыс. насе-
ления для инсульта, 4,4 на 1 тыс. населения для ОНМК) на-
ходятся в этом интервале. Более высокие, чем в ряде обла-
стей Центрального федерального округа, показатели можно

объяснить рядом демографических и социальных процес-
сов: старение населения, миграционный приток из других
регионов России, ежесуточная маятниковая миграция на-
селения области, урбанизация и пр. Но не следует игнори-
ровать и факторы, связанные с системой здравоохранения:
достаточно высокий уровень подготовки персонала и воз-
можности диагностики существенно повысили распозна-
вание ОНМК на догоспитальном этапе, а разветвленная
структура помощи таким больным существенно повысила
число госпитализированных с ОНМК пациентов с 81,6% в
2005 г. до 93,65% в 2019 г. 

Следует подчеркнуть, что важным направлением в стра-
тегии снижения смертности от инсульта Национальной ас-
социации борьбы с инсультом являются распознавание
всех, как тяжелых, так и относительно легко протекающих,
случаев заболевания и их своевременная госпитализация.
Поэтому число пациентов с относительно легким течением
инсульта увеличилось.

Развитие сети сосудистых центров на территории Мос-
ковской области способствовало большей доступности по-
мощи больным, поэтому отмечено ежегодное увеличение
доли профильной госпитализации больных с ОНМК, с 5,1%
в 2005 г. до 82,1% в 2019 г. При этом доля госпитализации в
«золотой час» (первые 4,5 ч от момента развития инсульта)
остается невысокой – менее трети всех пациентов, что
ограничивает и возможности проведения СТЛТ, частота ко-
торой хотя и достигла 5% целевого уровня, тем не менее не-
достаточна, чтобы существенно повлиять на показатели ле-
тальности и инвалидизации. Наши предыдущие сообщения
продемонстрировали существенное снижение летальности
и инвалидизации у больных с ИИ, получивших СТЛТ [12].

Проблема оценки качества медицинской помощи боль-
ным с ОНМК в функционирующих сосудистых центрах РФ
возникла с первых лет работы государственной программы
реорганизации помощи таким больным [13–15]. Формиро-
вание критериев качества происходило на основании рег-
ламентирующих документов, в настоящее время оформ-
лены в приказе Минздрава России от 10.05.2017 №203н «Об
утверждении критериев оценки качества медицинской по-
мощи». Применение перечисленных критериев позволяет
не только оценить качество лечебного процесса, но и наме-
чать реперные точки для совершенствования лечебно-ди-
агностического процесса. 

За последние 5 лет развития системы медицинской по-
мощи больным с ОНМК в Московской области отмечено
существенное улучшение качества помощи таким больным
в сосудистых центрах региона. Наряду с разработкой марш-
рутизации больных повысилось качество медицинской по-
мощи при ОНМК в РСЦ/ПСО. Существенно улучшилось
обследование больных «на входе», что закономерно при-
вело к возрастанию числа СТЛТ.

Вместе с тем нельзя не отметить недостатки: недостаточ-
ное число пациентов, у которых определен подтип ИИ по
TOAST, что влечет за собой как упущения в тактике лече-
ния, так и снижение эффективности вторичной профилак-
тики инсульта. Хотя число пациентов, которым своевре-
менно начата антиагрегантная или антикоагулянтная (при
наличии показаний) профилактика повторного инсульта,
возросло с 40 до 87%, однако пока не достигло 100%. По на-
шему мнению, очень важно, чтобы программа вторичной
профилактики была обязательной составляющей выпис-
ного эпикриза каждого пациента с цереброваскулярным за-
болеванием, покидающего любое неврологическое отделе-
ние, поскольку в противном случае пациент, обратившись
на амбулаторном этапе к врачу первичного звена, не полу-
чит адекватных рекомендаций.

заключение
В результате проведенного исследования обнаружено, что

в ПСО и РСЦ Московской области в 2019 г. лечение больных
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с преходящим нарушением мозгового кровообращения осу-
ществлялось в соответствии с критериями качества меди-
цинской помощи согласно приказу №203н, причем отмечено
улучшение их деятельности по сравнению с 2015 г. Можно
заключить, что критерии качества медицинской помощи
больным с ОНМК в соответствии с приказом №203н могут
применяться не только для осуществления внутреннего и
вневедомственного контроля, но и для анализа деятельности
сосудистых центров с целью выявления «узких мест». 

Обращает на себя внимание недостаточное внедрение
шкалы TOAST, что влечет за собой упущения в терапии и
вторичной профилактике ОНМК. Вероятно, включение пер-
сонифицированной программы вторичной профилактики в
выписной эпикриз больных со всеми формами церебровас-
кулярных заболеваний из неврологических отделений
должно быть обязательным, поскольку позволит улучшить
профилактическую деятельность специалистов первичного
звена здравоохранения.
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Ишемический инсульт (ИИ) остается чрезвычайно ак-
туальной проблемой современной медицинской

науки, учитывая постоянно растущую заболеваемость,
тесно связанную с высокими показателями смертности и
инвалидизации во всем мире [1].

Принимая во внимание многофакторность природы ИИ,
отраженную в его многочисленных классификациях, в том
числе в наиболее часто применяемой классификации пато-
генетических подтипов TOAST, приходится признать нали-
чие объективных сложностей в разработке универсальных
и одновременно эффективных подходов к профилактике

всех описанных патогенетических вариантов [2]. Немалую
роль в трудностях создания единой профилактической
стратегии современные исследователи причин развития ИИ
отводят наследственному фактору [3].

Несмотря на значительное количество проведенных гене-
тических исследований как в нашей стране, так и за рубе-
жом, в данном направлении остается достаточно белых
пятен, возможно, являющихся существенным звеном в ре-
шении данной проблемы. Опубликованные в настоящее
время исследования затрагивают либо одиночные разроз-
ненные полиморфные варианты генов из разных групп фак-
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Аннотация
Цель. Провести оценку распределения полиморфных аллелей генов APO A5 (rs34282181), APO A5 (rs619054), APO E (rs5174), APO C4 (rs1132899),
АРО Н (rs4581), LPL (rs199675233), LP(a) (rs41267817), APO B (rs1042031), АРО В (rs676210), АРО D (rs7659), ANGPT4 (rs1044250), TNFа (rs1800620),
VEGFA (rs62401172), IL8 (rs1803205), IL6 (rs56383910), MTHFR (rs1801131), MTHFR (rs1801133), ADIPOQ-AS1 (rs17366743), ADIPOQ-AS1 (rs185847354),
ADIPOR2 (rs12342), GRM 1 (rs1047005), GRM 3 (rs2228595), BDNF (rs6265) для выявления ассоциации в развитии первого и повторных ишемических
инсультов (ИИ) некардиоэмболического генеза.
Материалы и методы. В рамках исследования, проводимого в два этапа, где первый этап представлен исследованием с дизайном «случай–конт-
роль», а второй – когортным наблюдательным исследованием, провели определение 23 вариантов однонуклеотидных полиморфизмов генов у 
206 пациентов, перенесших первый ИИ некардиоэмболического генеза, и 206 здоровых добровольцев, соответствующих по полу, возрасту и месту
проживания группе пациентов. Генотипирование полиморфизмов проводили с использованием готовых зондов TaqMan.
Результаты. Для однонуклеотидных полиморфных вариантов генов ADIPOQ-AS1 (rs17366743), АРО В (rs676210), APO A5 (rs619054), АРО D (rs7659)
и IL8 (rs1803205) установлена ассоциация с развитием первого ИИ некардиоэмболического генеза. Для однонуклеотидного полиморфного варианта
гена ADIPOR2 (rs12342) установлена ассоциация с защитой от развития повторного ИИ некардиоэмболического генеза.
Заключение. Установили значимые ассоциации для однонуклеотидных полиморфных вариантов генов с развитием первого и повторного ИИ 
некардиоэмболического генеза.
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Annotation
Aim. To assess the polymorphic allele distribution of the APO A5 (rs34282181), APO A5 (rs619054), APO E (rs5174), APO C4 (rs1132899), APO H (rs4581),
LPL (rs199675233), LP (a) (rs41267) genes B (rs1042031), APO B (rs676210), APO D (rs7659), ANGPT4 (rs1044250), TNF-а (rs1800620), VEGFA
(rs62401172), IL8 (rs1803205), IL6 (rs56383910), MTH1801131), ADIPOQ-AS1 (rs17366743), ADIPOQ-AS1 (rs185847354), ADIPOR2 (rs12342), GRM 1
(rs1047005), GRM 3 (rs2228595), BDNF (rs6265) genes to reveal the association with the development of the first episode and recurrent noncardioembolic
ischemic stroke (IS).
Materials and methods. As part of the study, conducted in two stages, where the first stage is a case-control study and the second is an observational cohort
study, we identified 23 variants of single-nucleotide polymorphisms in 206 patients who had the first episode of noncardioembolic IS and in 206 sex-, age- and
residence-matched healthy volunteer. Polymorphisms genotyping was performed with ready-to-use TaqMan probes.
Results. For single-nucleotide polymorphic variants of the ADIPOQ-AS1 (rs17366743), APO B (rs676210), APO A5 (rs619054), APO D (rs7659) and IL8
(rs1803205) genes, an association with the development of first episode of noncardioembolic IS was established. For the single-nucleotide polymorphic variant
of the ADIPOR2 (rs12342) gene, an association with the protection against the development of recurrent noncardioembolic ischemic stroke was established.
Conclusion. Significant associations for single-nucleotide polymorphic variants of genes with the development of first episode and recurrent noncardioembolic
IS were found.
Key words: noncardioembolic ischemic stroke, single-nucleotide polymorphic variants of genes.
For citation: Shishkova V.N., Adasheva T.V., Stakhovskaia L.V. et al. The role of molecular genetic factors in the development of the first episode and recurrent
noncardioembolic ischemic stroke. Consilium Medicum. 2020; 22 (9): 14–22. DOI: 10.26442/20751753.2020.9.200324
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торов риска, либо масштабные изучения 1–2 генов методом
секвенирования, но с определением всех возможных мута-
ций [4, 5]. Оба подхода, вероятно, не обладают всем потен-
циалом для точного определения искомой проблемы, на что
косвенно указывают и полученные результаты [6]. Согласно
современным представлениям об этиопатогенезе ИИ, пер-
спективным направлением могут считаться комплексные
молекулярно-генетические исследования, максимально при-
ближенные по своему наполнению к реальной клинической
картине конкретного подтипа ИИ, с воспроизведением ос-
новных патологических путей развития заболевания [7, 8].

Таким образом, цель настоящего исследования – изучить
взаимосвязь между 23 однонуклеотидными полиморфиз-
мами (ОНП) следующих генов: APO A5 (rs34282181), APO A5
(rs619054), APO E (rs5174), APO C4 (rs1132899), АРО Н
(rs4581), LPL (rs199675233), LP(a) (rs41267817), APO B
(rs1042031), АРО В (rs676210), АРО D (rs7659), ANGPT4
(rs1044250), TNFа (rs1800620), VEGFA (rs62401172), IL8
(rs1803205), IL6 (rs56383910), MTHFR (rs1801131), MTHFR
(rs1801133), ADIPOQ-AS1 (rs17366743), ADIPOQ-AS1
(rs185847354), ADIPOR2 (rs12342), GRM 1 (rs1047005), GRM 3
(rs2228595), BDNF (rs6265), – отвечающих за развитие нару-
шений в различных обменных процессах (фолатный, угле-
водный, липидный), реакциях воспаления и эндотелиальной
дисфункции, а также контролирующих нейротрофическую
функцию и ангиогенез в центральной нервной системе, для
выявления ассоциаций в развитием первого и повторных ИИ
некардиоэмболического генеза.

Материалы и методы
В исследование, проводимое в два этапа, где первый этап

представлен исследованием с дизайном «случай–контроль»,
а второй – когортным наблюдательным исследованием,
включены 206 пациентов из неврологических отделений
ГБУЗ «Центр патологии речи и нейрореабилитации» 
(Москва), перенесших первый ИИ некардиоэмболического
генеза, и 206 здоровых добровольцев, соответствующих по
полу, возрасту и месту проживания группе пациентов. Всего
в исследование «случай–контроль» отобраны 412 участни-
ков, соответствующие критериям включения. Критерии для
группы «пациенты»: подписанное информированное согла-
сие на участие в исследовании; мужчины и женщины в воз-
расте 45–80 лет, перенесшие первый ИИ в течение последних
6 мес; время постоянного проживания в Москве – более 
20 лет до момента включения в исследование. Для группы
«контроль»: подписанное информированное согласие на
участие в исследовании; мужчины и женщины в возрасте
45–80 лет, не переносившие ранее ИИ; время постоянного
проживания в Москве – более 20 лет до момента включе-
ния в исследование. Критерии исключения из исследова-
ния для обеих групп: наличие подтвержденных семейных
моногенных форм заболеваний, предрасполагающих к раз-
витию ИИ (болезнь Фабри; синдром Марфана; синдром
Элерса–Данлоса, тип 4; CADASIL; наследственные тромбо-
филии и т.д.); указаний в анамнезе на заболевания с высо-
ким риском развития кардиоэмболических осложнений
(фибрилляция предсердий, ревматические пороки сердца,
протезированные клапаны сердца, тромб в левом желу-
дочке, дилатационная кардиомиопатия, миксома предсер-
дия, инфекционный эндокардит, синдром слабости сину-
сового узла, острая и хроническая сердечная
недостаточность); предустановленный диагноз ишемиче-
ской болезни сердца; беременность; подтвержденные со-
стояния алкоголизма и наркомании; острые или хрониче-
ские психиатрические заболевания; терминальные
состояния; участие пациента в любом другом исследова-
нии в течение последних 30 дней перед отбором в данное
исследование.

Верификация ИИ в группе пациентов осуществлялась с
помощью магнитно-резонансной томографии. Исходно

всем участникам исследования проводили клиническое об-
следование: анализ жалоб и анамнеза, в том числе семей-
ного, оценку общего состояния и наличия вредных привы-
чек, изучались вопросы питания, отношения к алкоголю,
уровень ежедневной активности, измерение артериального
давления, анализ антропометрических параметров, выявле-
ние традиционных факторов риска развития ИИ. На каж-
дого включенного в исследование заведена карта участника,
в которую заносилась вся информация. Все участники ис-
следования подписывали форму информированного согла-
сия. Во второй этап включены 206 пациентов, перенесших
первый ИИ и обследованных согласно дизайну в первой
части исследования. Второй этап представлял собой ко-
гортное исследование, в котором оценивали количество по-
вторных случаев ИИ (фатальных и нефатальных), среднее
время наблюдения составило 36 мес.

Всем участникам исследования проводили забор крови
для генотипирования по методу J. Hixson и D. Vernier [9]. Из-
учались ОНП следующих генов: аполипопротеинов А5, В, Е,
С4, Н, D – APO A5 (rs34282181), APO A5 (rs619054), APO B
(rs1042031), АРО В (rs676210), APO E (rs5174), APO C4
(rs1132899), АРО Н (rs4581), АРО D (rs7659); липопротеин-
липазы – LPL (rs199675233); липопротеина а – LP(a)
(rs41267817); ангиопоэтинподобного белка 4 –ANGPT4
(rs1044250); фактора некроза опухолей a – TNFa (rs1800620);
сосудисто-эндотелиального фактора А – VEGFA
(rs62401172); интерлейкина-6 и 8 – IL6 (rs56383910) и IL8
(rs1803205); метилентетрагидрофолатредуктазы – MTHFR
(rs1801131) и MTHFR (rs1801133); адипонектина – ADIPOQ-
AS1 (rs17366743); ADIPOQ-AS1 (rs185847354); рецептора ади-
понектина 2 – ADIPOR2 (rs12342); рецептора глутамата 1 –
GRM 1 (rs1047005); рецептора глутамата 3 – GRM 3
(rs2228595); мозгового нейротрофического фактора – BDNF
(rs6265). Анализ ОНП производили методом полимеразной
цепной реакции с использованием готовых зондов TaqMan,
имеющих идентификационный номер Assey ID (Applied Bio-
systems, США). Амплификацию ОНП исследуемых генов
проводили на амплификаторе 7500 Real-Time PCR System
(Applied Biosystems, США). Условия амплификации были
стандартные и соответствовали таковым, указанным по-
ставщиком реагентов для каждого Assey ID. Обозначения
генотипов даны в соответствии с международной базой дан-
ных db SNP (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/). 

Для статистической обработки результатов применяли
программу SPSS Version 20. Распределение аллелей и гено-
типов проверяли на отклонение от равновесия Харди–
Вайнберга. Сравнение групп с помощью критерия χ2 с по-
правкой Йетса, расширения Фримена–Холтона для точного
критерия Фишера (двухстороннего), критерия χ2 для про-
извольных таблиц сопряженности, точного критерия Фи-
шера (двухстороннего), а также рассчитывали отношение
шансов и 95% доверительный интервал (ДИ). Критическое
значение уровня значимости принималось равным 5%.

Результаты и обсуждение
Все участники исследования соответствовали критериям

отбора и были сопоставимы по полу, возрасту и территории
постоянного проживания. Основные клинико-антропомет-
рические данные участников исследования представлены в
табл. 1.

Результат анализа аллельного распределения исследован-
ных 23 ОНП генов показан в табл. 2. Из представленных дан-
ных видно, что для ОНП: APO A5 (rs34282181), APO E (rs5174),
APO C4 (rs1132899), АРО Н (rs4581), LPL (rs199675233), LP(a)
(rs41267817), APO B (rs1042031), ANGPT4 (rs1044250), TNFa
(rs1800620), VEGFA (rs62401172), IL6 (rs56383910), ADIPOQ-
AS1 (rs185847354), ADIPOR2 (rs12342), GRM 1 (rs1047005),
GRM 3 (rs2228595), MTHFR (rs1801131), MTHFR (rs1801133) и
BDNF (rs6265) – не отмечено связи с развитием первого ИИ.
Однако следует обратить внимание на то, что часть из пере-
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численных ОНП, а именно: APOA5 (rs3428218), LPL
(rs199675233), TNFа (rs1800620), VEGFA (rs62401172), IL6
(rs56383910), GRM1 (rs1047005), LP(а) (rs41267817) и ADIPOQ-
AS1 (rs185847354), показали редкую частоту встречаемости
полиморфных аллелей. Таким образом, вполне вероятно, что
подобная распространенность данных ОНП может являться
особенностью для исследуемой популяции, что представ-
ляется интересным результатом. Следует отметить, что похо-
жие варианты аллельного распределения для изученных нами
ОНП продемонстрированы в исследованиях других авторов
[10, 11].

Из представленных данных также видно, что для ОНП
генов АРО В (rs676210), APO A5 (rs619054), АРО D (rs7659),
IL8 (rs1803205) и ADIPOQ-AS1 (rs17366743) выявлена значи-
мая ассоциация с развитием первого ИИ. Полученные ре-
зультаты могут свидетельствовать о вкладе нарушений угле-
водного и липидного обмена, а также связанных с ними
воспалительных процессов в патогенезе ИИ, что также на-
ходит подтверждение в литературе [11–13]. Принимая во
внимание возрастающий интерес к патофизиологическим
эффектам аполипопротеинов, интерлейкинов и адипонек-
тина в развитии и прогрессировании ИИ, в настоящее время
предпринимаются шаги по разрабатыванию новых подходов
к его профилактике с учетом появления новых данных [14].

Во вторую часть исследования включены 206 пациентов,
перенесшие первый ИИ и обследованные в первой части
исследования согласно дизайну. За период проспективного
наблюдения – 36 мес – повторный ИИ развился у 58 паци-
ентов, при этом фатальных ИИ достоверно не отмечено, но
из исследования выбыли 7 пациентов по причине потерян-
ной связи. Основные клинические характеристики участ-
ников исследования, перенесших один или несколько ИИ,
представлены в табл. 3.

Обращает на себя внимание тот факт, что группа, сфор-
мированная из пациентов, перенесших повторный ИИ, от-
личалась от группы с единственным ИИ значительно боль-
шей долей мужчин, количеством случаев сахарного диабета
2-го типа и отягощенной наследственностью по развитию
ИИ среди родственников первой линии родства. Принимая
во внимание важность наследуемых компонентов риска
ИИ, предприняли анализ распределения полиморфных ал-

лелей с целью выявления ассоциации данных ОНП с раз-
витием повторного ИИ (табл. 4). Из данного анализа исклю-
чены ОНП, показавшие отсутствие минорных аллелей в
группе пациентов, а именно: APOA5 (rs3428218), LPL
(rs199675233), TNFа (rs1800620), VEGFA (rs62401172), IL6
(rs56383910), GRM1 (rs1047005), LP(а) (rs41267817) и ADI-
POQ-AS1 (rs185847354).

В результате последовательно выполненного анализа ча-
стот встречаемости и распределения ОНП, отвечающих за
развитие метаболических нарушений (фолатный, углевод-
ный и липидный обмен), системного и локального воспале-
ния, дисфункции эндотелия, ангиогенеза и нейропластич-
ности установили сопоставимое частотное распределение с
другими европейскими популяциями для ОНП: ADIPOQ-
AS1 (rs17366743), MTHFR (rs1801131), MTHFR (rs1801133),
BDNF (rs6265), APOA5 (rs619054), APOB (rs676210), APOB
(rs1042031), APOC4 (rs1132899), АРОD (rs7659), APOH
(rs4581), ANGPT4 (rs1044250) и GRM 3 (rs2228595) [10, 11]. 
В то же время не получили значимой связи между данными
ОНП и риском развития повторного ИИ, что также нашло
подтверждение в работах других исследователей [5–7, 11].

Однако для ОНП гена APOE (rs5174) отношение рисков
составило 1,600 (95% ДИ 1,041–2,459) для генотипа СС, что
дает возможность предположить различия во влиянии на
риск развития повторного ИИ между генотипами данного
ОПН. Для ОНП гена ADIPOR 2 (rs12342) получили значимое
различие в распределении полиморфных аллелей и досто-
верную связь с защитой от рецидива ИИ. Подобную связь
недавно обнаружили R. Zhu и соавт., показав, что ОНП ADI-
POR2 (rs12342) значительно снижает риск рецидива ИИ не-
кардиоэмболического генеза [15]. Полученные результаты
могут свидетельствовать о возможном влиянии изменений
во взаимодействии адипонектина с его рецептором, что
может быть также сопряжено с развитием углеводных на-
рушений, эндотелиальной дисфункции и состояния инсули-
норезистентности, участвующих в развитии ИИ [8].

заключение
Таким образом, в результате проведенного исследования

нами впервые определена низкая частота встречаемости сле-
дующих полиморфных вариантов генов: APOA5 (rs3428218),

Таблица 1. Клинико-антропометрические параметры участников исследования (I этап)
Параметры Первый ИИ (n=206) Контроль (n=206) Уровень значимости, p
Возраст, лет 56 (10) 54 (11) 0,161

Мужчины/женщины 117 (56,8%)/89 (43,2%) 116 (56,3%)/90 (43,6%) >0,052

Рост, см 168 (9) 167 (9) 0,1041

Масса тела, кг 86 (15) 80 (16) 0,0021

Индекс массы тела 30 (5) 29 (6) 0,0261

Окружность талии, см 101 (12) 93 (16) <0,0011

Наследственность по ИИ, n (%) 161 (78%) 125 (61%) 0,0472

Сахарный диабет (есть/нет) 143 (69%)/63 (31%) 22 (11%)/184 (89%) <0,0012

Курение, n (%) 126 (61%) 135 (65%) >0,052

Артериальная гипертензия, n (%) 134 (65%) 125 (61%) >0,052

Фибрилляция предсердий, n 0 0
Ишемическая болезнь сердца 0 0
Антигипертензивные 65 61 >0,7492

Сахароснижающие 69 11 <0,0012

Статины 95 18 <0,0012

Ингибиторы протонной помпы 34 7 <0,0012

Ноотропы 43 0
Антидепрессанты 27 0
Примечание. Данные представлены в виде M (SD), где М – среднее значение, SD – стандартное отклонение. Здесь и далее в табл. 3: 1критерий
Стьюдента (t-критерий); 2критерий χ2 с поправкой Йетса.
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Таблица 2. Частота аллелей и генотипов 17 ОНП генов

Аллели и генотипы
N/частота аллелей и генотипов

Значение χ2 Уровень 
значимости, p

Отношение шансов
инсульт контроль значение 95% ДИ

APOB Rs676210

Аллель G 294/0,714 326/0,791 6,261 0,0131 0,657 0,478–0,905

Аллель A 118/0,286 86/0,208 1,521 1,105–2,094

Генотип G/G 107/0,519 124/0,602 – 0,0032 0,715 0,484–1,056

Генотип G/A 80/0,388 78/0,379 1,042 0,700–1,550

Генотип A/A 19/0,093 4/0,019 5,131 1,714–15,359

APOB Rs1042031

Аллель G 355/0,862 347/0,842 0,471 0,4931 1,167 0,794–1,715

Аллель A 57/0,138 65/0,158 0,857 0,583–1,260

Генотип G/G 158/0,767 147/0,714 – 0,2212 1,321 0,849–2,056

Генотип G/A 39/0,189 53/0,257 0,674 0,422–1,077

Генотип A/A 9/0,044 6/0,029 1,523 0,532–4,359

AРОA5 Rs619054

Аллель G 275/0,667 313/0,760 8,129 0,0051 0,635 0,469–0,861

Аллель A 137/0,333 99/0,240 1,575 1,161–2,137

Генотип G/G 84/0,408 120/0,583 12,918 0,0023 2,043 1,381–3,024

Генотип A/G 107/0,519 73/0,345 0,508 0,342–0,754

Генотип A/A 15/0,073 13/0,063 0,858 0,397–1,851

APOA5 Rs34282181

Аллель G 412/1,000 412/0,000 – 1,00 – –

Аллель T 0/0,000 0/0,000 – –

Генотип G/G 206/1,000 206/1,000 – 1,00 – –

Генотип G/T 0/0,000 0/0,000 – –

Генотип T/T 0/0,000 0/0,000 – –

APOC4 Rs1132899

Аллель T 192/0,466 187/0,454 0,078 0,7801 1,050 0,798–1,381

Аллель C 220/0,534 225/0,546 0,952 0,724–1,253

Генотип T/T 50/0,243 45/0,218 0,395 0,8213 1,147 0,725–1,815

Генотип T/C 92/0,446 97/0,471 0,907 0,615–1,336

Генотип C/C 64/0,311 64/0,311 1,000 0,659–1,518

LPL Rs199675233

Аллель G 412/1,000 412/1,000 – 1,00 – –

Аллель A 0/0,000 0/0,000 – –

Генотип G/G 206/1,000 206/1,000 – 1,00 – –

Генотип G/A 0/0,000 0/0,000 – –

Генотип A/A 0/0,000 0/0,000 – –

LPA Rs41267817

Аллель T 412/1,000 411/0,998 – 0,4994 – –

Аллель C 0/0,000 1/0,002 – –

Генотип T/T 206/1,000 205/0,995 – 0,9992 – –

Генотип T/C 0/0,000 1/0,005 – –

Генотип C/C 0/0,000 0/0,000 – –

AРО H Rs4581

Аллель C 291/0,706 303/0,735 0,730 0,3931 0,865 0,638–1,173

Аллель A 121/0,294 109/0,265 1,156 0,852–1,568

Генотип C/C 104/0,505 119/0,578 3,418 0,1823 0,745 0,505–1,099

Генотип A/C 83/0,403 65/0,316 1,464 0,977–2,194

Генотип A/A 19/0,092 22/0,106 0,850 0,445–1,622
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Таблица 2. Частота аллелей и генотипов 17 ОНП генов (продолжение)

Аллели и генотипы
N/частота аллелей и генотипов

Значение χ2 Уровень 
значимости, p

Отношение шансов
инсульт контроль значение 95% ДИ

AРО D Rs7659

Аллель C 105/0,255 162/0,392 17,375 <0,0011 0,528 0,392–0,710

Аллель T 307/0,745 250/0,608 1,895 1,408–2,550

Генотип C/C 18/0,087 40/0,194 15,499 <0,0013 0,397 0,219–0,720

Генотип C/T 69/0,335 82/0,398 0,762 0,510–1,138

Генотип T/T 119/0,578 84/0,408 1,987 1,342–2,940

APO E Rs5174

Аллель C 215/0,522 198/0,481 1,243 0,2651 1,180 0,897–1,550

Аллель T 197/0,478 214/0,519 0,848 0,645–1,114

Генотип C/C 60/0,292 49/0,238 1,572 0,4563 1,317 0,848–2,044

Генотип C/T 95/0,462 100/0,485 0,907 0,616–1,336

Генотип T/T 51/0,246 57/0,277 0,860 0,554–1,335

ANGPT4 Rs1044250

Аллель C 283/0,687 298/0,723 1,144 0,2851 0,839 0,622–1,133

Аллель T 129/0,313 114/0,277 1,192 0,883–1,608

Генотип C/C 95/0,461 105/0,510 1,445 0,4863 0,816 0,544–1,201

Генотип C/T 93/0,451 88/0,427 1,104 0,748–1,629

Генотип T/T 18/0,088 13/0,063 1,421 0,677–2,983

ADIPOQ–AS1 Rs17366743

Аллель T 402/0,976 410/0,995 – 0,0164 0,196 0,043–0,901

Аллель C 10/0,024 2/0,005 5,100 1,110–23,420

Генотип T/T 196/0,951 204/0,990 – 0,0152 0,781 0,042–0,888

Генотип T/C 10/0,049 2/0,010 5,204 1,126–24,053

Генотип C/C 0/0,000 0/0,000 – –

ADIPOQ–AS1 Rs185847354

Аллель T 412/1,000 411/0,998 – 0,4994 – –

Аллель C 0/0,000 1/0,002 – –

Генотип T/T 206/1,000 205/0,995 – 0,5002 – –

Генотип T/C 0/0,000 1/0,005 – –

Генотип C/C 0/0,000 0/0,000 – –

ADIPOR Rs12342

Аллель C 290/0,704 292/0,709 0,006 0,9401 0,977 0,724–1,318

Аллель T 122/0,296 120/0,291 1,024 0,758–1,382

Генотип C/C 102/0,495 111/0,539 3,161 0,2063 0,839 0,570–1,236

Генотип C/T 86/0,411 70/0,339 1,382 0,926–2,062

Генотип T/T 18/0,087 25/0,121 0,693 0,366–1,314

TNFa Rs1800620

Аллель G 412/1,000 412/1,000 – 1,00 – –

Аллель A 0/0,000 0/0,000 – –

Генотип G/G 206/1,000 206/1,000 – 1,00 – –

Генотип G/A 0/0,000 0/0,000 – –

Генотип A/A 0/0,000 0/0,000 – –

VEGF A Rs 62401172

Аллель G 412/1,000 412/1,000 – 1,00 – –

Аллель T 0/0,000 0/0,000 – –

Генотип G/G 206/1,000 206/1,000 – 1,00 – –

Генотип G/T 0/0,000 0/0,000 – –

Генотип T/T 0/0,000 0/0,000 – –
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LPL (rs199675233), TNFа (rs1800620), VEGFA (rs62401172), IL6
(rs56383910), GRM1 (rs1047005), LP(а) (rs41267817) и ADI-
POQ-AS1 (rs185847354), что может стать основой для плани-
рования и проведения будущих генетических исследований
в Российской Федерации. Также для однонуклеотидных по-
лиморфных вариантов генов ADIPOQ-AS1 (rs17366743), АРО
В (rs676210), APO A5 (rs619054), АРО D (rs7659) и IL8

(rs1803205) установлена достоверная ассоциация с разви-
тием первого ИИ некардиоэмболического генеза. Для одно-
нуклеотидного полиморфного варианта гена ADIPOR2
(rs12342) установлена ассоциация с протективным эффек-
том в отношении развития повторного ИИ некардиоэмбо-
лического генеза. Учитывая многофакторный патогенез раз-
вития ИИ, можно предположить, что накопление

Таблица 2. Частота аллелей и генотипов 17 ОНП генов (окончание)

Аллели и генотипы
N/частота аллелей и генотипов

Значение χ2 Уровень 
значимости, p

Отношение шансов
инсульт контроль значение 95% ДИ

IL6 Rs56383910
Аллель A 412/1,000 412/1,000 – 1,00 – –
Аллель G 0/0,000 0/0,000 – –
Генотип A/A 206/1,000 206/1,000 – 1,00 – –
Генотип A/G 0/0,000 0/0,000 – –
Генотип G/G 0/0,000 0/0,000 – –

IL 8 Rs1803205
Аллель C 373/0,905 408/0,990 – <0,0014 0,094 0,033–0,265
Аллель T 39/0,095 4/0,010 10,665 3,775–30,130
Генотип C/C 167/0,811 202/0,981 – <0,0012 0,085 0,030–0,242
Генотип C/T 39/0,189 4/0,019 11,793 4,120–33,676
Генотип T/T 0/0,000 0/0,000 – –

MTHFR Rs1801131
Аллель T 277/0,672 283/0,687 0,139 0,7091 0,935 0,698–1,253
Аллель G 135/0,328 129/0,313 1,069 0,798–1,433
Генотип T/T 93/0,451 92/0,446 1,667 0,4353 1,020 0,692–1,504
Генотип T/G 91/0,442 99/0,481 0,855 0,580–1,260
Генотип G/G 22/0,107 15/0,073 1,522 0,766–3,026

MTHFR Rs1801133
Аллель G 283/0,687 281/0,682 0,006 0,9411 1,023 0,762–1,372
Аллель A 129/0,313 131/0,318 0,978 0,729–1,312
Генотип G/G 103/0,500 95/0,461 2,273 0,3223 1,168 0,794–1,720
Генотип G/A 77/0,374 91/0,441 0,754 0,509–1,119
Генотип A/A 26/0,126 20/0,097 1,343 0,724–2,492

GRM 1 Rs1047005
Аллель T 412/1,000 412/1,000 – 1,00 – –
Аллель C 0/0,000 0/0,000 – –
Генотип T/T 206/1,000 206/1,000 – 1,00 – –
Генотип T/C 0/0,000 0/0,000 – –
Генотип C/C 0/0,000 0/0,000 – –

GRM 3 Rs2228595
Аллель C 388/0,942 381/0,925 0,701 0,4031 1,315 0,758–2,283
Аллель T 31/0,075 24/0,058 0,760 0,438–1,319
Генотип C/C 175/0,850 184/0,893 – 0,0852 1,482 0,826–2,657
Генотип C/T 31/0,150 20/0,097 0,607 0,334–1,105
Генотип T/T 0/0,000 2/0,010 – –

BDNF Rs6265
Аллель C 367/0,891 348/0,845 3,426 0,0651 1,500 0,997–2,257
Аллель T 45/0,109 64/0,155 0,667 0,443–1,003
Генотип C/C 162/0,786 145/0,704 – 0,1222 1,549 0,990–2,424
Генотип C/T 43/0,208 58/0,282 0,673 0,428–1,059
Генотип T/T 1/0,006 3/0,014 0,330 0,034–3,200

Здесь и далее в табл. 4: 1критерий χ2 с поправкой Йетса; 2расширение Фримена–Холтона для точного критерия Фишера (двухсторонний); 3кри-
терий χ2 для произвольных таблиц сопряженности; 4точный критерий Фишера (двухсторонний).
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Таблица 3. Основные демографические и клинико-антропометрические параметры групп пациентов (II этап)

Параметры Повторный ИИ (n=58) Первый ИИ (n=141) Уровень значимости, p
Возраст, годы 60 (9) 60 (10) 0,9591

Рост, см 172 (8) 167 (10) <0,00011

Масса тела, кг 90 (15) 85 (16) 0,0311

Индекс массы тела 30 (5) 30 (5) 0,8731

Окружность талии, см 103 (11) 100 (13) 0,0811

Пол, n (%):
Мужчины 49 (84,4) 63 (44,7) <0,0012

Женщины 9 (15,6) 78 (55,3)
Сахарный диабет, n (%):
есть 47 (81,0) 88 (62,4) 0,0172

нет 11(19,0) 53 (37,6)
Курение, n (%) 54 (93,1) 124 (87,9) 0,4112

Артериальная гипертензия, n (%) 39 (67,2) 90 (63,8) 0,7692

Наследственность по ИИ, n (%) 56 (96,5) 99 (70,2) <0,0012

Примечание. Данные представлены в виде M (SD) для количественных данных, где М – среднее значение, SD – стандартное отклонение,
и в виде частот для номинальных данных.

Таблица 4. Частота аллелей и генотипов 15 ОНП генов

Аллели 
и генотипы

N/частота аллелей и генотипов
Значение χ2

Уровень
значимости,

p

Отношение риска

повторный инсульт (n=58) первый инсульт (n=141) значение ДИ 95%

APO B Rs676210

Аллель G 89/0,767 222/0,787 0,093 0,7611 0,992 0,644–1,320

Аллель A 27/0,233 60/0,213 1,084 0,757–1,553

Генотип G/G 33/0,569 86/0,610 – 0,8782 0,887 0,574–1,372

Генотип G/A 23/0,397 50/0,355 1,134 0,730–1,761

Генотип A/A 2/0,034 5/0,035 0,980 0,297–3,226

APOB Rs1042031

Аллель С 102/0,879 244/0,865 0,046 0,8311 1,095 0,680–1,763

Аллель Т 14/0,121 38/0,135 0,913 0,567–1,471

Генотип С/С 45/0,776 110/0,780 – 0,5943 0,983 0,585–1,650

Генотип С/Т 12/0,207 24/0,170 1,181 0,700–1,992

Генотип Т/Т 1/0,017 7/0,050 0,419 0,066–2,654

AРОA5 Rs619054

Аллель G 92/0,793 211/0,748 0,681 0,4101 1,202 0,817–1,767

Аллель A 24/0,207 71/0,252 0,832 0,566–1,223

Генотип G/G 36/0,621 80/0,567 – 0,6462 1,171 0,747–1,835

Генотип A/G 20/0,345 51/0,362 0,949 0,601–1,499

Генотип A/A 2/0,034 10/0,071 0,557 0,154–2,010

APOC4 Rs1132899

Аллель T 68/0,586 157/0,557 0,183 0,6691 1,089 0,797–1,488

Аллель C 48/0,414 125/0,443 0,918 0,672–1,254

Генотип T/T 22/0,379 42/0,298 1,867 0,3943 1,289 0,831–1,999

Генотип T/C 24/0,414 73/0,518 0,742 0,477–1,155

Генотип C/C 12/0,207 26/0,184 1,105 0,652–1,874

AРО H Rs4581

Аллель C 82/0,707 205/0,727 0,080 0,7781 0,933 0,668–1,303

Аллель A 34/0,293 77/0,273 1,072 0,767–1,498

Генотип C/C 31/0,534 70/0,496 – 0,0732 1,114 0,721–1,721

Генотип A/C 20/0,345 65/0,461 0,706 0,444–1,121

Генотип A/A 7/0,121 6/0,043 1,964 1,127–3,420
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Таблица 4. Частота аллелей и генотипов 15 ОНП генов (продолжение)

Аллели 
и генотипы

N/частота аллелей и генотипов
Значение χ2

Уровень
значимости,

p

Отношение риска

повторный инсульт (n=58) первый инсульт (n=141) значение ДИ 95%

AРО D Rs7659

Аллель C 86/0,742 218/0,773 0,298 0,5851 0,886 0,628–1,252

Аллель T 30/0,259 64/0,227 1,128 0,799–1,593

Генотип C/C 31/0,534 88/0,624 – 0,2792 0,772 0,502–1,188

Генотип C/T 24/0,414 42/0,298 1,442 0,924–2,189

Генотип T/T 3/0,052 11/0,078 0,721 0,258–2,013

APO E Rs5174

Аллель C 68/0,586 139/0,493 2,505 0,1141 1,307 0,956–1,787

Аллель T 48/0,414 143/0,507 0,765 0,560–1,046

Генотип C/C 22/0,379 33/0,234 4,346 0,1143 1,600 1,041–2,459

Генотип C/T 24/0,414 73/0,518 0,742 0,477–1,155

Генотип T/T 12/0,207 35/0,248 0,844 0,489–1,454

ANGPT4 Rs1044250

Аллель C 78/0,672 200/0,709 0,368 0,5541 0,886 0,641–1,224

Аллель T 38/0,328 82/0,291 1,289 0,817–1,559

Генотип C/C 27/0,466 66/0,468 – 0,2042 0,993 0,634–1,533

Генотип C/T 24/0,414 68/0,482 0,821 0,528–1,277

Генотип T/T 7/0,120 7/0,050 1,814 1,022–3,219

ADIPOQ–AS1 Rs17366743

Аллель T 114/0,983 277/0,982 – 0,3214 1,020 0,313–3,326

Аллель C 2/0,017 5/0,018 0,980 0,301–3,194

Генотип T/T 56/0,966 136/0,965 – 0,9992 1,021 0,310–3,362

Генотип T/C 2/0,034 5/0,035 0,980 0,297–3,226

Генотип C/C 0/0,000 0/0,000 – –

ADIPOR Rs12342

Аллель C 90/0,776 189/0,670 3,887 0,0491 1,476 1,009–2,159

Аллель T 26/0,224 93/0,330 0,677 0,463–0,990

Генотип C/C 36/0,621 62/0,440 5,387 0,0683 1,687 1,073–2,645

Генотип C/T 18/0,310 65/0,461 0,629 0,389–1,016

Генотип T/T 4/0,069 14/0,099 0,745 0,305–1,819

IL8 Rs1803205

Аллель C 114/0,983 281/0,996 – 0,2054 0,433 0,192–0,978

Аллель T 2/0,017 1/0,004 2,310 1,022–5,219

Генотип C/C 56/0,966 140/0,993 – 0,2042 0,429 0,187–0,983

Генотип C/T 2/0,034 1/0,007 2,333 1,017–5,352

Генотип T/T 0/0,000 0/0,000 – –

MTHFR Rs1801131

Аллель T 86/0,741 196/0,695 0,645 0,4221 1,179 0,827–1,682

Аллель G 30/0,259 86/0,305 0,848 0,594–1,209

Генотип T/T 32/0,552 67/0,475 – 0,6282 1,243 0,830–1,923

Генотип T/G 22/0,379 62/0,440 0,837 0,534–1,312

Генотип G/G 4/0,069 12/0,085 0,847 0,352–2,038

MTHFR Rs1801133

Аллель G 81/0,698 194/0,688 0,007 0,9341 1,035 0,741–1,477

Аллель A 35/0,302 88/0,312 0,966 0,691–1,350

Генотип G/G 27/0,465 68/0,483 – 0,6552 0,953 0,617–1,472

Генотип G/A 27/0465 58/0,411 1,168 0,758–1,801

Генотип A/A 4/0,070 15/0,106 0,702 0,286–1,724
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молекулярно-генетических изменений, контролирующих
различные патофизиологические механизмы развития ИИ,
в сочетании с другими факторами риска может усиливать
свое влияние на риск возникновения ИИ.
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Таблица 4. Частота аллелей и генотипов 15 ОНП генов (окончание)

Аллели 
и генотипы

N/частота аллелей и генотипов
Значение χ2

Уровень
значимости,

p

Отношение риска
повторный инсульт, n=58 первый инсульт, n=141 значение ДИ 95%

GRM 3 Rs2228595
Аллель C 112/0,966 265/0,940 – 0,4594 1,5600 0,637–3,818
Аллель T 4/0,034 17/0,060 0,641 0,262–1,570
Генотип C/C 54/0,931 125/0,887 – 0,7142 1,508 0,611–3,726
Генотип C/T 4/0,069 15/0,106 0,701 0,286–1,724
Генотип T/T 0/0,000 1/0,007 – –

BDNF Rs6265
Аллель C 104/0,897 245/0,869 0,001 0,9761 1,217 0,725–2,041
Аллель T 12/0,103 37/0,131 0,822 0,490–1,379
Генотип C/C 47/0,810 105/0,745 – 0,3262 1,321 0,748–2,334
Генотип C/T 10/0,172 35/0,248 0,713 0,393–1,292
Генотип T/T 1/0,018 1/0,007 1,728 0,425–7,029
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введение
В настоящее время наблюдается неуклонный рост легких

черепно-мозговых травм (ЛЧМТ) среди лиц трудоспособного
возраста с развитием различных осложнений. ЛЧМТ яв-
ляются важным фактором развития посттравматической
эпилепсии (ПТЭ) [1]. В ее возникновении имеют значение ло-
кальный церебральный вазоспазм с метаболическими нару-
шениями на клеточном и молекулярном уровнях в веществе

головного мозга, сдвиги функционирования медиаторных си-
стем в его корково-подкорковых отделах [2]. Указанные био-
химические изменения протекают асимптомно, формируя ла-
тентную фазу болезни, или «предболезнь». Тем не менее уже
на этой стадии наблюдаются такие объективные неврологи-
ческие расстройства, как снижение когнитивных функций
(объема оперативной, кратковременной памяти, концентра-
ции внимания), преходящие головные боли, вегетативная
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Аннотация
Обоснование. При исследовании когнитивных функций у пациентов с посттравматической эпилепсией (ПТЭ) в большинстве случаев отмечаются
умеренные нарушения. При повторении эпилептических приступов до 3−5 раз в неделю определяется более выраженное когнитивное снижение,
подобный дефицит у таких пациентов нарастает на фоне длительного приема антиконвульсантов. В патогенезе таких нарушений при ПТЭ имеют
значение локальный церебральный вазоспазм, метаболические нарушения на клеточном и молекулярном уровнях в веществе головного мозга, сдвиги
функционирования медиаторных систем в его корково-подкорковых отделах. В этой связи важными направлениями патогенетической терапии ука-
занного контингента больных являются коррекция внутримозговой гемодинамики и ангиопротекция, нормализация нейрометаболизма, коррекция
корково-подкорковых межполушарных взаимосвязей, достижение сбалансированности эпилептической и противоэпилептической систем.
Цель. Проанализировать эффективность лечения когнитивных и психоэмоциональных нарушений при ПТЭ у пациентов, перенесших легкую че-
репно-мозговую травму (ЛЧМТ), на фоне приема антиконвульсантов, в частности Топамакса, с включением в схему терапии препарата мультимо-
дального действия кортексина на основании результатов нейропсихологического обследования.
Материалы и методы. Указанное лечение было проведено 71 пациенту основной группы в сочетании с традиционной терапией (дегидратирующие,
вазоактивные, метаболические лекарственные средства, витаминотерапия). Контрольную группу составили 30 пациентов с последствиями ЛЧМТ
в виде эпилептического синдрома, которые принимали только традиционную терапию, включая антиконвульсанты. Об эффективности рекомен-
дованной терапии судили на основании изменений нейропсихологических показателей и сенсомоторных функций.
Результаты. При анализе состояния когнитивных функций на фоне лечения кортексином выявлено достоверное улучшение показателей выполнения
нейропсихологических тестов. Также наблюдалось значительное восстановление вегетативных расстройств. Кроме того, полученные результаты
свидетельствуют о благотворном влиянии препарата на двигательные функции и равновесие, в частности, на постуральную неустойчивость.
Заключение. Раннее применение кортексина является эффективным направлением в профилактике и лечении когнитивных нарушений при ПТЭ.
Ключевые слова: посттравматическая эпилепсия, когнитивные нарушения, кортексин.
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Abstract
Background. During the study of cognitive functions in patients with post-traumatic epilepsy, in most cases moderate cognitive impairments are noted. With the
repetition of epileptic seizures up to 3−5 times a week, more pronounced cognitive decline is determined. Cognitive deficit in such patients increases due to long
use of anticonvulsants. In the pathogenesis of cognitive impairment in post-traumatic epilepsy further processes are important: local cerebral vasospasm,
metabolic disturbances at the cellular and molecular levels in the brain matter and shifts in the functioning of mediator systems in brain's cortical-subcortical de-
partments. In this regard, important directions of pathogenetic therapy of the indicated contingent of patients are: correction of intracerebral hemodynamics and
angioprotection, normalization of neurometabolism, correction of cortical-subcortical interhemispheric interconnections, achievement of a balance of epileptic
and antiepileptic systems.
Aim. To analyze the effectiveness of the treatment of cognitive and psycho-emotional disorders in post-traumatic epilepsy in patients, who have had a mild trau-
matic brain injury, while taking anticonvulsants, in particular topamax, by including a drug  of cortexin multimodal action  in the treatment scheme, based on the
results of a neuropsychological examination.
Materials and methods. The indicated treatment was carried out to 71 patients of the main group, in combination with traditional therapy (dehydrating, vasoactive,
metabolic drugs, vitamin therapy). The control group consisted of 30 patients with the consequences of a mild traumatic brain injury in the form of an epileptic
syndrome, who took only traditional therapy, including anticonvulsants. The effectiveness of the recommended therapy was judged on the basis of changes in
neuropsychological parameters and sensorimotor functions.
Results. When analyzing the state of cognitive functions during treatment with cortexin, a significant improvement in neuropsychological tests execution was re-
vealed. Significant recovery of autonomic disorders has also been observed. In addition, the results obtained indicate a beneficial effect of the drug on motor
functions and balance, in particular on postural instability.
Conclusions. Thus, the early use of cortexin is an effective direction in the prevention and treatment of cognitive impairment in post-traumatic epilepsy.
Key words: post-traumatic epilepsy, cognitive impairment, cortexin.
For citation: Sinyavsky V.V. Optimization of correction and prevention methods of cognitive impairment in patients with post-traumatic epilepsy. Consilium Me-
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дисфункция, диссомния, тревожность, быстрая утомляе-
мость [3]. В дальнейшем, чаще при отсутствии адекватного
лечения, описанные изменения манифестируют клиниче-
скими синдромами – церебрастеническим, эпилептическим,
вестибулярным, ликворной дисциркуляцией и др. [4, 5]. 
В этой связи своевременная коррекция нейрометаболических
нарушений на этапе «предболезни» является важнейшим
фактором профилактики как когнитивных посттравматиче-
ских нарушений, так и самой ПТЭ.

При исследовании когнитивных функций у пациентов с
ПТЭ в большинстве случаев отмечаются умеренные нару-
шения в этой области. При повторении эпилептических
приступов до 3−5 раз в неделю определяется более выра-
женное когнитивное снижение. Длительный прием анти-
конвульсантов усиливает подобный дефицит у таких паци-
ентов.

Таким образом, наиболее важными направлениями пато-
генетической терапии указанного контингента больных яв-
ляются коррекция внутримозговой гемодинамики и ангио-
протекция, нормализация нейрометаболизма, коррекция
корково-подкорковых межполушарных взаимосвязей, про-
филактика и лечение когнитивных нарушений, достижение
сбалансированности эпилептической и противоэпилепти-
ческой систем [6, 7].

Указанные подходы к лечению посттравматических
осложнений требуют поиска лекарственных средств, обла-
дающих комплексным воздействием на все звенья их раз-
вития – вазомоторным, антиоксидантным, мембраностаби-
лизирующим, нейромедиаторным [8, 9].

Подобными фармакологическими свойствами обладает
препарат кортексин − полипептидное средство со сбаланси-
рованным составом полипептидов и нейромедиаторов, ока-
зывающее тканеспецифичное воздействие на кору головного
мозга. Препарат уменьшает токсические действия нейротроп-
ных субстанций, повышает когнитивные способности (ноо-
тропное действие), активизирует репаративные процессы в
центральной нервной системе, оказывает церебропротектор-
ное действие. Кортексин способствует быстрому восстанов-
лению функций центральной нервной системы после стрес-
сорных влияний, нормализует соотношение возбуждающих
и тормозящих аминокислот в головном мозге, регулирует со-
держание дофамина и серотонина. Другими механизмами
действия являются восстановление биоэлектрической актив-
ности клеток головного мозга, противосудорожное действие,
влияние на окислительный стресс (антиоксидантный эффект)
и ГАМКергическое влияние [10, 11]. Следовательно, кортек-
син, уменьшая побочные и токсические действия антикон-
вульсантов, одновременно потенцирует их противосудорож-
ный эффект.

Таким образом, применение кортексина в комплексном
лечении ПТЭ у пациентов, перенесших ЛЧМТ, является па-
тогенетически обоснованным.

Цель исследования – проанализировать эффективность
лечения когнитивных нарушений при ПТЭ у пациентов, пе-
ренесших ЛЧМТ, на фоне приема антиконвульсантов, в
частности Топамакса, с включением в схему терапии пре-
парата мультимодального действия кортексина на основа-
нии результатов нейропсихологического обследования.

Материалы и методы
В период с 2015 по 2019 г. на базе неврологического отде-

ления ГУ «Больница МВД ЛНР» проводилось лечение 71 па-
циента с ПТЭ, перенесших ЛЧМТ. Наряду с традиционной
терапией (дегидратирующие, вазоактивные, метаболиче-
ские, седативные лекарственные средства, витаминотера-
пия), в схему их лечения включали кортексин. В качестве ан-
тиконвульсанта использовался препарат Топамакс
(топирамат), который воздействует на все механизмы эпи-
лептогенеза независимо от характера эпиприпадков [12, 13].
Эти пациенты сформировали основную группу.

Контрольную группу составили 30 пациентов с послед-
ствиями ЛЧМТ в виде эпилептического синдрома, которые
принимали только традиционную терапию в сочетании с
антиконвульсантами (Топамакс). Средний возраст обсле-
дуемых составил 37,8±17,2 года, давность ЛЧМТ составила
от 6 мес до 6 лет.

Критерием включения в исследование были наличие
ЛЧМТ (сотрясение или ушиб головного мозга легкой сте-
пени) в анамнезе, приступов эпилепсии, возникших спустя
2 мес и более после нее, возраст пострадавших от 20 до 
55 лет, отсутствие каких-либо перенесенных ранее заболе-
ваний центральной нервной системы, длительность эпи-
лептического припадка до 3–5 мин с наличием постпри-
ступного состояния до 24 ч.

Критериями исключения были возраст 56 лет и более, на-
личие заболеваний сердечно-сосудистой системы и цент-
ральной нервной системы в стадии декомпенсации.

В процессе наблюдения были использованы общеклини-
ческие, нейрофизиологические исследования (электроэнце-
фалограмма), нейровизуализационные (магнитно-резо-
нансная томография головного мозга, экстракраниальное и
транскраниальное дуплексное сканирование) методы ис-
следования, проведены нейропсихологические тесты: тест
Лурия «10 слов», корректурная проба Бурдона (для выявле-
ния утомляемости, оценки концентрации и устойчивости
внимания), графический тест Ровена, теппинг-тест (для
определения подвижности, силы и устойчивости нервных
процессов), Висконсинский тест сортировки карт (WCST),
шкала измерения интеллекта Векслера для взрослых [14].

В связи с наличием у пациентов выраженных эмоциональ-
ных расстройств для их объективизации использовалась ме-
тодика «Миннесотский многоаспектный личностный
опросник» (МMPI), предназначенный для исследования ин-
дивидуальных особенностей и психического состояния лич-
ности.

Исследование сенсомоторных реакций, силы и скорости
нервных процессов проводилось с использованием про-
граммно-аппаратного комплекса «НС-Психотест» («Нейро-
софт», Россия), включающего оптимальный набор психо-
физиологических методик и устройств. При оценке
психомоторных функций учитывалось время простой и
сложной визио- и аудиомоторной реакций.

Статистический анализ и обработка полученных данных
проводились с использованием программы Microsoft Excel
2016 и пакета статистического анализа данных Statistica 10.
Сравнение количественных признаков проводили с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента, при сравнении дискрет-
ных величин в системе четырехпольных таблиц применяли
критерий χ2 Пирсона, который рассчитывался с поправкой
Йейтса. Статистически значимыми считали различия при
р<0,05 [15, 16].

Кортексин назначали внутримышечно в дозе 10 мг еже-
дневно в течение 10–15 сут.

Повторные курсы проводили через 3–6 мес.
При первичном назначении Топамакс применяли, начиная

с 25–50 мг на ночь в течение недели, с последующим посте-
пенным повышением дозы до 200 мг/сут, разделенной на два
приема. В случае, когда пациенты уже принимали Топамакс
ранее, его суточную дозу увеличивали до 200–400 мг.

Пациентов обследовали в отдаленном периоде ЛЧМТ [17],
спустя 2 мес и более после травмы. Проводили углубленный
анализ характера пароксизмов, их продолжительности, оце-
нивали время и последовательность восстановления невро-
логических функций с использованием рекомендаций Меж-
дународной лиги борьбы с эпилепсией [18].

Результаты
Проанализированы факторы риска, способствовавшие

манифестации ПТЭ у пациентов обеих групп. Среди них
выделялись основные: наличие преморбидного фона перед
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ЛЧМТ в виде сноговорения, скрежета зубами во сне, миг-
ренозных головных болей, фебрильных судорог, синкоп 
(41 пациент, или 40,59% случаев); экзогенной интоксикации
(8 пациентов, или 7,9% случаев); отягощенная наследствен-
ность по эпилепсии (9 пациентов, или 8,9% случаев). 

Следовательно, у большинства пациентов отмечалась
предрасположенность к пароксизмальным состояниям, ко-
торая оформилась в эпилепсию после перенесенной ЛЧМТ.

У 24% пациентов эпилептические припадки развились в
течение 2–8 мес после ЛЧМТ, в 51% наблюдений эписинд-
ром сформировался через 1 год, у 25% пострадавших забо-
левание возникло через 3,0±1,7 года.

Фокальные эпилептические припадки отмечены у 52
(51,5%) пациентов, из них в 15 (14,9%) случаях имел место
переход в билатеральные тонико-клонические приступы. 
В 23% случаев фокальные пароксизмы протекали с наруше-
нием осознанности. В структуре фокальных эпилептиче-
ских припадков преобладали моторные приступы (29 паци-
ентов, или 28,7% случаев), наблюдались также адверсивные
припадки (3 пациента, или 2,97% случаев), чисто сенсорные
джексоновские (4 пациента, или 3,96% случаев) в виде паре-
стезий на одной половине лица или конечностей по геми-
типу. Можно предположить, что такая формула пароксиз-
мов являлась следствием нейронных разрядов в первичных
сенсорных корковых зонах. Фокальные вегетативные паро-
ксизмы наблюдались у 9 (8,9%) пациентов в виде чувства
жара или озноба, потемнения перед глазами, ощущения
жажды, слюноотделения, изменений частоты сердечных со-
скращений или артериального давления и у 3 (3,0%) паци-
ентов – неприятных или болевых ощущений в грудной
клетке, животе. 

Среди бессудорожных генерализованных пароксизмов 
(31 пациентов, или 30,7% случаев) наблюдались типичные
(7 пациентов, или 6,9% случаев) и атипичные абсансы 
(21 пациент, или 20,8% случаев), миоклонические абсансы
(3 пациента, или 2,97% случаев).

Пациенты с генерализованными моторными припадками
составили 18 (17,8%) человек. Из них 5 (4,9%) случаев с ато-
ническими генерализованными приступами и 2 (1,98%) слу-
чаев с генерализованными миоклоническими приступами.

У 4 (3,96%) пациентов возникали сенсорные ауры (обо-
нятельные, зрительные, вкусовые, слуховые, вестибуляр-
ные). Психические ауры наблюдались у 7 (6,9%) пациентов
в виде «уже виденного», «уже пережитого», чувства немо-

тивированных тревоги и страха. У 1 (0,99%) пациента от-
мечалось несколько аур, свидетельствующих о полифокаль-
ности эпилептического очага. У 4 (3,96%) обследованных
наблюдались изолированные ауры без генерализованного
припадка.

Представляет интерес последовательность восстановле-
ния неврологических нарушений у пациентов основной
группы после эпилептических припадков. В более ранние
сроки (1,5±1,0 ч) исчезали общемозговые проявления, пи-
рамидная недостаточность, парезы мимической мускула-
туры, к концу первых суток нивелировали сенсорные и ве-
гетативные расстройства.

При нейровизуализации у пациентов обеих групп (58,9%)
регистрировались очаговые изменения, преимущественно
в корковых отделах лобных и височных долей, рубцово-ат-
рофического характера (5%), подкорковых структурах
(7,0%) и стволовых отделах (2%), кальцификаты, кисты в
области срединных структур или конвекситально располо-
женные арахноидальные кисты (17,0%), умеренная наруж-
ная гидроцефалия (19,0%), внутренняя (11%) или смешан-
ная гидроцефалия (13%).

Результаты проведенного лечения на основании данных
нейропсихологического обследования представлены в
табл. 1.

Как видно из данных, приведенных в табл. 1, у больных
основной группы отмечаются статически значимое умень-
шение числа персеверативных ответов в WCST, улучшение
нейродинамических функций при выполнении теста коди-
рования, увеличение речевой активности в тестах на сво-
бодные и фонетические ассоциации. Среди оцениваемых
мнестических функций отмечено некоторое улучшение в
тесте на зрительную память. Проведенное лечение практи-
чески не оказало влияния на выполнение тестов, оцениваю-
щих абстрактное мышление (арифметический тест) и се-
мантические ассоциации при исследовании речевой
активности.

Отмечены также увеличение спонтанной активности, ста-
билизация эмоционального состояния, исчезновение эпи-
зодов ночной спутанности у пациентов основной группы.

Динамика сенсомоторных функций в процессе комплекс-
ного лечения пациентов с последствиями ЛЧМТ с приме-
нением кортексина представлена в табл. 2.

При анализе состояния психических функций на фоне
лечения кортексином отмечено их восстановление в 85,0%

Таблица 1. Динамика нейропсихологических показателей у пациентов с ПТЭ на фоне лечения кортексином (M±m)

Нейропсихологические тесты

Группы больных
Основная (n=71) Контрольная (n=30)

до лечения через 10 дней 
с начала лечения

через 3 мес 
с начала лечения до лечения через 10 дней 

с начала лечения
через 3 мес 

с начала лечения

Нейродинамика: 
тест «кодирование» 7,8±2,1 9,1±1,9* 9,8±1,8 6,8±1,8 7,1±3,2 7,0±1,8

Память
Смысловая 12,9±2,1 12,4±7,1 12,2±2,1 11,9±1,4 11,8±1,8 11,5±1,5
Зрительная 7,1±1,4 8,9±1,3* 8,8±1,1* 6,8±1,1 8,8±1,1 7,9±1,6

Речевая активность (ассоциации)
Свободные 28,4±8,9 34,8±10,1 34,6±9,1*↑ 28,1±8,7 30,1±9,1 28,4±8,8
Семантические 18,1±8,4 17,1±5,8 18,4±4,3 16,4±6,4 16,9±6,1 16,8±6,5
Фонетические 12,1±4,8 13,4±2,7*↑ 14,1±7,1*↑ 12,9±4,4 12,8±2,1 12,8±1,4
Арифметический тест 11,9±1,4 12,9±2,4 12,8±2,1 9,8±1,2 9,1± 1,4 9,86±1,2

WCST
Выполненные категории 3,1±1,8 4,0±1,2 4,01±1,6 3,1±1,6 3,71±1,4 3,14±2,1
Персеверативные ответы 35,4±1,1 28,5±8,9*↑ 28,1±9,8*↑ 36,1±8,9 33,7±8,4 35,1±8,4
Общее число ошибок 32,4±1,1 24,0±9,4 27,8±5,1 36,1±8,8 34,8±8,7 35,1±4,1
*Различия с исходным уровнем достоверны, р<0,05; ↑ – различия со 2-й группой, р<0,05.
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случаев. На фоне лечения выявлено достоверное улучшение
(в сравнении с контролем, p<0,01) показателей выполнения
нейропсихологических тестов, отражающих нейродинами-
ческие, регуляторные, когнитивные функции, которые, как
известно, связаны с деятельностью лобно-подкорковых си-
стем. Обращает на себя внимание и улучшение зрительно-
пространственных функций у пациентов основной
группы, что проявилось в существенном улучшении пока-
зателей зрительной (но не смысловой) памяти, зрительно-
моторной (но не аудиомоторной) реакции. Это, по-види-
мому, связано с нормализацией функционирования
проводящих систем между лобной и теменной долями, их
базальными отделами [19].

Существенное восстановление функции внимания, пре-
имущественно у обследуемых основной группы, во многом
предопределяло изменения показателей теста «кодирова-
ние» и теста на простые и сложные сенсомоторные реакции.
Уменьшение позитивных показателей нейропсихологиче-
ских тестов у больных контрольной группы, принимавших
традиционную терапию, показало, что благоприятное влия-
ние рекомендованного лечения на нейропсихологический
статус нельзя объяснить лишь эффектом обучения обсле-
дуемых при повторении тестов.

Проведенный анализ показателей восстановления после
когнитивных расстройств выявил зависимость эффектив-
ности рекомендованных лекарственных схем от сроков на-
чала лечения.

Как видно из табл. 3, изначальный уровень работоспо-
собности пациентов увеличился в обеих группах, однако
более значимым этот рост был в основной группе. Соответ-
ственно, у пациентов этой группы более значимо улучши-
лись показатели устойчивости, уровень концентрации и по-
казатели переключаемости внимания.

Кроме того, у пациентов основной группы наблюдалось
значительное восстановление вегетативных и двигательных
расстройств сразу после окончания курса лечения (78,0%). 
В контрольной группе регистрировалось незначительное
(39,0%) восстановление исследуемых неврологических функ-
ций. Динамика восстановления двигательных функций на
фоне предложенной схемы лечения представлена в табл. 4.

Как следует из данных, приведенных в табл. 4, на фоне ре-
комендованной терапии наблюдалась положительная дина-

мика двигательных функций, которая проявилась главным
образом уменьшением постуральной неустойчивости. У па-
циентов основной группы появилась устойчивость при по-
воротах, ходьбе, улучшилась ее инициация, увеличилась
способность изменять скорость. Полученные результаты
свидетельствуют о благотворном влиянии препаратов на
постуральную неустойчивость, которая, как и когнитивные
функции, в значительной степени связана с транзиторными
нарушениями функционирования взаимосвязей между
фронтальной корой и подкорковыми структурами [20].

Клиническая эффективность рекомендованного лечения
была максимальной у пострадавших при давности ПТЭ до
12 мес. Проводимая патогенетическая терапия способство-
вала существенному улучшению самочувствия больных:
уменьшению цефалгического синдрома в 5 раз, мнестиче-
ских расстройств – в 4 раза, невротических расстройств –
в 2 раза.

У обследуемых пациентов обеих групп отмечалось повы-
шение качества жизни на основании данных опросника
EuroQol-5D-3L. Установлено, что у 88,4% больных основной
группы общий тестовый показатель качества жизни улуч-
шился через 3 мес после лечения с 13±0,16 до 7±0,19
(р<0,05). Аналогичные показатели у пациентов контроль-
ной группы в динамике исследования также несколько
улучшились, однако не были достоверны.

По шкале общего клинического впечатления (Clinical glo-
bal impression scale, CGI) у 25,5±4,1% пациентов основной
группы и у 21,7±2,1% обследуемых контрольной группы от-
мечалось заметное улучшение состояния: умеренное улуч-
шение, соответственно группам, у 41,4±3,1 и 14,2±3,1%
(р<0,05) пациентов и минимальное улучшение – в 17,2±2,1
и 25,5±4,1% наблюдений. Общее состояние не изменилось
после проведения лечения, соответственно группам обсле-

Таблица 2. Характеристика сенсомоторных функций у пациентов
с ПТЭ при применении кортексина (M±m)

Показа-
тели

Значение, с

до начала
лечения

через 10 сут
после начала

лечения
через 40 сут после

начала лечения

Время простой зрительно-моторной реакции
Кортексин 0,28±0,06 0,23±0,06 0,30±0,04*↑

Контроль 0,33±0,08*↑ 0,31±0,11 0,34±0,07
Время сложной зрительно-моторной реакции

Кортексин 0,64±0,10 0,61±0,01 0,63±0,079
Контроль 0,69±0,08 0,66±0,08 0,73±0,09

Время простой аудиомоторной реакции
Кортексин 0,30±0,05 0,27±0,05 0,38±0,05
Контроль 0,32±0,09 0,31±0,11*↑ 0,34±0,09

Время сложной аудиомоторной реакции
Кортексин 0,46 ± 0,09 0,46 ± 0,11 0,48 ± 0,10
Контроль 0,50±0,13 0,51±0,12*↑ 0,53±0,15

Число ошибок
Кортексин 5,4±3,21 2,85±2,17 2,01±1,1
Контроль 5,9±3,11 4,11±3,14 4,2±2,2
*Различия с исходным уровнем достоверны, р<0,05; ↑ – различия 
с группой контроля, р<0,05.

Таблица 3. Динамика показателей концентрации и устойчивости
внимания у пациентов с ПТЭ на фоне лечения кортексином

Группы больных
Проба Бурдона

количество 
строк

количество
ошибок

Основная группа (n=71)
До лечения 18,09±0,12* 5,9±0,2
После лечения 28,45±0,10* 4,01±0,11

Контрольная группа (n=30)
До лечения 18,07±0,14* 5,82±0,10
После лечения 20,04±0,11* 5,1±0,4

*Статистически достоверно по отношению к контролю, p<0,05.

Таблица 4. Динамика двигательной активности у пациентов 
с ПТЭ на фоне терапии кортексином (M±m)

Показатели шкалы 
Tinetti, баллы

До 
лечения

Через 10 сут
после 
начала 

лечения

Через 40 сут
после начала

лечения

Нарушения равновесия

Кортексин 8,9±1,5 12,4±1,7*↑ 12,4±1,3*↑

Контроль 8,6±1,8 12,0±1,5 9,4±1,4

Нарушение ходьбы

Кортексин 8,2±1,7 10,1±1,8 9,9±1,1

Контроль 8,1±1,8 9,1±1,7 9,3±1,9

Общий балл

Кортексин 17,1±3,2 22,5±3,5 22,3±2,4

Контроль 16,7±3,6 21,1±3,2 18,7±3,3

*Различия с исходным уровнем статистически достоверны, р<0,05, 
↑ – различия с группой контроля статистически достоверны, р<0,05.
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дования, у 10,1±2,4 и 32,2±3,8% больных. Ухудшение состоя-
ния отмечено в 7,1±1,4 и 21,4±3,1% случаев.

выводы
1. Нарушение когнитивных функций является частым

симптомокомплексом у больных после ЛЧМТ, у пациен-
тов с ПТЭ они усугубляются длительным приемом анти-
конвульсантов.

2. Лечение ПТЭ предусматривает не только подавление су-
дорожной активности головного мозга, но и коррекцию
регуляции мозгового кровообращения и энергетического
обмена.

3. Включение кортексина в схему лечения ПТЭ способствует
статистически значимому улучшению когнитивных функ-
ций, коррекции психопатологического процесса, улучше-
нию двигательной активности с уменьшением постураль-
ной неустойчивости.
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Инсульт является одним из наиболее распространенных
неврологических заболеваний и третьей причиной ин-

валидизации пациентов [1]. Благодаря современным зна-
ниям патофизиологии ишемии головного мозга (ГМ) стала
возможным разработка методов применения биомаркеров,
идентифицирующих происходящие у пациентов патобио-
химические процессы, которые могут быть использованы
для прогнозирования исхода течения ишемического ин-
сульта (ИИ). Наибольшие перспективы в этом направлении
представляют изучение нейроспецифических белков, запу-
щенных апоптотическим и нейротрофическим каскадами,
а также изучение воспалительных реакций.

Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), поддерживающий
постоянство внутренней среды мозга, является важнейшим
фактором, необходимым для нормального функционирова-
ния клеток центральной нервной системы. ГЭБ осуществ-
ляет свои функции преимущественно за счет контрольно-
пропускной способности эндотелиоцитов капилляров мозга,
определяющей, что необходимо для мозга, а что нет [2].
Одним из основных механизмов нарушения проницаемо-
сти ГЭБ при гипоксически-ишемическом повреждении ГМ,
в частности при остром нарушении мозгового кровообра-
щения, является расхождение «плотных контактов» между
эндотелиоцитами (нарушение парацеллюлярных транс-
портных механизмов), что сопровождается отеком и набу-
ханием концевых отростков астроцитов [3, 4]. ГЭБ не
только защищает мозг от проникновения в него токсинов
и продуктов метаболизма, но и предотвращает проникно-
вение в кровь белков-антигенов, специфичных для нервной

ткани. Поэтому нарушение его целостности сопровожда-
ется наравне с транссудацией плазменных белков в ткань
мозга выходом в кровь веществ-маркеров, специфичных
только для мозга, с последующей выработкой к ним соот-
ветствующих антител [3]. Следовательно, выход нейроспе-
цифических белков в кровь позволяет оценить степень вы-
раженности повреждения тканей ГМ и, таким образом,
объективизировать степень тяжести пациентов и прогно-
зировать исход течения заболевания [5–8]. Данные веще-
ства-маркеры в крайне малом количестве присутствуют в
норме в крови, однако повышаются при нарушении прони-
цаемости ГЭБ [9].

За последние десятилетия накопилось большое количе-
ство научных данных о нейроспецифических белках, пока-
зывающих практическую значимость их прижизненного
анализа в биологических жидкостях при разных заболева-
ниях и патологических процессах в центральной нервной
системе [10–12].

Применение нейроспецифических белков для прогнози-
рования течения ИИ основывается на принципе оценки
корреляционной связи уровня этих белков с объемом ин-
фаркта и с выраженностью неврологического дефицита, ко-
торые являются одними из самых важных факторов, опре-
деляющих исход течения заболевания.

К наиболее часто исследуемым маркерам повреждения
нервной ткани относятся белок S-100b, нейронспецифиче-
ская енолаза (NSE) и глиофибриллярный кислый белок
(GFAP). В отношении GFAP, который является специфич-
ным маркером повреждения преимущественно глиальной
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ткани, доказано, что он может больше использоваться в ка-
честве диагностического биомаркера геморрагического ин-
сульта [13], чем в диагностике и прогнозировании течения
ИИ. Так, установлена его способность оценивать степень
тяжести повреждения и исход при субарахноидальном кро-
воизлиянии [14], также показана его роль в качестве мар-
кера геморрагической трансформации очага при ИИ.

Белок S-100b представляет собой глиальный протеин с
низкой молекулярной массой [15]. Данная форма белка из
семейства протеинов S-100 является высокоспецифичной
для нервной ткани, но также может быть верифицирована
в меланоцитах, адипоцитах и хондроцитах [16]. Белок 
S-100b обладает высокой стабильностью, и на его высво-
бождение в цереброспинальную жидкость не влияет гемо-
лиз, что делает возможным его применение в клинической
практике [17].

Установлено, что при остром инсульте достоверно повы-
шается уровень сывороточного белка S-100b и он коррели-
рует с объемом поражения и степенью тяжести по шкале
NIHSS [18]. В одном из исследований была показана про-
гностическая роль белка S-100b, где чувствительность
оценки составила 0,87, а его специфичность равнялась 0,78.
Дополнительно было установлено, что на концентрацию
данного белка не влияют возраст и пол пациента, этиология
и факторы риска развития инсульта, а также сторона пора-
жения при инсульте [19]. Однако замедленная кинетика вы-
деления S-100b в 1-е сутки заболевания (она достигает
своего пика только на 3–4-е сутки) и низкая специфичность
к инсульту ограничивают его использование в качестве ди-
агностического и прогностического маркера ИИ [20].

Другим широко используемым в клинических и экспери-
ментальных исследованиях маркером повреждения ГМ яв-
ляется NSE. Данный маркер активно изучался в качестве
клинико-диагностического критерия оценки степени по-
вреждения нейронов при ИИ и геморрагических инсультах
[21], а также при черепно-мозговой травме. В проведенных
экспериментальных исследованиях установлена достовер-
ная связь между уровнем NSE в сыворотке крови и выра-
женностью повреждения ГМ [22].

Специфичность NSE при инсульте составляет около 80%,
что обусловлено возможностью выделения данного белка
экстракраниальными источниками (гемолиз, нейробла-
стома, мелкоклеточный рак легкого), что может значи-
тельно снижать диагностическую ценность использования
данного маркера [23]. При оценке динамики уровня NSE в
сыворотке крови у пациентов в остром периоде инсульта
максимальное увеличение ее концентрации отмечается
лишь на 4-е сутки (чувствительность составляет более
90%), а в некоторых случаях – к концу 6-го дня развития ин-
фаркта мозга. В первые сутки ИИ чувствительность мар-
кера варьирует в пределах 31% [24].

В ряде научных работ показана положительная корреля-
ция между уровнем NSE в сыворотке крови больных с ИИ
со степенью выраженности неврологических нарушений
[24–28]. Однако данные результаты подтверждаются далеко
не всеми исследованиями [29, 30].

Другим активно исследуемым биомаркером для прогно-
зирования течения острой ишемии ГМ является глутамат –
один из основных возбуждающих нейротрансмиттеров в
ГМ, опосредующий дегенерацию нейронов при развитии
ИИ [27, 28]. Повышенные уровни глутамата при снижении
GOT и GPT (ферментов, снижающих уровень глутамата в
периферической крови) способны индуцировать апоптоз
нейронов [30–33]. Показано, что более высокие уровни глу-
тамата и низкие уровни GOT, GPT связаны с менее благо-
приятным исходом течения ИИ. Однако следует отметить,
что глутамат не является специфичным маркером цереб-
ральной ишемии [34], что ставит под сомнение возмож-
ность его использования в качестве прогностического мар-
кера оценки исхода течения ИИ.

Маркеры повреждения являются индикаторами преиму-
щественно зоны необратимых изменений (ядро инфаркта)
ткани ГМ. Однако нарушения функционирования нервной
ткани распространяются и на соседние клетки, образуя пе-
реходную зону (ишемическую полутень) между «ишемиче-
ским ядром» и неповрежденной тканью. Повреждение тка-
ней в полутени развивается медленнее, в течение
нескольких часов, и это «терапевтическое окно» дает время
для спасения клеток и ограничения объема инфаркта [35].
В этой зоне превалируют апоптотические процессы, что де-
лает их мишенью для изучения прогностической роли мар-
керов апоптоза в течении инсульта.

Программированная клеточная смерть (патологический
апоптоз) индуцируется по трем основным механизмам, ко-
торые идут параллельно друг другу:
• митохондриальному, запускающему внутренний путь апоп-

тоза путем изменения транскрипции ряда генов апоптоген-
ных белков и повышения проницаемости мембран мито-
хондрий с последующим высвобождением цитохрома С и
индуцированием каспазного каскада;

• через рецепторы FAS и TNF, запускающие внешний путь
апоптоза;

• через прямое повреждение ДНК в процессах активации
кальцийзависимых ферментов и течения оксидантного
стресса.
Триггером для запуска внешнего пути апоптоза является

взаимодействие белков системы Fas-FasL. Эксперимен-
тально на животных было показано, что после церебраль-
ной ишемии ГМ при ингибировании системы Fas-FasL от-
мечается уменьшение степени поражения нервной ткани
[36]. Было установлено, что на 1–12-е сутки после развития
инсульта в крови и в цереброспинальной жидкости уровень
указанных молекул был достоверно выше, чем в группе
контроля. Однако проведение оценки корреляционной
связи между концентрацией растворимых молекул системы
Fas и степенью тяжести неврологического дефицита от-
мечено не было [37].

В работе С.П. Сергеевой и соавт. (2017 г.) была проанали-
зирована и показана достоверная зависимость исхода тече-
ния острого периода ИИ от количественной концентрации
молекул sFasL и sFas в периферической крови [38]. Концент-
рации sFasL и sFas были достоверно выше в группе конт-
роля, однако различия в их концентрациях, определяемые в
1-е сутки заболевания между группой с благоприятным и
неблагоприятным исходом, были незначимыми, что ставит
под сомнение возможность их использования в качестве
прогностических маркеров. Однако в данном исследования
был получен другой важный вывод – о наличии связи между
отношением sFasL/sFas в 1-е сутки инфаркта мозга и про-
гнозом заболевания, что говорит о возможности использо-
вания данного соотношения в качестве прогностического
инструмента при оценке степени тяжести течения ИИ.

Белком, способным участвовать во всех механизмах ин-
дукции апоптоза, является р53, синтез которого происходит
в ответ на различные повреждающие воздействия (окси-
дантный стресс, эксайтотоксичность, повреждение ДНК).
Белок Р53 – это фосфопротеин, состоящий из 393 аминокис-
лот и кодирующийся геном TP53. Он является главным ста-
билизатором генома, обеспечивающим генетическую одно-
родность клеток. Благодаря своей способности узнавать и
связываться с поврежденными участками ДНК белок р53
выступает в роли транскрипционного фактора [39]. Гены,
находящиеся под контролем p53, преимущественно регули-
руют процессы повреждения ДНК, апоптоз, ангиогенез и
рост клеток. Исследованию белка Р53 посвящено более 
40 тыс. научных трудов, при этом их число продолжает
расти. Большинство исследований касаются онкологических
заболеваний, но в связи с важной ролью белка р53 в регуля-
ции клеточной гибели было высказано предположение о во-
влеченности белка в процесс гибели клеток, происходящий
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и при развитии ИИ. Доказано, что уровень белка p53 повы-
шается при развитии инфаркта мозга, что приводит к акти-
вации р53-зависимого апоптозного пути. Роль гена р53 про-
демонстрирована на экспериментальной модели фокальной
ишемии мозга у животных, где низкое содержание белка р53
отмечалось у мышей с меньшим размером инфаркта. Также
была отмечена роль белка р53 в оценке объема уже развив-
шегося инфаркта мозга [40]. Показана корреляция гена
белка р53 с тяжестью состояния больного в остром периоде
ИИ [41]. Необходимо отметить, что при оценке данных
уровня р53 необходимо учитывать возможность его повы-
шения у пациентов с метаболическим синдромом [42], что
требует коррекции результатов, однако оценка прогности-
ческой роли белка р53 в динамике – в раннем и позднем вос-
становительных периодах ИИ – не проводилась.

Наряду с инициацией апоптотического механизма гибели
клетки индуцируются антиапоптотические белки, направ-
ленные на сохранение жизнеспособности клетки. Поэтому
данные механизмы также исследуются и обсуждаются с
целью прогнозирования и улучшения исходов течения ИИ.
Одним из главных антиапоптозных белков, участвующих в
процессе апоптоза, является Bcl-2. Он относится к белкам
семейства Bcl, которые располагаются на наружной мито-
хондриальной мембране. Белок Bcl-2 является фактором
выживания клетки и защищает ее от программированной
гибели [43]. Установлено, что уменьшение концентрации
Bcl-2 приводит к апоптотической гибели клеток, тогда как
его сверхэкспрессия защищает клетки от смерти, что также
сопровождается снижением уровня p53 и Bax, а также бло-
кированием глутаматиндуцированного высвобождения ци-
тохрома С. Однако, по данным последних исследований,
помимо противоапоптозного действия белок Bcl-2 может
стимулировать нейрогенез путем активации нейротрофи-
ческих факторов. Именно данные факторы способствуют
активации компенсаторных механизмов в борьбе с острой
ишемией ГМ, что, таким образом, делает возможным ис-
пользование белка Bcl-2 в качестве маркера, прогнозирую-
щего исходы развившегося инфаркта мозга.

Следующими широко изучаемыми биомаркерами
оценки прогноза течения ИИ являются нейротрофические
и ростовые факторы. Факторы роста являются важными
регуляторами защиты и восстановления нервной ткани
после развития ишемии. Совместная активация факторов
роста регулирует ангиогенез, нейропротекцию, нейрогенез,
а также миграцию нейрональных стволовых клеток в зону
ишемии и их дифференцирование в функциональные ней-
роны. Одним из важных семейств факторов роста является
семейство сосудистых эндотелиальных факторов роста
(VEGFs). В ГМ VEGF синтезируется астроцитами, эндоте-
лиоцитами и, в меньшей степени, нейронами. За пределами
центральной нервной системы источниками VEGF яв-
ляются различные клетки, включая макрофаги и тромбо-
циты. В ГМ VEGF является важным регулятором ангиоге-
неза, нейропротекции и нейрогенеза. Однако результатами
исследования J. Lafuente и соавт. показано и его негативное
влияние, что проявляется в виде способности увеличивать
проницаемость ГЭБ и приводить к отеку ГМ, повышению
внутричерепного давления и активации воспалительных
процессов. Следует также отметить, что эти механизмы
имеют временную зависимость и «вредное» воздействие
VEGFs на целостность сосудов является преходящим, в то
время как его повышение после острой фазы ишемии
мозга имеет нейропротективный эффект. Большинство ис-
следований, посвященных оценке протективной роли
VEGF при ИИ, основано преимущественно на эксперимен-
тальных моделях на животных. Клинические исследования
являются неоднозначными, что, вероятнее всего, опреде-
ляется плейотропностью его действия. Показано, что у па-
циентов с инсультом повышается уровень VEGF-A в сыво-
ротке крови [44], однако определение корреляционной

связи уровня VEGF-A с тяжестью инсульта является за-
труднительным.

В одном из исследований была показана возможность ис-
пользования VEGF-A в качестве предиктора восстановле-
ния после инсульта [45]. Результатами другого исследова-
ния была установлена положительная корреляция уровня
VEGF-A со степенью тяжести инсульта при кардиоэмболи-
ческом инфаркте, в то время как при атеротромботическом
инфаркте наблюдалась отрицательная корреляция [44].
Таким образом, полученные неоднозначные результаты за-
трудняют использование VEGF в качестве прогностиче-
ского маркера.

Одним из хорошо известных и изученных нейротрофи-
ческих факторов, синтезирующихся в центральной нервной
системе, является мозговой нейротрофический фактор
(BDNF). BDNF регулирует развитие нейронов, синаптиче-
скую пластичность [46–50], выполняет нейропротекторную
функцию [48]. Он активно участвуют в управлении меж-
клеточными и внутриклеточными сигнальными путями
через активацию внутри- и внеклеточных киназ, таким об-
разом, эффективно предотвращая нейрональную смерть
клетки.

Экспериментальные исследования, проведенные на лабо-
раторных животных, доказали способность BDNF стимули-
ровать механизмы антиапоптоза [51], уменьшать размеры
инфаркта [52] и улучшать исход течения заболевания [53].
Доказана его способность усиливать нейрогенез [54–57] и
нейропластичность после инсульта [58].

Возможность использования нейротрофического фак-
тора мозга в качестве маркера восстановления при инсульте
подтверждается рядом клинических исследований [59, 60],
но и в этом случае полученные данные неоднозначны [61].
Установлено, что высокий уровень BDNF в спинномозговой
жидкости в первые часы развития инсульта связан с хоро-
шим клиническим восстановлением неврологических
функций [59]. При этом отмечается обратная корреляция
данного маркера с тяжестью состояния больных при по-
ступлении и размерами сформированного к 5–7-м суткам
инфаркта мозга [40, 59]. Следует отметить, что низкие
значения BDNF могут также наблюдаться у пациентов с ме-
таболическим синдромом, фибрилляцией предсердий и
острым коронарным синдромом, что требует учета наличия
данной соматической патологии у пациентов с ИИ.

Оценке прогностической роли следующего нейроспеци-
фического белка NGF (фактор роста нервов) посвящено
значительно меньше научных работ, но их результаты по-
казали возможность повышения уровня NGF расценивать
в качестве положительного прогностического маркера. По
данным одного из таких исследований было отмечено, что
высокие концентрации трофического фактора NGF свя-
заны с благоприятным исходом течения ИИ (клинико-ла-
бораторный анализ проводился на 3-й месяц от момента на-
чала развития симптомов инфаркта мозга). Установлено,
что NGF стимулирует образование аксональных ростков и
способствует функциональному восстановлению аксонов.
Показано, что активирование NGF уменьшает гибель ней-
ронов после инсульта и приводит к более «щадящему» эф-
фекту от повреждения нервной ткани [62]. Таким образом,
более высокая концентрация NGF в сыворотке крови
может служить независимым прогностическим маркером
благоприятного функционального исхода ИИ.

Патогенетически процесс повреждения ГЭБ, нейронов и
клеток глии сопровождается продукцией про- и противо-
воспалительных цитокинов и медиаторов воспаления, ко-
торые, в свою очередь, воздействуют на эндотелий мозго-
вых сосудов, способствуя повышению проницаемости ГЭБ
вплоть до возможности проникновения клеток иммунной
системы в мозг. Повреждение ГМ сопровождается выра-
женной воспалительной реакцией, неблагоприятно влияю-
щей на восстановление нервной ткани [30, 33]. На этом
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принципе основано применение воспалительных маркеров
в качестве прогностического инструмента.

По данным исследований показано, что у пациентов с
более низкими уровнями хемокина-11 (CCL11), интерлей-
кина (ИЛ)-1b, ИЛ-8 и моноцитарного хемоаттрактантного
белка 1 (MCP1) и более высокими уровнями адипонектина,
ИЛ-1Ra, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12, С-реактивного белка, фактора
некроза опухоли a и лейкоцитов отмечается наиболее пло-
хое восстановление. Пациенты с плохим исходом демон-
стрировали более чем в два раза повышенные уровни ко-
пептина, интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли a по
сравнению с пациентами с хорошим исходом восстановле-
ния [63]. Однако их применение как прогностических мар-
керов является дискутабельным, что обусловлено их неспе-
цифичностью к церебральной ишемии и возможностью его
выработки при других коморбидных заболеваниях.

Таким образом, актуальная потребность в объективиза-
ции выраженности повреждения и оценки состояния паци-
ента необходима для выбора рационального терапевтиче-
ского подхода и своевременной коррекции лекарственной
терапии и стимулирует дальнейшие исследования инфор-
мативности применяемых панелей биомаркеров для про-
гнозирования исхода ИИ.

Применение панели биомаркеров позволит «нивелиро-
вать» эти недостатки, что является перспективным направ-
лением в современной неврологии и позволяет индивидуа-
лизировать процесс восстановления у пациентов с ИИ.
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Последние десятилетия ознаменовались крупными ус-
пехами в лечении острых нарушений мозгового кро-

вообращения. Однако возросшей вследствие этого выжи-
ваемости больных, перенесших инсульт, сопутствуют
различного рода преходящие, затяжные или стойкие нев-
рологические и психические расстройства. Нередко опре-
деляющую роль в процессе восстановления утраченных
функций у больных, перенесших церебральный инсульт, иг-
рает формирование целого комплекса психопатологических
состояний [1–3].

К сожалению, медицинские работники недостаточно под-
готовлены к диагностике и лечению данных осложнений,
требующих знаний и умений мультидисциплинарной бри-
гады [4].

К наиболее часто встречающимся постинсультным психо-
неврологическим расстройствам относят: постинсультную де-
прессию, когнитивные, тревожные, панические и обсессивно-
компульсивные расстройства, посттравматическое стрессовое
расстройство, постинсультную манию и апатию [3, 5–7].

Частым осложнением инсульта является апатия. В по-
следние годы синдром апатии – объект изучения и повы-
шенного интереса ученых и клиницистов, работающих с
нейропсихиатрической популяцией пациентов [8], однако
этот синдром остается значительно менее изученным, чем
постинсультные депрессия и деменция [5, 9].

Несмотря на то, что публикации, посвященные апатии, не-
многочисленны, она признается важным нейропсихиатри-
ческим синдромом, что связано с ее воздействием на эффек-
тивность реабилитации, социальную адаптацию больного,
влиянием на возвращение к трудовой активности [1, 10].

В психиатрии существует две традиции рассмотрения
симптома апатии. Согласно первой, апатия считается симп-
томом патологии эмоциональной сферы – симптомом от-
сутствия эмоций [11]. Согласно второй, апатия – синоним
аспонтанности, является основным симптомом дефицита

побуждений [12–17]. Ряд авторов рассматривают дефицит
побуждений как феномен депрессии, при этом подчеркива-
ется, что депрессивная апатия сильно отличается от апатии
органической [18–20].

В 1990-х годах работы R. Marin послужили стимулом для
исследовательского интереса в этой области. Он выявил,
что апатия охватывает целый ряд психологических особен-
ностей, и определил ее как по своей сути отсутствие моти-
вации. R. Marin отметил различия между апатией как симп-
томом и апатией как отдельным нейропсихиатрическим
синдромом, предложил DSM-подобные критерии опреде-
ления апатии [18, 21]. Автор структурировал клиническое
проявление апатии вокруг следующих концепций:
1) сокращение целенаправленного поведения;
2) уменьшение целенаправленного познания;
3) снижение выраженности эмоций, сопутствующих целе-

направленному поведению.
В качестве сокращения целенаправленного поведения 

R. Marin рассматривал недостаток cтарания, инициативы и
продуктивности. В понятие «уменьшение целенаправлен-
ного познания» входили сокращение интересов, недостаток
планов и целей, уменьшение беспокойства о собственном
здоровье или функциональном состоянии. Наконец, сни-
жение выраженности эмоций, сопутствующих целенаправ-
ленному поведению, – это сглаженный аффект, эмоцио-
нальное безразличие и ограниченный ответ на важные
жизненные события. Эта концепция в несколько модифи-
цированном виде организована в стандартизованный
набор диагностических критериев S. Starkstein [22]. Анало-
гичный подход к выделению в клинике апатии эмоциональ-
ного, когнитивного и поведенческого компонентов предло-
жен R. van Reekum [8].

В 2005 г. R. Marin и соавт. отмечали, что пациенты с апа-
тией «в целом могут инициировать и поддерживать пове-
дение, описывать свои планы, цели и интересы и эмоцио-
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нально реагировать на значимые события и опыт», хотя эти
черты менее явны, чем у лиц без апатии [20].

В нейропсихиатрической литературе рассматриваются и
другие определения апатии, ряд авторов предполагают, что
ключевым является не снижение мотивации, а недостаток
инициативы (аспонтанность) [12].

Так, согласно D. Stuss и соавт., диагностика и оценка мо-
тивации затруднительны, и в их определении апатии ключе-
вым является недостаток действий, совершенных по собст-
венной инициативе, демонстрирующий отсутствие реакции
на внешние раздражители [12]. Авторы указывают, что дей-
ствие, совершенное по собственной инициативе, по своей
природе может быть эмоциональным, поведенческим или
познавательным. Кроме того, авторы предположили, что
апатия по сути может отражать несколько связанных, но
отдельных состояний в зависимости от вовлеченных нерв-
ного субстрата и/или поведенческого ответа [8, 12].

В работе R. Levy и соавт. предлагается рассматривать апатию
не как клиническое следствие «отсутствия мотивации», а как
поведенческий синдром, заключающийся в количественном
сокращении произвольного (или целенаправленного) поведе-
ния [23]. Авторы отмечали, что «недостаток мотивации» – до-
вольно размытое и неоднородное психологическое понятие, и
предположили, что определение апатии как недостатка моти-
вации является психологической интерпретацией поведенче-
ских изменений, в результате чего затруднительна количе-
ственная оценка апатии как синдрома. Таким образом,
согласно мнению авторов, апатия представляет собой количе-
ственное снижение активности пациента по сравнению с пре-
дыдущим поведением, при этом его окружение и физическое
состояние остаются неизменными.

Кроме того, в современной литературе обсуждается, яв-
ляется ли апатия симптомом психической патологии, напри-
мер деменции или депрессии, или это отдельный синдром.
Эти точки зрения не исключают, а дополняют друг друга.

Однако в целом определение апатии как снижения моти-
вации превалирует в современной литературе [14–17].

Таким образом, апатия проявляется потерей мотивации,
беспокойства, интереса и эмоционального отклика, что
приводит к потере инициативы, снижению взаимодействия
с окружающей средой, а также уменьшению интереса к со-
циальной жизни [13, 18, 23].

В проводимых исследованиях для установления диагноза
апатии применяется несколько шкал.

Одной из методик оценки является Шкала оценки апатии
(Apathy Evaluation Scale), разработанная R. Marin и соавт.
Это шкала, состоящая из 18 пунктов, разработана для ко-
личественной оценки апатии у взрослых пациентов. Шкала
разработана с учетом оценки трех источников: клиниче-
ской версии (заполняется лечащим врачом), информацион-
ной версии (заполняется родственником или иным лицом,
осуществляющим уход за пациентом) и шкалы самооценки.
Использование нескольких источников позволяет допол-
нять друг друга. Так, использование шкалы самооценки не
всегда возможно из-за ассоциации апатии с когнитивными
нарушениями. Информационная версия больше отражает
поведение пациента в привычном окружении. Клиническая
версия, напротив, основана на наблюдении пациента леча-
щим врачом во время осмотра [19]. Кроме того, приме-
няется шкала апатии (Apathy Scale), разработанная как со-
кращенный и измененный вариант шкалы Marin. Детская
шкала мотивации также основана на шкале оценки апатии
и применяется для оценки тяжести апатии у детей и подро-
стков [13].

Апатия также часто оценивается как специфический
домен Нейропсихиатрического исследования, многомер-
ного инструмента, который предназначен для опекунов
(Neuropsychiatric Inventory) [24].

Кроме того, S. Starkstein разработал Структурированный
клинический опрос для оценки апатии при деменции [25]. 

M. Strauss и соавт. разработали интервью и шкалу апатии при
деменции (DAIR) с целью оценки взаимосвязи между тя-
жестью деменции и изменениями мотивации, эмоциональной
ответной реакции и вовлеченности [26]. Данная шкала пока-
зала себя как надежный инструмент, состоящий из 16 пунктов,
заполняемый при собеседовании с пациентом или ухаживаю-
щим персоналом и оценивающий наличие апатии, депрессии
и тяжести когнитивного и функционального дефицита. P. Ro-
bert и соавт. разработали исследование апатии как оценочную
шкалу для общей оценки апатии с отдельными оценками эмо-
ционального притупления, недостатка инициативы и потери
интереса. Шкала опробована при болезни Альцгеймера, уме-
ренных когнитивных нарушениях и болезни Паркинсона [27,
28]. В исследовании N. Mayo и соавт. [29] апатия после ин-
сульта оценивалась при помощи индекса апатии – 6 пунктов
из шкалы Williams Brain Impairment Behavior Scale [6], моди-
фицированной J. Cameron и соавт. [30, 31]. Опекуны отмечали
выраженность изменений поведения, которые они наблюдали
у пациента, находящегося под их опекой.

R. Marin и соавт. подчеркивали, что апатию следует диаг-
ностировать только после всеобъемлющего нейропсихиатри-
ческого обследования, включающего оценку социальной и
физической среды, окружающей личность [20]. Далее авторы
сделали акцент на важности влияния большой вариабельно-
сти личных целей, интересов, эмоциональной выраженности
и занятий, воздействия общего опыта, образования, социаль-
ного класса, возрастной группы и множества других культу-
ральных факторов.

В настоящее время органическая апатия считается четко
очерченным синдромом, включающим поведенческий, ког-
нитивный и эмоциональный аспекты (см. таблицу).

Вопрос, является ли апатия, диагностированная по этим
критериям, самостоятельным нозологическим феноменом,
отличным от деменции и депрессии, остается спорным [13].
Не разрешены и другие аспекты клиники этого сложного
синдрома (клиническая типология, наличие субсиндро-
мальных форм, течение).

Апатия является довольно частым осложнением ряда за-
болеваний. Так, апатия встречается у 80% пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера [32], у 61% больных, перенесших че-
репно-мозговую травму [8], до 80% пациентов при болезни
Паркинсона [33, 34], у 34% больных сосудистой деменцией,
у 20–40% больных [35], перенесших церебральный инсульт
[2, 17, 36–38].

Критерии апатического расстройства (S. Starkstein, 2000)

А. Отсутствие мотивации по сравнению с предшествующим уровнем
функционирования пациента или стандартами, характерными для
его/ее возраста, культуры, определяемыми субъективным впечат-
лением или зафиксированными в наблюдениях других лиц

B. Наличие на протяжении 4 нед в течение всего дня по крайней
мере одного симптома, принадлежащего к каждому из следующих
доменов

Ограничение целенаправленного поведения
1. Отсутствие усилий или сил совершать повседневную активность
2. Зависимость от других в отношении структурирования повседнев-

ной активности

Ограничение целенаправленной познавательной деятельности
1. Отсутствие интереса к изучению новых вещей или получению но-

вого опыта
2. Отсутствие обеспокоенности собственными проблемами

Ограничение эмоциональной составляющей целенаправленного по-
ведения
1. Неменяющийся или плоский аффект
2. Отсутствие эмоционального ответа на позитивные и негативные

события

C. Симптомы вызывают значительный дистресс или ухудшение в со-
циальной, профессиональной или других сферах деятельности

D. Симптомы не вызваны снижением уровня сознания или прямым
физиологическим эффектом медикаментов
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Апатия не является клиническим критерием депрессии,
но может быть одним из клинических проявлений депрес-
сивного состояния [13, 18, 21, 39]. Существование взаимо-
связи между апатией и депрессией очевидно с учетом сход-
ства феноменологии и диагностических критериев двух
синдромов. Хотя апатия является симптомом депрессии,
она может развиться и без депрессивных нарушений и со-
четаться с когнитивными нарушениями и нарушенными
функциональными возможностями.

Авторы предполагают, что, поскольку у пациентов с апатией
чаще отмечается большая депрессия, чем у пациентов без апа-
тии, большая депрессия и апатия могут вызывать друг друга
или иметь сходные механизмы [40]. Авторы отмечают, что как
психомоторная заторможенность, так и выраженный снижен-
ный интерес к повседневной жизни (два важных критерия апа-
тии) включены в диагностические критерии большой (но не
дистимической) депрессии, что может быть причиной значи-
мой ассоциации между апатией и большой депрессией. Однако
те же авторы отмечают: так как у некоторых больных апатия
отмечалась без наличия депрессии, можно также предполо-
жить, что апатия вызвана иными механизмами [8, 17, 18, 24].

S. Starkstein и соавт. пишут, что недостаток мотивации яв-
ляется важным диагностическим симптомом депрессии,
это делает трудным отделение апатии от депрессии [13]. Ча-
стая коморбидность депрессии и апатии основана на том
факте, что потеря интереса/мотивации является ключевым
критерием для обоих синдромов.

Многие исследования описывают апатию при депрессии
как модельное расстройство для определения апатии. При
этом, по R. Marin, существует ряд проявлений, по которым
апатию при депрессии или депрессивную апатию можно от-
личить от других расстройств (например, синдрома лоб-
ного поражения), при которых синдром апатии выявляется
как таковой [21]. Описание пациентов с депрессией как
страдающих апатией основывается на их сниженной актив-
ности, например социальной, и на жалобах на потерю ин-
тереса к привычным занятиям.

При этом у таких пациентов существует ряд проявлений,
не согласующихся с апатией. В противоположность пассив-
ным и послушным пациентам с органической апатией по-
ведение пациентов с депрессией обычно достаточно обду-
манно и активно в плане избегания. Например, они могут
упорно сопротивляться попыткам лечения или вовлечения
в социальную активность. Апатия сочетается с негативным
содержанием мыслей, пессимизмом и безнадежностью, что
четко отделяет депрессию от истинной апатии, в которой
по определению ожидается недостаток эмоционального
страдания [18]. Как указывает U. Sagen и соавт., в то время
как большинство пациентов с депрессией и тревогой вы-
сказывают субъективное страдание, это совсем нехарак-
терно для пациентов с апатией, которые страдают преиму-
щественно от недостатка мотивации, сниженного интереса
и озабоченности своим состоянием [40].

Согласно R. Levy и соавт., механизмы, посредством кото-
рых депрессия вызывает апатию, полностью не выяснены
[23]. Однако при депрессии генерирование произвольных
действий, контролируемое когнитивными функциями, более
затруднительно по сравнению с группой контроля [41].

По данным разных исследований, апатия является частым
осложнением у пациентов, перенесших инсульт. Она связана
со сниженным уровнем функционирования пациентов, ас-
социируется со стрессом у ухаживающих за пациентом род-
ственников или медперсонала, худшим прогнозом относи-
тельно развития заболевания и реабилитационного
потенциала [1–3, 9, 38].

Распространенность апатии, по разным данным, состав-
ляет от 22,5 до 56,7% [3, 4, 8, 13, 22, 38, 42]. 

Примерно у 1/2 больных, перенесших инсульт, апатия со-
четается с депрессией, у другой 1/2 – выступает изолиро-
ванно [13, 43].

В разных исследованиях рассматриваются факторы, ас-
социированные с развитием постинсультной апатии, такие
как возраст, пол, когнитивный статус, депрессия, коморбид-
ная патология, тяжесть инсульта, локализация очага. Од-
нако результаты этих исследований противоречивы [2, 5,
13, 44].

В ряде исследований выявлено, что постинсультная апатия
чаще встречается у пациентов более пожилого возраста [38,
45], однако в других исследованиях не получено достоверных
данных о взаимосвязи апатии с возрастом [2, 5, 13, 17].

В некоторых исследованиях показано, что депрессивная
апатия преобладает у лиц женского пола [4, 38].

Большое внимание исследователи уделяют наличию
связи между развитием апатии с локализацией очага пора-
жения головного мозга. В литературе представлены неодно-
значные данные по поводу ассоциации апатии с локализа-
цией очага церебрального поражения. Предполагается, что
в генезе апатии играет роль нарушение связей между лоб-
ными отделами головного мозга, отвечающими за регуля-
цию произвольной деятельности, в том числе за формиро-
вание мотивации, и подкорковыми структурами. Так, при
поражении лобных долей частота появления апатии имеет
тенденцию к повышению по сравнению с поражением дру-
гих участков, что подтверждает имеющиеся представления
о нарушении лобно-подкорковых связей в механизме раз-
вития апатии [36, 38].

По данным других исследований, апатия чаще встреча-
ется при инфарктах мозга в лобно-базальных отделах, в
области таламуса, хвостатого ядра, колена внутренней кап-
сулы, бледного шара [46, 47]. В некоторых исследованиях
подчеркивается ассоциация апатии с правосторонними по-
ражениями головного мозга [38], в других – с левосторон-
ними [42]. Таким образом, на данный момент нет однознач-
ных представлений о связи апатии с локализацией очага
церебрального поражения.

В классической работе К. Bhatia и соавт. проведен обзор
поведенческих расстройств и моторных нарушений у 240 па-
циентов с повреждениями, захватывающими хвостатое
ядро, скорлупу и бледный шар [48]. Авторы выявили, что
апатия отмечалась у 30 (13%) пациентов. Повреждения хво-
статого ядра с большей вероятностью вызывали значимые
апатические симптомы. Они наблюдались у 28% пациентов
с повреждениями хвостатого ядра. Напротив, апатия не на-
блюдалась при повреждениях скорлупы, что позволяет
предположить, что повреждения моторной петли не вызы-
вают значительные мотивационные изменения.

В ряде исследований показана роль фронтальных обла-
стей. У пациента с апатией после двустороннего инфаркта
в области таламуса с помощью позитронно-эмиссионной
томографии показано снижение перфузии в лобных обла-
стях [48]. Уменьшение регионального мозгового кровотока
в правой дорсолатеральной префронтальной коре и левой
лобно-височной области отмечалось в исследовании апа-
тичных пациентов, перенесших инсульт [49]. Описан паци-
ент с апатией после геморрагического инсульта вследствие
кровотечения из передней соединительной артерии, у ко-
торого после уменьшения выраженности апатии при лече-
нии бромокриптином отмечалось увеличение перфузии в
лобной области, наблюдаемое с помощью позитронно-
эмиссионной томографии [50]. Аналогичное двустороннее
снижение перфузии наблюдается после подкоркового ин-
сульта. Уровень перфузии увеличивался при лечении апа-
тии метилфенидатом [51].

Также показана ассоциация апатии с повреждениями в
подкорковых структурах, выявленными с помощью ком-
пьютерной и магнитно-резонансной томографии и электро-
энцефалограммы [39].

В целом данные нейровизуализации и аутопсии показы-
вают вовлечение в патогенез апатии лобных областей, ба-
зальных ганглиев, а также фронтально-подкорковых связей.
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Согласно литературным данным, в большинстве работ не
выявлено значимой связи между наличием апатии и тя-
жестью инсульта [45], а также связи с размером очага пора-
жения [42].

В ряде исследований показано, что апатия коррелирует
либо с умеренным когнитивными нарушениями, либо с
фронтальной дисфункцией [43, 49]. В результате нейропси-
хологических исследований получены данные о связи лоб-
ной когнитивной дисфункции и апатии. В исследовании 
К. Okada и соавт. показано, что у пациентов с апатией до-
стоверно более низкие показатели при выполнении тестов
на вербальную грамотность и беглость речи [49]. N. Mayo
и соавт. также указывают на низкий когнитивный статус
как предиктор апатии [29]. У больных с инсультом вы-
явлено, что апатия была ассоциирована с более низкими по-
казателями по Mini Mental State Examination (MMSE) [43,
52–56]. Так, по данным Н. Brodaty и соавт., апатия ассоции-
ровалась со снижением общих когнитивных функций по
данным MMSE [4]. По данным этих же авторов, пациенты
с апатией имели более низкие показатели повседневной ак-
тивности, это позволило предположить, что такие функции
могут быть последствием апатии. Пациенты с апатией и от-
сутствием данного синдрома различались по доменам вни-
мания и концентрации, рабочей памяти и скорости пере-
работки информации. Снижение концентрации внимания,
навыков рассуждения и скорости переработки информа-
ции подтверждают наличие паттерна лобно-подкорковой
дисфункции в генезе апатии.

Кроме того, у пациентов после инсульта выявлялась ас-
социация апатии со снижением амплитуды Р300, длитель-
ностью просмотра новых раздражителей, результатами те-
стов на IQ, беглостью речи [43].

Вопрос о лечении апатии остается нерешенным. Приме-
няемые для лечения депрессии антидепрессанты, по мнению
ряда авторов, могут оказывать негативное влияние на апа-
тические расстройства. Вместе с тем эффективными в этом
отношении себя показали дулоксетин, милнаципран, мир-
тазапин, сертралин, флуоксетин и эсциталопрам [57, 58]. 

Применение антидепрессантов ускоряет обратное разви-
тие неврологического и когнитивного дефицита [59]. Так, в
исследованиях [60, 61] показано, что лечение дулоксетином
и циталопрамом, а также другими селективными ингибито-
рами обратного захвата серотонина ускоряло восстановле-
ние утраченных функций, и двигательных, и когнитивных.

Кроме того, прием антидепрессантов в постинсультном
периоде уменьшал смертность в последующие 10 лет, сни-
жал частоту повторных сосудистых катастроф и улучшал
качество жизни больных [59, 62]. 

В лечении апатии при когнитивных расстройствах при-
меняются симптоматические противодементные препараты
(ингибиторы ацетилхолинэстеразы и мемантин), а также
психостимуляторы и агонисты дофаминовых рецепторов.

Нефармакологические методы лечения также могут быть
эффективны. Есть данные об относительной эффективно-
сти немедикаментозного лечения – музыкотерапии и ког-
нитивной реабилитации [8, 34, 35].

По мнению многих авторов, в лечении постинсультной
апатии важно применять мультидисциплинарный подход,
при котором будут учтены нейробиологические, эмоцио-
нальные и физические аспекты этого синдрома [8, 35, 63].

Апатия связана с неблагоприятным прогнозом после ин-
сульта. Ее наличие уменьшает физические возможности
больного, а также ухудшает функциональную независимость
пациентов в исходе реабилитации [64]. Как показали иссле-
дования, апатия, как и депрессия, ухудшает прогноз и реа-
билитацию, а также утяжеляет бремя тех, кто осуществляет
уход [4, 5, 12, 29, 43]. Так, в исследовании N. Santa и соавт. по-
казано худшее восстановление физических функций у боль-
ных с апатией [64]. В исследовании Н. Brodaty и соавт. апатия
ассоциировалась с увеличением функциональной зависимо-

сти [4]. Ассоциация с нарушениями повседневных функций
установлена и в работе S. Starkstein и соавт. [43]. Апатия свя-
зана с более низкими показателями при измерении функцио-
нальной независимости и увеличением времени, проведен-
ного в стационаре после инсульта [44, 53].

Пациенты с постинсультной апатией могут отказываться
принимать участие в реабилитационных мероприятиях,
ухаживать за собой, принимать пищу, одеваться, общаться
с окружающими людьми [12]. Согласно некоторым данным
постинсультная апатия является предиктором худшего
функционального восстановления пациента, причем более
сильным, чем депрессия [5]. Кроме того, эти нарушения
влияют на качество жизни ухаживающих родственников и
медперсонала, являясь основной причиной их истощения.

Апатия может играть важную роль в прогнозе инсульта:
лица, страдающие апатией после инсульта, плохо подвер-
жены реабилитации, что пропорционально не связано с тя-
жестью инсульта, а, напротив, относится к их мотивацион-
ным проблемам [35, 38, 44].

заключение
Важная проблема современной нейрореабилитологии –

постинсультная апатия, – несмотря на возрастающий инте-
рес и проводимые исследования, на сегодняшний день да-
лека от своего разрешения.

Поиск новых путей снижения частоты инвалидизации и
смертности становится все более актуальным, и немаловаж-
ное место в этом занимает изучение постинсультных пси-
хических нарушений, наиболее частыми из которых яв-
ляются аффективные расстройства.
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введение
По данным Всемирной организации здравоохранения, число

больных эпилепсией составляет 65 млн человек. В 25–30% слу-
чаев течение эпилепсии является резистентным к фармакоте-
рапии [1, 2].

Частота развития эпилептических приступов у пациентов,
перенесших инсульт, колеблется от 3–6 до 12%. Постинсульт-
ные приступы могут возникать в остром периоде инсульта
или в более поздние сроки. Постинсультные эпилептические
приступы – социально значимый фактор функционального
прогноза, так как они оказывают неблагоприятное влияние
на качество жизни и процесс восстановления бытовой актив-
ности и профессиональной деятельности пациентов [3–6].

терминология
В 2013 г. рабочая группа Международной противоэпилеп-

тической лиги пересмотрела терминологию эпилептогенеза.
Эпилептогенез представляет собой образование очага по-
вышенной возбудимости в ткани мозга, способного гене-
рировать судорожную активность, что приводит к разви-
тию или прогрессированию эпилепсии [7]. Таким образом,
новое определение учитывает данные доклинических ис-
следований, показывающих, что эпилептогенные нейробио-
логические процессы (усиление синаптической активности,
молекулярные сигнальные каскады, аксональный спрутинг)
могут вызывать изменение синаптических и нейронных
связей с развитием состояния гипервозбудимости и спон-
танных повторяющихся приступов [8–10]. 

Клинический диагноз постинсультной эпилепсии (ПИЭ)
определяется склонностью головного мозга генерировать
после состоявшегося эпилептического приступа последую-
щие приступы. В течение длительного времени считали, что
эпилепсию можно диагностировать после двух неспровоци-
рованных судорожных приступов с интервалом более 24 ч.
Проведенные исследования показали, что риск развития по-

вторных приступов после второго неспровоцированного
приступа составляет 60–90% [11]. С другой стороны, уже
после одного неспровоцированного приступа риск реци-
дива значительно выше, если причиной этого приступа яв-
ляются верифицированные при нейровизуализации (ком-
пьютерной или магнитно-резонансной томографии)
инфаркт мозга, гематома мозга (ГМ) или субарахноидальное
кровоизлияние (САК) [12].

Эпилептические приступы, возникающие в течение 7 сут
после ишемического или геморрагического инсульта, клас-
сифицируются как острые симптоматические судорожные
приступы [13]. Поздние (неспровоцированные) эпилепти-
ческие приступы возникают по прошествии 7 сут от начала
инсульта [14]. Однако в различных исследованиях ПИЭ и
судорожных приступов в качестве критерия, позволяющего
отличить острые симптоматические судорожные приступы
от неспровоцированных приступов, приводятся разные
временные промежутки: от 24 ч до 14 дней.

Эпидемиология
В ранее проведенных исследованиях, посвященных эпиде-

миологии ПИЭ, получены несколько различающиеся резуль-
таты (табл. 1). В одном исследовании [15] частота развития
эпилепсии после инсульта (медиана наблюдения – 9 мес) со-
ставила 2%, в другом [16] – 4% (медиана наблюдения – 
2 года). В исследовании Oxfordshire Community Stroke Project
риск развития эпилептических приступов после ишемиче-
ского инсульта (ИИ) составил 4,2% через 1 год и 9,7% через 
5 лет [16].

Истинная частота возникновения ранних и поздних
постинсультных эпилептических приступов точно не опре-
делена (табл. 2). В разных исследованиях приступы расце-
нивались как «ранние», если они впервые появлялись через
24–48 ч [16, 17], 1 нед [18–20], 2 нед [15, 21, 22] или 1 мес [23]
после инсульта. «Поздними» приступы чаще всего счита-
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лись в том случае, если они возникали не ранее чем через 
2 нед после инсульта [15, 22, 24]. В зависимости от сроков,
которые определены исследователями, частота развития
ранних постинсультных приступов варьировала от 2 до 33%
[15–20, 22, 24]; причем для приступов, возникающих в пер-
вые 24 ч с момента инсульта, она составляла 50–78% [15, 16,
18]. Частота поздних постинсультных приступов колеба-
лась от 3 до 67% [15–20, 22, 24].

По данным M. Holtkamp (2017 г.) риск развития острых
симптоматических судорожных приступов составляет 3–6%,
поздних (неспровоцированных) – 12%. Риск развития ост-
рых симптоматических судорожных приступов при гемор-
рагическом инсульте значительно выше (10–16%), чем при ИИ
(2–4%). При САК риск развития приступов составляет 9%, 
ГМ – 6%, инфарктах мозга – 3% [6, 30]. В.М. Габашвили и М.Д.
Вирсаладзе (1969 г.) выявили эпилептические приступы при
ИИ у 5,6, при геморрагическом инсульте – у 12% пациентов.
Э.С. Прохорова (1982 г.) установила, что эпилептические
приступы возникали при ИИ в 8,4%, при ГМ – в 4,12%, при
САК – в 19,5% случаев [31]. Согласно результатам проведен-
ных исследований частота ранних приступов после ИИ варь-

ирует от 2 до 33%, поздних – от 3 до 67% [32]. По данным Y. Lo
(1994 г.) частота эпилептических приступов в первую неделю
после ИИ составляет 2,3%, при ГМ – 2,8%, при САК – 2,7%
[33]. По данным A. Arboix и соавт. (1997 г.) эпилептические
приступы в первые 48 ч с момента ИИ возникают в 2,4% слу-
чаев, с момента геморрагического инсульта – в 4,3% [17].

Общая частота развития эпилепсии в постинсультном пе-
риоде составила 2–4%. Показано, что ранние постинсульт-
ные приступы могут играть роль факторов риска развития
поздних и рецидивирующих постинсультных приступов
(см. табл. 2) [18, 20]. Результаты одного популяционного ис-
следования свидетельствуют о том, что при наличии ранних
постинсультных приступов риск развития поздних постин-
сультных приступов повышается в 8, ПИЭ – в 16 раз.
Общий риск возникновения эпилептических приступов в
позднем постинсультном периоде возрастает от 3% в тече-
ние 1 года до 7,4% в течение 5 лет после развития ранних
постинсультных приступов. У 3,3 из 5% больных с присту-
пами, впервые возникшими в позднем постинсультном пе-
риоде, ПИЭ развилась через 4,5 года [18]. Данные других ав-
торов также свидетельствуют о том, что поздние

Таблица 1. Риск развития эпилепсии у больных, перенесших инсульт

Авторы (год проведения 
исследования)

Тип исследо-
вания

Число на-
блюдений

Возрастная группа
(средний возраст

пациентов)

Число пациентов с ПИЭ

в первый
год, %

в конце периода
наблюдения, %

срок наблю-
дения

E. So и соавт. (1996 г.) [18] П 535 8–99 лет (71,6) 3,0 7,4 5 лет
J. Burn и соавт. (1997 г.) [16] Р 545 Взрослые (72,2) 4,2 9,7 5 лет
C. Bladin и соавт. (2000 г.)* [15] П 1632 Взрослые (72,7) 3,8° – 9 мес
C. Lamy и соавт. (2003 г.) [20] П 581 18–55 лет (42,5) 3,1 5,5 3 года
M. Lossius и соавт. (2005 г.) [25] П 484 Старше 60 лет (76,2) 2,5° 3,1 7–8 лет
R. Roivainen и соавт. (2013 г.) [26] Р 995 16–49 лет (41,3) 6,9 11,5 10 лет
J. Lee и соавт. (2009 г.) [27] Р 75 1 мес – 18 лет (4,2) – 20,0 2 года
C. Hsu и соавт. (2014 г.) [28] П 94 1 мес – 18 лет (7,6) 15,0 21,8 4,5 года

Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 4: П – проспективное исследование; Р – ретроспективное исследование. *Приступы, возникшие через 
2 нед с момента инсульта; °ПИЭ установлена после двух и более эпилептических приступов.

Таблица 2. Частота возникновения эпилептических приступов после инсульта

Авторы (год проведения) 
исследования

Число 
наблюдений

Тип иссле-
дования Тип инсульта

Частота постинсультных эпилептических приступов, %
ранние 

приступы поздние приступы ПИЭ

S. Gupta и соавт. (1988 г.) [24] 90 Р ИИ В течение 1 года – 40а;
в течение 2 лет – 24а 39а 

C. Kilpatrick и соавт. (1990 г.) [22] 1000 П
ИИ 
ГМ 

САК
4,4

32 после ранних при-
ступова; 10 (без ран-

них приступов)а
–

M. Lancman и соавт (1993 г.) [23] 230 Р ИИ 
ГМ 5,4 – –

M. Giroud и соавт. (1994 г.) [29] 1640 П
ИИ
ГМ 

САК
5,4 2,7 –

E. So и соавт. (1996 г.) [18] 535 П ИИ 6
В течение 1 года – 3
В течение 5 лет – 7,4

В течение 10 лет – 8,9
–

J. Burn и соавт. (1997 г.) [16] 675 Р
ИИ
ГМ 

САК
2 – –

A. Arboix и соавт. (1997 г.) [17] 1099 П
ИИ 
ГМ 

САК
2,5 – –

C. Bladin и соавт. (2000 г.) [15] 1897 П ИИ 
ГМ

ИИ – 4,8 
ГМ – 7,9

ИИ – 3,8 
ГМ – 2,6

ИИ – 2,1 
ГМ – 2,6

S. Berges и соавт. (2000 г.) [21] 3205 П ИИ 
ГИ 1,8 3,2 50b

D. Labovitz и соавт. (2001 г.) [19] 904 П
ИИ
ГМ
САК

ИИ – 3,1 
ГМ – 7,3 
САК – 8

– –

C. Lamy и соавт. (2003 г.) [20] 581 П ИИ 2,4 В течение 1 года – 3,1;
в течение 3 лет – 5,5 2,3

аОт общего числа пациентов с приступами; bот числа выживших с первым приступом.
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постинсультные приступы являются фактором риска раз-
вития ПИЭ. В одном проспективном исследовании пока-
зано, что у 55% (34 из 62) больных с поздними постинсульт-
ными приступами возможно их рецидивирование [15];
аналогичные результаты получены и в исследованиях с
более длительными периодами наблюдения [16, 18]. С по-
мощью многофакторного анализа показано, что возникно-
вение приступов в позднем (более 2 нед) постинсультном
периоде является фактором риска развития ПИЭ [15].

По данным А.Б. Гехт и соавт. (2003 г.) частота развития
ПИЭ в российской популяции составила 9,6%. В течение
первой недели с момента инсульта приступы возникали у
6% больных, через 7 дней и более после инсульта – у 5,4%.
У 60% пациентов ПИЭ развилась в сроки между 3–12 мес
восстановительного периода [34]. В исследовании Oxfords-
hire Community Stroke Project показано, что риск развития
впервые возникшего неспровоцированного приступа в пер-
вые 6 мес после инсульта составляет 5%. В течение после-
дующих 5 лет отмечается линейное его повышение еще на
5%. [16]. Инсульт в качестве причины ПИЭ во всех возраст-
ных группах составляет 10%, а в группе старше 65 лет этот
показатель увеличивается до 23% [35].

В популяционном исследовании N. Graham и соавт. 
(2013 г.) установили, что десятилетняя вероятность разви-
тия ПИЭ после возникновения обширного инфаркта в бас-
сейне артерий каротидной системы составляет 7–28, после
малого инфаркта – 4–13, после возникновения инфаркта в
артериях вертебробазилярной системы – 4–8%. Наиболее
высокий риск развития эпилептического приступа отмечен
в течение первого года после ИИ [36]. В пятилетнем наблю-
дении риск развития поздних приступов после ИИ соста-
вил 1–5% [16]. В другом исследовании сообщается, что ча-
стота возникновения эпилептического приступа составляет
3–6% через 1 год после ИИ, 2–4% – через 2 года, 1–3% –
через 3 года и 0–3% в последующие периоды наблюдения
[26]. Данные регистра исследований «случай–контроль»
также показывают, что риск развития эпилептического
приступа остается повышенным в течение 7 лет после воз-
никновения инфаркта мозга, будучи наиболее высоким в
течение первого года после инсульта [37].

В Рочестере при обследовании пациентов после ИИ аб-
солютный риск развития поздних эпилептических присту-
пов оказался сходным среди пациентов в возрасте младше
55 и старше 75 лет [18]. Аналогичные результаты получены
и в других исследованиях [25, 37]. Вероятно, причиной по-
явления этих систематических ошибок послужил тот факт,
что информация о симптомах заболевания получена при
опросе пациентов. Так, установили, что частота ПИЭ у па-
циентов пожилого возраста (60–75 лет) оказалась занижен-
ной вследствие того, что больные не были осведомлены о
наличии эпилептических приступов.

патофизиология
Симптоматические приступы в острой стадии отли-

чаются от поздних приступов по своему патофизиологиче-
скому механизму.

Считается, что ранние (острые симптоматические) эпи-
лептические приступы при ИИ обусловлены нарушением
гематоэнцефалического барьера и биохимическими нару-
шениями на клеточном уровне, которые приводят к повы-
шению электрической возбудимости нейронов [38–41].
Острая ишемия мозга сопровождается активацией «глута-
матного каскада» при высвобождении избыточного глута-
мата из пресинаптических окончаний ишемизированных
нейронов в межклеточное пространство [39, 42]. При этом
блок глутаминсинтетазы в ишемизированных клетках
может приводить к дальнейшему накоплению глутамата,
перевозбуждению глутаматных рецепторов, активации
Na+/Ca2+-каналов, высвобождению Ca2+ из внутриклеточ-
ного депо и активации ряда ферментов, а также к накопле-

нию арахидоновой кислоты, усилению процессов перекис-
ного окисления липидов, деструкции клеточных мембран
[43, 44]. Под воздействием глутамата в сети нейронов воз-
можно появление повторяющихся приступов судорожной
активности [42, 45–47]. Кроме того, при создании экспери-
ментальной модели окклюзии средней мозговой артерии
отмечена преходящая деполяризация нейронов, находя-
щихся в области «ишемической полутени» [48]. В последую-
щем выявлены повышенная электрическая возбудимость
нейронов неокортекса и гиппокампа. На моделях ишемии
мозга у грызунов показано, что повышение уровней внекле-
точного K+ и внутриклеточного Na+ и Ca2+ могут приводить
к снижению порога судорожной готовности при деполяри-
зации нейронов [49]. Отметили, что между объемом ин-
фаркта и длительностью периинфарктной деполяризации
существует взаимосвязь [50]. Результаты эксперименталь-
ных исследований показывают, что эпилептическая актив-
ность, возникающая при ишемии мозга, увеличивает объем
области инфаркта и препятствует восстановлению функ-
ций нейронов области «ишемической полутени». Глобаль-
ная гипоперфузия мозга с вовлечением в патологический
процесс эпилептогенных областей (гиппокампа) также яв-
ляется причиной эпилептических приступов.

При поиске других механизмов эпилептогенеза при ин-
сульте на экспериментальных моделях установили, что тром-
бин активирует «воспалительный» каскад и экспрессию мат-
риксной металлопротеиназы, вызывающей повреждение
гематоэнцефалического барьера и отек ткани мозга [51].

При экспериментальном интрацеребральном кровоизлия-
нии выявили, что гемоглобин, высвобождающийся в боль-
ших количествах из распадающихся эритроцитов, оказывает
повреждающее воздействие. Железо и продукты распада ге-
моглобина играют ключевую роль в нарастании степени вы-
раженности отека вокруг гематомы за счет окислительного
стресса. Накопление свободных радикалов приводит к функ-
циональному перенапряжению нейронов с последующим
возникновением эпилептических приступов [52, 53].

Полученные данные также позволяют предположить, что
на «эпилептизацию» нейронов оказывают влияние гипер-
гликемия и длительность ишемии [54].

Последующие изменения в области инфаркта мозга вклю-
чают деафферентацию, селективную потерю ингибиторных
нейронов, хроническое воспаление, ангиогенез, нейродеге-
нерацию, аберрантный аксональный и синаптический
спрутинг [55]. Эти изменения могут стать причиной повы-
шенной возбудимости нервной ткани и возникновения
спонтанных синхронных разрядов в сети нейронов, кото-
рые представляют собой патофизиологический эквивалент
эпилептического приступа [46, 56].

К характерным признакам «эпилептизации», определяю-
щей «судорожную готовность» мозга, относят активацию
большого количества аксодендритических (возбуждающих)
синапсов [10].

В I фазе после инсульта наблюдаются некроз и дистрофи-
ческие изменения нейронов, гипертрофия и гиперплазия
клеток нейроглии. Во II фазе, в которой эпилептические
припадки имеют преимущественно фокальный характер,
образуется первичный эпилептический очаг с «эпилептиза-
цией» нейронов. В III фазе в мозге формируются «эпилеп-
тические системы» с вовлечением в патологический процесс
гиппокампа, миндалевидного ядра и ретикулярной форма-
ции, что способствует возникновению генерализованных
приступов. В этой фазе наблюдаются изменения аксоденд-
ритических синапсов не только в первичном очаге, но и в
подкорковых и стволовых структурах ипсилатерального и
контралатерального полушария мозга. Четвертая фаза яв-
ляется фазой «эпилептизации» мозга, которая обусловлена
аберрантной активностью нейронных сетей, генерирующих
аномально синхронное возбуждение нейронов с развитием
повторных спонтанных эпилептических приступов [57–59].



Marina Yu. Maksimova, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (9): 38–45.

CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №9 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 9 41

Частые приступы, наблюдающиеся в этой фазе, приводят к
резко выраженным и распространенным изменениям мозга,
характерным для ПИЭ [60, 61]. В основе ПИЭ лежит нару-
шение баланса тормозного и возбуждающего синаптиче-
ского действия в центральной нервной системе, ведущее к
пароксизмальным гиперсинхронным нейронным разрядам.
Фокальные эпилептические приступы могут возникнуть
спустя месяцы и даже годы после инсульта. Большую роль
могла бы играть профилактика у лиц с высоким риском
ПИЭ, однако существующие противосудорожные средства,
подавляя приступы, не препятствуют эпилептогенезу и не
обладают профилактическим действием [61–63].

Эпилептогенез
Нарушения функциональной и анатомической коннек-

тивности нейронных сетей обнаружены при различных па-
тологических процессах, в том числе при инсульте [64, 65]
и эпилепсии [66]. Показано, что изменение нейронных свя-
зей возникает через 3 мин с момента ишемии мозга за счет
деполяризации мембран и гибели нейронов [67]. Гибель
нейронов приводит к дисбалансу между возбуждающими
влияниями и недостаточным коллатеральным торможе-
нием с увеличением возбуждающего деполяризационного
ответа и развитием стойкой деполяризации мембран ней-
ронов. Синхронизированные в эпилептическом режиме
нейроны могут вовлекать ближайшие функционально со-
хранные нейроны внутри фокуса или нейроны, связанные
с ними проводящими специфическими и неспецифиче-
скими путями [55, 68].

Значительная роль в исследованиях эпилептогенеза при-
надлежит экспериментальным моделям эпилепсии у живот-
ных. В основе одной из моделей – феномен облегчения су-
дорожной активности или так называемой раскачки
(kindling). Суть его в том, что экспериментальные стимуля-
ции мозга (электрические, химические), вызывающие фо-
кальный разряд, при повторных сеансах приводят к сниже-
нию порога этого разряда, так что в конечном итоге в этой
области появляется спонтанная электрическая активность,
которая затем вовлекает другие системы мозга [69]. Спон-
танные, т.е. истинно эпилептические, приступы возникают
лишь после 100–200 сеансов. Основным свойством кинд-
линговых систем патологической циркуляции импульсов
является билатеральное вовлечение систем мозга, и в осо-
бенности – лимбической системы. Преимущества модели –
возможность дозировать раскачку и количественно оце-
нить эпилептогенез (по количеству сеансов электростиму-
ляции, предшествующих появлению генерализованных то-
нико-клонических припадков) [68–70].

Избыточные деполяризационные процессы в нейронах
эпилептической сети увеличивают уровень внеклеточного
K+, что ведет к дополнительной стойкой деполяризации и
генерации эпилептических потенциалов действия. Избы-
точная концентрация калия стимулирует пролиферацию

нейроглии, а глиоз нарушает нормальную организацию си-
наптических контактов на теле и дендритах, что ведет к до-
полнительной нестабильности мембраны и, соответ-
ственно, к избыточной генерации потенциалов действия.
Усиливающийся киндлинг помимо появления новых фоку-
сов эпилептической активности влечет микроструктурные
изменения в нейрональной организации. В результате
киндлинга возникает массивный спрутинг (многократное
увеличение числа концевых ветвлений) аксональных окон-
чаний у нейронов. Эти структурные изменения в десятки и
сотни раз увеличивают каскады возбуждающих процессов
в мозге. Перестройка синаптических связей приводит к дис-
балансу тормозных и возбуждающих процессов и дальней-
шей активации эпилептогенеза. В результате избыточного
возбуждения нейронов через N-метил-D-аспартат-рецеп-
торы активируются и патологически изменяются процессы
генной транскрипции и киназные каскады, что ведет к
апоптозу и эксайтотоксическому некрозу [47, 70]. 

Таким образом, усиливающая эпилептическая актив-
ность в мозге влечет эпилептогенное изменение нейронной
сети. Возникает постоянный самоподдерживающийся про-
цесс, связанный со значительными перестройками на био-
химическом и молекулярном уровне в ткани мозга [71].

При изучении постинсультного эпилептогенеза представ-
ляет интерес концепция «вторичного эпилептогенеза». Дан-
ная концепция подразумевает, что повторные эпилептиформ-
ные разряды, возникающие в первичном эпилептическом
очаге, распространяясь на структуры ипсилатерального и
контралатерального полушария, могут образовывать «вто-
ричный» эпилептический очаг, который способен генериро-
вать спонтанные разряды [72]. «Зеркальный фокус» – особая
форма «вторичного эпилептогенеза», при котором эпилепти-
ческий очаг возникает в гомологичном участке контралате-
рального полушария большого мозга. В настоящее время эта
теория находит отражение в клинической практике: в тех слу-
чаях, когда у пациента с односторонней локализацией очаго-
вых изменений мозга возникает временный или устойчивый
«вторичный эпилептический фокус», который проявляется
либо электрофизиологически в виде регистрации эпилепти-
формной активности, не соответствующей локализации оча-
говых изменений, либо клинически в виде билатеральных
приступов [73].

Факторы риска
К факторам риска развития как острых симптоматических,

так и поздних неспровоцированных эпилептических присту-
пов относятся (табл. 3): ГМ, локализация инфаркта/гема-
томы в коре большого мозга, объем инфаркта, тяжесть ин-
сульта [46, 47].

Риск развития ПИЭ в течение 5 лет при инфаркте в бас-
сейне передней мозговой артерии составляет 40%; при ин-
фаркте в бассейне задней мозговой артерии, а также малом
глубинном инфаркте – 10%.

Таблица 3. Факторы риска развития острых симптоматических и поздних неспровоцированных эпилептических приступов

Фактор риска Острые симптоматические судорожные
приступы

Поздние неспровоцированные
эпилептические приступы

Метаболические нарушения, гипергликемия +++ +
Тяжелый инсульт +++ +++
Локализация инфаркта в коре большого мозга +++ +++
Раннее возникновение приступов - ++
Повторный инфаркт + +
Кардиогенный эмболический инсульт - +
ГМ ++ +
Геморрагический компонент в инфаркте мозга ++ -
Инфаркт в бассейне передней мозговой артерии ++ +
Примечание: (-) – факторы, риск которых не определен, (+) – маловероятный риск, (++) – вероятный риск, (+++) – высокий риск.
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Если у пациента с инсультом возникает острый судорож-
ный приступ, риск развития неспровоцированных присту-
пов в течение 10 лет составляет около 30%.

Если у пациента развивается первый неспровоцирован-
ный приступ, в последующие 10 лет вероятность его повто-
рения составляет 70% [6, 14].

подтипы ии
Результаты клинических и патологоанатомических иссле-

дований свидетельствуют о том, что эпилептические при-
ступы наиболее часто возникают при кардиогенном эмбо-
лическом инсульте [18, 29, 74–76]. Однако по данным
других исследований подобная взаимосвязь вызывает со-
мнение [77, 78]. Более ранние исследования, продемонстри-
ровавшие взаимосвязь между тромбоэмболией артерий
мозга из сердца и последующим развитием эпилептических
приступов, включали малые выборки и проводились до по-
явления современных методов нейровизуализации и эхо-
кардиографии. В наиболее крупном проспективном много-
центровом исследовании Seizures Affter Stroke: a prospective
multicenter Study (SASS) риск возникновения первого при-
ступа или повторных эпилептических приступов у больных
кардиогенным эмболическим инсультом не повышен [15].
По данным регистра Lausanne Stroke Registry, эпилептиче-
ские приступы не отмечены ни у одного из 137 больных
предполагаемым кардиогенным эмболическим инсультом
[77]. В исследовании Stroke Data Bank study, проведенном
Национальным институтом неврологических расстройств
и инсульта (США), также не выявили взаимосвязи между
тромбоэмболией артерий мозга из сердца и возникнове-
нием эпилептических приступов [78].

тяжесть ии и локализация инфаркта мозга
К возможным факторам риска развития эпилептических

приступов в постинсультном периоде относятся тяжесть ише-
мического инсульта и локализация инфаркта мозга (табл. 4).

В популяционном [79] и проспективном многоцентровом
[15] исследованиях показано, что тяжесть ИИ является про-
гностическим фактором риска развития эпилептических

приступов в постинсультном периоде (отношение риска со-
ставило 2,1 при доверительном интервале 1,16–3,82; р<0,02).
В более позднем исследовании в результате проведения
многофакторного анализа обнаружили, что после поправки
на локализацию инфаркта и подтип ИИ его тяжесть не
влияла на риск развития ранних постинсультных присту-
пов [19]. Результаты исследования SASS продемонстриро-
вали отсутствие взаимосвязи между объемом инфаркта и
частотой эпилептических приступов [15].

В клинических исследованиях показано, что локализация
инфаркта в коре большого мозга повышает риск развития
эпилептических приступов в раннем постинсультном пе-
риоде [15, 16, 18, 20, 22, 29]. Несмотря на то, что инфаркты
в коре большого мозга чаще приводят к развитию эпилеп-
тических приступов, их появление возможно и при подкор-
ковой локализации инфарктов. Например, в одном ретро-
спективном исследовании продемонстрировано развитие
эпилептических приступов у 3,5% больных, перенесших ла-
кунарный инсульт [80]. В исследовании SASS частота раз-
вития эпилептических приступов после лакунарного ин-
сульта составила 2,6% (у 8 из 307 пациентов) [15].

Тяжесть инсульта (независимо от используемых оценоч-
ных шкал) является прогностическим фактором риска раз-
вития эпилепсии в постинсультном периоде [15, 36, 81–83].
Обширный инфаркт в артериях каротидной системы пред-
ставляет собой наиболее значимый фактор риска развития
эпилептических приступов [16, 20, 26, 36]. Вовлечение ви-
сочно-теменной области, надкраевой извилины, верхней
височной извилины признано значимыми факторами риска
развития эпилептических приступов в постинсультном пе-
риоде [15, 20, 84, 85].

тип постинсультных приступов
Частота развития постинсультных эпилептических при-

ступов того или иного типа в разных исследованиях разли-
чается. В группе из 20 пациентов, по данным C. Lamy и соавт.,
первый поздний эпилептический приступ представлял собой
простой парциальный приступ в 10 случаях, комплексный
парциальный – 2, вторично генерализованный – 6, неопре-

Таблица 4. Прогностические факторы развития эпилептических приступов после ИИ

Авторы (год проведения ис-
следования)

Общее число наблю-
дений/число боль-

ных с ИИ
Тип иссле-

дования
Прогностические факторы развития эпилептических приступов
ранние приступы поздние приступы ПИЭ

S. Gupta и соавт. (1988 г.) [24] 90 Р Объем инфаркта Статистически 
не значимо

Локализация 
инфаркта в коре
большого мозга 

и подкорковых струк-
турах мозга

M. Giroud и соавт. (1994 г.) [29] 1640/1213 П Потеря сознания – –

E. So и соавт. (1996 г.) [18] 535 П
Локализация 

инфаркта в коре
большого мозга

Ранние приступы, 
повторный инсульт

Ранние приступы, 
повторный инсульт

J. Burn и соавт. (1997 г.) [16] 675/545 Р
Локализация 

инфаркта в коре
большого мозга

Статистически 
не значимо

Статистически 
не значимо

A. Arboix и соавт. (1997 г.) [17] 1099/1012 П
Локализация 

инфаркта в коре
большого мозга

– –

J. Reith и соавт. (1997 г.) [77] 900/900 П Тяжесть ИИ – –

C. Bladin и соавт. (2000 г.) [15] 1897/1632 П
Локализация 

инфаркта в коре
большого мозга, 

тяжесть инсульта

Локализация 
инфаркта в коре
большого мозга, 

тяжесть инсульта

Поздние постинсульт-
ные приступы

D. Labovitz и соавт. (2001 г.) [19] 904/704 П Лобарная локализа-
ция инфаркта – –

C. Lamy и соавт. (2003 г.) [20] 581 П
Локализация 

инфаркта в коре
большого мозга, 

тяжесть инсульта

Обширный инфаркт в
полушарии большого
мозга, ранние постин-

сультные приступы 

Поздние постинсульт-
ные приступы

Примечание: «–» – анализ не проводился.
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деленный – 1, эпилептический статус – 1 [20]. M. Lossius и
соавт. [25] получили другие данные, свидетельствующие о
возникновении простых и комплексных парциальных при-
ступов у 3 пациентов, вторично генерализованных – у 12 из
15 пациентов с ПИЭ. В исследовании R. Roivainen и соавт.
[26] среди 102 молодых (15–49 лет) пациентов у 79 пациентов
первый поздний эпилептический приступ проявился била-
теральными тонико-клоническими судорогами, у 13 – нару-
шением сознания, у 10 – двигательными и вегетативными
феноменами. Что касается бессудорожных приступов, то
процент их выявляемости остается крайне низким. В первую
очередь это связано с частым отсутствием наблюдателей при-
ступа и невозможностью сбора объективных данных, касаю-
щихся состояния пациента в момент приступа. Во-вторых,
даже если удалось наблюдать пароксизмальный эпизод, то
ввиду стертости клинической картины или отсутствия судо-
рожного компонента приступ может быть неверно описан
очевидцем или неверно интерпретирован врачом. В случае
бессудорожного приступа перед врачом стоит весьма труд-
ная задача, которая требует исключения острого нарушения
мозгового кровообращения при развитии пареза Тодда и
тщательного обследования пациента [59]. В исследовании 
Y. Miyaji и соавт., включающем 74 пациента после ИИ, в 
18 (24%) случаев наблюдались бессудорожные эпилептиче-
ские приступы, из которых у 11 (14,8%) больных зарегистри-
рован бессудорожный эпилептический статус [86]. Авто-
рами подчеркивается, что отличительным признаком
группы пациентов с бессудорожными приступами по
сравнению с группой пациентов с судорожными присту-
пами был возраст (68±10 и 73±11 лет соответственно). По-
скольку в этом исследовании сделан акцент на диагностиче-
скую ценность показаний наблюдателей приступов,
произведен анализ симптомов в момент поступления паци-
ентов в стационар: нарушения сознания выявлены в 65, ге-
мипарез – 30, афазия – 22, психические нарушения – 5, ип-
силатеральный неглект-синдром – 5, нарушения зрения – 5,
нарушения чувствительности – в 5% случаев.

Из приведенных данных следует вывод, что симптоматика
эпилептического приступа может быть весьма вариабельной
и в ряде случаев неочевидной на первый взгляд, что требует
внимания со стороны окружающих и тесного сотрудниче-
ства медицинского персонала и родственников пациентов.

Эпилептические приступы как предиктор
цереброваскулярных заболеваний

Взаимосвязь эпилепсии и нарушений мозгового кровооб-
ращения имеет двунаправленный характер [6]. С одной сто-
роны, эпилептические приступы могут быть вызваны инсуль-
том или являться его симптомом, с другой – фактором риска
развития нарушений мозгового кровообращения [29]. Накап-
ливающиеся научные данные подтверждают гипотезу о том,
что эпилепсия с поздним началом является предвестником
инсульта [87]. B 2004 г. провели исследование, в котором про-
анализированы данные о состоянии здоровья 4709 пациентов
без цереброваскулярных заболеваний, у которых в возрасте
старше 60 лет диагностирована идиопатическая эпилепсия
[88]. Контрольная группа включала 4709 человек без эпилеп-
сии. Изучение состояния здоровья этих пациентов в течение
12 лет позволило получить следующие результаты: в группе
пациентов с эпилепсией инсульт развился в 10, в контрольной
группе – в 4,4% случаев. В метаанализе, опубликованном в
2014 г., показано, что частой причиной эпилепсии являются
цереброваскулярные заболевания [89].

Генетические факторы
Полагают, что около 30% эпилептических приступов

имеют генетическую природу. В двух клинических исследо-
ваниях проведена оценка влияния генетических факторов
на развитие постинсультных эпилептических приступов.
Установили, что аллель А в полиморфизме rs671 гена, коди-

рующего митохондриальную альдегиддегидрогеназу-2, ас-
социирован с ПИЭ и повышением в плазме крови уровня
альдегиддегидрогеназы-2 – 4-гидрозиноненала [90]. В дру-
гом исследовании выявили, что полиморфизм CD40-1C/T
может быть связан с развитием ПИЭ [91].

Экспосом и эпилептогенез 
Экспосом представляет собой совокупность факторов

окружающей среды, влияющих на регуляцию генов и здо-
ровье человека.

В структуре экспосома выделяют наиболее значимые
факторы эпилептогенеза: образ жизни (курение и чрезмер-
ное потребление алкоголя); метаболические нарушения
(электролитные нарушения, нарушения кислотно-щелоч-
ного равновесия, гипергликемия); коморбидность (сахар-
ный диабет, нарушения липидного обмена, почечная недо-
статочность, артериальная гипертония, ишемическая
болезнь сердца и инфаркт миокарда, инфекционные забо-
левания); ранние эпилептические приступы и эпилептиче-
ский статус в первые 14 сут с момента инсульта; депрессию
или использование антидепрессантов; деменцию; прием
противоэпилептических препаратов, блокаторов a1-адре-
норецепторов, агонистов a2-адренорецепторов, бензодиа-
зепинов, a2d-вольтажзависимых блокаторов кальциевых
каналов, статинов. Все эти факторы, взаимодействуя с дру-
гими характеристиками (генетическими, физиологиче-
скими и эпигенетическими), свойственными отдельному
человеку, оказывают влияние на его здоровье и определяют
изменения (молекулярные и клеточные) в ответ на повреж-
дение ткани мозга. Проведенные исследования показали,
что артериальная гипертония, заболевания сердца, наруше-
ния углеводного и липидного обмена, депрессия, деменция,
инфекционные заболевания, ранние эпилептические при-
ступы могут оказывать модулирующее воздействие на пост-
инсультный эпилептогенез [92].

Острые эпилептические приступы возникают у 2–6% па-
циентов, перенесших ИИ [93]. Несмотря на то, что эти при-
ступы являются фактором риска возникновения поздних
приступов, лечение и профилактика ранних приступов с по-
мощью противоэпилептических препаратов не влияют на
эпилептогенез [16, 94, 95]. Эпилептический статус развива-
ется у 1% больных с ИИ, причем в 0,1–0,2% он возникает в
первые 7 сут с момента инсульта [19, 96, 97]. С помощью
видео-ЭЭГ-мониторинга бессудорожный эпилептический
статус выявлен у 3,6% больных, госпитализированных в от-
деление острого инсульта [98]. Создается впечатление, что
эпилептический статус обладает эпилептогенной актив-
ностью, однако он не связан с развитием ПИЭ [96, 99]. S. Na-
deau и соавт. (2014 г.) показали, что использование после ин-
сульта блокаторов a1-адренорецепторов, агонистов
a2-адренорецепторов, бензодиазепинов, a2d-вольтажзави-
симых блокаторов кальциевых каналов не оказывает значи-
мого влияния на восстановление ходьбы в течение 12 мес
наблюдения [100].

В ходе двух исследований [101, 102] получены данные, сви-
детельствующие о взаимосвязи лечения тканевым активато-
ром плазминогена с вероятностью развития эпилептических
приступов после ИИ. Показано, что риск возникновения
приступов не связан с возникновением геморрагического
компонента в области инфаркта, реканализацией и реперфу-
зией, однако связан с тяжестью инсульта и локализацией ин-
фаркта в коре большого мозга. Отметили, что выживаемость
пациентов и прогноз инсульта улучшаются при проведении
тромболизиса независимо от наличия эпилептических при-
ступов [103, 104]. Однако развитие ПИЭ после тромболизиса
ассоциировано с неблагоприятным прогнозом [105, 106].

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии
конфликта интересов.

Conflict of interests. The authors declare no conflict of interest.



Marina Yu. Maksimova, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (9): 38–45.

44                                                                                                                                                                       CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №9 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 9

Литература/References 
1. Dumanis SB, French JA, Bernard C et al. Seizure Forecasting from Idea to Reality. Outcomes of the

My Seizure Gauge Epilepsy Innovation Institute Workshop. eNeuro 2017 Dec 27; 4 (6). DOI:
10.1523/ENEURO.0349-17.2017

2. Dalic L, Cook MJ. Managing drug-resistant epilepsy: challenges and solutions. Neuropsychiatr Dis
Treat 2016 Oct 12; 12: 2605–16. DOI: 10.2147/NDT.S84852

3. Гехт А.Б., Лебедева А.В., Рулева З.С. и др. Эпилепсия у больных инсультом. РМЖ. 2000; 2: 14–7.
[Gekht A.B., Lebedeva A.V., Ruleva Z.S. et al. Epilepsiya u bol'nykh insul'tom. RMZh. 2000; 2: 14–7
(in Russian).]

4. Silverman IE, Restrepo L, Mathews GC. Poststroke seizures. Arch Neurol 2002; 59 (2): 195–201. DOI:
10.1001/archneur.59.2.195

5. Myint PK, Staufenberg EF, Sabanathan K. Post-stroke seizure and post-stroke epilepsy. Postgrad Med
J 2006; 82 (971): 568–72. DOI: 10.1136/pgmj.2005.041426

6. Holtkamp M, Beghi E, Benninger F et al. European Stroke Organisation guidelines for the management
of post-stroke seizures and epilepsy. Eur Stroke J 2017; 2 (2): 103–15. DOI:
10.1177/2396987317705536

7. Pitkänen A, Nehlig A, Brooks-Kayal AR et al. Issues related to development of antiepileptogenic thera-
pies. Epilepsia 2013; 54 (Suppl. 4): 35–43. DOI: 10.1111/epi.12297

8. Pitkänen A, Sutula TP. Is epilepsy a progressive disorder? Prospects for new therapeutic approaches
in temporal-lobe epilepsy. Lancet Neurol 2002; 1 (3): 173–81. DOI: 10.1016/s1474-4422 (02)00073-x

9. Scharfman HE. The neurobiology of epilepsy. Curr Neurol Neurosci Rep 2007; 7 (4): 348–54. DOI:
10.1007/s11910-007-0053-z

10. Ben-Ari Y. Epilepsies and neuronal plasticity: for better or for worse? Dialogues Clin Neurosci 2008;
10 (1): 17–27. PMCID: PMC3181861.

11. Hauser WA, Rich SS, Lee JR et al. Risk of recurrent seizures after two unprovoked seizures. N Engl J
Med 1998; 338 (7): 429–34. DOI: 10.1056/NEJM199802123380704

12. Fisher RS, Acevedo C, Arzimanoglou A et al. ILAE official report: a practical clinical definition of epilepsy.
Epilepsia 2014; 55 (4): 475–82. DOI: 10.1111/epi.12550

13. Beghi E, Carpio A, Forsgren L et al. Recommendation for a definition of acute symptomatic seizure.
Epilepsia 2010; 51 (4): 671–5. DOI: 10.1111/j.1528-1167.2009.02285.x

14. Hesdorffer DC, Benn EK, Cascino GD, Hauser WA. Is a first acute symptomatic seizure epilepsy? Mortality
and risk for recurrent seizure. Epilepsia 2009; 50 (5): 1102–8. DOI: 10.1111/j.1528-1167.2008.01945.x

15. Bladin CF, Alexandrov AV, Bellavance A et al. Seizures after stroke: a prospective multicenter study.
Arch Neurol 2000; 57 (11): 1617–22. DOI: 10.1001/archneur.57.11.1617

16. Burn J, Dennis M, Bamford J et al. Epileptic seizures after a first stroke: the Oxfordshire Community
Stroke Project. BMJ 1997; 315 (7122): 1582–7. DOI: 10.1136/bmj.315.7122.1582

17. Arboix A, García-Eroles L, Massons JB et al. Predictive factors of early seizures after acute cerebro-
vascular disease. Stroke 1997; 28 (8): 1590–4. DOI: 10.1161/01.str.28.8.1590

18. So EL, Annegers JF, Hauser WA et al. Population-based study of seizure disorders after cerebral in-
farction. Neurology 1996; 46 (2): 350–5. DOI: 10.1212/wnl.46.2.350

19. Labovitz DL, Hauser WA, Sacco RL. Prevalence and predictors of early seizure and status epilepticus
after first stroke. Neurology 2001; 57 (2): 200–6. DOI: 10.1212/wnl.57.2.200

20. Lamy C, Domigo V, Semah F et al. Early and late seizures after cryptogenic ischemic stroke in young
adults. Neurology 2003; 60 (3): 400–4. DOI: 10.1212/wnl.60.3.400

21. Berges S, Moulin T, Berger E et al. Seizures and epilepsy following strokes: recurrence factors. Eur
Neurol 2000; 43 (1): 3–8. DOI: 10.1159/000008120

22. Kilpatrick CJ, Davis SM, Tress BM et al. Epileptic seizures in acute stroke. Arch Neurol 1990; 47 (2):
157–60. PMID: 2302087.

23. Lancman ME, Golimstok A, Norscini J, Granillo R. Risk factors for developing seizures after a stroke.
Epilepsia 1993; 34 (1): 141–3. DOI: 10.1111/j.1528-1157.1993.tb02386.x

24. Gupta SR, Naheedy MH, Elias D, Rubino FA. Postinfarction seizures. A clinical study. Stroke 1988; 19
(12): 1477–81. DOI: 10.1161/01.str.19.12.1477

25. Lossius MI, Rønning OM, Slapø GD et al. Poststroke epilepsy: occurrence and predictors--a long-term
prospective controlled study (Akershus Stroke Study). Epilepsia 2005; 46 (8): 1246–51. DOI:
10.1111/j.1528-1167.2005.57904.x

26. Roivainen R, Haapaniemi E, Putaala J et al. Young adult ischaemic stroke related acute symptomatic
and late seizures: risk factors. Eur J Neurol 2013; 20 (9): 1247–55. DOI: 10.1111/ene.12157

27. Lee JC, Lin KL, Wang HS et al. Seizures in childhood ischemic stroke in Taiwan. Brain Dev 2009; 31
(4): 294–9. DOI: 10.1016/j.braindev.2008.05.006

28. Hsu CJ, Weng WC, Peng SS, Lee WT. Early-onset seizures are correlated with late-onset seizures in
children with arterial ischemic stroke. Stroke 2014 Apr; 45 (4): 1161–3. DOI: 10.1161/STRO-
KEAHA.113.004015

29. Giroud M, Gras P, Fayolle H et al. Early seizures after acute stroke: a study of 1.640 cases. Epilepsia
1994; 35 (5): 959–64. DOI: 10.1111/j.1528-1157.1994.tb02540.x.

30. Zhao Y, Li X, Zhang K et al. The Progress of Epilepsy after Stroke. Curr Neuropharmacol 2018; 16 (1):
71–8. DOI: 10.2174/1570159X15666170613083253

31. Габашвили В.М., Прохорова Э.С., Шакаришвили Р.С. Эпилептические припадки при сосуди-
стых заболеваниях головного мозга. Тбилиси: Мецниереба, 1986.
[Gabashvili V.M., Prokhorova E.S., Shakarishvili R.S. Epileptic seizures in vascular diseases of the
brain. Tbilisi: Metsniereba, 1986 (in Russian).]

32. Сорокина Н.Д., Селицкий Г.В., Косицын Н.С., Свинов М.М. Нейробиологические аспекты ишемии
мозга и постинсультной эпилепсии. Журн. высш. нервной деятельности им. И.П. Павлова. 2002;
52 (6): 656–65.
[Sorokina N.D., Selitskiy G.V., Kositsyn N.S., Svinov M.M. Neyrobiologicheskie aspekty ishemii mozga i
postinsul'tnoy epilepsii. Zhurn. vysshey nervnoy deyatel'nosti im. I.P. Pavlova. 2002; 52 (6): 656–65 (in Rus-
sian).]

33. Lo YK, Yiu CH, Hu HH et al. Frequency and characteristics of early seizures in Chinese acute stroke. Acta
Neurol Scand 1994; 90 (2): 83–5. DOI: 10.1111/j.1600-0404.1994.tb02684.x

34. Гехт А.Б., Лебедева А.В., Полетаев А.Б. и др. Постинсультная эпилепсия. Журн. неврологии и пси-
хиатрии им. С.С. Корсакова. Инсульт. 2003 (9): 195–7.
[Gekht A.B., Lebedeva A.V., Poletaev A.B. et al. Postinsul'tnaya epilepsiya. Zhurn. nevrologii i psikhiatrii im.
S.S. Korsakova. Insul't. 2003 (9): 195–7 (in Russian).]

35. Olafsson E, Ludvigsson P, Gudmundsson G et al. Incidence of unprovoked seizures and epilepsy in Iceland
and assessment of the epilepsy syndrome classification: a prospective study. Lancet Neurol 2005; 4 (10):
627–34.

36. Graham NS, Crichton S, Koutroumanidis M et al. Incidence and associations of poststroke epilepsy: the
prospective South London Stroke Register. Stroke 2013; 44 (3): 605–11. DOI: 10.1161/STRO-
KEAHA.111.000220

37. Adelöw C, Andersson T, Ahlbom A, Tomson T. Prior hospitalization for stroke, diabetes, myocardial infarction,
and subsequent risk of unprovoked seizures. Epilepsia 2011; 52 (2): 301–7. DOI: 10.1111/j.1528-
1167.2010.02757.x

38. Heiss WD, Huber M, Fink GR et al. Progressive derangement of periinfarct viable tissue in ischemic stroke.
J Cereb Blood Flow Metab 1992; 12 (2): 193–203. DOI: 10.1038/jcbfm.1992.29

39. Luhmann HJ. Ischemia and lesion induced imbalances in cortical function. Prog Neurobiol 1996; 48 (2):
131–66. DOI: 10.1016/0301-0082(95)00042-9

40. Marchi N, Granata T, Ghosh C, Janigro D. Blood‐brain barrier dysfunction and epilepsy: pathophysiologic
role and therapeutic approaches. Epilepsia 2012; 53 (11): 1877–86. DOI: 10.1111/j.1528-1167.2012.03637.x

41. Van Vliet EA, Aronica E, Gorter JA. Blood-brain barrier dysfunction, seizures and epilepsy. Semin. Cell Dev
Biol 2015; 38: 26–34. DOI: 10.1016/j.semcdb.2014.10.003

42. Mizielinska SM, Greenwood SM, Tummala H, Connolly CN. Rapid dendritic and axonal responses to ne-
uronal insults. Biochem Soc Trans 2009; 37 (6): 1389–93. DOI: 10.1042/BST0371389

43. Sahu S, Nag DS, Swain A, Samaddar DP. Biochemical changes in the injured brain. World J Biol Chem
2017; 8 (1): 21–31. DOI: 10.4331/wjbc.v8.i1.21

44. Tanaka T, Ihara M. Post-stroke epilepsy. Neurochem Int 2017; 107: 219–28. DOI:
10.1016/j.neuint.2017.02.002

45. Sun DA, Sombati S, DeLorenzo RJ. Glutamate injury-induced epileptogenesis in hippocampal neurons: an
in vitro model of stroke-induced “epilepsy”. Stroke 2001; 32 (10): 2344–50. DOI: 10.1161/hs1001.097242

46. Ferlazzo E, Gasparini S, Beghi E et al. Epilepsy in cerebrovascular diseases: Review of experimental and
clinical data with meta-analysis of risk factors. Epilepsia 2016; 57 (8): 1205–14. DOI: 10.1111/epi.13448

47. Pitkänen A, Löscher W, Vezzani A et al. Advances in the development of biomarkers for epilepsy. Lancet
Neurol 2016; 15 (8): 843–56. DOI: 10.1016/S1474-4422 (16)00112-5

48. Iijima T, Mies G, Hossmann KA. Repeated negative DC deflections in rat cortex following middle cerebral
artery occlusion are abolished by MK-801: effect on volume of ischemic injury. J Cereb Blood Flow Metab
1992; 12 (5): 727–33. DOI: 10.1038/jcbfm.1992.103

49. Kamp MA, Dibué M, Schneider T et al. Calcium and potassium channels in experimental subarachnoid he-
morrhage and transient global ischemia. Stroke Res Treat 2012; 2012: 382146. DOI: 10.1155/2012/382146

50. Back T, Ginsberg MD, Dietrich WD, Watson BD. Induction of spreading depression in the ischemic hemisp-
here following experimental middle cerebral artery occlusion: effect on infarct morphology. J Cereb Blood
Flow Metab 1996; 16 (2): 202–13. DOI: 10.1097/00004647-199603000-00004

51. Maggio N, Shavit E, Chapman J, Segal M. Thrombin induces long-term potentiation of reactivity to afferent
stimulation and facilitates epileptic seizures in rat hippocampal slices: toward understanding the functional
consequences of cerebrovascular insults. J Neurosci 2008; 28 (3): 732–6. DOI: 10.1523/JNEUROSCI.3665-
07.2008

52. Martinc B, Grabnar I, Vovk T. The role of reactive species in epileptogenesis and influence of antiepileptic
drug therapy on oxidative stress. Curr Neuropharmacol 2012; 10 (4): 328–43. DOI:
10.2174/157015912804143504

53. IK. Extracellular hemoglobin: the case of a friend turned foe.Front Physiol 2015; 6: 96. DOI:
10.3389/fphys.2015.00096

54. Uchino H, Smith ML, Bengzon J et al. Characteristics of postischemic seizures in hyperglycemic rats. J Ne-
urol Sci 1996; 139 (1): 21–7. PMID: 8836968.

55. Carmichael ST. Cellular and molecular mechanisms of neural repair after stroke: making waves. Ann Neurol
2006; 59 (5): 735–42. DOI: 10.1002/ana.20845

56. Feyissa AM, Hasan TF, Meschia JF. Stroke-related epilepsy. Eur J Neurol 2019; 26 (1): 18-e3. DOI:
10.1111/ene.13813

57. Степанова Т.С., Грачев К.В. Электрофизиология патогенетического стереотаксиса при эпилепсии:
материалы конференции по проблемам эпилепсии. Ереван, 1976: 87–91.
[Stepanova T.S., Grachev K.V. Electrophysiology of pathogenetic stereotaxis in epilepsy: proceedings of a
conference on epilepsy problems. Erevan, 1976: 87–91 (in Russian).]

58. Карлов В.А. Эпилепсия как клиническая и нейрофизиологическая проблема. Журн. неврологии и
психиатрии им. С.С. Корсакова. 2000; 100 (9): 7–15.



Marina Yu. Maksimova, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (9): 38–45.

CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №9 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 9 45

[Karlov V.A. Epilepsiya kak klinicheskaya i neyrofiziologicheskaya problema. Zhurn. nevrologii i psikhiatrii
im. S.S. Korsakova. 2000; 100 (9): 7–15 (in Russian).]

59. Карлов В.А. Эпилепсия у детей и взрослых женщин и мужчин. Руководство для врачей. Бином.
[Karlov V.A. Epilepsy in children and adult women and men. A guide for doctors. Binom (in Russian).]

60. Spencer SS. Neural networks in human epilepsy: evidence of and implications for treatment. Epilepsia 2002
Mar; 43 (3): 219–27. DOI: 10.1046/j.1528-1157.2002.26901.x

61. Engel J. Can we replace the therms “focal” and “generalized”. In: Generalized seizures: from clinical phe-
nomenology to understanding system and networks (Hirsch E, Andermann F, Chauvel P, Engel J, Lopes
da Silva F, Luders H, eds), 2006, pp. 305–25. Montrouge: John Libbey Eurotext.

62. Perez Velazquez JL, Carlen PL. Gap junctions, synchrony and seizures. Trends Neurosci 2000; 23 (2): 68–
74. DOI: 10.1016/s0166-2236(99)01497-6

63. Avoli M, Louvel J, Pumain R, Köhling R. Cellular and molecular mechanisms of epilepsy in the human brain.
Prog Neurobiol 2005; 77 (3): 166–200. DOI: 10.1016/j.pneurobio.2005.09.006

64. He Y, Chen ZJ, Evans AC. Small-world anatomical networks in the human brain revealed by cortical thic-
kness from MRI. Cereb Cortex 2007; 17 (10): 2407–19. DOI: 10.1093/cercor/bhl149.

65. Wang L, Yu C, Chen H et al. Dynamic functional reorganization of the motor execution network after stroke.
Brain 2010; 133 (4): 1224–38. DOI: 10.1093/brain/awq043

66. Waites AB, Briellmann RS, Saling MM et al. Functional connectivity networks are disrupted in left temporal
lobe epilepsy. Ann Neurol 2006; 59 (2): 335–43. DOI: 10.1002/ana.20733

67. Silasi G, Murphy TH. Stroke and the connectome: how connectivity guides therapeutic intervention. Neuron
2014; 83 (6): 1354–68. DOI: 10.1016/j.neuron.2014.08.052

68. Batten SR, Whiteheart SW, Gerhardt GA, Slevin JT. Neurotransmitter Function Presynaptic Neurotrans-
mission: Alterations in Exocytotic/Secretory Machinery and Glutamate Signaling in Kindling. In: Reference
Module in Neuroscience and Biobehavioral Psychology, 2017: 1–9.

69. Goddard GV, McIntyre DC, Leech CK. A permanent change in brain function resulting from daily electrical
stimulation. Exp Neurol 1969; 25 (3): 295–330. DOI:10.1016/0014-4886(69)90128-9

70. Morimoto K, Fahnestock M, Racine RJ. Kindling and status epilepticus models of epilepsy: rewiring the
brain. Prog Neurobiol 2004; 73 (1): 1–60. DOI: 10.1016/j.pneurobio.2004.03.009

71. Глебов Р.Н. Особенности дизрегуляции нейрональной и синаптической активности при эпилеп-
тогенезе. В кн.: Дизрегуляторная патология: Руководство для врачей и биологов. Под ред. 
Г.Н. Крыжановского. М.: Медицина, 2002: 587–632.
[Glebov R.N. Features of dysregulation of neuronal and synaptic activity in epileptogenesis. In: Dysregulatory
pathology: A guide for doctors and biologists. Ed. G.N. Kryzhanovsky. Moscow: Meditsina, 2002: 587–632
(in Russian).]

72. Morrell F. Secondary epileptogenic lesions. Epilepsia 1960; 1: 538–60. DOI: 10.1111/j.1528-1157.1959.tb04288.x
73. Халилов И.А., Ситдикова Г.Ф., Хазипов Р.Н., Зефиров А.Л. Вторичный эпилептогенез в незрелом

мозге: роль ГАМК. Журн. неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. Спецвыпуски. 2014; 114
(4): 41–51.
[Khalilov I.A., Sitdikova G.F., Khazipov R.N., Zefirov A.L. Vtorichnyy epileptogenez v nezrelom mozge: rol'
GAMK. Zhurn. nevrologii i psikhiatrii im. S.S. Korsakova. Spetsvypuski. 2014; 114 (4): 41–51 (in Russian).]

74. Richardson EP Jr, Dodge PR. Epilepsy in cerebral vascular disease; a study of the incidence and nature of
seizures in 104 consecutive autopsy-proven cases of cerebral infarction and hemorrhage. Epilepsia 1954;
3: 49–74. DOI: 10.1111/j.1528-1157.1954.tb03153.x

75. Meyer JS, Charney JZ, Rivera VM, Mathew NT. Cerebral embolization: prospective clinical analysis of 42
cases. Stroke 1971; 2 (6): 541–54. DOI: 10.1161/01.str.2.6.541

76. Lesser RP, Lüders H, Dinner DS, Morris HH. Epileptic seizures due to thrombotic and embolic cerebrovas-
cular disease in older patients. Epilepsia 1985; 26 (6): 622–30. DOI: 10.1111/j.1528-1157.1985.tb05702.x

77. Bogousslavsky J, Van Melle G, Regli F. The Lausanne Stroke Registry: analysis of 1,000 consecutive pa-
tients with first stroke. Stroke 1988; 19 (9): 1083–92. DOI: 10.1161/01.str.19.9.1083

78. Kittner SJ, Sharkness CM, Price TR et al. Infarcts with a cardiac source of embolism in the NINCDS Stroke
Data Bank: historical features. Neurology 1990; 40 (2): 281–4. DOI: 10.1212/wnl.40.2.281

79. Reith J, Jørgensen HS, Nakayama H et al. Seizures in acute stroke: predictors and prognostic significance.
The Copenhagen Stroke Study. Stroke 1997; 28 (8): 1585–9. DOI: 10.1161/01.str.28.8.1585

80. Bentes C, Pimentel J, Ferro JM. Epileptic seizures following subcortical infarcts. Cerebrovasc Dis 2001; 12
(4): 331–4. DOI: 10.1159/000047730

81. Zhang C, Wang X, Wang Y et al. Risk factors for post-stroke seizures: a systematic review and meta-ana-
lysis. Epilepsy Res 2014; 108 (10): 1806–16. DOI: 10.1016/j.eplepsyres.2014.09.030

82. Arntz R, Rutten-Jacobs L, Maaijwee N et al. Post-stroke epilepsy in young adults: a long-term follow-up
study. PLoS One 2013; 8 (2): e55498. DOI: 10.1371/journal.pone.0055498

83. Jungehulsing GJ, Heuschmann PU, Holtkamp M et al. Incidence and predictors of post-stroke epilepsy.
Acta Neurol Scand 2013; 127 (6): 427–30. DOI: 10.1111/ane.12070

84. Heuts-van Raak L, Lodder J, Kessels F. Late seizures following a first symptomatic brain infarct are related
to large infarcts involving the posterior area around the lateral sulcus. Seizure 1996; 5 (3): 185–94. DOI:
10.1016/s1059-1311 (96)80034-3

85. Leone MA, Tonini MC, Bogliun G et al. Risk factors for a first epileptic seizure after stroke: a case control
study. J Neurol Sci 2009; 277 (1–2): 138–42. DOI: 10.1016/j.jns.2008.11.004

86. Miyaji Y, Kawabata Y, Joki H et al. Late Seizures after Stroke in Clinical Practice: The Prevalence of Non-
convulsive Seizures. Intern Med 2017; 56 (6): 627–30. DOI: 10.2169/internalmedicine.56.7162

87. Benbir G, Ince B, Bozluolcay M. The epidemiology of post-stroke epilepsy according to stroke subtypes.
Acta Neurol Scand 2006; 114 (1): 8–12. DOI: 10.1111/j.1600-0404.2006.00642.x

88. Cleary P, Shorvon S, Tallis R. Late-onset seizures as a predictor of subsequent stroke. Lancet 2004; 363
(9416): 1184–6. DOI: 10.1016/S0140-6736(04)15946-1

89. Brigo F, Tezzon F, Nardone R. Late-onset seizures and risk of subsequent stroke: a systematic review. Epi-
lepsy Behav 2014; 31: 9–12. DOI: 10.1016/j.yebeh.2013.11.003

90. Yang H, Song Z, Yang GP et al. The ALDH2 rs671 polymorphism affects post-stroke epilepsy susceptibility
and plasma 4-HNE levels. PLoS One 2014; 9 (10): e109634. DOI: 10.1371/journal.pone.0109634

91. Zhang B, Chen M, Yang H et al. Evidence for involvement of the CD40/CD40L system in post-stroke epi-
lepsy. Neurosci Lett 2014; 567: 6–10. DOI: 10.1016/j.neulet.2014.03.003

92. Goldstein LB, Adams R, Alberts MJ et al. Primary prevention of ischemic stroke: a guideline from the Ame-
rican Heart Association/American Stroke Association Stroke Council: cosponsored by the Atherosclerotic
Peripheral Vascular Disease Interdisciplinary Working Group; Cardiovascular Nursing Council; Clinical Car-
diology Council; Nutrition, Physical Activity, and Metabolism Council; and the Quality of Care and Outcomes
Research Interdisciplinary Working Group: the American Academy of Neurology affirms the value of this
guideline. Stroke 2006; 37 (6): 1583–633. DOI: 10.1161/01.STR.0000223048.70103.F1

93. Szaflarski JP, Rackley AY, Kleindorfer DO et al. Incidence of seizures in the acute phase of stroke: a popu-
lation-based study. Epilepsia 2008; 49 (6): 974–81. DOI: 10.1111/j.1528-1167.2007.01513.x

94. Temkin NR. Preventing and treating posttraumatic seizures: the human experience. Epilepsia 2009; 50
(Suppl. 2): 10–3. DOI: 10.1111/j.1528-1167.2008.02005.x

95. Trinka E, Brigo F. Antiepileptogenesis in humans: disappointing clinical evidence and ways to move forward.
Curr Opin Neurol 2014; 27 (2): 227–35. DOI: 10.1097/WCO.0000000000000067

96. Rumbach L, Sablot D, Berger E et al. Status epilepticus in stroke: report on a hospital-based stroke cohort.
Neurology 2000; 54 (2): 350–4. DOI: 10.1212/wnl.54.2.350

97. Bateman BT, Claassen J, Willey JZ et al. Convulsive status epilepticus after ischemic stroke and intrace-
rebral hemorrhage: frequency, predictors, and impact on outcome in a large administrative dataset. Neurocrit
Care 2007; 7 (3): 187–93. DOI: 10.1007/s12028-007-0056-2

98. Belcastro V, Vidale S, Gorgone G et al. Non-convulsive status epilepticus after ischemic stroke: a hospital-
based stroke cohort study. J Neurol 2014; 261 (11): 2136–42. DOI: 10.1007/s00415-014-7471-z

99. Conrad J, Pawlowski M, Dogan M et al. Seizures after cerebrovascular events: risk factors and clinical fea-
tures. Seizur 2013; 22 (4): 275–82. DOI: 10.1016/j.seizure.2013.01.014

100. Nadeau SE, Lu X, Dobkin B et al. A prospective test of the late effects of potentially antineuroplastic drugs
in a stroke rehabilitation study. Int J Stroke 2014; 9 (4): 449–56. DOI: 10.1111/j.1747-4949.2012.00920.x

101. De Reuck J, Van Maele G. Acute ischemic stroke treatment and the occurrence of seizures. Clin Neurol
Neurosurg 2010; 112 (4): 328–31. DOI: 10.1016/j.clineuro.2010.01.004

102. Alvarez V, Rossetti AO, Papavasileiou V, Michel P. Acute seizures in acute ischemic stroke: does thrombo-
lysis have a role to play? J Neurol 2013; 260 (1): 55–61. DOI: 10.1007/s00415-012-6583-6

103. Schmitz ML, Simonsen CZ, Hundborg H et al. Acute ischemic stroke and long-term outcome after throm-
bolysis: nationwide propensity score-matched follow-up study. Stroke 2014; 45 (10): 3070–2. DOI:
10.1161/STROKEAHA.114.006570

104. Machado C, Pinho J, Alves JN et al. Five-Year Outcome in Stroke Patients Submitted to Thrombolysis.
Stroke 2015; 46 (8): 2312–4. DOI: 10.1161/STROKEAHA.115.009842

105. Couillard P, Almekhlafi MA, Irvine A et al. Neurocrit Care 2012; 16 (2): 241–5. DOI: 10.1007/s12028-011-
9657-x

106. Gensicke H, Seiffge DJ, Polasek AE et al. Long-term outcome in stroke patients treated with IV thrombolysis.
Neurology 2013; 80 (10): 919–25. DOI: 10.1212/WNL.0b013e3182840c35

Статья поступила в редакцию / the article received: 13.07.2020
Статья принята к печати / the article approved for publication:  20.11.2020

ИНформАцИя оБ АВторАх / INformAtIoN ABout thE AuthorS

максимова марина Юрьевна – д-р мед. наук, проф., рук. 2-го неврологического отд-ния 
ФГБНУ НЦН. Е-mail: ncnmaximova@mail.ru; ORCID: 0000-0002-7682-6672

marina Yu. maksimova – D. Sci. (Med.), Prof., Research Center of Neurology. 
Е-mail: ncnmaximova@mail.ru; ORCID: 0000-0002-7682-6672

Шалиманова Елена Витальевна – аспирант 2-го неврологического отд-ния ФГБНУ НЦН. 
Е-mail: elena.shalim@yandex.ru

Elena V. Shalimanova – Graduate Student, Research Center of Neurology. 
Е-mail: elena.shalim@yandex.ru

Брутян Амаяк Грачевич – канд. мед. наук, зав. лаб. клинической нейрофизиологии ФГБНУ НЦН.
Е-mail: abroutian@mail.ru

Amayak G. Brutyan – Cand. Sci. (Med.), Research Center of Neurology. Е-mail: abroutian@mail.ru



Ibragim S. Sabirov, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (9): 46–51.

46                                                                                                                                                                       CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №9 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 9

https://doi.org/10.26442/20751753.2020.9.200459

На фоне постоянно снижающейся смертности в передо-
вых странах Запада и увеличивающейся продолжи-

тельности жизни в странах постсоветского пространства
показатель смертности от цереброваскулярной патологии
остается одним из самых высоких в мире (247,2 на 100 тыс.
населения) и занимает второе место в общей структуре
смертности населения России [1, 2]. Ежегодно регистриру-
ется около 450 тыс. новых случаев острых нарушений моз-
гового кровообращения (ОНМК), 35% которых заканчи-
ваются смертью больного в остром периоде заболевания.
Кыргызская Республика, по данным регионального бюро
Всемирной организации здравоохранения (2018 г.), зани-
мает первое место как в Евро-Азиатском регионе, так и в
мире по стандартизованному показателю смертности от
мозгового инсульта [2]. 

Инсульт имеет гетерогенную этиологию, включая тром-
боэмболию, атеросклероз сонных артерий и проксималь-
ного отдела аорты, а также тромбоэмболию, поражение
мелких сосудов головного мозга и внутричерепное кро-
воизлияние (включая внутримозговое и субарахноидаль-
ное кровоизлияние). Дислипидемия играет различную роль
в патогенезе инсульта в соответствии с его этиологией.
Взаимосвязь между наличием дислипидемии и развитием
атеротромботических явлений, включая ишемический ин-
сульт (ИИ) и транзиторную ишемическую атаку (ТИА), до-

стоверно установлена, в то время как связь дислипидемии
с другими типами инсульта неоднозначна.

Атеросклероз, в основе которого лежат сложные наруше-
ния метаболизма липидов, наряду с артериальной гипер-
тензией (АГ), нарушениями почечной функции является
важнейшим фактором, приводящим к развитию ишемиче-
ских сосудистых катастроф [3]. Механизмы взаимовлияния
АГ и дислипидемии суммируют патологические эффекты
на сердечно-сосудистую систему, что дает аддитивный эф-
фект, приводящий к заметному увеличению риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в мультипликатив-
ном направлении. Также отмечается, что наличие одного
состояния может способствовать развитию другого; АГ и
дислипидемия могут также взаимодействовать синергиче-
ски, повышая риск развития сердечно-сосудистых ослож-
нений. Причем риск ССЗ, связанных с сопутствующей АГ
и дислипидемией, является более мультипликативным, чем
сумма отдельных факторов риска (ФР) [4]. АГ и дислипи-
демия, часто сосуществуя, связаны между собой общими
мишенями, патофизиологическими путями развития и про-
грессирования сердечно-сосудистых осложнений. Атеро-
склероз и АГ имеют общий объект повреждения – артери-
альную стенку. Здесь пересекаются «интересы» их
механизмов развития, и этим объясняется, почему при этих
состояниях работает стратегия коррекции факторов, по-
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вреждающих их общую мишень. Поэтому в 1988 г. впервые
использован термин «дислипидемическая гипертензия» (ДГ)
в контексте семейной ДГ, который предложен как генетиче-
ский синдром, обнаруженный примерно у 12% пациентов с
эссенциальной гипертонией и у 48% гипертонических сиб-
сов, однако несемейные формы ДГ встречаются чаще, чем
семейные. Риск ССЗ, связанных с сопутствующей АГ и дис-
липидемией, является более мультипликативным, чем
сумма отдельных ФР [5, 6]. 

В большинстве, но не во всех наблюдательных исследова-
ниях существует прямая связь между уровнем холестерина
(ХС) и повышенным риском ИИ [7]. Однако отношение ли-
пидов к ИИ варьирует в зависимости от подтипа инсульта,
причем наиболее выражены ассоциации для атеросклеро-
тических подтипов. И наоборот, существует повышенный
риск внутримозгового кровоизлияния при низких уровнях
ХС и есть доказательства того, что заболевание мелких со-
судов может иметь сходный профиль обратной связи с
уровнями липидов. Эта связь также зависит от конкретного
рассматриваемого липидного компонента, причем наиболее
сильными являются данные по общему ХС и ХС липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) [8]. Кроме того, также
выявлена связь между более низкими уровнями ХС в крови
и повышенным риском геморрагического инсульта (ГИ).
Недавний метаанализ 23 исследований показал обратную
зависимость «доза–эффект» между общим ХС и ГИ (отно-
шение шансов – ОШ 0,85 на 1 ммоль/л прироста, 95% дове-
рительный интервал – ДИ 0,80–0,91) [9]. Механизм этой ас-
социации остается пока неясным. Исследования показали
низкий уровень ХС ЛПНП в сыворотке у пациентов с забо-
леваниями печени [10] и гематологическими злокачествен-
ными новообразованиями [11], которые имеют более вы-
сокий риск внутримозгового кровоизлияния. В целом
эпидемиологические исследования предполагают конкури-
рующий риск инсульта, связанный с уровнем общего ХС в
общей популяции; высокий уровень общего ХС связан с
более высоким риском ИИ, тогда как его более низкие
уровни связаны с более высоким риском кровоизлияния в
мозг. Однако имеющиеся данные не позволяют определить
приемлемый порог ХС в отношении этих конкурирующих
рисков как у мужчин, так и у женщин. Систематический
обзор 10 проспективных исследований обнаружил сниже-
ние риска ИИ от 11 до 15% на каждые 10 мг/дл увеличения
ХС липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) [12]. По-
скольку исследования связи между ХС ЛПВП и инсультом
дали неоднозначные результаты, а недавние научные дан-
ные не показали полезный эффект от препаратов, повы-
шающих ЛПВП, при риске ИИ, некоторые исследователи
предполагают, что связь между ХС ЛПВП и цереброваску-
лярными заболеваниями является функцией субфракций
ХС ЛПВП, а не общего ХС ЛПВП. По литературным дан-
ным, ХС ЛПВП имеет две основные субфракции: более
крупный, менее плотный ЛПВП (HDL2) и более мелкий, но
более плотный ХС ЛПВП (HDL3). Эти субфракции отли-
чаются по биологической активности, биохимическим
свойствам и сосудистому метаболизму. HDL3 в большей
степени, чем HDL2, ингибирует окисление ЛПНП и защи-
щает от атеросклероза, воздействуя на эндотелий сосудов.
Так, в исследовании NOMAS показано различное влияние
субфракций ЛПВП на риск поражения сонной артерии; об-
наружена прямая связь между HDL2 и толщиной бляшки,
а также обратная связь между HDL3 и площадью атеро-
склеротической бляшки [13]. Частицы ЛПВП малого и
среднего размера связаны с уменьшенным риском ИИ, в
частности лакунарных инфарктов, и внутримозговых кро-
воизлияний, тогда как уровень HDL2 не был связан с рис-
ком инсульта [14]. 

Эпидемиологические исследования, оценивающие три-
глицериды и ИИ, показали смешанные результаты вслед-
ствие использования различных уровней как натощак, так

и не натощак. Кроме того, при метаанализе 64 исследова-
ний, где выявлена связь между более высокими уровнями
триглицеридов и относительным риском инсульта (относи-
тельный риск 1,05, 95% ДИ 1,03–1,07) на каждые 10 мг/дл
увеличения базового уровня триглицеридов, статус
натощак или не натощак указан не был [15]. Исследования
также показали, что уровни триглицеридов обратно свя-
заны с риском ГИ [16]. Содержание липопротеина (а) –
ЛП(а) в плазме зависит от генетических факторов, с суще-
ственными различиями между этническими группами,
причем уровни являются самыми высокими среди афро-
американцев [17]. Изучение взаимосвязи между ЛП(a) и
риском ИИ дало смешанные результаты. В исследовании
«случай–контроль», в котором приняли участие 15 тыс. здо-
ровых, преимущественно белых врачей среднего возраста,
уровни ЛП(a) оказались не связаны с риском инсульта [18].
В европейской когорте уровни ЛП(a) в плазме также не свя-
заны с ИИ [19]. При анализе полученных результатов ис-
следования ARIC уровни ЛП(a)≥30 мг/мл связаны с повы-
шенным риском ИИ у чернокожих и белых женщин, но не
у белых мужчин [20]. В исследовании «случай–контроль»
NOMAS уровни ЛП(a)≥30 мг/дл в начале исследования свя-
заны с повышенным риском ИИ. Эта связь более выражена
среди мужчин и чернокожих [21]. Следовательно, влияние
ЛП(a) может зависеть от расово-этнических и других демо-
графических факторов, что диктует необходимость прове-
дения дополнительных исследований. 

Хотя дислипидемия является ФР коронарной болезни
сердца (КБС), большинство исследований не выявило связи
между дислипидемией и эмболическим инсультом [22]. Ги-
перинтенсивность белого вещества, или лейкоареоз, ассо-
циируется с ФР инсульта, так же как и возраст, АГ и куре-
ние [23]. Поскольку гиперинтенсивность белого вещества,
церебральные микрокровоизлияния и глубокие внутримоз-
говые кровоизлияния часто рассматриваются как различ-
ные проявления заболевания мелких сосудов, выявление
взаимосвязи между липидами и каждым из этих подтипов
патологии мелких сосудов, гиперинтенсивностью белого ве-
щества и церебральными микрокровоизлияниями может
помочь объяснить связь липидов с заболеванием мелких
сосудов. Исследования показали обратную зависимость
между дислипидемией и гиперинтенсивностью белого ве-
щества [24], а также церебральными микрокровоизлия-
ниями [25], предоставляя доказательства того, что более
низкие уровни липидов могут нарушать структуру или
функцию небольших сосудов. Приведенные выше доказа-
тельства обратной связи между заболеванием мелких сосу-
дов и гиперлипидемией можно отнести к той роли, которую
ХС играет в архитектуре и целостности нормального эндо-
телия мелких сосудов. Таким образом, низкие уровни ли-
пидов могут нарушать целостность эндотелия или эндоте-
лиальные репаративные процессы, вызывая «утечку» или
закупорку мелких сосудов. Точный механизм остается не-
определенным, и поэтому необходимы дополнительные ис-
следования, чтобы лучше охарактеризовать механизм этой
ассоциации. У пациентов с ИИ должен быть выполнен сы-
вороточный липидный профиль, включая общий ХС, ХС
ЛПНП, ХС ЛПВП и триглицериды [26]. С другой стороны,
учитывая нехватку доказательств, рутинное тестирование
на другие липидные компоненты, такие как ЛП(a) и суб-
фракции ЛПВП, не рекомендуется. Время измерения липи-
дов после инсульта может быть менее важным, чем после
инфаркта миокарда (ИМ), так как существуют доказатель-
ства того, что уровни липидов после инсульта не сни-
жаются так же заметно, как после ИМ [27]. 

Как отмечалось выше, ассоциации сосудистых событий с
триглицеридами были еще более выраженными в состоя-
нии не натощак. Следовательно, хотя липидный профиль
предпочтительно измеряется натощак, он, вероятно, может
быть проверен даже в состоянии без голодания [28] и в
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любое время после инсульта и должен включать, по мень-
шей мере, уровни общего ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП. В ре-
комендациях Европейского общества кардиологов (ESC) и
Европейского общества атеросклероза (EAS) 2019 г. подчер-
кивается, что дислипидемия может играть переменную
роль в патогенезе инсульта в соответствии с конкретной
этиологией. Связь между дислипидемией и атеротромбо-
тическими событиями, включая ИИ и ТИА, хорошо из-
вестна, в то время как связь дислипидемии с другими ти-
пами инсульта является неопределенной. Несмотря на это,
сопутствующий контроль над другими этиологическими
факторами, такими как АГ, имеет первостепенное значение.
После перенесенного ИИ или ТИА пациенты подвергаются
риску не только рецидивирующих цереброваскулярных со-
бытий, но также других серьезных сердечно-сосудистых со-
бытий (ССС), включая ИМ. Вторичная профилактическая
терапия статинами снижает риск рецидивов инсульта (на
12% на 1 ммоль/л снижения уровня ХС ЛПНП), ИМ и со-
судистой смерти [29, 30]. Объединенный анализ данных па-
циентов со стенозом сонной артерии с предшествующей те-
рапией статинами при ТИА сопровождался снижением
риска рецидивирующего раннего инсульта, что позволяет
как можно раньше начать прием статинов после инсульта
[31]. Статиновая терапия может привести к небольшому
увеличению риска ГИ, но данные об этом риске недосто-
верны [32]. ESC и EAS рекомендуют как снижение уровня
ХС ЛПНП на 50% от исходного уровня, так и абсолютную
цель лечения – ХС ЛПНП<1,4 ммоль/л (<55 мг/дл) для па-
циентов с очень высоким риском, в том числе пациентов,
перенесших ИИ. Для пациентов с высоким риском рекомен-
дуется снижение уровня ХС ЛПНП≥50% и целевой уровень
ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л (<70 мг/дл) [33]. 

Для достижения поставленных целей следует назначать
статины до максимально переносимой дозы. Терапия стати-
нами при профилактике инсульта показала, что в дополне-
ние к их сердечно-сосудистым преимуществам ингибиторы
3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктазы продемон-
стрировали эффективность в снижении риска инсульта. 
В исследованиях по профилактике инсульта использование
статинов сопровождалось  снижением риска развития ин-
сульта в пределах 11–40%. В исследовании HPS при приеме
симвастатина в дозе 40 мг/сут по сравнению с плацебо от-
мечено снижение риска инсульта на 25% без увеличения
риска ГИ [34] у пациентов с цереброваскулярными заболе-
ваниями без наличия в анамнезе КБС. Более агрессивное
лечение связано с дальнейшим снижением риска.

В исследовании TNT назначение аторвастатина в дозе 
80 мг в день ассоциировалось со снижением риска развития
инсульта на 25% по сравнению с аторвастатином в дозе 
10 мг в день, что коррелировало со снижением уровня ХС
ЛПНП. Кроме того, метаанализ терапии дислипидемии и
инсульта показал, что при каждом снижении уровня ХС
ЛПНП на 1 ммоль/л наблюдалось снижение относительного
риска ИИ приблизительно на 20% [29, 34, 35].

Прямые доказательства профилактики статинами вто-
ричного инсульта путем агрессивного снижения уровня ХС
представлены в исследовании SPARCL. Исследователями
рандомизирован 4731 пациент с инсультом или ТИА и ис-
ходным уровнем ХС ЛПНП 100–190 мг/дл до назначения
аторвастатина 80 мг по сравнению с плацебо начиная с 
1–6 мес после цереброваскулярного события (причем риск
рецидива инсульта со временем падает, особенно у пациен-
тов с атеросклерозом крупных артерий) [36], хотя важным
моментом является тот факт, что для острого ИИ с внезап-
ной окклюзией большого сосуда характерна потеря около
1,8 млн нейронов в минуту [37]. В течение медианного пе-
риода наблюдения (5 лет) аторвастатин ассоциировался с аб-
солютным снижением повторного риска развития инсульта
приблизительно на 2% (13,1% против 11,2%) с относитель-
ным снижением риска на 16% [36]. Преимущества статинов

в снижении риска были одинаковыми для всех подтипов ин-
сульта, а это означает, что все пациенты с ИИ, независимо
от подтипа, должны получать терапию статинами.

Однако современные клинические руководства профессио-
нальных обществ отражают несколько более консервативный
подход, рекомендуя терапию статинами с интенсивными ли-
пидснижающими эффектами (т.е. снижением уровня ХС
ЛПНП на ≥50%) для пациентов с ИИ или ТИА предположи-
тельно атеросклеротического происхождения [26]. В руковод-
ствах рекомендовано лечение пациентов, перенесших ин-
сульт, с уровнем ХС ЛПНП<100 мг/дл, однако это даже ниже,
чем критерии для включения в SPARCL, что отражает при-
знание того факта, что пациенты с инсультом имеют такой же
высокий риск развития ССЗ в будущем, как и пациенты с дру-
гими формами атеросклеротического заболевания, и приме-
нение статинов должно основываться на общем риске, а не
только на уровне липидов [38]. В текущих исследованиях рас-
сматривается роль терапии статинами, проводимой сразу
после инсульта, не только для снижения уровня липидов и
предотвращения повторного инсульта, но также для облегче-
ния церебрального повреждения, связанного с самим инсуль-
том [39]. 

Благоприятный плейотропный эффект статинов может
быть обусловлен механизмами, отличными от воздействия
на метаболизм ХС в печени. Механизм плейотропных эф-
фектов статинов объясняют блокадой 3-гидрокси-3-ме-
тилглютарил-коэнзима А-редуктазы печени. Считается,
что этот механизм включает регулирование процессов
пролиферации, дифференцировки, миграции и апоптоза
клеток, экспрессии эндотелиальной NO-оксидазы. В кли-
нических исследованиях на фоне лечения статинами на-
блюдались снижение уровня С-реактивного белка, провос-
палительных цитокинов, увеличение концентрации
антиоксидантов. Эти и другие потенциальные механизмы
включают ингибирование каскада воспаления, антиокси-
дантные эффекты, активацию синтазы оксида азота с после-
дующим увеличением мозгового кровотока, стабилизацию
бляшек и модулирование коагуляции и функции тромбоци-
тов. Эти механизмы не только профилактируют инсульт, но
также могут способствовать улучшению функциональных
результатов при ОНМК. В последних руководствах Амери-
канской кардиологической ассоциации и Американской ас-
социации инсульта рекомендована высокоинтенсивная те-
рапия статинами у пациентов с ИИ, предположительно
связанным с атеросклерозом, независимо от уровня ЛПНП.
Высокоинтенсивная терапия статинами определяется как
терапия, достаточная для снижения ХС ЛПНП как мини-
мум на 50%; конкретные целевые значения больше не пре-
доставляются. В руководствах далее рекомендуется, чтобы
применение терапии статинами у пациентов с неатероскле-
ротическими механизмами было основано на их общем сер-
дечно-сосудистом риске и сопутствующих состояниях [24].
Это также основано на рекомендациях Американского кол-
леджа кардиологов/Американской кардиологической ассо-
циации, в которых от определения уровня ЛПНП зависит
интенсивность терапии статинами [26]. Согласно этим ре-
комендациям, статиновую терапию рекомендуют пациен-
там:
1) с клиническим атеросклеротическим ССЗ (атеросклеро-

тический инсульт или ТИА и КБС);
2) ХС ЛПНП≥190 мг/дл;
3) возраст 40–75 лет, сахарный диабет (СД) и ХС ЛПНП 

70–189 мг/дл;
4) ХС ЛПНП 70–189 мг/дл без СД и предполагаемый 10-лет-

ний риск атеросклеротического ССЗ≥7,5% [26].
Высокоинтенсивная терапия статинами рекомендована

для пациентов в возрасте ≤75 лет, с низким риском возник-
новения осложнений статинами, с атеросклеротическим
ССЗ, ХС ЛПНП≥190 мг/дл или СД и 10-летним риском ате-
росклеротических ССЗ≥7,5%. Для других групп рекоменду-
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ется терапия статинами умеренной интенсивности (т.е. сни-
жение уровня ХС ЛПНП на 30–50%).

Однако с увеличением данных об эффективности стати-
нов выявляется ряд проблем и ограничений их использова-
ния. Так, у 1/3 пациентов с исходно высокими значениями
ХС ЛПНП не удается достичь целевых значений уровня ХС
ЛПНП на фоне приема максимально переносимых дозиро-
вок статинов. У ряда пациентов с увеличением дозировок
статинов повышается риск развития побочных эффектов
статинотерапии (миопатия, диабетогенное действие, гепа-
тотропные эффекты). Некоторые пациенты не могут до-
стичь целей лечения даже после максимальных доз статинов
и соблюдения образа жизни или нетерпимы к режимам с
высокими дозами, как рекомендовано в клинических руко-
водствах в соответствии с профилем риска пациентов. В си-
туациях, когда пациент принимает максимальную или мак-
симально переносимую дозу статина и не может достичь
целей лечения, будет полезным добавление дополнитель-
ного агента, снижающего уровень ХС ЛПНП [40].

Однозначный ответ на вопрос о преимуществе нестати-
новых липидоснижающих агентов для первичной или вто-
ричной профилактики инсульта не получен. Так, хотя ниа-
цин повышает уровень ЛПВП, его польза в снижении
риска цереброваскулярных событий остается неопределен-
ной. Метаанализ 11 исследований (n=9959) показал отсут-
ствие связи между использованием ниацина и риском раз-
вития инсульта (ОШ 0,88, 95% ДИ 0,50–1,54) [41].
Производные фибриновой кислоты также могут быть ис-
пользованы для снижения уровня триглицеридов и повы-
шения уровня ХЛ ЛПВП, но их эффективность в снижении
частоты инсультов остается неопределенной. В исследова-
нии VA-HIT среди мужчин с КБС и низким уровнем ХС
ЛПВП бензофибрат снижал риск инсульта на 31% (p=0,036)
[42]. Однако проведенный позже метаанализ, включавший
18 испытаний и более чем 45 тыс. пациентов, не представил
доказательств того, что фибраты снижают риск инсульта
(снижение риска 3%, ДИ -16–9%) [43]. 

С 1987 г., когда впервые одобрено применение статинов,
не было показано, что при добавлении к фоновой терапии
статинами нестатиновой липидомодифицирующей терапии
улучшаются сердечно-сосудистые исходы [44]. Однако все
изменилось в 2015 г., когда двойное слепое рандомизирован-
ное клиническое исследование IMPROVE-IT предоставило
данные, что эзетимиб при добавлении к фоновой терапии
симвастатином у больных с начальным острым коронарным
синдромом (ОКС) снижает сердечно-сосудистые события
(ССС) по сравнению с плацебо. Эзетимиб является гиполи-
пидемическим препаратом, который ингибирует всасыва-
ние кишечного ХС, связываясь с белком Ниманна–Пика 
C1-like 1 (NPC1L1), транспортером ХС [45, 46]. Ингибитор
абсорбции ХС эзетимиб является одним из нестатиновых
препаратов, который дополнительно снижает риск атеро-
склеротических ССЗ при добавлении к статину, что приво-
дит к умеренному снижению уровня ХС ЛПНП примерно
на 20%, а аполипопротеин В – на 11–16% [47]. В клинических
исследованиях эзетимиб в качестве монотерапии снижает
уровень ХС ЛПНП у пациентов с гиперлипидемией на 15–
22%. Комбинированная терапия статинами обеспечивает
постепенное снижение уровня ХС ЛПНП на 15–20%, что
приводит к общему снижению ХС ЛПНП на 34–61% [40].

При проведении исследования IMPROVE-IT обследованы
18 144 пациента с ОКС в течение 10 дней до рандомизации.
Пациенты рандомизированы на две подгруппы («симвастатин
+ эзетимиб» и «симвастатин монотерапия») и наблюдались в
среднем в течение 6 лет. Исследование разработано для изуче-
ния влияния эзетимиба на клинические исходы (первичным
исходом был комбинированный исход фатальных и нефаталь-
ных ССС), а не на суррогатные исходы (такие как снижение
уровня ХС ЛПНП). Оценены частота и предикторы инсульта
после ОКС. Кроме того, изучена эффективность эзетимиба по-

верх симвастатина для предупреждения инсульта и других
ССС, особенно у пациентов с предшествующим инсультом в
анамнезе. Из 18 144 пациентов, перенесших ОКС, 3,5% испы-
тали по крайней мере один инсульт во время медианного на-
блюдения в течение 6 лет. В результате исследования вы-
явлено, что наличие в анамнезе предшествующего инсульта
как независимый предиктор рецидивирующего ОНМК более
чем в 3 раза повышает риск инсульта [48]. Другими независи-
мыми предикторами инсульта были: возраст ≥75 лет, фибрил-
ляция предсердий, предшествующий ИМ, нарушение функ-
ции почек и сердечная недостаточность. Фибрилляция
предсердий, сердечная недостаточность и АГ в анамнезе яв-
лялись предикторами развития ГИ во время наблюдения. На-
блюдалось незначительное большее количество ГИ в группе
«эзетимиб + симвастатин» по сравнению с группой «симва-
статин монотеапия» (р=0,11) [49]. 

Оценивая общее количество событий, включая первый и
все повторяющиеся инсульты, комбинированное использо-
вание эзетимиба и симвастатина снижало развитие инсульта
любой этиологии (ОШ 0,83, 95% ДИ 0,70–0,98; p=0,029) и ИИ
(ОШ 0,76, 95% ДИ 0,63–0,91; p=0,003). Пациенты, перенесшие
инсульт до рандомизации, имели более высокий риск реци-
дива и продемонстрировали снижение абсолютного риска на
8,6% для инсульта любой этиологии (10,2% против 18,8%; ко-
личество, необходимое для лечения, – 12; ОШ 0,60, 95% ДИ
0,38–0,95; p=0,030) и 7,6% для ИИ (8,7% против 16,3%; коли-
чество, необходимое для лечения, – 13; ОШ 0,52, 95% ДИ
0,31–0,86; p=0,011) при добавлении эзетимиба к симваста-
тину. Частота заранее определенных побочных эффектов со
стороны мышц, желчного пузыря, печени и развития рака
была одинаковой в обеих группах. Из результатов исследо-
вания IMPROVE-IT можно сделать вывод, что снижение
риска с помощью эзетимиба определяется в большей степени
уровнем общего сердечно-сосудистого риска, чем степенью
дислипидемии. Клиническое преимущество эзетимиба со-
провождалось более низкими уровнями ХС ЛПНП по
сравнению с плацебо (в среднем 1,4 ммоль/л против 
1,8 ммоль/л), как и следовало ожидать от действия эзетимиба
как ингибитора абсорбции ХС. Однако идентификация па-
циентов, получавших эзетимиб, была бы улучшена, если бы
оценка риска включала базовые уровни ХС ЛПНП или, воз-
можно, плазменные маркеры абсорбции ХС [50].

Данные эффективности комбинированного применения
розувастатина и эзетимиба получены по результатам 8-не-
дельного двойного слепого многоцентрового рандомизиро-
ванного контролируемого исследования I-ROSETTE Study
(Ildong ROSuvastatin & ezETimibe для гиперхолестерине-
мии), проведенного в 20 больницах Республики Корея. Слу-
чайным образом 396 пациентам с гиперхолестеринемией
назначали прием эзетимиба 10 мг/розувастатина 20 мг, эзе-
тимиба 10 мг/розувастатина 10 мг, эзетимиба 10 мг/розува-
статина 5 мг, розувастатина 20 мг, розувастатина 10 мг или
розувастатина 5 мг в соотношении 1:1:1. Первичной конеч-
ной точкой была разница в среднем процентном изменении
исходного уровня ЛПНП после 8 нед лечения между груп-
пами, получавшими эзетимиб/розувастатин и розувастатин.
В течение 8-недельного периода лечения сравнивали 
6 схем лечения (монотерапия розувастатином в дозе 5, 10 и
20 мг в сравнении с режимами с одинаковыми дозами, до-
бавлением розувастатина в дозе 10 мг эзетимиба). Процент-
ное изменение исходного уровня в скорректированном
среднем уровне ЛПНП после 8 нед лечения составило -57,0%
(2,1%) и -44,4% (2,1%) в группах эзетимиба с розувастатином
и розувастатина соответственно (р<0,001). Эффективность
снижения ЛПНП в каждой комбинации эзетимиба с розу-
вастатином выше, чем при изолированном назначении со-
ответствующих доз розувастатина [51].

В Кокрановском обзоре данных 26 исследований с участием
23 499 участников оценены эффекты эзетимиба в сочетании
с другими гиполипидемическими средствами по сравнению
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с эффектами изолированного назначения гиполипидемиче-
ских средств для лечения ССЗ. Эзетимиб совместно со стати-
нами умеренно снижает риск комбинированных исходов
(смерть от ССЗ, инфаркта или инсульта). Однако добавление
эзетимиба к статинам или фенофибрату практически не
влияет на смерть от любой причины. Эзетимиб со статинами
может снизить потребность в коронарной реваскуляризации.
Важное значение имеет возможность гиполипидемической
терапии у гепатокомпрометированных пациентов, поэтому
нами сделан обзор литературы по липидснижающей страте-
гии, в том числе с использованием эзетимиба, а также его
комбинации с другими гиполипидемическими средствами, ее
влиянию на атерогенную дислипидемию, гликемический про-
филь и морфологические изменения при неалкогольной жи-
ровой болезни печени [52]. Добавление эзетимиба к статинам
или фенофибрату может дополнительно снизить уровень ли-
пидов крови, в том числе ХС ЛПНП, общего ХС и триглице-
ридов, и, вероятно, повысить уровень ХС ЛПВП. Ни одно из
включенных исследований не сообщало о качестве жизни,
связанном со здоровьем. Существует недостаточно доказа-
тельств, подтверждающих использование монотерапии эзе-
тимибом для профилактики, и эта тема требует дальнейшего
изучения [53]. 

Добавление ингибитора протеиновой конвертазы субтили-
зин/кексин типа 9 (PCSK9) рекомендуется пациентам с очень
высоким риском, которые не достигают целей лечения при
максимально переносимой дозе статина и эзетимиба. PCSK9
представляет собой печеночную протеазу, которая разрушает
печеночные рецепторы ЛПНП, приводя к повышению
уровня ХС ЛПНП в сыворотке крови. Ингибиторы монокло-
нальных антител к PCSK9 являются новыми парентерально
вводимыми гиполипидемическими средствами, которые, как
показано, снижают ХС ЛПНП на 60–70% при добавлении к
терапии статинами [54]. Метаанализ 24 рандомизированных
исследований, включающих более 10 тыс. человек, принимав-
ших ингибиторы PCSK9, выявил значительное снижение
смертности от всех причин (OШ 0,45, 95% ДИ 0,23–0,86), в том
числе ИМ (OШ 0,49, ДИ 0,26–0,93) [55]. Кроме того, III фаза
исследования показала, что алирокумаб, один из ингибиторов
PCSK9, связан со снижением ЛПНП на 62%, что привело к
снижению риска основных ССС на 48%. Тем не менее не было
значимой разницы в риске развития инсульта между груп-
пами лечения и контроля (0,6% против 0,3%, р=0,35), хотя по-
зитивная тенденция все же отмечалась. У пациентов, полу-
чавших алирокумаб, чаще возникали некоторые побочные
эффекты, в том числе миалгии, реакции в месте инъекции,
офтальмологические и нейрокогнитивные события (включая
ухудшение памяти и спутанность сознания) [56]. Механизмы
когнитивных изменений неопределенны, но могут отражать
изменения в целостности белого вещества в условиях крайне
низких уровней ЛПНП. 

Эволокумаб — это моноклональное антитело, ингиби-
рующее PCSK9, которое, как показано в рандомизирован-
ном открытом исследовании (n=4465), превосходит стан-
дартное лечение (70% которого включало терапию
статинами) в снижении ССС по сравнению со средним пе-
риодом наблюдения 11,1 мес (ОШ 0,47, 95% ДИ 0,28–0,78) с
аналогичным общим профилем серьезных неблагопри-
ятных событий (7,5% в каждой группе). Однако у большего
числа пациентов, принимавших эволокумаб, наблюдался
нейрокогнитивный дефицит (0,9% против 0,3%) [57]. Эти
моноклональные антитела в настоящее время одобрены
Управлением по контролю пищевых продуктов и лекарств
США, но их применение может быть затруднено необходи-
мостью инъекций. Таким образом, необходимо проведение
рандомизированных клинических исследований, чтобы до-
казать безопасность и эффективность эволокумаба, а также
других ингибиторов PCSK9 в качестве дополнительного ги-
полипидемического средства у пациентов, получающих ста-
тины при повышенном уровне ЛПНП, для первичной и вто-

ричной профилактики инсульта, особенно в свете возмож-
ных нейрокогнитивных эффектов.

заключение
Подводя итог, можно констатировать, что комбинирован-

ная гиполипидемическая терапия имеет свои преимуще-
ства, снижая риск цереброваскулярных осложнений и улуч-
шая общий прогноз. Однако вопрос широкого применения
комбинированной гиполипидемической терапии при ате-
росклеротических и цереброваскулярных заболеваниях все
еще остается открытым, в связи с чем требуются целена-
правленные рандомизированные клинические исследова-
ния, где должны быть продемонстрированы безопасность
и эффективность комбинированной гиполипидемической
терапии. 
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введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является одним из самых

частых факторов риска развития ишемического инсульта
(ИИ) [1]. До недавнего времени единственным эффективным
средством профилактики ИИ и системной эмболии счита-
лись антагонисты витамина K (варфарин). Появление пря-
мых оральных антикоагулянтов (ПОАК) существенно допол-
нило арсенал антитромботических препаратов, назначаемых

пациентам с неклапанной ФП для профилактики ИИ и тром-
боэмболических событий в целом. Более того, результаты 
4 рандомизированных контролируемых исследований III
фазы убедительно продемонстрировали сопоставимые по-
казатели эффективности по сравнению с варфарином и луч-
ший профиль «риск–польза» при назначении ПОАК (даби-
гатрана, ривароксабана, апиксабана, эдоксабана) пациентам
с неклапанной ФП [2–5]. Опубликованный в 2019 г. метаана-
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Аннотация
Введение. Прямые оральные антикоагулянты обладают сопоставимыми показателями эффективности по сравнению с варфарином и демонстри-
руют лучший профиль «риск–польза» в профилактике инсульта у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий. Частота развития ишеми-
ческого инсульта на фоне их приема составляет около 1–2% в год. Проведение системной тромболитической терапии (ТЛТ) рекомбинантным тка-
невым активатором плазминогена ограничено пациентам с ишемическим инсультом, развившимся на фоне приема прямых оральных
антикоагулянтов. Применение специфического антагониста дабигатрана – идаруцизумаба – обеспечивает полную инактивацию антикоагулянтной
активности препарата в течение нескольких минут, что позволяет выполнять ТЛТ больным с ИИ, получающим дабигатран.
Материалы и методы. Проанализированы доступные демографические, клинические и нейровизуализационные данные всех (9) пациентов, кото-
рым выполнялась ТЛТ с использованием идаруцизумаба в России, с ноября 2019 по октябрь 2020 г.
Результаты. Средний возраст пациентов составил 71 [59; 75] год, ТЛТ выполнялась 5 (55,6%) мужчинам и 4 (44,6%) женщинам. Оценка по шкале
NIHSS перед выполнением ТЛТ составила 15 [10; 16] баллов, на 10–14-е сутки инсульта – 3 [2; 4] балла. В 1/2 случаев к моменту перевода пациента
на реабилитационный этап оценка по модифицированной шкале Рэнкина составила 2 балла, в 1/2 – 3 балла. У 7 пациентов отмечалось формиро-
вание инфаркта головного мозга по данным компьютерной томографии (КТ) через 24 ч после ТЛТ, в одном случае КТ-признаков острого ишемиче-
ского поражения мозга не выявлено. В 5 случаях зарегистрированы КТ-признаки геморрагической трансформации, в 3 случаях геморрагической
трансформации не зафиксировано.
Заключение. Нейтрализация антикоагулянтного эффекта дабигатрана с использованием его специфического антагониста идаруцизумаба является
обоснованной перед выполнением ТЛТ в условиях региональных сосудистых центров Российской Федерации.
Ключевые слова: дабигатран, идаруцизумаб, тромболизис, ишемический инсульт.
Для цитирования: Домашенко М.А., Лоскутников М.А. и др. Российский опыт применения идаруцизумаба для нейтрализации антикоагулянтного
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Abstract
Background. Direct oral anticoagulants are preferentially used for the prevention of stroke compared to warfarin for non-valvular atrial fibrillation because of their
favorable risk-benefit profile. Approximately 1–2% of patients with non-valvular atrial fibrillation taking direct oral anticoagulants are expected to develop acute isc-
hemic stroke (AIS). Thrombolytic treatment with i.v. recombinant tissue plasminogen activator (rtPA) is limited in such patients. Idarucizumab is a specific antagonist
of dabigatran which completely reverses its anticoagulant activity within a few minutes and is reported to be used in the context of i.v. thrombolysis in AIS.
Materials and methods. We performed the systematic review of all available clinical data of 9 cases of rtPA treatment following the administration of idarucizumab
in Russian Federation starting from November 2019 until October 2020.
Results. The median age of 9 patients (55.6% males) was 71 [59; 75] years. The median NIHSS score at admission was 15 [10; 16]; the median NIHSS score
on day 10–14 after rtPA treatment 3 [2; 4]. A half of patients was modified Rankin scale (mRS) 2 and a half was mRS 3 on day 10-14 after the stroke. Brain
infarction on CT developed in 7 patients 24 hours after trPA treatment, in 1 case there were no ischemic lesion on CT. Hemorrhagic transformation (HT) developed
in 5 cases, 3 patients had no HT on CT scan.
Conclusion. Idaricuzumab administration prior to rtPA thrombolysis appeared to be safe and feasible in AIS patients in comprehensive stroke units in Russian Federation.
Key words: dabigatran, idarucizumab, thrombolysis, ischemic stroke.
For citation: Domashenko M.A., Loskutnikov M.A., et al. The systematic analysis of idarucizumab administration prior to intravenous thrombolysis in acute
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лиз A. Mitchell и соавт., в который включено 9 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, проводивших
сравнение ПОАК с варфарином, еще раз подтвердил это по-
ложение. У больных неклапанной ФП ПОАК дополнительно
снижали смертность от всех причин на 12%, от сердечно-со-
судистых – на 16%. При этом на фоне ПОАК меньше частота
«больших» и фатальных кровотечений [6].

Несмотря на доказанную профилактическую эффектив-
ность ПОАК, частота развития ИИ на фоне их приема у паци-
ентов с неклапанной ФП составляет около 1–2% в год [7, 8].
Согласно международным рекомендациям проведение си-
стемной тромболитической терапии (ТЛТ) рекомбинантным
тканевым активатором плазминогена (rtPA) ограничено паци-
ентам с ИИ, развившимся на фоне приема ПОАК. Так, воз-
можно выполнение ТЛТ у больных спустя 48 ч после установ-
ленного последнего приема ПОАК, т.е. времени,
перекрывающего два периода полувыведения препарата, в
частности дабигатрана [9, 10]. В случае возможности выпол-
нения анализа крови на содержание дабигатрана выполнение
ТЛТ может быть обоснованным, если пациент принимал
ПОАК в течение 12 ч до ИИ, но лабораторное исследование
доказывает его низкую активность [11]. Тем не менее данный
анализ выполним далеко не во всех центрах, а также абсо-
лютные границы «низкой активности» дабигатрана, безопас-
ные для выполнения ТЛТ, пока не разработаны. Традицион-
ные коагулологические тесты, такие как измерение
международного нормализованнного отношения, активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ),
тромбинового времени (ТВ) обладают ограниченной инфор-
мативностью в отношении антикоагулянтного эффекта
ПОАК. Однако, по мнению ряда экспертов, нормальные ТВ
и АЧТВ, исключающие существенный антикоагулянтный эф-
фект ПОАК (в частности, дабигатрана), позволяют рассмат-
ривать возможность выполнения ТЛТ [12].

Регистрация и появление на рынке специфического анта-
гониста дабигатрана – идаруцизумаба – в значительной сте-
пени позволили уменьшить ограничения выполнения ТЛТ у
пациентов, находящихся на терапии дабигатраном. Данный
препарат представляет собой моноклональное антитело к да-
бигатрану. Эффективность и безопасность применения ида-
руцизумаба доказаны в многоцентровом открытом исследо-
вании III фазы RE-VERSE AD. Стандартная дозировка 5 г
идаруцизумаба обеспечивает полную инактивацию антикоа-
гулянтной активности препарата в течение нескольких минут
[13]. Первоначально идаруцизамаб разработан с целью ниве-
лирования антикоагулянтного эффекта дабигатрана для лече-
ния жизнеугрожающих кровотечений, в том числе в экстрен-
ной хирургии. До настоящего времени отсутствуют
клинические исследования выполнения ТЛТ при ИИ у паци-
ентов, получавших дабигатран, с использованием идаруцизу-
маба. Вместе с тем к настоящему времени уже накоплен до-
статочный опыт клинического применения идаруцизумаба
для нейтрализации антикоагулянтного эффекта дабигатрана
у пациентов с ИИ перед выполнением ТЛТ, обобщенный в се-
риях клинических наблюдений и систематических анализов
[14–16]. В опубликованном в 2019 г. обновленном националь-
ном клиническом протоколе «Реперфузионная терапия ише-
мического инсульта» достаточно подробно представлен ал-
горитм проведения ТЛТ у пациентов, принимающих ПОАК,
в том числе с применением идаруцизумаба [17].

Материалы и методы
В данный систематический обзор включены все случаи

клинического применения идаруцизумаба перед выполне-
нием ТЛТ в Российской Федерации, зарегистрированные к
моменту написания статьи (октябрь 2020 г.).

Критериями включения в анализ явились: пациенты
старше 18 лет, клиническая картина ИИ, отсутствие данных
о внутричерепном кровоизлиянии при нейровизуализации,
факт назначения дабигатрана в дозировке 110 или 150 мг 

1 или 2 раза в сутки, назначение идаруцизумаба перед выпол-
нением ТЛТ.

Информация о пациентах предоставлена отделом фарма-
кологической безопасности компании Boehringer Ingelheim.
Запрашиваемая и анализируемая информация включала
пол и возраст пациентов, дозу дабигатрана, данные коагу-
лологических тестов перед введением идаруцизумаба (ТВ и
АЧТВ), оценку выраженности неврологической симптома-
тики по шкале инсульта Национальных институтов здо-
ровья США (NIHSS) перед выполнением ТЛТ, время от мо-
мента развития инсульта до начала ТЛТ, дозу rtPA,
результаты нейровизуализации через 24 ч после выполне-
ния ТЛТ (появление очага ишемии, наличие и тип гемор-
рагической трансформации по классификации ECASS),
оценку выраженности неврологической симптоматики по
шкале NIHSS на 10–14-е сутки ИИ (что в большинстве слу-
чаев соответствовало моменту перевода из отделения нев-
рологии для больных с острым нарушением мозгового кро-
вообращения на реабилитационный этап), оценку
функционального исхода ИИ по модифицированной шкале
Рэнкина (mRS) на 10–14-е сутки ИИ, а также иные важные
с клинической точки зрения особенности течения ИИ.

Результаты
На момент написания статьи в РФ зафиксировано 9 слу-

чаев назначения идаруцизумаба с целью инактивации ан-
тикоагулянтного эффекта дабигатрана перед выполнением
ТЛТ у пациентов с ИИ (см. таблицу).

клинические данные
Средний возраст пациентов составил 71 [59; 75] год, ТЛТ

выполнялась 5 (55,6%) мужчинам и 4 (44,6%) женщинам.
Информация о выраженности неврологической симпто-

матики доступна в 7 случаях: оценка по шкале NIHSS перед
выполнением ТЛТ составила в среднем 15 [10; 16] баллов, 
4 (57,1%) пациента имели среднетяжелый ИИ с оценкой вы-
раженности неврологических нарушений от 5 до 15 баллов
по шкале NIHSS, 3 (42,9%) – тяжелый ИИ с оценкой по
шкале NIHSS 16 баллов и более.

Информация о дозировке дабигатрана доступна в 5 слу-
чаях: 110 мг 2 раза в сутки препарат принимался 1 пациен-
том, 150 мг 1 раз в сутки – 3, 150 мг 2 раза в сутки – 1.

Информация о времени от момента развития инсульта до
начала ТЛТ предоставлена в 6 случаях, о дозе rtPA – в 5: в
среднем ТЛТ выполнялась через 195 [180; 233] мин от по-
явления первых клинических симптомов заболевания.
Средняя доза rtPA составила 81 [72; 90] мг.

Лабораторные данные
Информация о выполнении стандартных коагулологиче-

ских тестов (ТВ и АЧТВ) доступна в 5 случаях: только ТВ –
в 2, только АЧТВ – в 1, ТВ и АЧТВ – у 2 пациентов. В 3 из 
4 случаев определения ТВ оно повышено более 20 с. Во всех
случаях определения АЧТВ оно повышено более 34 с.

клинические исходы 
и данные нейровизуализации

Информация о выраженности неврологической симпто-
матики в динамике острого периода ИИ доступна в 6 слу-
чаях: оценка по шкале NIHSS на 10–14-е сутки ИИ соста-
вила в среднем 3 [2; 4] балла. При этом в 1/2 случаев спустя
сутки имело место уменьшение выраженности неврологи-
ческих нарушений на 4 и более балла по шкале NIHSS (так
называемое «драматическое улучшение»), в одном – нарас-
тание неврологической симптоматики до 10 баллов с после-
дующим регрессом к 10-м суткам. Также в 1/2 случаев к мо-
менту перевода пациента из отделения неврологии для
больных с острым нарушением мозгового кровообращения
(ОНМК) на реабилитационный этап оценка по mRS соста-
вила 2 балла, в 1/2 – 3 балла. Следует также отметить, что в



Maksim A. Domashenko, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (9): 52–56.

54                                                                                                                                                                       CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №9 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 9

Да
нн

ые
 р

ос
си

йс
ки

х 
па

ци
ен

то
в,

 п
ол

уч
ав

ш
их

 и
да

ру
ци

зу
ма

б,
 п

ер
ед

 в
ып

ол
не

ни
ем

 Т
ЛТ

Кл
ин

ик
а

Да
та

 Т
ЛТ

Во
зр

ас
т,

ле
т

По
л

До
за

 д
а-

би
га

т-
ра

на
,

мг
/к

ра
т-

но
ст

ь

Вр
ем

я
ст

ар
та

 Т
ЛТ

(о
т р

аз
ви

-
ти

я 
си

мп
-

то
ма

ти
ки

),
ми

н

ТВ
, с

АЧ
ТВ

, с
До

за
rtP

A,
 м

г
NI

HS
S

пе
ре

д
ТЛ

Т

NI
HS

S 
на

10
–1

4-
е

су
тк

и

m
RS

 н
а

10
–1

4-
е

су
тк

и

Пр
из

на
ки

 и
н-

ф
ар

кт
а 

на
 К

Т
че

ре
з 2

4 
ч

Ге
мо

рр
аг

и-
че

ск
ая

тр
ан

сф
ор

-
ма

ци
я 

на
КТ

 ч
ер

ез
 

24
 ч

Ум
ен

ьш
е-

ни
е 

по
NI

HS
S 

на
 

4 
и 

бо
ле

е
ба

лл
ов

 в
те

че
ни

е
су

то
к

Ос
об

ен
но

ст
и

Ни
жн

ий
 Н

ов
го

-
ро

д
18

.11
.2

01
9

84
м

11
0 

мг
 

2 
ра

за
 

в 
су

тк
и

18
0

80
Не

-
из

ве
ст

но
72

11
4

3

Ин
ф

ар
кт

 в
 в

ер
-

те
бр

ал
ьн

о-
ба

-
зи

ля
рн

ом
 б

ас
-

се
йн

е 
(л

ев
ая

ге
ми

сф
ер

а 
мо

з-
же

чк
а)

ГИ
 1

-го
 ти

па
Не

т
Вы

яв
ле

ни
е 

пр
из

на
ко

в 
по

вт
ор

-
но

го
 И

И 
в 

ба
сс

ей
не

 п
ра

во
й

СМ
А

Но
во

ро
сс

ий
ск

28
.0

1.
20

20
71

м
Не

-
из

ве
ст

но
Не

из
ве

ст
но

Не
-

из
-

ве
ст

но
Не

-
из

ве
ст

но
Не

-
из

-
ве

ст
но

Не
-

из
ве

ст
но

Не
-

из
ве

ст
но

Не
-

из
-

ве
ст

но
Да

, д
ет

ал
и 

не
-

из
ве

ст
ны

ГИ
 1

-го
 ти

па
Не

т
В 

те
че

ни
е 

не
де

ли
 о

тм
еч

ал
ас

ь
по

ло
жи

те
ль

на
я 

ди
на

ми
ка

 
в 

со
ст

оя
ни

и 
па

ци
ен

та
. В

 д
ал

ь-
не

йш
ем

 п
ац

ие
нт

 ск
он

ча
лс

я

Вл
ад

ив
ос

то
к

03
.0

3.
20

20
69

ж
15

0 
мг

 
1 

ра
з 

в 
су

тк
и

27
0

18
9

54
,3

67
,5

16
2

2
Ин

ф
ар

кт
 в

 б
ас

-
се

йн
е 

ле
во

й
СМ

А
ГИ

 1
-го

 ти
па

Не
т

Пр
ог

ре
сс

ив
но

е 
ух

уд
ше

ни
е

си
мп

то
ма

ти
ки

 п
ер

ед
 Т

ЛТ
 в

о
вр

ем
я 

на
хо

жд
ен

ия
 п

ац
ие

нт
ки

 в
ст

ац
ио

на
ре

 с 
2 

до
 1

6 
ба

лл
ов

 п
о

шк
ал

е 
NI

HS
S

Ка
ме

нс
к-

Ур
ал

ьс
ки

й
12

.0
3.

20
20

47
ж

15
0 

мг
 

1 
ра

з 
в 

су
тк

и
18

0
50

Не
-

из
ве

ст
но

90
16

4
3

Ин
ф

ар
кт

 в
 б

ас
-

се
йн

е 
пр

ав
ой

СМ
А

Не
т

Да

Кр
ас

но
яр

ск
08

.0
4.

20
20

75
м

Не
-

из
ве

ст
но

Не
из

ве
ст

но
Не

-
из

-
ве

ст
но

Не
-

из
ве

ст
но

Не
-

из
-

ве
ст

но
9

8 
(с

ра
зу

по
сл

е
ТЛ

Т)

Не
-

из
-

ве
ст

но
Да

, д
ет

ал
и 

не
-

из
ве

ст
ны

Па
ре

нх
им

а-
то

зн
ая

 ге
-

ма
то

ма
 1

-го
ти

па
Не

т

М
ос

кв
а

20
.0

5.
20

20
57

м
15

0 
мг

 
2 

ра
за

 в
су

тк
и

15
3

17
,6

37
,4

81
15

2
2

Ин
ф

ар
кт

 в
 б

ас
-

се
йн

е 
ле

во
й 

пе
-

ре
дн

ей
 м

оз
го

-
во

й 
ар

те
ри

и
Не

т
Да

Са
нк

т-
Пе

те
р-

бу
рг

29
.0

7.
20

20
79

ж
Не

-
из

ве
ст

но
24

0
Не

-
из

-
ве

ст
но

Не
-

из
ве

ст
но

Не
-

из
-

ве
ст

но
17

4
3

Не
т

Не
т

Да
ТЛ

Т 
с п

ос
ле

ду
ющ

ей
 тр

ом
бо

эк
с-

тр
ак

ци
ей

Ки
ро

в
03

.0
8.

20
20

71
м

Не
-

из
ве

ст
но

Не
из

ве
ст

но
Не

-
из

-
ве

ст
но

Не
-

из
ве

ст
но

Не
-

из
-

ве
ст

но
Не

-
из

ве
ст

но
Не

-
из

ве
ст

но
Не

-
из

-
ве

ст
но

Не
из

ве
ст

но
Не

из
ве

ст
но

Не
из

ве
ст

но

М
аг

ни
то

го
рс

к
11

.0
9.

20
20

59
ж

15
0 

мг
 

1 
ра

з 
в 

су
тк

и
21

0
Не

-
из

-
ве

ст
но

60
,9

90
5

2
2

Ин
ф

ар
кт

 в
 б

ас
-

се
йн

е 
пр

ав
ой

за
дн

ей
 м

оз
го

-
во

й 
ар

те
ри

и
ГИ

 1
-го

 ти
па

Не
т

Не
ко

нт
ро

ли
ру

ем
ая

 А
Г, 

ис
по

ль
-

зо
ва

ни
е 

па
ре

нт
ер

ал
ьн

ых
 ги

по
-

те
нз

ив
ны

х п
ре

па
ра

то
в 

во
 в

ре
мя

ТЛ
Т

Пр
им

еч
ан

ие
. Р

ан
жи

ро
ва

нн
о 

по
 д

ат
ам

 в
ып

ол
не

ни
я 

ТЛ
Т.

 С
М

А 
– 

ср
ед

ня
я 

мо
зг

ов
ая

 а
рт

ер
ия

.



Maksim A. Domashenko, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (9): 52–56.

CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №9 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 9 55

одном из 9 случаев использования идаруцизамаба перед вы-
полнением ТЛТ в течение недели отмечалась положитель-
ная динамика в состоянии пациента, однако в дальнейшем
он скончался. Причина летального исхода и сроки его на-
ступления авторам статьи недоступны.

Информация о данных нейровизуализации через 24 ч
после выполнения ТЛТ предоставлена в 8 случаях: у 7 (87,5%)
пациентов отмечалось формирование инфаркта головного
мозга по данным спиральной компьютерной томографии
(КТ), в одном случае КТ-признаков острого ишемического
поражения мозга не выявлено. В 5 (62,5%) случаях зареги-
стрированы КТ-признаки геморрагической трансформации:
у 4 пациентов по типу петехиальных кровоизлияний (гемор-
рагический инфаркт – ГИ 1-го типа по классификации
ECASS), у одного – по типу паренхиматозной гематомы 
1-го типа. В 3 (37,5%) случаях геморрагической трансформа-
ции при выполнении контрольной КТ не выявлено.

клинический пример
Пациентка В. 59 лет поступила в Региональный сосуди-

стый центр АНО ЦКМСЧ Магнитогорска с жалобами на
нарушение зрения, легкую слабость в правой руке и ноге.

Из анамнеза известно, что более 10 лет наблюдалась тера-
певтом по поводу артериальной гипертонии (АГ). Постоянно
принимала гипотензивную терапию (эналаприл, индапамид),
артериальное давление не контролировала. Несколько лет
назад выявлена постоянная форма ФП. Постоянно прини-
мала дабигатран 150 мг 2 раза в сутки, однако в течение по-
следнего месяца самостоятельно снизила дозировку до 
150 мг 1 раз в день. Также в анамнезе морбидное ожирение,
сахарный диабет 2-го типа. Гликемию контролировала эпи-
зодически, постоянно принимала метформин.

Заболела остро, в дневные часы: остро развились сла-
бость в правых конечностях, правосторонняя гомонимная
гемианоспия. Время от дебюта симптомов до госпитализа-
ции в стационар (time to door) составило 165 мин.

При поступлении состояние тяжелое. Кожные покровы
чистые. Повышенного питания. Дыхание самостоятельное,
ритмичное, везикулярное, хрипов нет, частота дыхатель-
ных движений – 18 в минуту. Артериальное давление –
240/120 мм рт. ст. Частота сердечных сокращений – 100 в
минуту, пульс аритмичный. Живот мягкий, безболезнен-
ный при пальпации. Мочеиспускание контролирует.

В неврологическом статусе – в сознании (оценка по шкале
комы Глазго – ШКГ 15 баллов). Менингеальные симптомы
отрицательные. Со стороны черепных нервов: правосторон-
няя гомонимная гемианопсия, сглаженность правой носо-
губной складки, легкая дизартрия. Легкий правосторонний
гемипарез. Оценка по шкале инсульта NIHSS – 5 баллов.

Пациентке проведен общепринятый для пациентов с
ОНМК комплекс обследований и консультаций (в соответ-
ствии с приказом от 15.11.2012 №928н «Об утверждении
Порядка оказания медицинской помощи больным с ост-
рыми нарушениями мозгового кровообращения»). По дан-
ным магнитно-резонансной томографии (МРТ) выявлено
повышение МР-сигнала в режиме DWI, отсутствующее на
FLAIR-изображениях, в глубоких отделах левого полуша-
рия большого мозга (рис. 1).

Клинический диагноз: ОНМК по ишемическому типу в
левом полушарии головного мозга (вертебрально-базиляр-
ном бассейне), предварительно, кардиоэмболический подтип
по классификации TOAST. АГ 3-й степени. Ишемическая бо-
лезнь сердца: атеросклеротический кардиосклероз, посто-
янная форма ФП. Хроническая сердечная недостаточность
2а, II функциональный класс. Сахарный диабет 2-го типа.
Ожирение 3-й степени.

Учитывая клиническую картину ОНМК, МР-признаки
острой ишемии (несоответствие между выявленными из-
менениями в режимах DWI и FLAIR), отсутствие МРТ-дан-
ных о внутричерепном кровоизлиянии, время от дебюта

очаговой неврологической симптоматики менее 4,5 ч, вы-
раженность неврологических нарушений (5 баллов по
шкале NIHSS), пациентке показано выполнение ТЛТ.

Вместе с тем последний прием дабигатрана был менее чем за
12 ч до развития инсульта. По данным коагулограммы отмеча-
лось удлинение АЧТВ до 60,9 с. По техническим причинам ана-
лиз ТВ невозможен. С целью нейтрализации антикоагулянтного
эффекта дабигатрана введен его специфический антагонист
идаруцизумаб в дозе 5 г, что позволило после стабилизации ге-
модинамических показателей (парентеральное введение уради-
дила, пентамина) начать ТЛТ. Время от «двери до иглы» (door
to needle time) составило 45 мин, доза rtPA – 90 мг.

В течение последующих часов у пациентки сохранялась
стойкая гипертензия до 240/120 мм рт. ст., требовавшая не-
прерывного парентерального введения гипотензивных пре-
паратов. Через 4 ч после окончания ТЛТ в неврологическом
статусе отмечалась отрицательная динамика в виде оглуше-
ния (ШКГ – 14), появления сенсорной афазии, нарастания
выраженности дизартрии, углубления правостороннего ге-
мипареза до умеренного (10 баллов по шкале NIHSS).

При контрольной МРТ головного мозга, выполненной
через 24 ч после проведения ТЛТ, отмечалось появление
зоны измененного МР-сигнала в глубоких отделах левого
полушария в режиме FLAIR, выходящего за границы исход-
ного ишемического очага при исходном исследовании, а
также выявление зоны геморрагической трансформации в
режиме Т2* (рис. 2).

В последующем пациентке проводились стандартная те-
рапия ИИ, в том числе антитромботическая, гипотензивная,
сахароснижающая, комплекс реабилитационных мероприя-
тий. В неврологическом статусе отмечался постепенный ре-
гресс очаговых неврологических нарушений.

На 10-е сутки состояние оценивалось как удовлетвори-
тельное. В неврологическом статусе – в сознании (оценка
по ШКГ – 15 баллов). Менингеальные симптомы отрица-
тельные. Со стороны черепных нервов: элементы правосто-
ронней гомонимной гемианопсии, легкая сглаженность
правой носогубной складки. Оценка по шкале инсульта
NIHSS – 2 балла, mRS – 2 балла. Пациентка способна само-
стоятельно передвигаться в пределах отделения и переве-
дена на второй этап реабилитационного лечения.

Рис. 1. МРТ головного мозга пациентки В. 59 лет при поступле-
нии: a – диффузионно-взвешенная МРТ, стрелками выделена
зона ишемии в глубоких отделах левого полушария большого
мозга; б – режим FLAIR, отсутствие очаговых изменений веще-
ства мозга в глубоких отделах левого полушария большого
мозга на том же уровне.
а

б
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обсуждение
Дабигатран является одним из часто назначаемых ПОАК в

РФ. В рандомизированных контролируемых исследованиях
продемонстрированы снижение риска ИИ и сердечно-сосуди-
стой смертности на 24 и 20% соответственно, а также снижение
риска внутричерепных кровоизлияний на 74% при назначении
дабигатрана по сравнению с адекватно контролируемой тера-
пией варфарином у больных с неклапанной ФП [2, 18].

В работе представлены результаты реальной клинической
практики выполнения ТЛТ у 9 пациентов, получавших даби-
гатран, с последующей нейтрализацией его антикоагулянт-
ной активности с помощью специфического антагониста
идаруцизумаба в клиниках РФ. Объективными ограниче-
ниями данного анализа являются как размер исследуемой
выборки, так и полнота предоставленной информации по
пациентам (как клиническая, так и лабораторная).

Следует отметить, что клинические характеристики боль-
ных, анализируемых в рамках настоящей статьи, немного
отличались от представленных в литературных данных.
Так, в систематическом обзоре S. Pikija и соавт. (2017 г.) дан-
ных 21 пациента из различных клиник Европы средний воз-
раст больных с ИИ составил 76 лет, средняя выраженность
неврологических нарушений по шкале NIHSS перед выпол-
нением ТЛТ – 10 баллов, 72% продемонстрировали клини-
ческое улучшение на 7 и более баллов по шкале NIHSS. 
В данном исследовании отмечено формирование инфаркта
головного мозга по данным КТ в динамике у 58% пациентов
[15]. Клинический опыт немецких коллег P. Kermer и соавт.
(2020 г.), обобщивший данные 80 пациентов (средний воз-
раст 78 лет, средняя оценка по NIHSS перед выполнением

ТЛТ – 7 баллов), демонстрирует схожие данные о 78% ча-
стоте «драматического» клинического улучшения на фоне
ТЛТ. В анализируемых российских случаях пациенты были
моложе (средний возраст 71 год), имели большую выражен-
ность неврологических нарушений (средняя оценка по
шкале NIHSS 15 баллов), в меньшем проценте случаев ре-
гистрировалось «драматическое» клиническое улучшение.

Также в статье представлен клинический пример, иллю-
стрирующий возможность выполнения ТЛТ у пациентки с
ИИ на фоне терапии дабигатраном с использованием спе-
цифического антагониста идаруцизумаба. Следует отме-
тить, что в отечественной литературе также имеются опи-
сания клинических случаев его эффективного применения
[19]. Особенностью данного случая стало выполнение ТЛТ
у пациентки с высокой АГ на фоне длительного паренте-
рального введения гипотензивных препаратов.

заключение
Принимая во внимание указанные ограничения настоя-

щего анализа, следует заключить, что нейтрализация анти-
коагулянтного эффекта дабигатрана с использованием его
специфического антагониста идаруцизумаба является об-
основанной перед выполнением ТЛТ в условиях региональ-
ных сосудистых центров РФ.
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определение и эпидемиология
Головная боль напряжения (ГБН) наряду с мигренью и

пучковой (кластерной) головной болью (ГБ) относится к пер-
вичным (доброкачественным) цефалгиям, которые не свя-
заны с органическим поражением головного мозга, мозговых
сосудов и других структур головы и шеи. По данным эпиде-
миологических исследований ГБН является не только самой
распространенной формой ГБ, но и самым частым невроло-
гическим заболеванием в мире [1, 2]. Распространенность
ГБН в течение жизни составляет 78%. По данным популя-
ционного исследования, проведенного в 2009–2011 гг. с по-
мощью подворного опроса в 35 городах и 9 сельских районах
России, распространенность ГБН за 1 год составила 30,8%
[3]. ГБН может возникать в любом возрасте, но средний воз-
раст ее дебюта составляет 25–30 лет; женщины страдают не-
сколько чаще, чем мужчины. В отличие от мигрени, ГБН не
имеет генетической предрасположенности.

Этиология и патогенез
Хотя изначально ГБН рассматривалась как преимуще-

ственно психогенное расстройство, исследования, прове-
денные в последние годы, подтвердили ее нейробиологиче-

скую природу [4–7]. В происхождении ГБН принимают уча-
стие как периферические, так и центральные ноцицептив-
ные (болевые) механизмы; среди последних – сенситизация
(повышенная чувствительность) нейронов тройничного
нерва, снижение болевых порогов и активности противо-
болевой системы, в частности недостаточность механизмов
ствола мозга, тормозящих проведение боли [5, 6]. Перифе-
рические механизмы связаны с формированием дисфунк-
ции мышц головы и шеи. У большинства пациентов боль
при ГБН связана с болезненным напряжением перикрани-
альных мышц (мышечный спазм, или мышечно-тониче-
ский синдром). При эпизодической ГБН (ЭГБН) большее
значение имеют периферические факторы, при хрониче-
ской (ХГБН) – центральные, связанные с формированием
повышенной чувствительности болевых структур (сенси-
тизацией).

В основе формирования мышечно-тонического синдрома
лежит механизм «порочного круга», когда повторяющееся
напряжение мышцы, возникающее в ответ на эмоциональ-
ный стресс или длительное пребывание в вынужденной
позе, приводит к ее рефлекторному напряжению. В резуль-
тате повышается возбудимость болевых нейронов в струк-
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турах центральной нервной системы [4, 7]. Длительное то-
ническое напряжение ухудшает кровоснабжение мышечной
ткани, приводит к гипоксии мышцы и выделению медиато-
ров воспаления, которые повышают чувствительность бо-
левых рецепторов мышц к боли; с течением времени фор-
мируется их сенситизация, что лежит в основе учащения
болевых эпизодов [6, 8]. Длительный стресс и возникающие
на его фоне тревога и снижение настроения (депрессия) об-
легчают болевую трансмиссию, способствуя тем самым
трансформации ЭГБН в хроническую форму.

классификация и диагностические критерии
В соответствии с последней версией Международной

классификации расстройств, сопровождающихся головной
болью (Международная классификация головной боли 3-го
пересмотра – МКГБ-3, 2018), ГБН подразделяется на эпизо-
дическую, возникающую не более 15 дней в течение 1 мес, и
хроническую, при которой число дней с ГБ составляет 15 и
более в месяц [9]. Наибольшее распространение имеет
ЭГБН, которая не требует лечения; 2–3% пациентов имеют
хроническую форму, которая существенно нарушает каче-
ство жизни и требует профилактического (курсового) лече-
ния. Именно эти пациенты чаще всего обращаются к тера-
певтам и неврологам.

В зависимости от наличия или отсутствия мышечной
дисфункции различают ГБН «с напряжением» и «без напря-
жения мышц головы и шеи». При невыполнении одного
или более диагностических критериев может быть выстав-
лен диагноз «возможная ГБН» (табл. 1) [9].

триггеры, факторы риска и хронизации
К провокаторам ГБН относят эмоциональный стресс

(острый или хронический) и позное напряжение (длитель-
ное пребывание головы и шеи в вынужденной/неудобной
позе) [6, 8, 10]. Острый непродолжительный стресс является
предпосылкой для развития однократных редких эпизодов
ГБН, что характерно для эпизодической формы (например,
возникновение приступа ГБН после сдачи экзамена, корот-
кой ссоры в семье, ответственного выступления на публике).
У пациентов с ХГБН при активном расспросе, как правило,
удается выявить тяжелый длительный (хронический)
стресс: серьезное соматическое заболевание самого паци-
ента или ближайшего родственника, многолетний конфликт
в семье или на работе, увольнение, финансовые трудности,

длительная судебная тяжба и т.д. Основными факторами
риска развития ГБН являются снижение способности паци-
ента к релаксации (вплоть до полной неспособности к пси-
хологическому и мышечному расслаблению), «плохое со-
стояние здоровья» по самооценке пациента и
недостаточный ночной сон (недосыпание) [6, 8]. К факто-
рам риска учащения (хронизации) болевых эпизодов ГБН от-
носятся напряжение мышц головы и шеи, психические на-
рушения (в первую очередь депрессия, тревожные и
соматоформные расстройства), а также лекарственный абу-
зус – ЛА (избыточное применение обезболивающих препа-
ратов для купирования эпизодов ГБ) [8, 11, 12].

клинические проявления и диагностические
критерии ГБн

ГБН проявляется болевыми эпизодами продолжитель-
ностью от 30 мин до нескольких суток; при хронической
форме пациенты испытывают ГБ каждый день в течение не-
скольких часов или на протяжении всего дня. Боль имеет
диффузный двусторонний характер, локализуется в области
лба, висков, темени, затылка или всей головы. Боль имеет
слабую или умеренную интенсивность (не более 6–7 баллов
по 10-балльной визуальной аналоговой шкале – ВАШ),
часто описывается пациентами как сжимающая по типу
«обруча» или «каски» или как «давление на глаза». В отли-
чие от мигренозной цефалгии, боль при ГБН не имеет пуль-
сирующего характера и не усиливается при физической на-
грузке. Напротив, легкая гимнастика, фитнес, прогулка
могут ее облегчить. ГБ может ослабевать или полностью ис-
чезать при отвлечении внимания, положительных эмоциях
и в периоды релаксации (отдых, хобби, приятное общение,
прием алкоголя), а при возобновлении эмоциональных на-
грузок и/или мышечного/позного напряжения – возвра-
щаться вновь. Сопровождающие симптомы в целом для
ГБН не характерны, однако возможна легкая тошнота, ино-
гда потеря аппетита; в отличие от мигрени рвоты не бывает,
а фотофобия и фонофобия никогда не развиваются одно-
временно – может отмечаться только один из этих симпто-
мов в легкой степени. Кроме того, пациенты с мигренью
часто имеют наследственный анамнез (старшие родствен-
ники или дети также имеют мигренозные приступы) и от-
личные от ГБН триггеры ГБ (менструация, духота, голод,
алкоголь, избыточный сон, яркий свет).

Установление диагноза ГБН осуществляется в соответ-
ствии с диагностическими критериями, которые приведены
в табл. 2 [8–10].
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Таблица 1. Классификация ГБН (МКГБ-3, 2018)

2.1. Нечастая ЭГБН (менее 1 дня с ГБ в месяц)
2.1.1. Нечастая ЭГБН, сочетающаяся с напряжением (болезнен-

ностью) перикраниальных мышц
2.1.2. Нечастая ЭГБН, не сочетающаяся с напряжением пери-

краниальных мышц
2.2. Частая ЭГБН (от 1 до 14 дней с ГБ в месяц)

2.2.1. Частая ЭГБН, сочетающаяся с напряжением перикрани-
альных мышц

2.2.2. Частая ЭГБН, не сочетающаяся с напряжением перикра-
ниальных мышц

2.3. ХГБН (15 и более дней с ГБ в месяц)
2.3.1. ХГБН, сочетающаяся с напряжением перикраниальных

мышц
2.3.2. ХГБН, не сочетающаяся с напряжением перикраниальных

мышц
2.4. Возможная ГБН

Таблица 2. Диагностические критерии ГБН (МКГБ-3, 2018)

• ГБ длительностью от 30 мин до 7 дней
• Как минимум два из следующих признаков:

– двухсторонняя локализация боли
– давящий (сжимающий) непульсирующий характер
– легкая или умеренная интенсивность
– боль не усиливается при обычной физической активности

• Оба из следующих признаков:
– отсутствует тошнота или рвота (возможно отсутствие аппетита)
– только один из симптомов: фото- или фонофобия

Рис. 1. Клиническое интервью для выявления ГБН.

• Возраст начала ГБ Любой

• Что предшествовало ГБ Стресс (острый, хронический)

• Черты ГБ: характер, 
сила сопутствующие
симптомы

Диффузная, «каска», «обруч»,
сжимающая вокруг головы, 
2–7 баллов (ВАШ), может быть
тошнота, анорексия, нет пульсации

• Наследственность Нет

• Облегчающие факторы Релаксация, массаж, отдых

• Триггеры Стресс, позное напряжение 
(голова и шея)

Выполняются критерии ГБН

Диагноз ГБН
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Для быстрого выявления ГБН на амбулаторном приеме
терапевт может использовать краткое клиническое интер-
вью, пример которого с вопросами врача и ответами паци-
ента приведен на рис. 1 [8, 13].

Объективный осмотр. Поскольку в задачи врача общей
практики (ВОП) не входит неврологический осмотр, в полной
мере оценить неврологический статус пациента не представ-
ляется возможным. Однако у подавляющего числа пациентов
с первичными цефалгиями при объективном осмотре не об-
наруживается никаких органических нарушений [8, 10, 13].
Во время беседы могут выявляться признаки повышенной
тревожности, гипервентиляции (глубокие вдохи), внутреннее
напряжение пациента (снижение способности релаксации).
В связи с частыми жалобами пациентов с ГБН на напряжение
и болезненность мышц шеи и затылка целесообразно прове-
дение пальпации перикраниальных мышц (1–2 мин) [4, 7].
Пальпацию следует проводить мелкими вращательными дви-
жениями вторым и третьим пальцами при надавливании в
области височных, жевательных, трапециевидных (зона «ве-
шалки для пальто»), а также задней группы мышц шеи. При
наличии выраженной болезненности в 2 или более мышеч-
ных группах можно констатировать наличие мышечного на-
пряжения (так называемый «шейный мышечно-тонический
синдром»). При выявлении повышенной чувствительности
(болезненности) мышц головы и шеи следует поставить ди-
агноз «ЭГБН/ХГБН с напряжением перикраниальных мышц».

диагностический алгоритм: этапы диагностики
и тактика врача-терапевта

Диагностика ГБН, мигрени и других первичных цефалгий
является клинической, т.е. основывается на анализе жалоб,
данных анамнеза и нормальных данных неврологического
осмотра и осуществляется в соответствии с диагностиче-
скими критериями МКГБ-3 бета [8–10]. Дополнительные ис-
следования не имеют диагностической ценности, поскольку
не обнаруживают специфических для мигрени и ГБН изме-
нений. Этапы диагностики представлены на рис. 2.

В соответствии с Резолюцией совета экспертов, принятой
1 марта 2020 г., диагностический алгоритм ведения паци-
ентов с жалобой на ГБ для врачей первичного звена имеет
3 ступени [14]:
• Шаг 1. Обязательные вопросы пациенту с жалобой на ГБ

с целью исключить вторичную (симптоматическую) при-
роду цефалгии. При выявлении одного или более «сигна-
лов опасности» следует перенаправить пациента к невро-
логу или цефалгологу для проведения дальнейшего
обследования и наблюдения (рис. 3).

• Шаг 2. Выявление типа первичной ГБ согласно диагности-
ческим критериям МКГБ-3 и перенаправление к невро-
логу или специалисту по диагностике и лечению ГБ (це-
фалгологу) в случае выявления мигрени, ХГБН или
кластерной (пучковой) ГБ (см. рис. 3, б, 4).

• Шаг 3. Выбор лекарственного средства для купирования
приступа ГБ при эпизодических формах мигрени и ГБН
(см. рис. 3):
- Шаг 1. Для исключения симптоматической ГБ необхо-

димо удостовериться, что у пациента нет «сигналов опас-
ности» – симптомов и признаков, указывающих на на-

личие другого заболевания, которое может быть причи-
ной ГБ (см. рис. 3, а). При обнаружении хотя бы одного
тревожного симптома есть вероятность, что ГБ может
быть связана с другим заболеванием. В этом случае те-
рапевт должен перенаправить пациента к неврологу/це-
фалгологу для дальнейшего обследования и исключения
патологии головного мозга, мозговых сосудов или дру-
гих структур головы и шеи (см. рис. 3, б) [8, 10, 14].

- Шаг 2. Отсутствие тревожных симптомов указывает на
то, что у пациента имеется первичная (доброкачествен-
ная) ГБ. Чаще всего на приеме ВОП и невролога встре-
чаются ГБН и мигрень, реже – пучковая (кластерная) ГБ
и некоторые другие формы (ГБ, связанная с физической,
сексуальной активностью, длительным кашлем, холо-
дом и др.). Выше были приведены диагностические кри-
терии и пример краткого информативного интервью
для выявления ГБН (см. табл. 2, рис. 1).

Для установления формы ГБН (эпизодическая или хро-
ническая) следует задать пациенту вопрос: «Сколько дней в
месяц вы испытываете такую ГБ?». При эпизодической
форме ГБН число дней с ГБ не превышает 14 в месяц. Таким
пациентам терапевт должен рекомендовать эффективные
препараты для купирования болевых эпизодов (см. раздел
«Лечение»). Если ГБ с характеристиками ГБН беспокоит па-
циента 15 и более дней в месяц (даже если ГБ присутствует
не весь день, а, например, 2–3 ч/сут), следует установить ди-
агноз ХГБН (см. рис. 4, а). В связи с тем, что у большинства
таких пациентов имеются психические нарушения (депрес-
сия, тревога, панические атаки), нарушение сна и злоупо-
требление обезболивающими препаратами (ЛА), они
должны быть перенаправлены к неврологу или цефалгологу
[10, 14].

Как уже отмечалось, помимо ГБН на амбулаторном
приеме терапевта могут быть выявлены и другие первичные

Рис. 2. Этапы диагностики ГБ.

Исключить симптоматическую природу ГБ
(задать вопросы о «сигналах опасности»)

Выявить критерии первичной ГБ
(краткое клиническое интервью)

Правильно сформулировать диагноз
(трудного пациента перенаправить 

к неврологу/цефалгологу)

Рис. 3. Шаг 1: а – вопросы пациенту с ГБ для выявления «сиг-
налов опасности» – признаков возможной симптоматической
ГБ; б – алгоритм действий врача первичного звена.

1. Острое/внезапное начало/впервые возникшая ГБ
2. Начало ГБ у пациента старше 50 лет
3. Нарастание интенсивности и/или частоты ГБ
4. ГБ сопровождается зрительными и/или чувствительными

и/или двигательными нарушениями
5. Ночная ГБ
6. Усиление ГБ при кашле, натуживании, чиханье, в верти-

кальном положении
7. Лихорадка, сыпь, миалгия/артралгия, увеличенное СОЭ и

другие признаки системного заболевания
8. ГБ при иммунодефицитных состояниях, онкологических за-

болеваниях, беременности

а

б

Необходимы дальнейшее
обследование и консуль-

тации специалистов

Перенаправить к невро-
логу/цефалгологу

Первичная ГБ 
(ГБН, мигрень, 

кластерная ГБ и др.)

Шаг 2

Да Нет

Один положительный ответ и более = 
вероятность симптоматической ГБ



цефалгии, чаще мигрень, существенно реже – пучковая (кла-
стерная) ГБ (шаг 2). На рис. 4, б приведены основные кли-
нические проявления этих форм. Пациентам с мигренью
для купирования приступов наряду с нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами (НПВП) следует реко-
мендовать специфические препараты – триптаны (сума-,
золми- и элетриптан). Пациентов с пучковой ГБ и хрони-
ческой мигренью (число дней с ГБ 15 и более в месяц) сле-
дует перенаправить к неврологу/цефалгологу [8, 10, 14].

ЛА: роль ВОП. Пациенты с ГБН и мигренью нередко зло-
употребляют обезболивающими препаратами; в этом случае
можно говорить о наличии ЛА. При значительном злоупо-
треблении возможно формирование лекарственно-индуци-
рованной ГБ (ЛИГБ), или абузусной ГБ [8, 12–14]. Основным
критерием диагностики ЛА/ЛИГБ является «число дней с
приемом любых обезболивающих в месяц» [9]. О наличии ЛА
можно говорить уже в том случае, если пациент принимает
обезболивающие препараты 10 и более дней в месяц (3–4 дня

в неделю). ЛА/ЛИГБ может развиваться при избыточном
применении любых средств для купирования ГБ: простых
(НПВП), комбинированных анальгетиков, триптанов. Ос-
новную группу риска по развитию ЛИГБ составляют паци-
енты с частотой эпизодов ГБН 8 и более в месяц [8, 13, 15].
Самым высоким потенциалом учащать болевые эпизоды у
пациентов с ГБН и мигренью и вызывать зависимость обла-
дают комбинированные анальгетики, содержащие опиоид
кодеин и фенобарбитал. В связи с этим пациентам с ча-
стыми эпизодами мигрени и ГБН (8 и более дней с ГБ в
месяц) терапевт не должен выписывать рецепт на опио-
идные анальгетики, даже если пациент настаивает на
этом! Регулярный прием этих препаратов уже через не-
сколько месяцев приведет к существенному учащению ГБ
(вплоть до формирования хронической формы мигрени или
ГБН) и к наркотической зависимости.

ЛИГБ характеризуется возникновением ГБ в течение 15
и более дней в месяц на протяжении более 3 мес. Клиниче-
ская картина ЛИГБ напоминает ГБН и проявляется почти
ежедневными тупыми болями во всей голове давящего или
сжимающего характера незначительной или умеренной ин-
тенсивности. В отличие от ГБН наибольшая сила боли от-
мечается, как правило, в утренние часы, нередко ГБ про-
буждает пациентов в конце ночи, вынуждая принимать
обезболивающий препарат. Типичны жалобы на ощущение
усталости, дурноты, снижение работоспособности, трудно-
сти концентрации внимания, нарушения сна; из-за страха
усиления ГБ многие пациенты принимают анальгетики
«впрок» (на стадии слабой боли).

Являясь одним из основных факторов хронизации пер-
вичных цефалгий, ЛА не только способствует увеличению
числа болевых эпизодов вплоть до развития ХГБН и хро-
нической мигрени, но и существенно снижает эффектив-
ность профилактической терапии [5, 6, 8]. Поскольку ЛА
имеет большое значение для дальнейшего течения заболе-
вания и перспектив лечения, роль ВОП в выявлении ЛА
огромна. Что может в связи с этим сделать терапевт? Пер-
вое – задать пациенту с частыми эпизодами ГБ (8 и более
дней с ГБ в месяц) вопрос: «Сколько дней в неделю/в месяц
вы принимаете обезболивающие препараты?». Если полу-
ченная цифра превышает 10 дней в месяц, можно конста-
тировать наличие ЛА. Второе: коротко разъяснить паци-
енту пагубную роль ЛА в учащении ГБ. Третье: настойчиво
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Рис. 4. Шаг 2, тактика ВОП: а – при выявлении ГБН, б – при вы-
явлении мигрени или кластерной ГБ.

Мигрень

Купирование 
приступа ГБН

Перенаправить 
к неврологу и цефалгологу

а

ГБН

ЭГБН
(до 15 дней с ГБ в месяц)

ХГБН 
(≥15 дней с ГБ в месяц) 

б

Кластерная
(пучковая) ГБ

Выявлены другие первичные ГБ

Купирование 
приступа

(НПВП, триптаны)

Хроническая мигрень (≥15 дней с ГБ в месяц), 
пучковая ГБ – перенаправить к неврологу и цефалгологу

• Очень сильная боль
• Глаз – висок, одна сторона
• Приступ 30–60 мин
• На стороне ГБ: покраснение

глаза, слезотечение, ринорея
• Беспокойство во время

приступа
• Ночные приступы

• ГБ≥4 ч
• Пульсация, 

одна сторона
• Тошнота/рвота
• Фото-/фонофобия
• Усиливается 

от физической 
активности

• Возможна аура

Рис. 5. Показания к дополнительным исследованиям у пациен-
тов с жалобой на ГБ.

1. Подозрение на симптоматический/вторичный 
характер ГБ = сомнения в диагнозе первичной ГБ
а) нетипичные жалобы или течение ГБ
б) наличие одного или более «сигналов опасности»

2. Требование пациента или его родственников

РОИГБ, 2012

Таблица 3. Лекарственные средства для купирования приступа ГБН

Международное непатентованное наименование Разовая доза, мг Уровень доказательности
Ибупрофен 200–800 А
Кетопрофен 25 А
Ацетилсалициловая кислота 500–1000 А
Напроксен 375–500 А
Диклофенак 12,5–100 А
Парацетамол 1000 А
Кофеин в составе комбинированных анальгетиков 65–200 B



Реклама

рекомендовать хотя бы частичную отмену «виновных»
анальгетиков. Четвертое: пациентов с тенденцией к ЛА и
подозрением на ЛИГБ – перенаправить к неврологу/цефал-
гологу. Преодоление ЛА – важнейшее условие предотвра-
щения хронизации ГБ и эффективности дальнейшей про-
филактической терапии ГБН и мигрени.

показания к дополнительным исследованиям
Если после исключения «сигналов опасности» и клини-

ческого интервью терапевт видит у пациента типичную
клиническую картину ГБН, следует сразу выставить диаг-
ноз ЭГБН или ХГБН. Дополнительные инструментальные
и лабораторные исследования не показаны и неинформа-
тивны, поскольку при мигрени и ГБН специфические изме-
нения при них не выявляются [14, 16–18]. Те отклонения,
которые могут обнаруживаться на компьютерной томогра-
фии, магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного
мозга, МРТ или рентгенографии шейного отдела позвоноч-
ника (ШОП), ультразвуковой допплерографии/дуплексном
сканировании сосудов головы и шеи, электроэнцефалогра-
фии и др., как правило, имеют неспецифический характер
(т.е. часто обнаруживаются и у пациентов без жалобы на
ГБ), не указывают на причину боли и форму ГБ.

Параклинические исследования следует назначать только
при подозрении на симптоматический характер ГБ (т.е.
если врач сомневается в диагнозе ГБН или мигрени – нети-
пичная клиническая картина – или есть хотя бы один «сиг-
нал опасности»); рис. 5 [8, 10, 14, 16–18].

Распространенные ошибки диагностики ГБ. Первая
ошибка, приводящая затем к ошибочной трактовке при-
чины ГБ, – избыточное направление пациентов с жалобой
на ГБ на дополнительные исследования и неправильная
трактовка выявленных изменений [8, 16, 17]. Например,
снижение скорости кровотока в бассейне каротидных, вер-
тебральных артерий и нарушение венозного оттока при
проведении ультразвуковой допплерографии сосудов го-
ловы и шеи часто трактуются как признаки дисциркуля-
торной энцефалопатии (хронической ишемии головного
мозга), а расширение субарахноидальных пространств на
МРТ головного мозга – как гипертензионно-гидроцефаль-
ный синдром. На основании этой неверной трактовки па-
циентам с ГБ в Российской Федерации часто устанавли-
ваются неправильные диагнозы, указывающие на ложную
«органическую» природу ГБ. Поскольку инструментальные
методы исследования не входят в Европейские и Американ-
ские рекомендации по диагностике ГБ, частота ложной ди-
агностики ГБ в мире существенно ниже [8, 10, 16–18]. Хотя
в клинические рекомендации Минздрава России по диаг-
ностике и лечению ГБН и мигрени, впервые разработанные
Российским обществом по изучению головной боли
(РОИГБ) в 2016 г., параклинические исследования также не
включены, в РФ направление пациентов на дополнитель-
ные исследования до сих пор широко практикуется как нев-
рологами, так и терапевтами [8, 12, 13, 16]. Цепь диагности-
ческих ошибок и наиболее распространенные ложные
диагнозы – «маски» мигрени и ГБН – приведены на рис. 6.

Ошибочные диагнозы приводят к выбору неправильной
тактики лечения: вместо препаратов, обладающих эффек-
тивностью в профилактике ГБН и мигрени, часто назна-
чаются сосудорасширяющие, ноотропные препараты, ви-
тамины и нейропротекторы, не имеющие доказательной
базы в лечении первичных цефалгий. Так, доказанной эф-
фективностью в профилактике ГБН обладают только анти-
депрессанты; при мигрени – b-адреноблокаторы, антиде-
прессанты, антиконвульсанты, сартаны, ботулинический
токсин типа А, а не «вазоактивные» и ноотропные средства.
Неадекватное лечение, которое в течение многих лет полу-
чают пациенты с ГБН и мигренью, не только не улучшает
течение ГБ, но способствует развитию ЛА и хронизации
этих форм ГБ [8, 13, 15, 16].



В соответствии с МКГБ диагноз у пациента с основной
жалобой на ГБ должен содержать форму ГБ, например:
«мигрень с аурой», «пучковая (кластерная) ГБ», «мигрень без
ауры, возможная ЭГБН» (при сочетании двух форм ГБ).
После форм(ы) ГБ могут быть приведены актуальные со-
путствующие и коморбидные нарушения, например: 
1. «ЭГБН. Остеохондроз ШОП»); 2. «ХГБН. ЛА. Легкое тре-
вожное расстройство. Хроническая ишемия головного мозга.
Гипертоническая болезнь» [8, 10, 12]. На рис. 7 приведены
коды Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра (МКБ-10) для наиболее распространенных форм ГБ.

Лечение
Лечение ГБН базируется на принципах, перечисленных в

российских и международных рекомендациях, в том числе
в Федеральных клинических рекомендациях по диагно-
стике и лечению ГБН у взрослых, разработанных Всерос-
сийским обществом неврологов (2016 г.) и в Европейских
рекомендациях по лечению ГБН [11–13, 19–22].

Перед назначением лечения следует коротко разъяснить
пациенту доброкачественную природу ГБН, значение
стресса и перенапряжения мышц головы и шеи в провока-
ции боли, роль депрессии, тревоги и избыточного приема
анальгетиков в учащении ГБН, а также необходимость об-
учения психологическому и мышечному расслаблению (по-
веденческая терапия). Лечение ГБН включает купирование
болевых эпизодов и профилактическое (курсовое) лечение.

Для купирования болевых эпизодов рекомендованы
НПВП, парацетамол (уровень рекомендаций А) и кофеин в
составе комбинированных анальгетиков (уровень В); табл. 3
[12, 13, 18, 20, 21]. Лечение этими препаратами может при-
меняться у пациентов с ЭГБН при частоте приступов не
более 2 раз в неделю (не более 8 дней с ГБ в месяц); при
большей частоте возникает риск ЛА/ЛИГБ [11–13, 19–22].

Основными средствами для лечения приступа ГБН яв-
ляются простые неопиоидные анальгетики и НПВП. Наи-
большей эффективностью обладают ибупрофен 400 мг и ке-
топрофен (Кетонал®) 25 мг. Не рекомендованы триптаны
(специфические средства для купирования приступа миг-
рени), опиоидные анальгетики, а также комбинированные
препараты, содержащие кодеин и барбитураты (в связи с
высоким риском формирования зависимости и ЛА/ЛИГБ).
Во избежание развития ЛИГБ число дней с приемом любых
обезболивающих препаратов не должно превышать 10 дней
в месяц.

В целом НПВП схожи по способности купировать боле-
вой синдром, но различаются по скорости наступления эф-

фекта, формам выпуска и профилю безопасности. Напри-
мер, кетопрофен, диклофенак и парацетамол имеют ле-
карственные формы с модифицированным высвобожде-
нием активного вещества, в результате чего скорость
наступления эффекта при их приеме выше по сравнению с
обычными формами выпуска. В частности, несколько форм
выпуска имеет кетопрофен (Кетонал®), что позволяет при-
менять его при разных клинических ситуациях [23, 24]. По-
мимо раствора для внутримышечных и внутривенных инъ-
екций (50 мг/мл) доступны несколько пероральных форм:
таблетки 100 мг, капсулы 50 мг, капсулы с модифицирован-
ным высвобождением 150 мг (Кетонал® Дуо), а также саше
для приготовления раствора для приема внутрь (Кетонал®
Актив).

Из всех перечисленных форм самым быстрым действием
отличается Кетонал® Актив (лизиновая соль кетопрофена).
Добавление лизиновой соли к молекуле кетопрофена при-
водит к увеличению растворимости соединения, улучшает
как скорость, так и объем абсорбции по сравнению с табле-
тированной формой [23, 24]. Начало обезболивающего эф-
фекта начинается в течение 30 мин после приема, длится
около 8 ч. Максимальная суточная доза препарата Кетонал®
Актив составляет 6 пакетиков в сутки. За счет нейтрального
рН препарат обладает минимальным воздействием на сли-
зистую оболочку желудка, что выгодно отличает его от дру-
гих НПВП, рекомендованных для купирования приступов
ГБН. Кетопрофен имеет зарегистрированное показание 
«Головная боль», может назначаться не только взрослым, но
и детям с 6 лет и включен в Европейские и Российские ре-
комендации по лечению ГБН [11–13, 19–22].

Эффективность и безопасность кетопрофена (Кетонала®)
оценивались в нескольких рандомизированных контроли-
руемых исследованиях [25–27]; также проводилась оценка
препарата в рамках Кокрановского систематического об-
зора [28, 29]. Во всех рандомизированных контролируемых
исследованиях кетопрофен превосходил по эффективности
плацебо, что выражалось в достоверно большем числе па-
циентов с полным купированием или значительным умень-
шением боли и более быстром наступлении обезболиваю-
щего эффекта. Таким образом, Кетонал® Актив может быть
рекомендован как оптимальный НПВП для купирования
приступа ГБ при ГБН.

Профилактическая терапия показана пациентам с ча-
стой эпизодической и хронической формой ГБН и вклю-
чает антидепрессанты, эффект которых обусловлен их
противоболевым действием вследствие усиления активно-
сти противоболевых систем [8, 10, 12, 13, 19–21]. Препара-
том первого выбора является амитриптилин, несколько
меньшей эффективностью обладают кломипрамин, доксе-
пин, венлафаксин и миртазапин. В большинстве случаев
профилактическая терапия должна назначаться и прово-
диться неврологами или цефалгологами. В то же время в
мире лечение нетяжелых форм частой ЭГБН с типичной
клинической картиной осуществляется также терапевтами.
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Рис. 6. Цепь ошибок диагностики ГБ

Хронизация ГБ

Пациент с жалобой на ГБ

Избыточное назначение параклинических исследований 
и неверная трактовка изменений

Ложные диагнозы – «маски» мигрени и ГБН

• Гипертензионно-гидроцефальный синдром
• Дисциркуляторная энцефалопатия
• ГБ, связанная с артериальной гипертензией
• Последствия черепно-мозговой травмы/посттравматическая ГБ
• Остеохондроз ШОП/вегетососудистая дистония с цефалгиче-

ским синдромом

Неадекватное лечение

Рис. 7. Распространенные диагнозы ГБ и коды МКБ-10.

• Мигрень без ауры G43.0

• Мигрень с аурой G43.1

• Хроническая/осложненная мигрень G43.3

• ГБН G44.2

• Кластерная/гистаминовая ГБ G44.0

• Абузусная ГБ/ЛИГБ G44.41
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Чаще всего применяется амитриптилин в дозе 25–50 мг/сут
на протяжении 2–4 мес. Лечение начинают с небольших доз
(5–10 мг/сут), затем дозу постепенно повышают до 25 мг,
затем до 50 мг/сут.

При наличии у пациента с ГБН тревоги, раздражитель-
ности, снижения настроения можно рекомендовать в тече-
ние 1–2 мес комбинированные растительные препараты,
содержащие пассифлору, пустырник, валериану, зверобой,
перечную мяту, а также гомеопатические успокаивающие
средства и рецептурные препараты (гидроксизин, тиорида-
зин, сульпирид); при нарушениях сна помимо перечислен-
ных средств – препараты мелатонина [8, 13, 19].

У пациентов с выраженным напряжением перикраниаль-
ных мышц возможно применение на протяжении 2–8 нед
миорелаксантов (тизанидин, толперизон, баклофен) [8, 12,
20–22]. Одним из самых эффективных препаратов является
тизанидин (Сирдалуд®), который обладает не только мио-
релаксирующим, но собственным противоболевым дей-
ствием. Следует учитывать также гастропротективный и се-
дативный эффекты, последний может облегчать засыпание
у таких пациентов [7, 8, 30]. Дозу и режим дозирования сле-
дует подбирать индивидуально в зависимости от потреб-
ностей пациента согласно инструкции по применению. 

Наряду с медикаментозной терапией пациентам с ГБН
следует рекомендовать и нелекарственные методы лече-
ния: релаксационный тренинг, когнитивно-поведенческую
терапию, физиотерапию, акупунктуру, массаж воротнико-
вой зоны, гимнастику на ШОП, фитнес, водные процедуры,
санаторно-курортное лечение [8, 11, 13, 21, 31–33].

прогноз
Для хорошего прогноза течения ГБН важнейшими пред-

посылками являются: рекомендации по эффективному ку-
пированию болевых эпизодов, адекватная профилактическая
терапия, обучение пациентов навыкам психологического и
мышечного расслабления, избегание/преодоление стрессов,
контроль приема обезболивающих препаратов. Эффектив-
ное лечение неосложненных форм ЭГБН может успешно
осуществляться на амбулаторном этапе врачом-терапев-
том.
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Ссамого первого момента встречи врача и пациента, осо-
бенно когда она начинается с классического вопроса «на

что жалуетесь?», пациент чаще всего в ответ перечисляет ос-
новные симптомы астении, независимо от специальности
клинициста. Такая традиционная форма общения, сопро-
вождающаяся обсуждением всех беспокоящих пациента
симптомов, практически всегда затрагивает вопросы этио-
логии и коррекции проявлений астенического характера.
Согласно результатам проведенных за последние годы ис-
следований, в Российской Федерации отмечается значитель-
ный рост числа пациентов с различными вариантами асте-
нических расстройств в практике врача почти любой
специальности [1]. Распространенность жалоб астениче-
ского характера среди пациентов врачей первичного звена
значительная и составляет от 10 до 45%, вне зависимости от
конкретной патологии [2]. Высокая частота развития асте-
нических состояний у пациентов с различными заболева-
ниями в отсутствие четких клинических рекомендаций по
их ведению делают данную проблему весьма актуальной.

Астения переводится с греческого как «слабость» и чаще
всего описывается пациентами как эпизоды возникающего
спонтанно, без предшествующей нагрузки, состояния бес-
силия или слабости разной степени выраженности. Однако
слабость, которая не проходит даже после длительного пе-
риода отдыха, может составлять лишь вершину айсберга от
всего спектра разнообразной астенической симптоматики [2].
Так, ведущими симптомами, ярко характеризующими дан-
ное расстройство, являются активные жалобы со стороны
пациента на повышенную утомляемость, вялость, дневную
сонливость, быстрое истощение энергии после минималь-
ных физических, интеллектуальных или эмоциональных
нагрузок, которые сочетаются не менее чем с двумя из сле-
дующих проявлений астении: боль в теле или мышцах; го-
ловная боль напряжения; головокружение; инсомния; чув-
ство напряжения или неспособность расслабиться;
раздражительность и/или непереносимость громких зву-

ков, яркого света; диспепсия с ее разнообразными проявле-
ниями [1, 2]. Также встречаются жалобы на ухудшение па-
мяти, чаще связанные со снижением уровня концентрации
и внимания, что напрямую влияет на показатели работо-
способности и повседневной интеллектуальной активно-
сти. Специфические вегетативные симптомы астении наи-
более часто проявляются в колебаниях уровня
артериального давления, повышении частоты сердечных
сокращений, локальных изменениях цвета кожных покро-
вов (покраснение или побледнение), возникновении при-
ливов жара или, наоборот, зябкости при нормальной тем-
пературе тела, а также повышенной потливости. Нередко
возникают жалобы на расстройства сексуального харак-
тера, как у мужчин, так и у женщин. Таким образом, спектр
жалоб при астенических расстройствах настолько широк,
что может затрагивать сферу деятельности практически
любого специалиста [2]. Следует отметить, что подобные
проявления могут быть кратковременными или длиться не-
сколько недель и даже месяцев, что напрямую зависит от
вызвавшей астению причины. Отмечая различную природу
астенических расстройств, Международная классификации
болезней 10-го пересмотра относит состояния, основными
проявлениями которых является астеническая симптома-
тика, в разные рубрики: F48.0 «Неврастения», F06.6 «Орга-
ническое астеническое расстройство» и G93.3 «Синдром
утомляемости после перенесенной вирусной болезни» [3]. 

Следует отметить, что частота встречаемости тех или иных
вариантов астенического расстройства колеблется в зависи-
мости от количества сопутствующей патологии у конкрет-
ного пациента [1]. Поскольку характерной клинической осо-
бенностью современного пациента, обращающегося к врачу
первичного звена, является состояние коморбидности, это
обстоятельство может серьезно влиять на выраженность
проявлений астении. Так, в реальной клинической практике
наиболее часто у пациента встречаются сочетания сердечно-
сосудистых заболеваний – ССЗ (артериальная гипертензия,
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ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недо-
статочность, атеросклероз магистральных сосудов), метабо-
лических (ожирение, предиабет, инсулинорезистентность
или сахарный диабет 2-го типа), цереброваскулярных – ЦВЗ
(хроническая ишемия мозга, состояние после перенесенных
острых нарушений мозгового кровообращения) и хрониче-
ских бронхолегочных заболеваний (хроническая обструк-
тивная болезнь легких, бронхиальная астма). Все перечис-
ленные патологии в своих основных проявлениях
практически всегда содержат компоненты астенического рас-
стройства, а сочетаясь, приводят к усилению проявлений
астении [1, 2]. Достаточно часто у коморбидных пациентов
именно астеническая симптоматика выходит на первый план
в клинической картине и может серьезно влиять на качество
жизни пациентов. Органическая астения является частым
спутником коморбидности и визитной карточкой многих
хронических сосудистых заболеваний, в том числе артери-
альной гипертензии, атеросклероза и большинства ЦВЗ. Так,
у пациентов с хронической ишемией мозга именно астени-
ческая симптоматика свидетельствует о возникновении и
прогрессировании заболевания, что дает возможность во-
время назначить терапию и предотвратить более серьезные
осложнения [4–6]. 

Отдельно следует рассмотреть ситуацию с постинфек-
ционной астенией, ранее уже обсуждавшуюся в рамках се-
зонного роста заболеваемости острыми респираторными ин-
фекциями (ОРИ), но ставшей серьезной проблемой в связи
с началом пандемии COVID-19 [7]. Известно, что ОРИ –
группа сезонных простудных заболеваний, сопровождаю-
щихся симптомами интоксикации, лихорадки и пораже-
нием верхних и нижних дыхательных путей. Возбудителями
ОРИ могут стать бактерии, простейшие микроорганизмы, а
также более 300 известных видов вирусов, в том числе вы-
зывающие тяжелый острый респираторный синдром
(SARS), ближневосточный респираторный синдром (MERS),
тяжелый грипп H1N1 и новый коронавирус SARS-CoV-2,
обладающий высокой поражающей способностью и харак-
теризующийся длительным периодом тяжелой астенизации
у выздоровевших пациентов [8]. Согласно данным Всемир-
ной организации здравоохранения, ежегодно во всем мире
ОРИ заболевают около 100 млн человек, а в зоне риска раз-
вития тяжелых состояний и осложнений находятся в боль-
шей степени следующие группы: пожилые люди или лица с
хроническими заболеваниями, особенно ССЗ и сахарным
диабетом 2-го типа [9]. Наиболее частыми грозными ослож-
нениями любой ОРИ являются обострения и декомпенса-
ция имеющихся хронических ССЗ, развитие пневмонии, по-
лиорганной недостаточности и уже после выздоровления –
появление тяжелой постинфекционной астении [10]. Сле-
дует подчеркнуть, что весьма тревожной и опасной тенден-
цией настоящего времени является несерьезное отношение
заболевших как к своему здоровью, так и к здоровью окру-
жающих. Так, согласно данным исследований, более 75% на-
селения считают ОРИ обычной простудой и не обращаются
к врачу при первых симптомах болезни, а занимаются само-
лечением и продолжают вести свой привычный образ
жизни, не стараются ограничить ежедневные контакты и не
соблюдают правила респираторной гигиены [4, 11, 12]. Все
это приводит, с одной стороны, к быстрому распростране-
нию ОРИ, а с другой – к стремительному повышению числа
развившихся осложнений. Большинство работающих людей
часто переносят ОРИ «на ногах», не давая своему организму
полностью восстановиться. Торопясь быстрее вернуться к
труду, ослабленные перенесенной инфекцией и полностью
не выздоровевшие, они сразу погружаются в работу. Далее
у них начинаются разнообразные проявления постинфек-
ционной астении – от сильной утомляемости и часто возни-
кающей головной боли напряжения до нарушений сна, серд-
цебиения, суточных колебаний уровня артериального
давления, болей в области сердца, и очень скоро развивается

практически полная утрата способности выдерживать
какие-либо нагрузки [13]. У многих отмечается серьезное
снижение темпа мыслительных процессов, появляются
трудности в концентрации внимания, усиливаются или по-
являются рассеянность и раздражительность. Состояние
астении коварно, оно может изматывать пациента и соче-
тает в себе множество разнообразных симптомов, которые
могут проявиться не сразу после болезни, но еще долго не
дают человеку прийти в себя и чувствовать себя здоровым.
Таким образом, даже после ОРИ легкого течения (в силу сло-
жившихся стереотипов в современном обществе) постин-
фекционная астения становится одним из самых частых
осложнений [14]. 

Согласно данным клинических наблюдений, астенические
расстройства без своевременной коррекции имеют тенден-
цию к затяжному течению, что сопряжено с повышенной по-
требностью в разнообразных обследованиях и даже госпита-
лизациях, а также с риском ухудшения течения других
сопутствующих заболеваний [1, 2, 4]. Астенические расстрой-
ства приводят к снижению важных параметров качества
жизни, в том числе физической и интеллектуальной актив-
ности, трудоспособности и социальному функционирова-
нию, что влечет за собой необходимость раннего распознава-
ния и активной профилактики астении уже при первом
визите пациента к врачу любой специальности [1, 2]. 

На сегодняшний день для купирования симптомов асте-
нии обычно применяется целый спектр препаратов, как ре-
цептурных, так и безрецептурных. В основном это лекарст-
венные средства, направленные на купирование отдельных
симптомов астенического расстройства: от ноотропов и ан-
тидепрессантов до веществ с психостимулирующим эффек-
том и поливитаминных комплексов разной направленности
[2]. Такая стратегия терапии астенических симптомов может
включать назначение не одного, а сразу нескольких препа-
ратов и нередко приводит к достижению лишь частичного
эффекта, может значимо увеличить риск нежелательных яв-
лений в результате полипрагмазии. Принимая во внимание,
что в патогенезе астенических расстройств ведущую роль
играет энергетический дисбаланс, развивающийся вслед-
ствие патологического процесса, связанного с ишемией, ги-
поксией или инфекционной интоксикацией, то логично
предположить – направленность эффективной терапии
должна компенсировать большинство возникших наруше-
ний. Таким образом, раннее выявление симптомов астении
и назначение препарата с мультимодальным действием,
влияющим как на энергетические процессы в нейронах, так
и на уменьшение повреждений в центральной нервной си-
стеме (ЦНС), вызванных ишемией, гипоксией или интокси-
кацией, можно считать оптимальной терапевтической стра-
тегией. Учитывая сказанное, отметим, что при астенических
расстройствах различного генеза широкое применение в
клинической практике нашел препарат Церебролизин. 

Церебролизин – современный эффективный ноотропный
препарат с доказанными нейрометаболическими и нейро-
трофическими эффектами, облегчающий состояние астении
за счет многофакторного воздействия [15–18]. Цереброли-
зин представляет собой комплекс низкомолекулярных био-
логически активных веществ (аминокислот и олигопепти-
дов), которые преодолевают гематоэнцефалический барьер
и оказывают свое многогранное воздействие на нейроны.
Улучшению концентрации внимания, интеллектуальной ак-
тивности и памяти способствуют влияние Церебролизина
на нейропластичность и восстановление нейрососудистого
юнита за счет стимуляции процессов нейрогенеза, синапто-
генеза, олигодендрогенеза и ангиогенеза, а также способ-
ность предотвращать дегенерацию холинергических нейро-
нов [19]. Следует отметить, что активация процесса
нейропластичности лежит в основе терапевтической актив-
ности препарата в лечении широкого спектра неврологиче-
ских и психических заболеваний, в том числе и астенических
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расстройств у пациентов с коморбидными заболеваниями,
такими как ССЗ и ЦВЗ [19]. 

Механизм, который обеспечивает нейрометаболический
эффект Церебролизина, заключается в увеличении транс-
порта глюкозы в ЦНС, через гематоэнцефалический барьер
благодаря усилению экспрессии гена глюкозного транспор-
тера GLUT1 [20–24]. В серии исследований, проведенных
ученым R. Boado и соавт., показан механизм, с помощью ко-
торого Церебролизин дозозависимо участвует в регуляции
экспрессии гена GLUT1 [20–24]. Также авторами продемон-
стрировано увеличение скорости поступления глюкозы в
ЦНС за счет активации транспортера GLUT1 под дей-
ствием Церебролизина. При этом отмечена положительная
регуляция аэробного метаболизма нейронов. Полученные
данные объясняют положительный клинический эффект
Церебролизина не только при нейродегенеративных, но и
при сосудистых заболеваниях ЦНС, когда именно нейро-
метаболический эффект Церебролизина улучшает энерге-
тические процессы в нейронах [25, 26].

заключение
На сегодняшний день Церебролизин включен в стандарты

оказания медицинской помощи пациентам с деменцией, как
сосудистой, так и с болезнью Альцгеймера, для лечения про-
явлений острой и хронической недостаточности кровоснаб-
жения головного мозга, при консервативном лечении внутри-
мозгового и субарахноидального кровоизлияния, последствий
травм и т.д. Принимая во внимание серьезный контроль 
безопасности при производстве Церебролизина и мини-
мально выраженный процент побочных эффектов при при-
менении, а также широкие возможности его терапевтиче-
ского влияния для пациентов всех возрастных групп, все это
выгодно отличает данный препарат от других средств, при-
меняющихся в терапии астенических расстройств. Дозы 
Церебролизина, с успехом применявшиеся в исследованиях
для коррекции астенических проявлений у пациентов с раз-
личными вариантами коморбидности, – 5–10 мл/сут в тече-
ние 10 дней, при этом дозы до 5 мл возможно вводить внут-
римышечно, а дозу 10 мл – внутривенно струйно [27, 28].
Клинический эффект после данного курса сохраняется до
6 мес, поэтому возможен повтор курса. Рекомендованные
дозы Церебролизина для терапии более тяжелых пациентов
с хроническими ЦВЗ (после перенесенного инсульта) состав-
ляют 20 мл, при этом следует вводить данную дозу посред-
ством медленных внутривенных инфузий. Оптимальный
курс лечения – ежедневные инъекции в течение 20 дней или
5 дней в неделю на протяжении 4 нед.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии кон-
фликта интересов.

Conflict of interests. The author declares no conflict of interest.

Литература/References
1. Смулевич А.Б. Астения в общесоматической и психиатрической сети. Психические расстройства

в общей медицине. 2010; 1.
[Smulevich A.B. Asteniia v obshchesomaticheskoi i psikhiatricheskoi seti. Mental Disorders in General Me-
dicine. 2010; 1 (in Russian).]

2. Порошина Е.Г., Немировский В.С. Астения, неврастения, синдром хронической усталости: сходство
и различия. Учебно-методическое пособие. Под ред. проф. В.И.Симаненкова. СПб.: АСТ345, 2012.
[Poroshina E.G., Nemirovsky V.S. Asthenia, neurasthenia, chronic fatigue syndrome: similarities and diffe-
rences. Study guide. Ed. prof. V.I.Simanenkova. Saint Petersburg: AST345, 2012 (in Russian).]

3. Психические расстройства и расстройства поведения (F00–F99). Класс V МКБ-10, адаптирован-
ный для использования в Российской Федерации. Под общ. ред. Б.А.Казаковцева, В.Б.Голланда.
М., 1998.

[Psikhicheskie rasstroistva i rasstroistva povedeniia (F00–F99). Klass V MKB-10, adaptirovannyi dlia is-
pol'zovaniia v Rossiiskoi Federatsii. Red. B.A.Kazakovtseva, V.B.Gollanda. Moscow, 1998 (in Russian).]

4. Повереннова И.Е., Золотовская И.А., Безгиназ Е.В. Диагностика и лечение астенического синдрома
у лиц пожилого возраста, перенесших ОРВИ. Журн. неврологии и психиатрии 2014; 9: 73–6.
[Poverennova I.E., Zolotovskaia I.A., Bezginaz E.V. Diagnostika i lechenie astenicheskogo sindroma u lits
pozhilogo vozrasta, perenesshikh ORVI. Zhurn. nevrologii i psikhiatrii 2014; 9: 73–6 (in Russian).]

5. Шишкова В.Н. Нейропротекция у пациентов с артериальной гипертонией: минимизация неблаго-
приятного прогноза. Терапевтический архив. 2014; 86 (8): 113–8. 
[Shishkova V.N. Neuroprotection in patients with arterial hypertension: minimizing a poor prognosis. The-
rapeutic Archive. 2014; 86 (8): 113–8 (in Russian).]

6. Шишкова В.Н. Когнитивные нарушения как универсальный клинический синдром в практике те-
рапевта. Терапевтический архив. 2014; 86 (11): 128–34.
[Shishkova V.N. Cognitive impairment as a universal clinical syndrome in the practice of a therapist. The-
rapeutic Archive. 2014; 86 (11): 128–34 (in Russian).]

7. Xiong TY, Redwood S, Prendergast B et al. Coronoviruses and the cardiovascular system: acute and long-
term implications. Eur Heart J 2020: ehaa23. DOI: 10.1093/eurheartj/ehaa231

8. Wang D, Hu B, Hu C et al. Clinical characteristics of 138 hospitalized patients with 2019 novel coronavirus-
infected pneumonia in Wuhan, China. JAMA 2020. DOI: 10.1001/jama.2020.1585

9. The world health report 2002 – Reducing Risks, Promoting Healthy Life. World Health Organization 2002;
186: 192.

10. Sellers SA, Hagan RS, Hayden FG, Fischer WA. The hidden burden of influenza: a review of the extra-pul-
monary complications of influenza infection. Influenza Other Respir Viruses 2017; 11: 372–93.

11. Rothberg MB, Haessler SD, Brown RB. Complications of viral influenza. Am J Med 2008; 121 (4): 258–64.
12. Шишкова В.Н. Весенний сезон острых респираторных инфекций: что это означает для коморбид-

ного пациенты и как к нему подготовиться. Лечебное дело. 2019; 4: 122–8.
[Shishkova V.N. Vesennii sezon ostrykh respiratornykh infektsii: chto eto oznachaet dlia komorbidnogo pa-
tsienty i kak k nemu podgotovit'sia. Lechebnoe delo. 2019; 4: 122–8 (in Russian).]

13. Болдырева А.А., Стволинский С.Л., Федорова Т.Н. Экспериментальные аспекты ишемии мозга и
окислительного стресса. В кн.: Очерки ангионеврологии. Под ред. З.А.Суслиной. М.: Атмосфера,
2005; с. 41–9.
[Boldyreva A.A., Stvolinsky S.L., Fedorova T.N. Experimental aspects of cerebral ischemia and oxidative
stress. In the book: Essays on angioneurology. Ed. Z.A.Suslina. Moscow: Atmosphere, 2005; p. 41–9 (in
Russian).]

14. Шишкова В.Н. Особенности развития неврологических осложнений у пациентов с метаболиче-
ским синдромом: возможность коррекции и профилактики. Терапевтический архив. 2015; 87 (1):
109–14.
[Shishkova V.N. Features of the development of neurological complications in patients with metabolic synd-
rome: the possibility of correction and prevention. Therapeutic Archive. 2015; 87 (1): 109–14 (in Russian).]

15. Шишкова В.Н. На приеме – пожилой коморбидный пациент: расставляем акценты. Consilium Medi-
cum. 2019; 21 (9): 48–53. DOI: 10.26442/20751753.2019.9.190500
[Shishkova V.N. An elderly comorbid patient: prioritizing. Consilium Medicum. 2019; 21 (9): 48–53. DOI:
10.26442/20751753.2019.9.190500 (in Russian).]

16. Громова О.А., Торшин И.Ю., Гоголева И.В. Механизмы нейротрофического и нейропротекторного
действия препарата Церебролизин при ишемии артерий головного мозга. Журн. неврологии и пси-
хиатрии. 2014; 3 (2): 43–50.
[Gromova O.A., Torshin I.Iu., Gogoleva I.V. Mekhanizmy neirotroficheskogo i neiroprotektornogo deistviia
preparata Tserebrolizin pri ishemii arterii golovnogo mozga. Zhurn. nevrologii i psikhiatrii. 2014; 3 (2): 43–
50 (in Russian).]

17. Zhang Ch, Chopp M et al. Cerebrolysin enhances neurogenesis in the ischemic brain and improves func-
tional outcome after stroke. J Neurosci Res 2010; 88: 3275–81.

18. Ubhi K, Rockenstein E, Vazquez-Roque R et al. Cerebrolysin modulates nerve growth factor/nerve growth
factor ratio and ameliorates the cholinergic deficit in a transgenic model of Alzheimer’s disease. J Neurosci
Res 2013; 91: 167–77.

19. Masliah E, Diez-Tejedor E. The pharmacology of neurotrophic treatment with Cerebrolysin: brain protection
and repair to counteract pathologies of acute and chronic neurological disorders. Drugs Today (Barc) 2012;
48 (Suppl. A): 3–24. DOI: 10.1358/dot.2012.48(Suppl.A).1739716

20. Boado RJ. Brain-derived peptides regulate the steady state levels and increase stability of the blood-brain
barrier GLUT1 glucose transporter mRNA. Neurosci Lett 1995; 197 (3): 179–82.

21. Boado RJ. Brain-derived peptides increase the expression of a blood-brain barrier GLUT1 glucose trans-
porter reporter gene. Neurosci Lett 1996; 220: 53–6.

22. Boado RJ, Wu D, Pardridge WM, Windisch M. In vivo administration of brain-derived peptides increases
the transport of glucose from blood to brain. In: XVI World Congress of Neurology. Buenos Aires, 1997. Ab-
stracts. N. 2–07–06.

23. Boado RJ. Molecular regulation of the blood-brain barrier GLUT1 glucose transporter by brain-derived fac-
tors. J Neural Transm 1998; 53 (Suppl.): 323–31.

24. Boado RJ. In vivo upregulation of the blood-brain barrier GLUT1 glucose transporter by brain-derived pep-
tides. Eur J Neurol 1999; 6 (Suppl. 3): 37.

25. Mooradian AD, Chung HC, Shan GN. GLUT-1 expression in the cerebra of patients with Alzheimer’s disease.
Neurobiol Aging 1997; 18: 469–74.

26. Windisch M, Piswanger A. In vitro effects of peptide derivates and extracts from calf blood on the oxidative
metabolism of brain, liver and heart muscle homogenates of the rat. Drug Res 1985; 35: 87–9.

27. Чуканова Е.И. Сравнительный анализ эффективности Церебролизина при лечении пациентов
с хронической ишемией мозга. Фармакоэкономические аспекты. Трудный пациент. 2011; 9
(1): 32–9.
[Chukanova E.I. Sravnitel'nyi analiz effektivnosti Tserebrolizina pri lechenii patsientov s khronicheskoi is-
hemiei mozga. Farmakoekonomicheskie aspekty. Trudnyi patsient. 2011; 9 (1): 32–9 (in Russian).]

28. Чутко Л.С., Сурушкина С.Ю., Рожкова А.В. и др. Астенические расстройства и когнитивные нару-
шения у пациентов с головной болью напряжения. Журн. неврологии и психиатрии/ 2013; 5: 25–9.
[Chutko L.S., Surushkina S.Iu., Rozhkova A.V. i dr. Astenicheskie rasstroistva i kognitivnye narusheniia u
patsientov s golovnoi bol'iu napriazheniia. Zhurn. nevrologii i psikhiatrii/ 2013; 5: 25–9 (in Russian).]

Статья поступила в редакцию / the article received: 01.09.2020
Статья принята к печати / the article approved for publication:  20.11.2020

ИНформАцИя оБ АВторЕ / INformAtIoN ABout thE Author

Шишкова Вероника Николаевна – канд. мед. наук, ст. науч. сотр., врач-эндокринолог 
ГБУЗ ЦПРиН, ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова». E-mail: veronika-1306@mail.ru; 
ORCID: 0000-0002-1042-4275

Veronika N. Shishkova – Cand. Sci. (Med.), Center for Speech Pathology and Neurorehabilitation,
Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry. E-mail: veronika-1306@mail.ru; 
ORCID: 0000-0002-1042-4275



Olga V. Kotova, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (9): 68–70.

68                                                                                                                                                                       CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №9 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 9

https://doi.org/10.26442/20751753.2020.9.200458

Головная боль напряжения (ГБН) – это неврологическое
расстройство, характеризующееся приступами легкой

или умеренной головной боли (ГБ) с небольшим количе-
ством сопутствующих симптомов. Диагноз ставится на ос-
новании анамнеза и обследования. Многие пациенты само-
стоятельно лечат острые приступы и обращаются за
медицинской помощью, когда приступы становятся частыми
или хроническими. 

Распространенность ГБН у взрослых в течение жизни, по
результатам 5 популяционных исследований, составляет
46% (диапазон 12–78%) [1]. Дети также подвержены ГБН, но
пик распространенности достигается в возрасте 40–49 лет
среди мужчин и женщин [2]. Соотношение женщин и муж-
чин примерно 5:4, идет постепенное увеличение доли жен-
щин по мере того, как ГБН становится хронической. Распро-
страненность эпизодической ГБН (ЭГБН) увеличивается с
ростом уровня образования [3].

Хроническая головная боль напряжения (ХГБН) встре-
чается реже, затрагивая около 3% населения в целом, но со-
ставляет более 1/2 тех, кто страдает ГБ более 180 дней в
году [4]. Значительное число пациентов с ГБН имеют сни-
жение производительности труда или потерю рабочего
времени [5].

ГБН относится к первичным (доброкачественным) це-
фалгиям [Часть 1 Международной классификации голов-
ных болей 3-го пересмотра (МКГБ-3, 2013)], которые не
связаны с органическим поражением головного мозга,
мозговых сосудов, других структур, расположенных в
области головы и шеи, и системными заболеваниями [6].

Согласно МКГБ-3, выделяют 3 основных подтипа ГБН [6]:
1) нечастая ЭГБН – менее 1 дня в мес;
2) частая ЭГБН – от 1 до 14 дней в мес;
3) ХГБН – с частотой более 15 дней в мес.
Подобное разделение ГБН связано с отличиями в пато-

физиологии, в степени влияния на качество жизни, с раз-
личными подходами к терапии. При ЭГБН ведущее значе-
ние имеют периферические механизмы боли, для
хронической формы заболевания характерна дисфункция
центральных звеньев ноцицепции. У пациентов с ЭГБН ис-
пользуются только симптоматические средства, купирую-
щие ГБ, в то время как при частой ГБН и ХГБН необходимо
назначать профилактическую терапию. 

Каждая форма ГБН подразделяется на два подтипа:
1) с вовлечением перикраниальной мускулатуры;
2) без вовлечения перикраниальной мускулатуры. 

обобщенные диагностические критерии
головной боли напряжения (МкГБ-3, 2013) [6]

Продолжительность ГБ от 30 мин до 7 дней.
ГБ имеет как минимум 2 из следующих характеристик:
• двусторонняя локализация;
• давящий/сжимающий/непульсирующий характер;
• легкая или умеренная интенсивность;
• боль не усиливается от обычной физической активно-

сти (ходьба, подъем по лестнице).
Оба симптома из нижеперечисленных:
• отсутствие тошноты или рвоты;
• только фотофобия или только фонофобия.
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Аннотация
Головная боль напряжения (ГБН) – это неврологическое расстройство, характеризующееся приступами легкой или умеренной головной боли с не-
большим количеством сопутствующих симптомов. Распространенность ГБН у взрослых в течение жизни, по результатам 5 популяционных иссле-
дований, составляет 46% (диапазон 12–78%). Основная причина ГБН неизвестна. Диагноз ставится на основании анамнеза и обследования. Многие
пациенты самостоятельно лечат острые приступы и обращаются за медицинской помощью, когда приступы становятся частыми или хроническими.
В лечении ГБН рекомендуют поведенческую терапию, купирование болевых эпизодов и профилактическое лечение. Острые приступы ГБН обычно
купируют простыми анальгетиками (парацетамол, ацетилсалициловая кислота) или нестероидными противовоспалительными препаратами [ибу-
профен, кетопрофен, напроксен]. Ситуация с обезболиванием при ГБН изменилась при появлении быстродействующих форм нестероидных проти-
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Обычно пациенты описывают легкую или умеренную дву-
стороннюю ГБ, лобно-височной локализации, сжимающую,
непульсирующую, без сопутствующих симптомов, которая
длится от нескольких часов до нескольких дней. ГБ пациенты
описывают как «тупую», «ноющую», «тяжесть в голове»,
«сжимает как тесная шапка», «сдавливает обручем». Редко в
клинической практике встречается односторонняя локали-
зация (10% случаев) или пульсирующий характер боли (при-
мерно 15% случаев) [7, 8]. При осмотре пациента с ГБН обя-
зательным является выявление повышенного напряжения и
болезненности перикраниальной, шейной мускулатуры и
триггерных миофасциальных точек с помощью пальпации.
Обычно проводят двустороннюю пальпацию лобных, височ-
ных, жевательных, крылонебных, грудино-ключично-сосце-
видных, подзатылочных, ременных и трапециевидных
мышц. Известна взаимосвязь между напряжением и болез-
ненностью при пальпации мышц скальпа, шейно-воротни-
ковой зоны и частотой и интенсивностью эпизодов ГБН с ти-
пичным усилением проявлений в болевой период [9].

Данные дополнительных методов исследований, включая
лабораторную, функциональную диагностику, нейровизуа-
лизацию, не выявляют каких-либо изменений при ГБН и
при типичном протекании болезни не показаны.

Нейровизуализация показана в следующих случаях не-
острой ГБ:

• нетипичный характер ГБ, особенно прогрессирующий
паттерн цефалгии;

• наличие судорожных припадков;
• наличие неврологических симптомов;
• наличие таких заболеваний, как синдром приобретен-

ного иммунодефицита, опухоли или нейрофиброматоз.
Основная причина ГБН неизвестна. Предрасположен-

ность к ней зависит от генетических факторов [10]. На сего-
дняшний день есть мнение, что ГБН имеет сложный муль-
тимодальный патогенез с преимущественным вовлечением
центральных ноцицептивных механизмов [11]. В развитии
ЭГБН играют роль внешние факторы, реакция мышечного
напряжения в ответ на стресс, периферическая активация и
сенситизация. Нейробиологической основой хронизации
ГБН является развитие центральной и периферической сен-
ситизации, дисфункции ноци- и антиноцицептивных си-
стем на фоне избыточной и длительной миофасциальной пе-
риферической стимуляции/активации и генетической
предрасположенности [12]. В результате при ХГБН стимулы
от перикраниальной мускулатуры, которые в норме не вос-
принимались как болевые, ошибочно интерпретируются го-
ловным мозгом как ноцицептивные [13]. Продолжительный
и избыточный сигнал от перикраниальной мускулатуры по-
степенно приводит к изменениям на уровне нейронов зад-
него рога (C2–3) и ядра тройничного нерва (V), в результате
усиливается ноцицептивная стимуляция супрасегментар-
ных структур и снижается эффективность ингибирующего
контроля, что приводит к дополнительной активации мото-
нейронов и еще большему мышечному спазму [14].

Пациенты с редкими приступами ГБН вряд ли обратятся
за медицинской помощью. По мере увеличения частоты
ГБН, как правило, усиливается боль, и вероятность обра-
щения пациента за лечением также увеличивается [15]. Па-
циенты с ХГБН чаще обращаются за медицинской помо-
щью, чем пациенты с ЭГБН. У пациента с ХГБН в анамнезе
наблюдаются эпизодические ГБ, но консультация отклады-
вается до тех пор, пока частота и степень снижения каче-
ства жизни не станут высокими. В одном исследовании по-
казано, что 2/3 пациентов с ХГБН до консультации
испытывали ежедневную или почти ежедневную ГБ в сред-
нем в течение семи лет. Большинство из них продолжали
работать или учиться, но их успеваемость и производи-
тельность труда были существенно снижены. Почти 1/2 из
этих пациентов имели высокий уровень тревоги или де-
прессию [15].

В лечении ГБН рекомендуют поведенческую терапию, ку-
пирование болевых эпизодов и профилактическое лечение
[16]. Людям с нечастой ГБ и хорошими результатами от симп-
томатического употребления обезболивающих препаратов не
требуется медицинское вмешательство, хотя некоторые паци-
енты могут просить подтверждения, что такой подход оправ-
дан. Однако обезболивающие препараты при острой ГБ сле-
дует использовать не чаще двух-трех раз в неделю (не более
2–3 таблеток в общей сложности), что необходимо для пред-
упреждения развития абузусной ГБ [17]. Лечение острой боли
и профилактическое лечение можно использовать вместе.

Острые приступы ГБН обычно купируют простыми аналь-
гетиками (парацетамол, ацетилсалициловая кислота) или не-
стероидными противовоспалительными препаратами 
[ибупрофен, кетопрофен, напроксен]. Большая часть контро-
лируемых исследований указывает на более высокую эффек-
тивность ибупрофена при ГБН. В одном из первых рандоми-
зированных исследований показан высокий анальгетический
эффект 400 мг ибупрофена у пациентов с ЭГБН [18]. У паци-
ентов с ГБН в двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании установлен достоверно более выраженный в
сравнении с плацебо обезболивающий эффект 400 и 800 мг
ибупрофена [19]. Сравнительные клинические исследования
при ГБН выявили, что ибупрофен в дозе 400 мг достоверно
эффективнее по отношению к 1000 мг парацетамола и 500 мг
ацетилсалициловой кислоты [20, 21]. 

Ситуация с обезболиванием при ГБН изменилась при по-
явлении быстродействующих форм нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов, в частности ибупрофена.
Быстроабсорбирующиеся соли ибупрофена действуют до-
стоверно быстрее, имеют более выраженный и пролонги-
рованный анальгетический эффект. При этом возможно
снижение общей дозировки активного вещества, так как
эффективность 200 мг быстродействующего ибупрофена
схожа с 400 мг стандартной формы. 

Применение быстродействующих форм приводит к досто-
верно меньшему количеству повторных приемов препарата
[22]. Так, по данным B. Packman и соавт., быстродействующий
ибупрофен в дозировке 400 мг начинал действовать досто-
верно раньше парацетамола 1000 мг (p<0,001). При этом через
3 ч от начала приема у 75% пациентов, принявших ибупро-
фен, по сравнению с 32% на фоне парацетамола, ГБ пол-
ностью регрессировала [23]. Согласно современным рекомен-
дациям Европейской федерации неврологических сообществ
(EFNS), ибупрофен (дозировка от 200 до 800 мг в зависимости
от формы) входит в число препаратов с наивысшим доказа-
тельным уровнем А для купирования ГБН [24]. В данную
группу также входят парацетамол, ацетилсалициловая кис-
лота, кетопрофен, напроксен и диклофенак. Так, перораль-
ный прием ацетилсалициловой кислоты в дозе 500–1000 мг
имеет также хорошие доказательства эффективности в ран-
домизированных контролируемых исследованиях (РКИ). 
В одном из исследований 75% участников сообщили об
уменьшении ГБ через 2 ч после приема аспирина, и на успех
не повлияла интенсивность боли во время приступа [25].
Комбинированные препараты, содержащие простые аналь-
гетики и кофеин, также эффективны для лечения острой
ГБН, что показано в РКИ [26, 27].

профилактическое лечение
Следует рассмотреть возможность ежедневного профилак-

тического лечения пациентам с частой ГБН или пациентам,
которые плохо поддаются обезболивающей терапии [28].
Цель профилактического лечения – это уменьшение частоты
и интенсивности ГБ. Результаты когортных исследований по-
казывают, что польза от профилактического лечения умень-
шается, когда пациенты одновременно злоупотребляют обез-
боливающими препаратами. В большинстве случаев перед
началом профилактического лечения рекомендуется отме-
нить прием лекарств. Лучшие доказательства эффективности
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для профилактического лечения ГБН на основании РКИ
имеет амитриптилин, обычно в дозах 75–150 мг в день, кото-
рый, помимо обезболивания, снижает болезненность мышц
[29]. Эффект антидепрессантов обусловлен их собственным
противоболевым действием вследствие усиления активности
антиноцицептивных (противоболевых) систем [30]. Аналь-
гетическое действие антидепрессантов наступает раньше, чем
собственно антидепрессивное действие, и в меньших дозах.
Эффект от приема амитриптилина усиливается, если к лече-
нию добавляется тизанидин или применяют техники релак-
сации [31]. Побочные эффекты амитриптилина включают су-
хость во рту, седативный эффект, запоры и нечеткость
зрения; увеличение массы тела встречается примерно у 
1/4 пациентов. Клинический опыт показывает, что побочные
эффекты сводятся к минимуму, а комплаентность повыша-
ется, если профилактическое лечение начинается с низкой
дозы амитриптилина (5–10 мг) и постепенно повышается до
достижения целевой дозы. Обычная практика – увеличивать
дозу с интервалом в неделю. ГБ при естественном течении
может усиливаться и ослабевать, поэтому рекомендуется 2–3
мес профилактического лечения в целевой дозе, прежде чем
можно будет судить о результатах. Обычно дневник ГБ дает
объективное подтверждение эффективности лечения.

Оптимальная продолжительность профилактического
лечения неизвестна. Обычно оно длится около 6 мес, а затем
медленно снижают дозы, наблюдая за частотой ГБ. Если ГБ
возобновляется, лечение можно продолжить [32].

Существует мало доказательств, подтверждающих или
опровергающих большинство рекомендаций по питанию
или образу жизни, сделанных при ГБН, поэтому предложе-
ния по изменению образа жизни следует делать осторожно.

Пациенту с ГБН можно рекомендовать прохождение
курса биологической обратной связи, так как наблюдается
улучшение состояния среди таких пациентов по сравнению
с контрольной группой [33]. Использование мануальной те-
рапии при ГБН не имеет строгих доказательств положи-
тельного результата в отношении уменьшения интенсивно-
сти боли или влияния на естественное ее течение [34].
Применение иглоукалывания улучшает течение ГБН, но эф-
фект не всегда значительный и, вероятно, неспецифичен.

Прогноз при ГБН в целом благоприятный: 45% взрослых
с частой или ХГБН на исходном уровне находились в ста-
дии ремиссии при обследовании через три года, хотя у 39%
по-прежнему наблюдалась частая ГБ, а у 16% – ХГБН. Пло-
хой исход связан с наличием ХГБН на исходном уровне, со-
путствующей мигрени, отсутствием брака и проблемами со
сном. Прогностическими факторами ремиссии были пожи-
лой возраст и отсутствие ХГБН на исходном уровне [35].

Таким образом, можно сделать основные выводы отно-
сительно ГБН:

• ЭГБН является наиболее частой причиной ГБ среди на-
селения в целом и обычно проходит самостоятельно;

• ХГБН может иметь тяжелое течение и часто требует ме-
дицинской помощи;

• диагноз ГБН – клинический, основан на критериях ди-
агностики, которые широко и длительно используются;

• периферические факторы участвуют в ЭГБН, тогда как
центральные факторы, вероятно, лежат в основе ХГБН;

• простые анальгетики используются для лечения острых
состояний;

• антидепрессанты и тренинг на релаксацию с помощью
биологической обратной связи являются наиболее эф-
фективными средствами профилактики ГБН.
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Дорсалгия представляет собой один из наиболее распро-
страненных в популяции скелетно-мышечных болевых

синдромов. Высокие показатели распространенности и за-
болеваемости: часто рецидивирующее течение, снижение
качества жизни пациентов – делают дорсалгию не только
медицинской, но и экономической проблемой. Скелетно-
мышечные болевые синдромы в области спины являются
одной из частых причин обращения за медицинской помо-
щью, они связаны с высокими показателями временной не-
трудоспособности, а также количества лет, прожитых с за-
болеванием [1, 2]. 

Несмотря на постоянное совершенствование принципов
оказания медицинской помощи больных с дорсалгией, раз-
работку и внедрение в повседневную практику алгоритмов
диагностических и лечебных мероприятий, основанных на
результатах многочисленных клинических исследований,
число пациентов не уменьшается [3]. Напротив, имеются
сведения об увеличении числа таких больных и нарастании
связанного с заболеванием социального бремени [4]. Кроме
того, негативной тенденцией является нарастание числа па-
циентов с формированием хронического болевого син-
дрома [5]. Хронический болевой синдром, являясь по сути
самостоятельным заболеванием, представляет собой важ-
ную причину стойкого ограничения трудоспособности и
дополнительных материальных расходов [6]. 

Развитие дорсалгии обусловлено сложными дегенератив-
ными и воспалительными изменениями в суставах позво-
ночника (остеоартрит), в первую очередь – в дугоотростча-
тых, нарушением структуры и функции межпозвонковых
дисков, мышечно-тоническими нарушениями, гипертро-
фией связок с развитием стеноза спинального канала, опре-
деленную роль играют врожденные аномалии позвоноч-
ника и пр. [7]. Нередко у больного имеет место комбинация
нескольких факторов возникновения дорсалгии, что за-

трудняет установление ведущей (или основной) причины
возникновения болевого синдрома.

Лечение пациента с дорсалгией направлено в первую оче-
редь на восстановление привычного образа жизни, восста-
новление ее качества, предупреждение формирования хро-
нического болевого синдрома, обеспечение безопасности
лечебного процесса. Достижение указанных целей воз-
можно только при купировании болевого синдрома или
уменьшении его интенсивности до приемлемого для паци-
ента уровня. По мере уменьшения болевых ощущений обя-
зательны вовлечение пациента в лечебный процесс, расши-
рение и поддержание объема двигательной активности.
Исключительно важным для значительной части пациентов
является проведение психотерапевтического лечения,
включающего разъяснения причин и возможных послед-
ствий заболевания, формирования убежденности в его
доброкачественности и благоприятном исходе. К сожале-
нию, проведение такого рода лечения не всегда возможно
в условиях высокой загруженности специалистов, их не
всегда достаточного знакомства с методиками психотера-
пии, неполного понимания пациента с болевым синдромом
необходимости психотерапевтических занятий.

Базовая терапия пациентов с дорсалгией включает при-
менение нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП), обладающих противоболевым и противовос-
палительным действием. В целом считается, что
выраженность обезболивающего действия различных
НПВП, назначаемых в терапевтических дозировках, сопо-
ставима [2, 8, 9]. Вместе с тем соотношение противоболе-
вого и противовоспалительного эффектов НПВП может
различаться, что следует принимать во внимание при вы-
боре оптимального лекарственного средства для конкрет-
ного пациента. У большинства больных с острой неспеци-
фической дорсалгией при наличии умеренно выраженного
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болевого синдрома, как правило, достаточно применения
препаратов, купирующих или уменьшающих интенсив-
ность болевого синдрома. Правда, в ряде случаев может по-
требоваться назначение препаратов с выраженным проти-
вовоспалительным эффектом. Такого рода терапия может
быть показана пациентам с локальными воспалительными
изменениями тканей вследствие остеоартрита, ограниче-
нием подвижности суставов, их скованностью. Следует от-
метить, что на сегодняшний день проблема выбора НПВП
в зависимости от клинико-морфологического фенотипа
дорсалгии, в частности с учетом характера и выраженности
структурных изменений опорно-двигательного аппарата
позвоночника, находится в стадии изучения.

Важным фактором, определяющим выбор НПВП, яв-
ляются спектр оказываемых им нежелательных побочных
эффектов и характер рисков, присущих конкретному паци-
енту. Правильный учет имеющихся факторов риска разви-
тия новых или обострения уже имеющихся хронических
соматических заболеваний с учетом клинико-анамнестиче-
ских сведений, результатов инструментально-лаборатор-
ного обследования способны сделать лечебный процесс
максимально безопасным.

Типичным представителем НПВП является флурбипро-
фен (Ракстан), являющийся производным фенилпропионо-
вой кислоты. Препарат обладает способностью угнетать ак-
тивность циклооксигеназ 1 и 2-го типов, подавляя реакции
арахидонового каскада и ингибируя синтез как простаглан-
динов, так и тромбоксана A2. Благодаря способности влиять
на активность обоих подтипов циклооксигеназы, препарат
оказывает мощное противоболевое и противовоспалитель-
ное действие.

Опыт клинического применения флурбипрофена насчи-
тывает несколько десятилетий. В первую очередь внимание
исследователей привлекал противоболевой эффект препа-
рата, что явилось основанием для проведения серии клини-
ческих исследований, направленных на оценку интенсивно-
сти болевого синдрома после перенесенного оперативного
вмешательства. Так, обезболивающий эффект препарата из-
учен у больных, перенесших удаление третьего моляра, ран-
домизированных в 3 группы наблюдения [10]. Пациенты 
1-й группы получали флурбипрофен по 50 или 100 мг, а
больные в группах сравнения – ацетаминофен (650 мг), ком-
бинацию ацетаминофена (650 мг) и кодеина (60 мг) или пла-
цебо. Состояние больных, включая интенсивность болевого
синдрома, степень уменьшения боли после проведенного
лечения, оценивали на протяжении 6 ч после однократного
приема препарата, также фиксировали переносимость тера-
пии и частоту развития побочных эффектов. В результате
проведенного исследования авторы установили, что приме-
нение флурбипрофена в обеих дозировках приводило к
значительному статистически достоверному уменьшению
выраженности болевого синдрома, сопоставимому с тако-
вым у больных, получавших другие противоболевые препа-
раты, но превышавшему эффект в группе плацебо. Перено-
симость флурбипрофена оказалась достоверно лучшей, чем
в группах сравнения. Максимальное число побочных эф-
фектов имело место у больных, получавших комбинацию
ацетаминофена и кодеина. В результате авторами сделали
вывод о мощном противоболевом эффекте флурбипрофена
и его хорошей переносимости, что позволило рекомендо-
вать применение препарата с целью купирования острого
болевого синдрома. 

Результаты последующих исследований смогли подтвер-
дить противоболевую эффективность флурбипрофена и
установить такие важные особенности его фармакологиче-
ского профиля, как хорошая переносимость, высокая ско-
рость наступления обезболивающего эффекта и его продол-
жительность. Ценными свойствами препарата оказались
низкий риск лекарственных взаимодействий, что обес-
печило возможность его применения в комбинации с дру-

гими средствами противоболевого действия, а также хоро-
шая переносимость [11]. В частности, отмечено отсутствие
послеоперационных эффектов, связанных как непосред-
ственно с хирургическим вмешательством, так и проведе-
нием общей анестезии, – тошноты и рвоты [12]. В этой связи
значительный интерес представляют результаты исследова-
ния, в ходе которого пациенты, перенесшие радикальную
операцию по поводу колоректального рака, в качестве
послеоперационного обезболивания получали комбинацию
флурбипрофена и оксикодона (препараты вводились в со-
ответствии с пожеланием самого больного) [13]. Оказалось,
что помимо эффективного купирования болевого син-
дрома после обширного оперативного вмешательства ком-
бинация препаратов не вызывала изменений иммунного от-
вета ткани (оценивались соотношение подфракций
лимфоцитов CD4+/CD8+, содержание в крови фактора нек-
роза опухоли a – ФНО-a и интерлейкина-6). По мнению ав-
торов исследования, установленный факт имеет значитель-
ную практическую ценность, так как свидетельствует об
отсутствии негативных сдвигов иммунного ответа в после-
операционном периоде, что расширяет показания для при-
менения флурбипрофена.

Многочисленные исследования эффективности и безопас-
ности использования флурбипрофена позволяют конста-
тировать его высокую эффективность для купирования
острой боли средней и высокой степени интенсивности на-
ряду с приемлемым профилем его безопасности и в целом –
хорошую переносимость [14]. Продолжающиеся в настоя-
щее время исследования, посвященные изучению различ-
ных аспектов клинического применения препарата, в ос-
новном сконцентрированы на совершенствовании методов
доставки препарата к тканям-мишеням (трансдермальное,
интраартикулярное введение), создании новых лекарствен-
ных форм флурбипрофена с использованием нанотехноло-
гий [15–17]. Убедительно подтверждена возможность при-
менения препарата у пациентов с дегенеративными и
воспалительными заболеваниями суставов, в частности ос-
теоартритом [18]. Итоги многочисленных исследований
свидетельствуют о значительном терапевтическом потен-
циале препарата у пациентов со скелетно-мышечной пато-
логией. 

Результаты, полученные в серии рандомизированных кли-
нических исследований, посвященных оценке эффективно-
сти применения флурбипрофена для купирования после-
операционного болевого синдрома, обусловили проведение
метаанализа, в который были включены результаты 9 ран-
домизированных клинических исследований (n=457) [19].
Установлено, что применение флурбипрофена сопровожда-
лось существенно более полным и быстрым наступлением
противоболевого эффекта, статистически достоверно пре-
восходящего таковой у препаратов из групп сравнения или
плацебо. Отмеченные при этом низкий риск лекарственных
взаимодействий и хорошая переносимость флурбипрофена
делают его препаратом выбора для лечения разных контин-
гентов больных с болевым синдромом.

Выраженные противоболевой и противовоспалительный
эффекты флурбипрофена, зарегистрированные в ранних
исследованиях, явились основанием для изучения возмож-
ности его применения у пациентов с суставно-мышечной
патологией. Одно из первых исследований в этом направ-
лении посвящено целесообразности применения препарата
у пациентов с остеоартритом крупных суставов [20]. В со-
ответствии с протоколом исследования, у пациентов основ-
ной группы, которые получали флурбипрофен (200 мг/сут
в два приема перорально и 100 мг ректально на ночь; n=20),
и у больных группы сравнения, которые получали дикло-
фенак (25 мг дважды в сутки и 5 мг на ночь ректально;
n=20), оценивали интенсивность боли в покое, при движе-
нии, степень независимости в повседневной жизни. Уста-
новлено, что назначение флурбипрофена оказывало досто-
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верно более выраженный эффект как в отношении купиро-
вания боли и связанного с ним восстановления нарушен-
ного ночного сна, так и в отношении уменьшения выражен-
ности утренней скованности в суставах. Одновременно
имело место уменьшение продолжительности периода ут-
ренней скованности. Флурбипрофен характеризовала луч-
шая переносимость. Оказалось, что нежелательные явления
имели место у 3 пациентов основной группы и 6 – в группе
сравнения; 2 пациента, получавшие диклофенак, досрочно
прекратили лечение вследствие его плохой переносимости. 

Также получены данные об эффективности применения
флурбипрофена при лечении больных с дорсалгией. В одно
из исследований включили 40 пациентов с хронической
дорсалгией, из них 20 получали флурбипрофен (100 мг 
2 раза в сутки, 4 нед), а пациенты группы сравнения полу-
чали плацебо [21]. В качестве критериев эффективности
лечения использовали оценку выраженности болевого син-
дрома, сроков достижения купирования боли, оценку ре-
зультатов лечения по мнению самого пациента и лечащего
врача, выраженность депрессивных проявлений, а также
значимость влияния заболевания на качество жизни боль-
ного. Установлено, что на фоне лечения флурбипрофеном
наблюдались более полное и более раннее купирование бо-
левого синдрома, раннее расширение возможности само-
обслуживания по сравнению с группой больных, получав-
ших плацебо. Лечение флурбипрофеном оказалось более
эффективным по сравнению с плацебо как по мнению
врача, так и больного. Нежелательные явления одинаково
часто регистрировались в обеих группах. Отмечено, что по-
ложительный эффект наступал достаточно быстро после
начала терапии флурбипрофеном и достигал своего макси-
мума к окончанию курса лечения. В итоге авторы отметили
целесообразность применения флурбипрофена у пациентов
с хронической дорсалгией на фоне дегенеративных заболе-
ваний позвоночника.

В настоящее время в силу целого ряда причин особое
внимание уделяется не только эффективности, но и 
безопасности лечебного процесса, в частности контролю
риска развития нежелательных эффектов при приеме ле-
карственных препаратов. В значительной степени это об-
условлено высоким уровнем коморбидности у пациентов с
дорсалгией, необходимостью принимать одновременно не-
сколько лекарственных препаратов, часто – пожилым воз-
растом больных. Следует также принимать во внимание тот
факт, что у подавляющего большинства пациентов дорсал-
гия носит рецидивирующий характер, что обусловливает

необходимость повторного приема НПВП. Хорошо из-
вестно, что наиболее частыми нежелательными явлениями,
сопровождающими применение НПВП, являются пораже-
ние верхних отделов желудочно-кишечного тракта и сер-
дечно-сосудистые осложнения, также возможно поражение
печени, почек и некоторых других органов [22, 23].

На сегодняшний день безопасность применения флур-
бипрофена хорошо изучена. Так, в одно из исследований,
посвященных изучению проблемы безопасности примене-
ния препарата, были включены 200 пациентов [средний
возраст – 52,7 (22–72) года, 71% женщины] с остеоартритом
(n=50), ревматоидным артритом (n=130), анкилозирующим
спондилитом (n=20), которые ежедневно получали по 
200 мг флурбипрофена [24]. Учитывая хроническое течение
заболеваний, курс лечения запланировали на 6 мес; пол-
ностью закончили его 151 (75,5%), досрочно прекратили
лечение 49 (24,5%) больных, из них 39 – вследствие разви-
тия побочных эффектов и 10 – из-за недостаточной эффек-
тивности терапии. Подавляющее большинство пациентов
досрочно прекратили прием препарата вследствие побоч-
ных эффектов в течение 1-го месяца лечения. Это согласу-
ется с результатами других исследований, которые также
продемонстрировали, что наибольшее количество побоч-
ных эффектов при приеме НПВП развивается в первые не-
дели после начала лечения (до 1 мес, в последующем риск
их развития, как правило, стабилизируется) [25].

Флурбипрофен обладает благоприятным профилем кар-
диобезопасности. Изучению особенностей течения хро-
нической сердечной недостаточности у больных, прини-
мающих НПВП, посвящено масштабное исследование,
включившее 5 популяций из четырех европейских стран
(Германия, Нидерланды, Германия и Италия), в ходе кото-
рого были проанализированы данные о 92 163 пациентах,
госпитализированных по поводу сердечной недостаточ-
ности в 200–2010 гг. [26]. Группу контроля (исследование
проводилось по принципу «случай–контроль») были
включены 8 246 403 респондентов, отобранных с учетом
возраста, половой принадлежности, срока включения в ис-
следование и другим показателям, что обеспечило высокую
ценность исследования. Авторы установили, что среди
трех десятков различных по своей химической структуре
и способности ингибирования различных циклооксигеназ
НПВП флурбипрофен характеризовался хорошим уровнем
кардиобезопасности. Применение препарата оказалось не
связанным с необходимостью госпитализации по поводу
сердечной недостаточности. Как и другие НПВП, флурби-
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профен не следует применять у пациентов с острой коро-
нарной патологией, в частности, перенесших коронарное
шунтирование, высоким риском атеротромботических со-
бытий.

Одним из негативных эффектов НПВП является повы-
шение уровня артериального давления (АД). Указанный эф-
фект имеет большое значение для пациентов с дорсалгией,
в ситуации, когда на фоне болевого синдрома и связанных
с ним нарушений сна имеет место активация симпатоадре-
наловой системы. Повышение исходно нормального АД и
нестабильное течение имеющейся артериальной гипертен-
зии в этой ситуации требуют изменения тактики лечения
пациента, в частности увеличения дозировок антигипер-
тензивных препаратов. В отличие от ряда НПВП, примене-
ние которых ассоциировано с повышением уровня АД, на-
значение флурбипрофена не вызывает его существенных
колебаний. Результаты метаанализа серии исследований,
посвященных оценке безопасности применения НПВП у
пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой системы,
продемонстрировали, что применение ацетилсалициловой
кислоты, флурбипрофена и сулиндака оказывало мини-
мальное воздействие на показатели системного АД, не тре-
бующее коррекции режима приема антигипертензивных
препаратов [27]. При изучении влияния различных дозиро-
вок флурбипрофена авторы исследования установили, что
назначение препарата по 150 и 200 мг/сут обеспечивало эф-
фективное купирование болевого синдрома при отсутствии
существенных изменений показателей частоты сердечных
сокращений и системного АД. Применение флурбипрофена
по 150 мг/сут продемонстрировало оптимальное соотноше-
ние качества устранения боли как в покое, так и при движе-
нии и безопасности в отношении изменений показателей
системной гемодинамики. 

Также проведено изучение переносимости флурбипро-
фена пациентами с хронической почечной недостаточ-
ностью [28]. Изучение функции почек и биохимических по-
казателей крови проводилось после приема первой дозы 
(50 мг) препарата, через 8 и 27 сут его применения по 50 мг
4 раза в сутки. В результате установлено, что снижение кли-
ренса креатинина оказалось незначительным, оно регрес-
сировало через 3 ч после приема одной дозы препарата.
Последующее применение флурбипрофена не оказывало
существенного влияния на клубочковую фильтрацию. Ана-
логичным образом выведение натрия с мочой замедлялось,
достигая минимальных значений через 4–5 ч после приема
препарата, в последующем стабилизировалось и не изменя-
лось при продолжении лечения. Концентрация в крови
калия несколько возрастала на протяжении 1-й недели и в
последующем возвращалась к исходной, несмотря на про-
должение лечения. Масса тела и уровень систолического и
диастолического АД незначительно повышались при отсут-
ствии контроля потребления хлорида натрия, однако при
ограничении его употребления с пищей применение флур-
бипрофена не оказывало влияния на указанные показатели.
Полученные результаты позволили сделать вывод об отсут-
ствии существенного влияния приема препарата на течение
хронической почечной недостаточности.

Принимая во внимание тот факт, что важной причиной
развития дорсалгии является остеоартрит, серьезное вни-
мание при планировании терапии уделяется влиянию ле-
карственного препарата на состояние хрящевой ткани. 
К сожалению, некоторые представители НПВП способны
оказывать негативное воздействие на костную и хрящевую
ткань замедляя процессы заживления при их повреждении,
что продемонстрировано как в условиях эксперимента, так
и в клинических исследованиях [29, 30]. Флурбипрофен, на-
против, обладает хондропротективным действием, кроме
того, его применение способно замедлять резорбцию кост-
ной ткани, предупреждать внекостное накопление солей
кальция, замедляя тем самым процессы оссификации свя-

зок при остеоартрите [31]. Указанное свойство препарата
обусловлено соотношением в его составе S- и R-энантиоме-
ров. Считается, что S-энантиомеры, ингибируя образование
простагландинов и угнетая тем самым активность воспа-
лительного процесса, обладают способностью парадоксаль-
ным образом повышать синтез ФНО-a, активность кото-
рого связана в том числе с процессами разрушения
хрящевой ткани [32]. Напротив, R-изомеры, не вызывая по-
вышения синтеза ФНО-a и интерлейкина-10, в значитель-
ной степени снижают образование интерлейкина-6, оказы-
вают противоболевой и противовоспалительный эффекты
[33]. Наличие указанных свойств флурбипрофена дает вес-
кие основания рассматривать его не только как лекарствен-
ное средство, подавляющее процессы воспаления в хряще-
вой ткани и уменьшающее выраженность болевого
синдрома, но и как средство, замедляющее прогрессирова-
ние основных проявлений остеоартрита.

Флурбипрофен метаболизируется в организме посред-
ством цитохромоксидазы CYP2C9. В связи с этим следует
принимать во внимание, что и другие лекарственные пре-
параты, в приеме которых нуждается пациент, также могут
метаболизироваться этим же ферментом. В том случае, если
установлена низкая активность в организме CYP2C9, суще-
ствует вероятность повышения концентрации препарата в
крови, что может потребовать корректировки суточной
дозы препарата [34]. Снизить риск лекарственного взаимо-
действия в данном случае позволит раздельный прием пре-
паратов, метаболизирующихся одним и тем же цитохро-
мом.

заключение
Препарат Ракстан выпускается в таблетках по 100 мг, в

соответствии с инструкцией по применению – прием у па-
циентов с суставно-мышечными болевыми синдромами 
2–3 раза в день по 50–100 мг. После приема per os препарат
хорошо всасывается в кишечнике, максимальная концент-
рация в плазме (около 15 мкг/мл) наступает через 1–2 ч; пе-
риод полувыведения составляет 6 ч. В крови препарат более
чем на 99% связывается с белками плазмы; на биодоступ-
ность препарата прием пищи не влияет. Флурбипрофен в
значительной степени метаболизируется и выводится из
организма преимущественно почками (глюкурониды и
сульфатированные конъюгаты), около 20% выводится в не-
изменном виде.

Препарат характеризуют хорошая переносимость и от-
носительно невысокий риск развития побочных эффектов
и лекарственных взаимодействий. Имеющиеся сведения
позволяют рассматривать Ракстан в качестве препарата вы-
бора для лечения пациентов с острой или подострой дор-
салгией с необходимостью достижения противоболевого и
противовоспалительного эффектов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии
конфликта интересов.

Conflict of interests. The authors declare no conflict of in-
terest.

Литература/Referenсes
1. Jin Z, Wang D, Zhang H et al. Incidence trend of five common musculoskeletal disorders from 1990

to 2017 at the global, regional and national level: results from the global burden of disease study
2017. An Rheumat Dis 2020; 79 (8): 1014–22. doi: 10.1136/annrheumdis-2020-217050

2. Парфенов В.А., Яхно Н.Н., Давыдов О.С. и др. Хроническая неспецифическая (скелетно-
мышечная) поясничная боль. Рекомендации Российского общества по изучению боли
(РОИБ). Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019; 11 (Спецвып. №2): 7–16. DOI:
10.14412/2074-2711-2019-2S-7-16
[Parfenov V.A., Yakhno N.N., Davydov O.S. et al. Khronicheskaya nespetsificheskaya (skeletno-
myshechnaya) poyasnichnaya bol'. Rekomendatsii Rossiyskogo obshchestva po izucheniyu boli
(ROIB). Nevrologiia, neiropsikhiatriia, psikhosomatika. 2019; 11 (Spetsvyp. №2): 7–16. DOI:
10.14412/2074-2711-2019-2S-7-16 (in Russian).]



Aleksandr V. Chugunov, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (9): 71–75.

CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №9 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 9 75

3. Canizares M, Rampersaud YR, Badley E. The course of back pain in the Canadian population: tra-
jectories, predictors, and outcomes. Arthritis Care Res (Hoboken). 2019; 71 (12): 1660–70. DOI:
10.1002/acr.23811

4. Hoy D, March L, Brooks P et al. The global burden of low back pain: estimates from the Global Bur-
den of Disease 2010 study. Ann Rheum Dis 2014; 73: 968–74. DOI: 10.1136/annrheumdis-2013-
204428 

5. Mutubuki E, Luitjens Mariette A, Maas E et al. Predictive factors of high societal costs among chronic
low back pain patients. Eur J Pain 2020; 24: 325–37. DOI: 10.1002/ejp.1488

6. Montgomery W, Sato M, Nagasaka Y, Vietri J. The economic and humanistic costs of chronic
lower back pain in Japan. Clin Econom Outcom Res 2017; 9: 361–71.  DOI:
10.2147/CEOR.S134130

7. Гусев Е.И., Никифоров А.С., Камчатнов П.Р. Неврологические симптомы, синдромы и бо-
лезни. 2-е изд. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2014. 
[Gusev E.I., Nikiforov A.S., Kamchatnov P.R. Neurological symptoms, syndromes and diseases.
2nd ed. Moscow: GEOTAR-Media, 2014 (in Russian).]

8. Chou R, Côté P, Randhawa K et al. The Global Spine Care Initiative: applying evidence-based gui-
delines on the non-invasive management of back and neck pain to low- and middle-income com-
munities. Eur Spine J 2018; 27 (Suppl. 6): 851–60. DOI: 10.1007/s00586-017-5433-8

9. Камчатнов П.Р., Чугунов А.В., Ханмурзаева С.Б. Новые возможности лечения пациента с
поясничной болью.Журн. неврологии и психиатрии им. C.C. Корсакова. 2017; 117 (12):
162–7. DOI: 10.17116/jnevro2017117121162-167
[Kamchatnov P.R., Chugunov A.V., Khanmurzaeva S.B. Novye vozmozhnosti lecheniia patsienta s
poiasnichnoi bol'iu. Zhurn. nevrologii i psikhiatrii im. C.C. Korsakova. 2017; 117 (12): 162–7. DOI:
10.17116/jnevro2017117121162-167 (in Russian).]

10. Dionne RA, Snyder J, Hargreaves KM. Analgesic efficacy of flurbiprofen in comparison with aceta-
minophen, acetaminophen plus codeine, and placebo after impacted third molar removal. J Oral
Maxillofac Surg 1994; 52: 919–24. 

11. Fujii Y, Itakura M. Comparison of lidocaine, metoclopramide, and flurbiprofen axetil for reducing pain
on injection of propofol in japanese adult surgical patients: a prospective, randomized, double-blind,
parallel-group, placebo-controlled study. Clin Therapeut 2008; 30 (2): 280–6.

12. Li J, Ye H, Shen W et al. Retrospective analysis of risk factors of postoperative nausea and vomiting
in patients undergoing ambulatory strabismus surgery via general anaesthesia. Indian J Anaesth
2020; 64 (5): 375–82. DOI: 10.4103/ija.IJA_16_20

13. Wan Z, Chu C, Zhou R, Que B. Effects of oxycodone combined with flurbiprofen axetil on postope-
rative analgesia and immune function in patients undergoing radical resection of colorectal cancer.
Clin Pharmacol Drug Dev 2020. doi: 10.1002/cpdd.818

14. Guven Z, Ofluoglu D, Ozaras N, Kayhan O. Kronik bel agrisinda flurbiprofenin etkinligi: placebo
kontrollu cift kor calisma. Romatizma 2000; 15 (2): 161–5.

15. Khan D, Qindeel M, Ahmed N et al. Development of novel pH-sensitive nanoparticle-based trans-
dermal patch for management of rheumatoid arthritis. Nanomedicine (Lond). 2020; 15 (6): 603–24.
DOI: 10.2217/nnm-2019-0385

16. Hussain M, Shad I, Malik I et al. Hydroxypropylcellulose-flurbiprofen conjugates: design, characte-
rization, anti-inflammatory activity and enhanced bioavailability. Saudi Pharm J 2020; 28 (7): 869–
75. DOI: 10.1016/j.jsps.2020.06.009

17. Işıklan N, Erol ÜH. Design and evaluation of temperature-responsive chitosan/hydroxypropyl cellu-
lose blend nanospheres for sustainable flurbiprofen release. Int J Biol Macromol 2020; 159: 751–
62. DOI: 10.1016/j.ijbiomac.2020.05.071

18. Li P, Li H, Shu X et al. Intra-articular delivery of flurbiprofen sustained release thermogel: improved
therapeutic outcome of collagenase II-induced rat knee osteoarthritis. Drug Deliv 2020; 27 (1): 1034–
43. DOI: 10.1080/10717544.2020.1787555

19. Wang K, Zheng L, Luo T. Preoperative flurbiprofen axetil administration for acute postoperative pain:
a meta-analysis of randomized controlled trials. J Anesth 2011; 31 (6): 852–60. 

20. Siegmett W, Noyelle R. Night pain and morning stiffness in osteoartritis: a crossover study of diclo-
fenac and flurbiprofen. J Int Med Res 1988; 16: 182–8.

21. Guven Z, Ofluoglu D, Ozaras N, Kayhan O. Kronik bel agrisinda flurbiprofenin etkinligi: placebo
kontrollu cift kor calisma. Romatizma 2000; 15 (2): 161–5.

22. Atiquzzaman M, Kopec J, Karim M et al. The role of NSAIDs in the association between osteoarthritis
and cardiovascular diseases: a population‐based cohort study. Ann Rheum Dis 2018; 77 
(Suppl. 2):144. DOI:10.1002/art.41027

23. Szeto C-C, Sugano K, Wang J-G et al. Non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) therapy in pa-
tients with hypertension, cardiovascular, renal or gastrointestinal comorbidities: joint
APAGE/APLAR/APSDE/APSH/APSN/PoA recommendations. Gut 2020; 0: 1–13. DOI:
10.1136/gutjnl-2019-319300

24. Rovenský J, Miceková D. Six-month prospective study to monitor the treatment of rheumatic disea-
ses with sustained-release flurbiprofen. Drugs Exp Clin Res 2000; 26 (1): 19–24.

25. Bally M, Dendukuri N, Rich B et al. Risk of acute myocardial infarction with NSAIDs in real world
use: bayesian meta-analysis of individual patient data. BMJ 2017; 357: j1909. DOI:
10.1136/bmj.j1909

26. Arfè A, Scotti L, Varas-Lorenzo C et al. Non-steroidal anti-inflammatory drugs and risk of heart failure
in four European countries: nested case-control study. BMJ 2016; 354: i4857. DOI: 10.1136/bmj.i4857

27. Jonhson A, Nguyen T, Day R. Do nonsteroidal anti-inflammatory drugs on affect blood pressure? 
A meta-analysis. Ann Intern Med 1994; 121 (4): 289–300.

28. Murray MD, Greene PK, Brater DC. Effects of flurbiprofen on renal function in patients with moderate
renal insufficiency. Br J Clin Pharmac 1992; 33; 385–393.

29. Janssen M, Caron M, van Rietbergen B et al. Impairment of the chondrogenic phase of endochondral
ossification in vivo by inhibition of cyclooxygenase-2. Eur Cell Mater 2017; 34: 202–16. DOI:
10.22203/eCM.v034a13

30. Pourakbari R, Khodadadi M, Aghebati-Maleki A et al. The potential of exosomes in the therapy of
the cartilage and bone complications; emphasis on osteoarthritis. Life Sci 2019; 236: 116861. DOI:
10.1016/j.lfs.2019.116861

31. Salari P, Abdollahi M. Controversial effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs on bone: a re-
view. Inflammat Allergy/Drug Targ 2009; 8: 165–75.

32. Cui X, Ding Q, Shan R-N et al. Enantioseparation of flurbiprofen enantiomers using chiral ionic
liquids by liquid-liquid extraction. Chirality 2019; 31 (6): 457–67. DOI: 10.1002/chir.23071

33. Mascagni P, Sabbatini V, Biordi L et al. R- and S-isomers of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
differentially regulate cytokine production. Eur Cytokine Net 2000; 11 (2): 185–92.

34. Pratt V, McLeod H, Rubinstein W et al. Bethesda (MD): National Center for Biotechnology Informa-
tion (US). 2012.

Статья поступила в редакцию / the article received: 24.08.2020
Статья принята к печати / the article approved for publication:  20.11.2020

ИНформАцИя оБ АВторАх / INformAtIoN ABout thE AuthorS

Чугунов Александр Вильмирович – канд. мед. наук, проф. каф. неврологии, нейрохирургии 
и медицинской генетики лечебного фак-та ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова». 
E-mail: warmtree@mail.ru; ORCID: 0000-0003-4506-8095

Aleksandr V. Chugunov – Cand. Sci. (Med.), Pirogov Russian National Research Medical University. 
E-mail: warmtree@mail.ru; ORCID: 0000-0003-4506-8095

Камчатнов Павел рудольфович – д-р мед. наук, проф. каф. неврологии, нейрохирургии 
и медицинской генетики лечебного фак-та ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова». 
E-mail: pavkam7@gmail.com; ORCID: 0000-0001-6747-3476

Pavel r. Kamchatnov – D. Sci. (Med.), Pirogov Russian National Research Medical University. 
E-mail: pavkam7@gmail.com; ORCID: 0000-0001-6747-3476

ханмурзаева Саида Багавдиновна – канд. мед. наук, ассистент каф. неврологии, нейрохирургии 
и медицинской генетики лечебного фак-та ФГБОУ ВО ДГМУ. E-mail: warmtree@mail.ru

Saida B. Khanmurzayeva – Cand. Sci. (Med.), Dagestan State Medical University. 
E-mail: bagavdinovna@mail.ru

Шемшединова Аминат магомедюсуповна – студентка 6-го курса ФГБОУ ВО ДГМУ Aminat m. Shemshetdinova – Student, Dagestan State Medical University



Elena Iu. Pogozheva, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (9): 76–81.

76                                                                                                                                                                       CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №9 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 9

https://doi.org/10.26442/20751753.2020.9.200396

Впоследние годы клиническая и патогенетическая концеп-
ция остеоартрита (ОА) претерпела значительные изме-

нения. Длительное время это заболевание считалось дегене-
ративной патологией, в основном связанной с возрастом. 
По современным представлениям ОА – это гетерогенная
группа заболеваний различной этиологии со сходными био-
логическими, морфологическими, клиническими проявле-
ниями и исходом, в основе которых лежит поражение всех
компонентов сустава, в первую очередь хряща, а также суб-
хондральной кости, синовиальной оболочки, связок, кап-
сулы, и периартикулярных мышц [1]. В патологический про-
цесс наиболее часто вовлекаются коленные, тазобедренные,
суставы кистей и позвоночника. Возникающие при этом боль
и ограничение подвижности суставов значительно снижают
качество жизни пациентов.

ОА отличается большой распространенностью и затра-
гивает преимущественно лиц среднего и пожилого воз-
раста, имеющих широкий спектр сопутствующей патоло-
гии. В связи с этим помощь таким пациентам считается
сложной медицинской и социальной задачей. Основной
целью терапии в данном случае являются устранение боли
и улучшение функции суставов и, по возможности, замед-
ление или предотвращение прогрессирования болезни.

Проблема эффективной терапии ОА в последнее время
не теряет своей актуальности, о чем свидетельствует по-
явление новых результатов рандомизированных контроли-
руемых исследований (РКИ), длительных когортных наблю-
дений и эпидемиологических данных, способных изменить
представления об эффективности и безопасности различ-
ных терапевтических стратегий, и требует необходимости
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Аннотация
Остеоартрит (ОА) – хроническое прогрессирующее заболевание, обычно поражающее кисти, коленные и тазобедренные суставы, вызывающее
выраженную боль и значительно снижающее качество жизни пациентов. Локальные формы нестероидных противовоспалительных препаратов
(НПВП) широко представлены в международных рекомендациях в качестве первого шага противовоспалительной терапии ОА. Так, Американский
колледж ревматологии (ACR) настоятельно рекомендует топические НПВП пациентам с ОА коленного сустава и условно – пациентам с ОА суста-
вов кистей. В соответствии с принципом, что предпочтительны препараты с наименьшим системным воздействием, местные НПВП являются пер-
вым шагом противовоспалительной терапии при ОА указанных локализаций. Кроме того, ACR рекомендует людям в возрасте 75 лет и старше ис-
пользовать местные, а не пероральные НПВП; пожилые пациенты часто имеют сопутствующие заболевания и/или повышенный риск развития
сердечно-сосудистых, желудочно-кишечных или почечных осложнений. Международное общество по изучению остеоартрита (OARSI) относит
применение локальных форм НПВП к рекомендациям самого высокого уровня (1А). Данный метод настоятельно рекомендован пациентам с ОА
коленного сустава без сопутствующих заболеваний и с сопутствующими заболеваниями желудочно-кишечного тракта или сердечно-сосудистой
системы. Местные НПВП рекомендованы более настоятельно, чем все пероральные анальгетики, из-за благоприятного баланса эффективности
и переносимости.
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Abstract
Osteoarthritis (OA) is a chronic, progressive disease that usually affects the hands, knee and hip joints, causing severe pain and significantly reducing the quality
of life of patients. Topical non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely represented in international guidelines as the first step of anti-inflammatory
therapy for OA. Thus, the American College of Rheumatology (ACR) strongly recommends topical NSAIDs for patients with knee OA and conventionally for
patients with hand OA. In accordance with the principle that drugs with the least systemic effect are preferred, topical NSAIDs are the first step in anti-inflammatory
therapy for OA of these localizations. In addition, ACR recommends that people age 75 and older use topical rather than oral NSAIDs; elderly patients often have
comorbidities and/or an increased risk for cardiovascular, gastrointestinal, or renal complications. The Osteoarthritis Research Society International (OARSI)
classifies the use of topical NSAIDs as a recommendation of the highest level (1A). This method is strongly recommended for patients with knee OA without con-
comitant diseases and with concomitant diseases of the gastrointestinal tract or cardiovascular system. Topical NSAIDs are recommended more strongly than
all oral analgesics due to their favorable balance of efficacy and tolerability.
Key words: osteoarthritis, clinical guidelines, treatment, topical non-steroidal anti-inflammatory drugs, efficacy, tolerance.
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в постоянном обновлении клинических рекомендаций. За
последний год такие крупные международные сообщества,
как Американский колледж ревматологии (American College
of Rheumatology – ACR, 2019) и Международное общество
по изучению остеоартрита (Osteoarthritis Research Society
International – OARSI, 2019), опубликовали обновления кли-
нических рекомендаций по ведению пациентов с ОА [2, 3].

Так, ACR при поддержке Фонда артрита (AF) в 2019 г. об-
новил рекомендации 2012 г. по ведению пациентов с ОА су-
ставов кистей, коленных и тазобедренных суставов, исполь-
зуя методику GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation,) для оценки каче-

ства имеющихся фактических данных и разработки реко-
мендаций [2]. Данные рекомендации не содержат четкого
алгоритма действий и подразделяются на строго рекомен-
дованные, условно рекомендованные, условно не рекомен-
дованные и строго не рекомендованные в зависимости от
доказательства эффективности лечебного метода и соотно-
шения между желательными и потенциально нежелатель-
ными последствиями выполнения рекомендации (табл. 1, 2).
Определенные принципы ведения применяются ко всем па-
циентам с ОА, некоторые рекомендации специфичны для
конкретного сустава (например, тазобедренного, коленного,
пателлофеморального, первого запястно-пястного или кон-
кретной популяции пациентов, например с эрозивным ОА).

Согласно данным рекомендациям план лечения разраба-
тывается индивидуально для конкретного больного и дол-
жен учитывать сопутствующую патологию, такую как арте-

Таблица 1. Нефармакологические методы лечения ОА (ACR, 2019) [2]
Нефармакологиче-
ские методы лече-
ния

Кисти Коленные
суставы

Тазобедрен-
ные суставы

Физические 
упражнения
Упражнения 
на равновесие
Снижение массы тела
Образовательные 
программы
Тайцзи
Йога
Когнитивно-поведен-
ческая терапия
Использование трости
Коленные брейсы 
на большеберцовый
сустав
Брейсы на надко-
ленно-бедренный 
сустав

Кинезиологическое
тейпирование

Первый 
запястно-

пястный сустав

Ортез для кисти
Первый 

запястно-
пястный сустав

Ортез для кисти Другие суставы
Ортопедическая
обувь
Клиновидные стельки
с латеральным и ме-
диальным смещением
Акупунктура
Термальные 
процедуры
Парафинотерапия
Радиочастотная 
абляция
Массаж
Мануальная терапия 
с упражнениями/без
упражнений

Ионофорез
Первый 

запястно-
пястный сустав

Импульсная 
вибротерапия
Чрескожная электро-
стимуляция нервов
Строго рекомендуется
Условно рекомендуется
Строго не рекомендуется
Условно не рекомендуется
Нет рекомендаций

Таблица 2. Медикаментозная терапия ОА (ACR, 2019) [2]

Фармакологические 
методы лечения Кисти Коленные

суставы
Тазобедрен-
ные суставы

НПВП для местного 
применения
Капсаицин для наружного
применения
НПВП для перорального
применения
Внутрисуставные 
инъекции ГК
Внутрисуставные инъекции
ГК под ультразвуковым
контролем
Внутрисуставные инъекции
ГК в сравнении с другими
видами инъекций
Ацетаминофен
Дулоксетин
Трамадол
Другие опиоидные 
анальгетики 
Колхицин
Рыбий жир
Витамин D
Бисфосфонаты
Глюкозамин
Хондроитин сульфат
Гидроксихлорохин
Метотрексат
Внутрисуставные инъекции
гиалуроновой кислоты
(первый запястно-пястный
сустав)
Внутрисуставные инъекции
ботулотоксина
Пролотерапия
Применение обогащенной
тромбоцитами плазмы
Инъекции стволовых клеток
Биологические препараты
(ингибиторы фактора 
некроза опухоли a, антаго-
нисты рецептора интерлей-
кина-1)
Строго рекомендуется 
Условно рекомендуется
Строго не рекомендуется
Условно не рекомендуется
Нет рекомендаций
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риальная гипертензия, сердечно‐сосудистые заболевания,
сердечная недостаточность, риск желудочно-кишечных кро-
вотечений, хроническая болезнь почек или другие состоя-
ния, способные повлиять на риск развития побочных эф-
фектов от определенных методов лечения, а также травмы,
тяжесть заболевания, хирургический анамнез, доступность
медицинских услуг. При выборе фармакологической тера-
пии предпочтение должно отдаваться препаратам с наи-
меньшим системным воздействием или токсичностью.

Так, всем пациентам с ОА настоятельно рекомендуются
физические упражнения и участие в образовательных про-
граммах (занятия по формированию навыков постановки
целей, решения проблем, позитивного мышления, получение
информации о болезни, методах лечения и возможных по-
бочных эффектах, важность лечебной физкультуры). Для па-
циентов с ОА коленных и тазобедренных суставов строгие
рекомендации даны относительно снижения избыточной
массы тела, занятий Тайцзи (традиционной китайской прак-
тикой, сочетающей медитацию с медленными, мягкими,
изящными движениями, глубоким диафрагмальным дыха-
нием и расслаблением) и использования трости в качестве
дополнительной опоры, а пациентам с ОА коленного и пер-
вого запястно-пястного сустава настоятельно рекомендуется
ношение ортезов.

Из фармакологических методов лечения для всех паци-
ентов с ОА строго рекомендован пероральный прием не-
стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП).
Системное применение НПВП остается основой фармако-
логического лечения ОА любой локализации. Особо под-
черкивается, что среди всех доступных пероральных пре-
паратов НПВП являются препаратами выбора.

Локальные формы НПВП настоятельно рекомендуются
пациентам с ОА коленного сустава и условно – пациентам с
ОА суставов кистей. В соответствии с принципом, что пред-
почтительны препараты с наименьшим системным воздей-
ствием, местные НПВП являются первым шагом противо-
воспалительной терапии при ОА указанных локализаций.

Внутрисуставные инъекции глюкокортикоидов (ГК) про-
демонстрировали высокую, но кратковременную эффек-
тивность и настоятельно рекомендуются пациентам с ОА
коленного и/или тазобедренного суставов (под контролем
ультразвукового исследования) и условно – пациентам с ОА
суставов кистей. Однако в исследовании T. McAlindon и
соавт. продемонстрировано, что данная терапия может спо-
собствовать потере хряща, но клиническая значимость
этого наблюдения осталась до конца не определенной из-за
отсутствия связи между изменением толщины хряща и уси-
лением боли, снижением функциональной способности су-
ставов и другими рентгенологическими признаками [4].

Занимавший ранее ведущие позиции в фармакотерапии
ОА парацетамол рекомендован лишь условно, что связано с
его низкой клинической эффективностью. Об этом свиде-
тельствуют данные, опубликованные в 2017 г., метаанализа,
в котором проводилось сравнение эффективности параце-
тамола с НПВП и плацебо у пациентов с ОА. Оказалось, что
прием НПВП позволяет добиться достоверно большего
уменьшения боли и улучшения функции суставов в сравне-
нии как с плацебо, так и с парацетамолом, а вот сам параце-
тамол показал лишь небольшое отличие эффекта от дей-
ствия плацебо [5]. Таким образом, данный препарат
рекомендован лишь для кратковременного эпизодического
приема пациентам с противопоказаниями к приему НПВП.

Среди препаратов «центрального действия» (прегабалин,
габапентин, селективные ингибиторы обратного захвата се-
ротонина, ингибиторы обратного захвата серотонина и 
норадреналина и трициклические антидепрессанты), ис-
пользовавшихся для лечения хронической боли, только ду-
локсетин (антидепрессант, ингибитор обратного захвата се-
ротонина и норадреналина) продемонстрировал
достаточную доказательную базу, позволяющую условно

рекомендовать его пациентам с ОА любой локализации.
Данные свидетельствуют о том, что дулоксетин обладает
эффективностью в лечении ОА при применении отдельно
или в комбинации с НПВП, однако обладает недостаточно
благоприятным профилем безопасности и переносимости.

Трамадол и другие опиоидные анальгетики условно реко-
мендованы пациентам с ОА, когда все терапевтические по-
пытки исчерпаны и имеются противопоказания к приему
НПВП и хирургическому вмешательству. Данные опубли-
кованного в 2018 г. метаанализа в очередной раз показали
достаточно скромный терапевтический потенциал длитель-
ного применения опиоидных анальгетиков и высокий риск
токсичности и развития зависимости. Учитывая, что в ре-
зультате длительного приема эффективность данных пре-
паратов снижается, рекомендовано их использование в ми-
нимально возможных дозах в течение как можно более
короткого периода времени [6].

Из симптоматических препаратов замедленного действия
условно рекомендован только хондроитин сульфат и только
для терапии ОА суставов кистей. Внутрисуставные инъек-
ции гиалуроновой кислоты условно не рекомендуются па-
циентам с ОА коленного и первого запястно-пястного су-
става, настоятельно не рекомендуются пациентам с ОА
тазобедренного сустава и применяются при неэффектив-
ности нефармакологических методов лечения, локальных и
пероральных НПВП и внутрисуставного введения ГК [7].
Настоятельно не рекомендована терапия базисными про-
тивовоспалительными препаратами (гидроксихлорохин,
метотрексат), ингибиторами фактора некроза опухоли a и
антагонистами рецепторов интерлейкина-1.

При создании обновленных рекомендаций OARSI (2019 г.)
для оценки качества данных об эффективности и безопас-
ности различных терапевтических методов также использо-
валась методика GRADE с последующим анонимным он-
лайн-опросом, в результате которого всем выбранным
методам лечения присвоен соответствующий уровень (1A,
1B, 2, 3, 4A, 4B или 5) с учетом локализации ОА и сопут-
ствующей патологии, часто встречающейся у пациентов с
ОА и затрудняющей лечение данной патологии.

Как и в рекомендациях ACR, в данной работе основной
терапевтической стратегией, подходящей всем пациентам
с ОА, является использование нефармакологических мето-
дов (образовательные программы, физические упражнения,
коррекция избыточной массы тела, занятия Тайцзи).

К рекомендациям самого высокого уровня (1А) относится
применение локальных форм НПВП. Данный метод настоя-
тельно рекомендован пациентам с ОА коленного сустава без
сопутствующих заболеваний и с сопутствующими заболева-
ниями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) или сердечно-
сосудистой системы. Побочные эффекты от местных НПВП
были минимальными и умеренными. Наиболее частыми не-
желательными явлениями (НЯ) являлись незначительные
местные кожные реакции. Местные НПВП рекомендованы
более настоятельно, чем все пероральные анальгетики, из-за
благоприятного баланса эффективности и переносимости,
при этом средняя суммарная доза НПВП при местном при-
менении в одной суставной области существенно меньше ре-
комендуемой пероральной дозы того же препарата [8].

К рекомендациям уровня 1В и 2 относятся пероральный
прием НПВП, внутрисуставные инъекции ГК и гиалуроно-
вой кислоты, а также дулоксетин при сочетании ОА с хрони-
ческой болью и депрессией. Применение пероральных
НПВП условно рекомендовано пациентам с ОА без сопут-
ствующих заболеваний. Для пациентов с сопутствующими
заболеваниями ЖКТ неселективные НПВП предлагается
применять совместно с ингибиторами протонной помпы или
использовать селективные ингибиторы циклооксигеназы 
2-го типа. У пациентов с сопутствующими заболеваниями
сердечно-сосудистой системы прием НПВП в целом не ре-
комендован, однако при необходимости НПВП с более бла-
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гоприятным профилем безопасности может применяться в
минимально возможной дозе и максимально коротким кур-
сом [9, 10]. Использование внутрисуставных ГК и гиалуро-
новой кислоты условно рекомендовано пациентам с ОА ко-
ленного сустава независимо от сопутствующей патологии.
При этом отмечено, что если инъекции ГК обеспечивают от-
носительно кратковременное облегчение боли, то гиалуро-
новая кислота может сохранять свою эффективность после
12 нед лечения и имеет более благоприятный, по сравнению
с ГК, долгосрочный профиль безопасности.

К условно не рекомендуемым методам лечения (уровни
3, 4А, 4В) отнесены парацетамол, бисфосфонаты, симпто-
матические препараты замедленного действия, а использо-
вание пероральных и трансдермальных опиоидов катего-
рически не рекомендовано (уровень 5).

Таким образом, во всех указанных рекомендациях особо
подчеркивается важность сочетания медикаментозных и не-
медикаментозных методов лечения. Большое значение при-
дается образовательным программам, которые ориентируют
пациентов прежде всего на изменение образа жизни, сниже-
ние избыточной массы тела, занятие лечебной физкультурой,
а также способствуют пониманию пациентом природы забо-
левания и механизмов разных методов лечения.

Учитывая, что в настоящее время важность роли хрони-
ческого низкоинтенсивного (lowgrade) воспаления в разви-
тии и прогрессировании ОА не вызывает сомнений [11–13],
все большее место в современных клинических рекоменда-
циях отводится противовоспалительной терапии. Одно из
ведущих мест в лечении ОА занимает применение локаль-
ных форм НПВП в качестве первого противовоспалитель-
ного средства.

Хороший терапевтический потенциал топических НПВП
был продемонстрирован во многих РКИ и метаанализах
[14–22], показавших сопоставимую эффективность мест-
ных и пероральных НПВП в терапии ОА коленного су-
става, включая исследования head-to-head продолжитель-
ностью до 12 нед [14]. В целом индекс NNT (numbers
needed to treat – число больных, которых нужно пролечить
до достижения 50% улучшения) для всех топических
НПВП оценивался в диапазоне 7–17 [22].

Анализируя результаты исследований реальной клиниче-
ской практики, F. Rannou и соавт. подтвердили, что местные
НПВП оказывают умеренное обезболивающее действие с
эффективностью, аналогичной таковой у пероральных
НПВП, однако с более благоприятным соотношением 
риск : польза [23]. Топические и пероральные НПВП демон-
стрировали эквивалентный эффект в отношении боли в ко-
ленном суставе в течение 1 года терапии с меньшим коли-
чеством НЯ из-за более низкой системной абсорбции
топических НПВП по сравнению с пероральными. Получен-
ные данные позволили авторам сделать вывод, что местные
НПВП могут быть предпочтительным вариантом лечения,
особенно у пациентов с ОА в возрасте 75 лет и старше, а
также у пациентов с сопутствующими заболеваниями или
повышенным риском развития сердечно-сосудистых, желу-
дочно-кишечных или почечных побочных эффектов. Кроме
того, применение местных НПВП при воспалительных рев-
матических заболеваниях приводит к 40% снижению по-
требности в сопутствующих пероральных НПВП. 

Сходные данные получены в результате недавно прове-
денного систематического обзора и метаанализа, включав-
шего 36 РКИ (7900 пациентов с ОА) и 7 наблюдательных ис-
следований (218 074 пациента), посвященных исследованию
эффективности и безопасности локальных НПВП при ОА
[24]. Продемонстрировано, что местные НПВП превосхо-
дили плацебо по обезболивающему эффекту (стандартизи-
рованная средняя разница – SMD=-0,30, 95% доверитель-
ный интервал – ДИ от -0,40 до -0,20) и улучшению функции
(SMD=-0,35, 95% ДИ от -0,45 до -0,24) при ОА. Из всех мест-
ных НПВП пластыри диклофенака наиболее эффективны

при болях (SMD=-0,81, 95% ДИ от -1,12 до -0,52), а пирок-
сикам – для улучшения функциональной способности су-
ставов по ОА (SMD=-1,04, 95% ДИ от -1,60 до -0,48) по
сравнению с плацебо. Никаких серьезных НЯ со стороны
ЖКТ и почек не отмечено.

Безопасность использования локальных форм НПВП
продемонстрирована в опубликованном в 2019 г. метаана-
лизе [25], включавшем 19 РКИ. Восемь работ посвящено
диклофенаку, 4 – кетопрофену, 3 – ибупрофену и по одному
исследованию – элтенаку, пироксикаму, нимесулиду и 
S-флурбипрофену. Продолжительность исследования варь-
ировала от 1 до 12 нед. Характеристика исследований,
включенных в систематический обзор безопасности при-
менения локальных форм НПВП, представлена в табл. 3.

Согласно полученным данным статистически значимого
увеличения риска развития серьезных НЯ для топических
НПВП по сравнению с плацебо не отмечено. Так, отноше-
ние шансов для осложнений со стороны ЖКТ составило
0,96 (95% ДИ 0,73–1,27), сосудов – 1,21 (95% ДИ 0,72–2,03),
сердца – 2,26 (95% ДИ 0,86–5,94). Таким образом, в данном
метаанализе представлены убедительные доказательства
того, что местные НПВП могут считаться безопасными для
лечения ОА. Показано, что профиль безопасности топиче-
ских НПВП аналогичен профилю безопасности плацебо в
большом количестве РКИ, при этом особое значение имеет

Таблица 3. Характеристика исследований, включенных в систе-
матический обзор безопасности применения локальных форм
НПВП [25]

Исследование, 
год

Локализация
ОА

Возраст,
лет 

(основная –
контроль-

ная группа)

Длитель-
ность иссле-

дования,
нед

Диклофенак
R. Altman и соавт.,
2009 [26]

Суставы
кисти 63–64 8

H. Baraf и соавт., 2010
[27]

Коленный 
сустав 62–61 12

H. Barthel и соавт.,
2009 [28]

Коленный 
сустав 60–59 12

P. Brühlmann, 
B. Michel, 2003 [29]

Коленный 
сустав 64–65 2

R. Dreiser, М. Tisne-
Camus, 1993 [30]

Коленный 
сустав 67–65 2

F. Niethard и соавт.,
2005 [31]

Коленный 
сустав 66–66 3

Кетопрофен
P. Conaghan и соавт.
2013 [32]

Коленный 
сустав 62–60 12

W. Kneer и соавт.
2013 [33]

Коленный 
сустав 62–62 12

M. Rother и соавт.
2007 [34]

Коленный 
сустав 63–63 6

M. Rother, P. Conag-
han, 2013 [35]

Коленный 
сустав 62–63 12

Ибупрофен
J. Rovensky и соавт.,
2001 [36]

Коленный 
сустав 63–64 1

K. Trnavský и соавт.,
2004 [37]

Коленный 
сустав 67–67 1

G. Varadi и соавт.,
2013 [38]

Коленный 
сустав 61–62 2

Пироксикам

A. Allegrini и соавт.,
2009 [39]

Поясничный
отдел позво-

ночника
51–51 1

Нимесулид
H. Ergün и соавт.,
2007 [40]

Коленный 
сустав 54–53 4
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низкая желудочно-кишечная токсичность, что делает топи-
ческий путь предпочтительнее перорального приема.

В заключение следует отметить, что оптимальное ведение
пациентов с ОА требует комплексного, мультимодального
подхода, совместного принятия решений врачом и пациен-
том для выбора наиболее безопасной и эффективной тера-
пии. НПВП продолжают оставаться «краеугольным камнем
в лечении ОА» [41], а локальные формы являются первым
шагом противовоспалительной терапии.
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Витамины – это группа органических соединений, кото-
рые необходимы для нормального физиологического

функционирования, некоторые из них не синтезируются
организмом эндогенно и поэтому должны в небольших ко-
личествах поступать из окружающей среды. Всего человеку
требуется адекватное количество 13 витаминов: четыре жи-
рорастворимых витамина (A, D, E, K) и 9 водорастворимых
витаминов, которые включают витамин C и 8 витаминов
группы B: 
• тиамин (B1); 
• рибофлавин (B2); 
• ниацин или никотиновая кислота (B3, РР);

• пантотеновая кислота (B5); 
• пиридоксин, пиридоксаль и пиридоксамин – витамин B6; 
• биотин (B5); 
• фолиевая кислота (B9);
• цианокобаламин (B12).

Витамины группы B сгруппированы не на основании ка-
кого-либо химического структурного сходства, а скорее на
основании их растворимости в воде и взаимосвязанных
функций клеточных коферментов. Роль витаминов данной
группы в функционировании клеток чрезвычайно важна:
они действуют как коферменты в широком спектре катабо-
лических и анаболических ферментативных реакций. Их эф-
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Аннотация
Витамины – это группа органических соединений, которые необходимы для нормального физиологического функционирования, но не синтезируются
организмом эндогенно и поэтому должны в небольших количествах поступать из окружающей среды. Роль витаминов группы В в функционировании
клеток чрезвычайно важна: они действуют как коферменты в широком спектре катаболических и анаболических ферментативных реакций. Их
эффекты тесно взаимосвязаны и особенно значимы для функционирования нервной системы, включая производство энергии, синтез и восстанов-
ление ДНК или РНК, геномное и негеномное метилирование, синтез многочисленных медиаторов и прочих нейрохимических и сигнальных молекул.
Данные эпидемиологических исследований показывают, что значительная часть населения развитых стран страдает от дефицита одного или не-
скольких витаминов группы В и что в отсутствие оптимальной диеты введение в рацион питания комплекса витаминов группы В в адекватных
дозах является рациональным подходом к сохранению здоровья мозга и организма в целом. Генетические дефекты метаболизма витаминов и ви-
таминодефицитные состояния являются безусловными показаниями к терапии витаминами группы В. Однако наиболее распространенной причиной
их назначения служит ряд неврологических заболеваний, при которых дефицит витаминов группы В отсутствует. Так, одним из самых частых по-
казаний к назначению витаминов группы В является болевой синдром при заболеваниях опорно-двигательного аппарата и при невропатиях. Счи-
тается, что витамины группы В способны влиять на ноцицептивные и нейропатические боли, обладают собственным анальгетическим и противо-
воспалительным действием. Комбинированное применение витаминов В1 + В6 + В12 в большинстве случаев более предпочтительно, чем монотерапия,
поскольку эти витамины выполняют синергичные биохимические роли в нервной системе, т.е. действуют сообща, и ни один из них не может заме-
нить другой. Экспериментальные и клинические данные свидетельствуют об эффективности комплексной терапии витаминами группы В ряда за-
болеваний периферической и центральной нервной системы. Относительно терапии болевых синдромов можно сделать следующие выводы: вита-
мины группы В обладают анальгетической активностью, их совместное применение более эффективно, чем монотерапия В1, В6 и В12, в лечении
острых болей, комбинация витаминов В с нестероидными противовоспалительными препаратами более эффективна и безопасна, чем монотерапия
последними. В будущем, скорее всего, показания к применению витаминов группы В будут только расширяться.
Ключевые слова: болевой синдром, боль в спине, дорсалгия, невропатия, витамины группы В, Нейромультивит.
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Abstract 
Vitamins are a group of organic compounds that are essential for normal physiological functioning but which are not synthesized endogenously by the body and
therefore have to be sequestered in small quantities from the environment. The role of B vitamins in cellular functioning is extremely important: they act as co-
enzymes in a wide range of catabolic and anabolic enzymatic reactions. Their effects are closely interrelated and are especially important for the functioning of
the nervous system, including energy production, DNA or RNA synthesis and repair, genomic and non-genomic methylation, and the synthesis of numerous me-
diators and other neurochemicals and signaling molecules. Epidemiological studies data show that a significant proportion of the populations of developed coun-
tries suffer from deficiencies of one or more of B-vitamins, and that, in the absence of an optimal diet, administration of entire B-vitamin group in adequate doses
would be a rational approach for preserving brain and whole body health. Genetic defects in vitamin metabolism and vitamin deficiencies are absolute indications
for therapy with B-vitamins. However, the most common reason for their prescription is a number of neurological diseases in which there is no deficiency of
B-vitamins. As an example, one of the most common indications for the prescription of B-vitamins is pain syndrome in musculoskeletal disorders and neuropathies.
It is believed that B-vitamins are able to affect nociceptive and neuropathic pain, have their own analgesic and anti-inflammatory effects. In most cases, the com-
bined use of B1 + B6 + B12 vitamins is more preferable than monotherapy, since these vitamins perform synergistic biochemical roles in the nervous system, i.e.
act together, and none of them can replace the other. Experimental and clinical data showed the effectiveness of complex therapy with B-vitamins in a number
of peripheral and central nervous system disorders. The following conclusions can be drawn on the treatment of pain syndromes: B-vitamins have analgesic
effect, their combined use is more effective than B1, B6 or B12 monotherapy for the treatment of acute pain, the combination of B-vitamins with non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) is more effective and safe than monotherapy with NSAIDs. In the future, most likely, the indications for the use of B-vitamins will
be expanded.
Key words: pain syndrome, back pain, dorsalgia, neuropathy, B-vitamins, Neuromultivit.
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фекты тесно взаимосвязаны и особенно значимы для функ-
ционирования нервной системы, включая производство
энергии, синтез и восстановление ДНК или РНК, геномное
и негеномное метилирование, синтез многочисленных ме-
диаторов и прочих нейрохимических и сигнальных молекул. 

С точки зрения происхождения витамины группы B
обычно синтезируются растениями [1], где они выполняют
те же клеточные функции, что и у животных, которые их по-
требляют. Исключением является витамин B12, который син-
тезируется бактериями и обычно выделяется из продуктов
животного происхождения, его синтез происходит, напри-
мер, в кишечнике жвачных животных [2]. Хотя большин-
ство витаминов получается из растений, они часто встре-
чаются в продуктах животного происхождения, включая
мясо, молочные продукты и яйца, иногда уже в перерабо-
танном, адаптированном к биологической активности виде.
В противном случае для получения их биоактивных форм
ферментативная адаптация осуществляется эндогенно.

Клинические и экспериментальные исследования и ана-
литические научные работы на сегодняшний день сосредо-
точены на подгруппе витаминов (В1, В9, В12, В6), которые яв-
ляются наиболее известными витаминами группы B,
участвующими в метаболизме гомоцистеина. Остальным
витаминам этой группы уделяется мало внимания, и, соот-
ветственно, на сегодняшний день они мало используются в
клинической терапевтической практике, хотя известно о
тесной взаимосвязи функций всех восьми витаминов
группы B и имеются доказательства того, что адекватные
уровни всех их необходимы для оптимального физиологи-
ческого и неврологического функционирования [2].

Данные эпидемиологических исследований показывают,
что значительная часть населения развитых стран страдает
от дефицита одного или нескольких витаминов группы В и
что в отсутствие оптимальной диеты введение в рацион пи-
тания комплекса витаминов группы В в адекватных дозах
является рациональным подходом к сохранению здоровья
мозга и организма в целом. 

Дефицит витаминов группы В принимает участие в пато-
генезе целого ряда заболеваний периферической и централь-
ной нервной системы: полиневропатии, подострая дегенера-
ция спинного мозга с поражением задних столбов,
пиридоксинзависимая эпилепсия, синдром Корсакова–Вер-
нике, дефект закладки нервной трубки и другой патологии
нервной системы плода при недостатке витаминов группы В
у матери [3, 4]. Генетические дефекты метаболизма витами-
нов и витаминодефицитные состояния являются безуслов-
ными показаниями к терапии витаминами группы В. Однако
наиболее распространенной причиной их назначения слу-
жит ряд неврологических заболеваний, при которых дефи-
цит витаминов группы В отсутствует. Так, одним из самых
частых показаний к назначению витаминов группы В яв-
ляется болевой синдром при заболеваниях опорно-двига-
тельного аппарата и при невропатиях. 

Витамины группы В при болевых синдромах назна-
чаются в качестве патогенетической терапии, оказывающей
влияние на ряд метаболических процессов:
• В1 (тиамин) способствует улучшению синаптической пе-

редачи, снижению интенсивности и замедлению темпа де-
генерации нервных волокон, уменьшению негативного
влияния конечных продуктов гликирования на меха-
низмы аксонального транспорта;

• В6 (пиридоксин) принимает участие в регуляции белко-
вого и жирового обмена и в синтезе многих нейромедиа-
торов (серотонина, дофамина, норадреналина, g-амино-
масляной кислоты), способствует усвоению нейронами и
глиальными клетками глюкозы, подавлению выработки
воспалительных цитокинов (например, интерлейна-1b) и
защите от эндотоксического шока [5];

• В12 (цианокобаламин) регулирует процессы кроветворе-
ния, способствует миелинизации нервных волокон,

уменьшению болевых ощущений, стимуляции нуклеино-
вого обмена.
Считается, что витамины группы В обладают собствен-

ным анальгетическим действием, предположительно об-
условленным следующими механизмами:
• подавлением синтеза и/или блокированием действия вос-

палительных медиаторов; 
• подавлением ноцицептивной активности в таламусе и в

нейронах задних рогов; 
• усилением норадренергической и серотонинергической

антиноцицептивной активности [6].
Надо заметить, что подавление синтеза или угнетение

действия воспалительных медиаторов очевидно связано с
возможностью противовоспалительного эффекта. Проти-
вовоспалительное действие витаминов группы В не так ши-
роко известно, но имеет свою доказательную базу, основан-
ную на ряде экспериментов: введение витаминов группы В
крысам с диабетической нейропатической болью ингиби-
ровало постоянно повышенную активность спинальных
провоспалительных цитокинов (интелейкина-1b, фактора
некроза опухоли a, фактора роста нервов и болевых рецеп-
торов P2X3 и TRPV1 в ноцицептивных спинномозговых
ганглиях. Известно, что провоспалительные цитокины иг-
рают решающую роль в диабетической боли. Активация
как P2X3-, так и TRPV1-рецепторов связана с хроническим
воспалительным болевым синдромом и периферической
невропатией, например вызванной диабетом. Активация
рецептора P2X3 в первую очередь опосредует механические
ощущения, а TRPV1 служит мультимодальным датчиком
вредных раздражителей, таких как тепло, капсаицин, раз-
личные эндогенные липиды. Поэтому при введении вита-
минов В у крыс наблюдалось значительное уменьшение теп-
ловой гипералгезии и механической аллодинии, однако при
прекращении введения симптомы возобновлялись, что сви-
детельствует о необходимости постоянного лечения. Ав-
торы данного эксперимента утверждают, что длительное
назначение витаминов группы В может быть хорошей стра-
тегией борьбы с болью при диабетической нейропатии [7]. 

Схожие результаты были получены в другом экспери-
менте на крысах с токсически индуцированным артритом:
эффективная доза витамина B1 (150 мг/кг) значительно
снижала воспалительные симптомы и уровни провоспали-
тельных цитокинов фактора некроза опухоли a и интелей-
кина-1b в сыворотке по сравнению с индометацином во
время хронической фазы воспаления, у крыс отмечались
уменьшение отека лапы и гипералгезия [8]. Описанные
противовоспалительные и антигипералгетические способ-
ности витаминов группы В предполагают их противовос-
палительный клинический эффект.

Клиническая эффективность витаминов В1, В6 и В12 до-
статочно хорошо изучена: проведен целый ряд исследова-
ний, посвященных как отдельному, так и совместному их
применению, сочетанию с анальгетиками и нестероидными
противовоспалительными препаратами (НПВП) в ком-
плексной терапии пациентов с болевым синдромом.

Витамин В1 в клинической практике чаще всего исполь-
зуется в комплексной терапии диабетической и алкогольной
полиневропатии (тиаминовая недостаточность встречается
у каждого четвертого алкоголика) [9]. Для данных полинев-
ропатий характерен болевой синдром, и влияние на него ви-
тамина В1 изучено в ряде клинических исследований. Трина-
дцать рандомизированных исследований тиамина при
алкогольной и/или диабетической полиневропатии с уча-
стием 741 пациента были подвержены метаанализу, резуль-
таты которого подтвердили, что большие дозы витамина
дают кратковременное уменьшение выраженности болей и
парестезий, а также улучшение температурной и вибрацион-
ной чувствительности при хорошей переносимости [10]. 

Витамин В6 наиболее часто и эффективно используется
при лечении туннельных синдромов. Так, в исследовании с
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участием 994 пациентов с синдромом карпального канала
показано, что базовое лечение с дополнительным назначе-
нием витамина В6 дает уменьшение симптоматики у 68%
больных, аналогичное лечение без пиридоксина – у 14,3%
пациентов [11]. Еще 8 работ подтверждают факт уменьше-
ния клинических симптомов данного заболевания и нару-
шений электрофизиологических показателей на фоне тера-
пии В6. Данные результаты могут быть связаны как со
скрытой недостаточностью витамина, поскольку при его де-
фиците могут возникать парестезии и онемение в кистях,
так и с его антиноцицептивными свойствами [12]. Следует
помнить, что большие дозы витамина В6 (более 500 мг)
могут вызывать токсический эффект с развитием полинев-
ропатии [13], поэтому его прием при лечении синдрома за-
пястного канала ограничивают дозой 200 мг/сут, которая
считается эффективной и безопасной [14]. 

Цианкобаламин (В12) – витамин, которому посвящено
наибольшее количество исследований (более 90), связанных
с терапией болевого синдрома, и только в одном не было до-
стигнуто достоверное снижение интенсивности боли. На-
пример, эффективность В12 при терапии невропатической
боли у пациентов с диабетической невропатией изучалась в
сравнении с действием нортриптилина и оказалась выше
последнего, кроме того, отмечалось достоверное уменьше-
ние ощущения жжения, зябкости и парестезий [15]. В экс-
периментах на животных показано, что витамин В12 имеет
наибольшее значение в регенерации нервных волокон, чем
витамины В1 и В6 [16], что связано с восстановлением мие-
линовой оболочки и улучшением проводимости. Эта осо-
бенность витамина В12 активно используется в клинической
практике для лечения невропатических синдромов. Большое
рандомизированное клиническое исследование с участием
пациентов с хроническими болями в спине доказательно
продемонстрировало снижение интенсивности болевого
синдрома и улучшение двигательных функций на фоне
внутримышечного введения В12 [17]. Еще одно плацебо-
контролируемое исследование в 2011 г. подтвердило эффек-
тивность и безопасность применения В12 при болях в спине,
причем авторы отметили, что В12 действует на разные виды
боли – на ноцицептивную и невропатическую [18].

Боль в спине – одна из наиболее частых проблем в прак-
тике врача-невролога или терапевта, по частоте обращений
дорсалгия стоит на втором месте после респираторных за-
болеваний. Так, распространенность болей в пояснице в
течение жизни достигает 80% [19], при этом часто страдают
люди трудоспособного возраста: в Российской Федерации
1/2 всего трудоспособного населения ежегодно берет боль-
ничный в связи с болями в спине. 

Говоря о болях в спине неврологической природы, выде-
ляют:
• специфические боли, связанные с конкретным повреж-

дением (мышц, фасций, сухожилий), остеоартрозом, ос-
теопорозом, сдавлением корешка – компрессионные ра-
дикулопатии и т.д., включающие ноцицептивный и
невропатический компоненты;

• неспецифические боли (80–95% всех случаев болей в по-
яснице [20]), не имеющие определенной и очевидной па-
тологоанатомической причины (перелом позвоночника,
инфекция, спондилоартропатия или сдавление корешка
[21]); в развитии и рецидивах этих болей большое значе-
ние имеют функциональные и психосоциальные меха-
низмы (например, страх перед движением), а не структур-
ная патология [22]. 
Многофакторная этиология и частое отсутствие опреде-

ленного источника боли предопределяют трудности тера-
пии дорсалгий. Основные применяемые в данном случае в
клинической практике лекарственные средства приведены
в табл. 1, из которой видно, что витамины группы В реко-
мендуется использовать в качестве адъювантной терапии
как при острой, так и при хронической боли. Важным мо-

ментом является способность витаминов группы В воздей-
ствовать на нейропатический компонент болевого син-
дрома. Появление нейропатической боли свидетельствует
о повреждении непосредственно нервных структур, обес-
печивающих проведение болевой чувствительности на
любом уровне, начиная с периферических нервов и кончая
корой головного мозга. Это особый вид боли, для которой
свойственен персистирующий характер, большая длитель-
ность, многообразие сенсорных проявлений (гиперестезия,
гипералгезия, аллодиния, выпадение разных видов чув-
ствительности), сочетание с вегетативными расстрой-
ствами (снижение кровотока, гипер- или гипогидроз в бо-
левой области) и двигательными нарушениями, плохая
откликаемость на терапию анальгетиками и НПВП [23].
Для ее купирования применяются препараты, воздействую-
щие на систему трансмиссии боли (блокаторы натриевых
каналов – карбамазепин, ламотриджин, блокаторы каль-
циевых каналов – габапептиноиды, блокаторы калиевых ка-
налов – флупиртин), и препараты, способствующие регене-
рации нервного волокна, к которым относятся витамины
группы В, ипидакрин, тиоктовая кислота и пр.

Комбинированное применение витаминов В1 + В6 + В12 в
большинстве случаев более предпочтительно, чем моноте-
рапия, поскольку эти витамины выполняют синергичные
биохимические роли в нервной системе, т.е. действуют со-
обща, и ни один из них не может заменить другой [25]. 

Учитывая тот факт, что развитие невропатии – это слож-
ный процесс с участием различных факторов, таких как
окислительный стресс, демиелинизация и пр., гипотеза си-
нергии становится еще более вероятной. Синергетическая
функция нейротропных витаминов группы В при полиней-
ропатическом синдроме может быть в первую очередь свя-
зана с функцией каждого витамина: витамин B1 прежде
всего выступает в роли антиоксиданта, витамин B6 – ней-
ропротектора, а витамин B12 – в миелинрегенерирующей
роли. Результаты исследований на животных говорят о пра-
вильности гипотезы. Доказательства синергического дей-
ствия при полинейропатическом синдроме продемонстри-
ровали в эксперименте на крысах C. Jolivalt с соавт., которые
показали, что ни один из витаминов группы B по отдельно-
сти не обладает такой эффективностью в облегчении ней-
ропатической боли и восстановлении функции нервов, как
комбинация трех витаминов при сравнении приема высо-
ких доз [26].

Соответственно, из-за синергизма и потенцирования
действия комбинированные препараты более эффективны.
Для данного терапевтического подхода можно использо-
вать комплексный препарат Нейромультивит, производи-
мый как в ампулах, так и в таблетках, что дает возможность
подобрать индивидуальную схему лечения для каждого па-
циента и провести двухэтапную терапию: 1 инъекция в
день 5–10 дней, затем 1–3 таблетки в день для продолжи-
тельного курса. Комплекс включает оптимально сбаланси-
рованное соотношение ингредиентов препарата: 
• Пероральная форма Нейромультивита содержит макси-

мальную по сравнению с большинством конкурентных
средств дозу пиридоксина (200 мг) и цианокобаламина
(0,2 мг) в сочетании с высокими дозами тиамина (100 мг).

Таблица 1. Фармакотерапия боли в спине [24]

Острая боль Хроническая боль

• Анальгетики, НПВП
• Опиоиды, тамадол
• Миорелаксанты
• Бензодиазепины
• Габапентин, прегабалин
• Витамины группы В

• Трициклические антидепрессанты или
селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина и норадреналина

• Анальгетики
• Миорелаксанты
• Прегабалин, габапентин
• Карбамазепин
• Хондропротекторы
• Витамины группы В
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• Парентеральная форма Нейромультивита (2 мл) также со-
держит три витамина группы В: тиамин – 100 мг, пиридок-
син – 100 мг и цианокобаламин – 1 мг.
Свою эффективность в клинической практике Нейромуль-

тивит показал в ряде испытаний. Например, в российском
открытом рандомизированном клиническом исследовании
100 больных с вертеброгенными радикулопатиями L5–S1 па-
циенты, получавшие дополнительно Нейромультивит внут-
римышечно, показали более выраженный ответ на терапию,
чем пациенты, получавшие терапию только базовыми пре-
паратами. Кроме того, у пациентов, получавших Нейромуль-
тивит, достоверно снизилась потребность в приеме допол-
нительных доз НПВП для купирования болей [27].

Сочетание НПВП с витаминами группы В часто исполь-
зуется в комплексной терапии болевого синдрома и имеет
ряд преимуществ перед монотерапией НПВП [28]: 
• совместное назначение усиливает анальгетический эф-

фект НПВП, габапентина, дексаметазона и вальпроатов; 
• позволяет снизить дозу анальгетиков;
• уменьшает сроки лечения;
• снижает риск развития побочных эффектов. 

Результаты метаанализа 5 рандомизированных клиниче-
ских исследований, выбранных из баз MEDLINE, EMBASE,
LILACS и Cochrane за период 1988–2009 гг. и оценивающих
сравнительную эффективность монотерапии диклофена-
ком и его сочетания с комплексом В1 + В6 + В12 у пациентов
с болями в пояснице, свидетельствуют, что комбинирован-
ное лечение более эффективно, оно дает возможность
уменьшить длительность терапии примерно на 50% [29], ре-
зультаты отдельных исследований приведены в табл. 2. 

В повседневной практике часто бывает, что короткий
курс НПВП не позволяет достигнуть необходимого резуль-
тата, болевой синдром не проходит или возобновляется
после отмены НПВП. Длительный прием НПВП, как из-
вестно, ограничен их побочными эффектами, и проблему
боли нужно решать другими методами. Одним из них яв-
ляется продолжительный прием витаминов группы В. По-
казано, что на фоне месяца приема Нейромультивита со-
стояние таких пациентов улучшается, наблюдается
положительная динамика субъективных и объективных
проявлений спондилогенных заболеваний: в клиническом
исследовании отсутствие боли или минимальная выражен-
ность болевого синдрома по визуальной аналоговой шкале
боли (ВАШ) наблюдались у 95,3% пациентов, получавших

терапию Нейромультивитом, против 74,1% пациентов, при-
нимавших только базовое лечение [35]. 

заключение
Нейротропные витамины B1, B6 и B12 выполняют различ-

ные нейроспецифические функции в нервной системе, все
они важны для поддержания нормальной работы нервной
системы из-за различных биохимических взаимодействий,
особенно в качестве коферментов, но также выполняют и
другие функции. Комбинация витаминов группы В эффек-
тивно используется для лечения болевого синдрома различ-
ного генеза, в том числе при болях в спине и при нейропа-
тических болях. В ряде экспериментальных исследований
на различных моделях болевого синдрома было продемон-
стрировано противовоспалительное действие витаминов
группы В. В клинической практике этот механизм, по-ви-
димому, вносит свой вклад в уменьшение боли и увеличе-
ние подвижности суставов, когда комплекс витаминов
группы В добавляют к терапии НПВП или назначают после
окончания их курса для долечивания. Тем не менее точные
механизмы действия этих витаминов до сих пор оконча-
тельно не выяснены и требуют дальнейших исследований.

Витамин B1 особенно необходим в качестве кофактора
при метаболизме глюкозы, тем самым он косвенно поддер-
живает синтез нуклеиновых кислот, нейротрансмиттеров,
миелина и т.д., обеспечивая энергию для этих процессов.
Кроме того, предполагается, что он участвует в антиокси-
дантных механизмах. Витамин B6 действует коферментом
при синтезе нейромедиаторов, необходимых для синапти-
ческой передачи (дофамина, серотонина, γ-аминомасляной
кислоты), и исполняет нейропротекторную роль, основан-
ную на участии в глутаматергической системе. Основная
роль витамина B12 объясняется участием в синтезе миелина,
что позволяет осуществлять регенерацию периферических
нервов. 

Принимая во внимание современные знания о нейро-
тропном действии витаминов B1, B6 и B12, можно заключить,
что во многих биохимических процессах нервной системы
они действуют синергично, что особенно актуально для те-
рапии полиневропатического синдрома. Эксперименталь-
ные и клинические данные свидетельствуют об эффектив-
ности комплексной терапии витаминами группы В ряда
заболеваний периферической и центральной нервной си-
стемы. Относительно терапии болевых синдромов можно

Таблица 2. Характеристика исследований, включенных в метаанализ сравнительной эффективности диклофенака против диклофенак
+ витамины группы В у пациентов с острой болью в пояснице

Исследование Терапия Пациенты Анальгетический эффект

G. Vetter и соавт., 1988
[30]

Д 50 мг/8 ч против ДВ1,6,12
(50+50+50+0,25 мг) орально 2 нед 256

Значимо большее число пациентов смогли прекратить терапию 
на 7-й день в группе ДВ1,6,12 против группы Д. Значимо большее
снижение интенсивности боли по шкале ВАШ на 3-й (19,9 и 14,2%),
7-й (40,6 и 28,3%) и 14-й (55,1 и 45,5%) дни терапии в группе ДВ1,6,12
против группы Д

A. Kuhlwein и соавт.,
1990 [31]

Д 75 мг/сут против ДВ1,6,12
(75+150+150+0,75 мг) орально 

1 нед
123

Значимо большее число пациентов смогли прекратить терапию 
на 3-й день в группе ДВ1,6,12 против группы Д (30 и 15 соответ-
ственно). Значимо большее снижение интенсивности боли 
по шкале ВАШ на 3-й день (42,18 и 24,03 минимальные значения) 
и на 3-ю ночь (28,87 и 18,56). Значимо большее улучшение боли 
и подвижности в группе ДВ

G. Bruggemann и соавт.,
1990 [32]

Д 75 мг/12 ч против ДВ1,6,12
(75+50+50+0,25 мг) орально 2 нед 418

Нет значимой разницы в числе пациентов, закончивших лечение
через 7 дней. Более выраженное снижение болевых симптомов 
в группе ДВ1,6,12

O. Levin и соавт., 2009
[33] 

Д 75 мг/12 ч против ДВ1,6,12
(75+100+100+0,2 мг) орально 38

Значимо большее улучшение по ВАШ на 24-й день, 3 и 6 мес от 
начала исследования в группе ДВ1,6,12. Только в группе ДВ1,6,12 про-
изошла редукция нейропатического компонента боли на 24-й день

M. Mibielli и соавт., 2009
[34]

Д 50 мг/12 ч против ДВ1,6,12
(50+50+50+1 мг) орально 1 нед 372

Значимо большее число пациентов смогли прекратить терапию на
3-й день в группе ДВ1,6,12 против группы Д (87 и 55 соответственно).
Значимо большее снижение интенсивности боли по шкале ВАШ 
на 3-й день (24,5 и 20,7 минимальные значения) и улучшение (63,1
и 43,6% соответственно)

Примечание. Д – диклофенак, ДВ1,6,12 – комбинированная терапия диклофенаком и витаминами В1 + В6 + В12.
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сделать следующие выводы: витамины группы В обладают
анальгетической активностью, их совместное применение
более эффективно, чем монотерапия В1, В6, В12, в терапии
острых болей комбинация витаминов В с НПВП более эф-
фективна и безопасна, чем монотерапия НПВП, в терапии
хронического болевого синдрома при завершении терапии
НПВП в ряде случаев целесообразно длительное продолже-
ние лечения комплексом витаминов группы В. В будущем,
скорее всего, показания к применению витаминов группы В
будут только расширяться.
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введение 
Неопухолевое прогрессирующее повреждение спинного

мозга после спинномозговой травмы – посттравматическая
прогрессирующая миелопатия, встречается до 8% случаев
травматической болезни спинного мозга (ТБСМ) [1, 2], у 15%
больных с ТБСМ приводит к утяжелению их инвалидности [3].

Посттравматическая прогрессирующая миелопатия об-
условлена посттравматическим спаечным ущемлением спин-
ного мозга, развитием миеломаляции, сирингомиелии [2, 4, 5].
При аутопсии шейного отдела спинного мозга после полного
клинического перерыва травматического генеза С.Б. Дзугае-
вой и соавт. [6] обнаружены явления вторичной спинальной
дегенерации (миеломаляции) в восходящем и нисходящем на-
правлении относительно места первичного повреждения. 

В основе развития посттравматической сирингомиелии –
ПТС (вариант посттравматической прогрессирующей мие-
лопатии) лежит образование первичной полости на уровне
первичного повреждения спинного мозга и его оболочек в
результате воздействия паренхиматозной гематомы, спаеч-
ной компрессионной ишемии, сосудистой обструкции,
аутолизиса, эксайтотоксичности, механической компрессии
[7–9]. Костные отломки или фрагменты диска, сдавливаю-
щие спинной мозг или арахноидальные спайки, создают
турбулентность при течении цереброспинальной жидкости
в субарахноидальном пространстве и способствуют даль-
нейшему прогрессированию полостеобразования по типу
клапанного механизма [2, 10].

К факторам, тесно связанным с прогрессированием ПТС,
относятся сдавление спинного мозга, напряжение стенок
полости кисты в месте первичного повреждения, наличие
кифотической деформации позвоночника. Выраженность
нарастания неврологического дефицита тесно связана с
увеличением продольных размеров полости ПТС [10].

Клиническими проявлениями ПТС являются появление
и/или нарастание нейропатического болевого синдрома на

уровне и/или ниже уровня повреждения спинного мозга, по-
вышение (краниализация) границы нарушения чувствитель-
ности, нарастание степени пареза, изменение сухожильных
рефлексов, функции сфинктеров тазовых органов, нараста-
ние проявлений вегетативной дизрефлексии [9, 11]. ПТС
может дебютировать в сроки от 2 мес до 30 лет после спин-
номозговой травмы, при этом у 50% пациентов она приобре-
тает постоянно прогрессирующий вариант течения [2, 12, 13]. 

Эффективность дифференцированного нейрохирургиче-
ского лечения ПТС возможна в 50–60% случаев и включает
в себя такие методики, как декомпрессия спинного мозга,
дуропластика и/или шунтирование под контролем интра-
операционной цистосонографии [5, 14, 15].

В статье описан случай восходящего варианта прогресси-
рования ПТС с локализацией первичной сирингомиелитиче-
ской полости на уровне ThXII позвонка. Данное наблюдение
представляет интерес с точки зрения редкости рассматривае-
мой патологии, выяснения причин ее возникновения, а также
исхода предпринятого нейрохирургического и последующего
консервативного лечения. Приводим наше наблюдение.

Больная С. 1955 года рождения (63 года) в результате авто-
дорожного происшествия получила тяжелую сочетанную ске-
летную травму 15.03.2011. Госпитализирована в стационар с
диагнозом: «Закрытая черепно-мозговая травма. Ушиб голов-
ного мозга средней степени тяжести. Закрытая травма груди.
Закрытый перелом IV–VI ребер слева, левосторонний гемо-
пневмоторакс, закрытый перелом VI–VII ребер справа. Ушиб
сердца. Перелом дна вертлужной впадины правого тазобедрен-
ного сустава, вколоченный перелом шейки правой бедренной
кости». На компьютерной томографии черепа (16.03.2011) оча-
говой патологии головного мозга не выявлено, обнаружена ат-
рофия лобных и теменных долей головного мозга. Данные за
травматическое повреждение шейных позвонков не выявлены. 

После оказания квалифицированной медицинской помощи
пациентка через 2 мес выписана в удовлетворительном со-
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стоянии, с незначительной слабостью в мышцах левой стопы.
В мае 2011 г. выполнена операция: тотальное эндопротезиро-
вание правого тазобедренного сустава эндопротезом De-Pye.
В послеоперационном периоде пациентка смогла самостоя-
тельно ходить с дополнительной опорой на «канадские» ко-
стыли, а к концу лета – уже с опорой на трость в левой руке. 

Однако в октябре 2011 г. (через 7 мес после травмы) па-
циентка отметила нарастание слабости мышц нижних ко-
нечностей до 2–3 баллов, появление нарушения контроля
мочеиспускания, жгучих болей в стопах и голени, деформа-
ции позвоночника в нижнем грудном отделе позвоночника
с легкими местными болевыми ощущениями, болевой ане-
стезии по проводниковому типу с пупочной линии. На ком-
пьютерной томографии грудного и поясничного отделов
позвоночника (06.11.2011) обнаружен оскольчатый ком-
прессионный перелом тела ThXII позвонка с компрессией
костными фрагментами дуральных структур и стенозиро-
ванием позвоночного канала на 7 мм, признаки костно-
травматического повреждения и сужения позвоночного ка-
нала на других уровнях не найдены.

В связи с прогрессирующей клиникой нижнего смешан-
ного парапареза и нарушения функций тазовых органов
03.12.2011 выполнена операция: корпорэктомия тела ThXII

позвонка с передней декомпрессией дурального мешка, пе-
редний корпородез аллотрансплантатом Tutogen, задняя

транспедикулярная фиксация системой «Диапазон» на
уровне тел ThXI–LI позвонков. В послеоперационном пе-
риоде наблюдались незначительное уменьшение степени
пареза в левой нижней конечности, исчезновение жгучих
болей в нижних конечностях, восстановление самостоя-
тельной ходьбы с помощью опорного манежа и повышение
мышечного тонуса в нижних конечностях до 1–2 баллов,
болевая гипестезия с паховой области с обеих сторон.

В 2013 г. (через 2 года после травмы) отмечены появление
спастичности в мышцах живота и нижних конечностей, на-
растание нижнего спастического парапареза со снижением
силы мышц ног до 1–2 баллов, пациентка совсем перестала
ходить, появилась слабость в сгибателях пальцев левой кисти
до 3 баллов. На магнитно-резонансной томографии (МРТ)
шейного и грудопоясничного отделов позвоночника выявили
посттравматическую гидромиелию на уровне СIV–LI, рубцово-
спаечные изменения на уровне ThIV, ThVI, ThXII позвонков с
полным ликворным блоком, кистозно-спаечный арахноидит
ThIV–ThVI–LI, остеопорозный перелом тела ThIV позвонка 1-й
степени, посттравматическую клиновидную деформацию
тела ThXII позвонка с неудаленными фрагментами межпозво-
ночных дисков, интрамедуллярные кисты в виде «песочных
часов» на уровне ThXI–LI позвонков (рис. 1, а, б; рис. 2, a).

В связи с прогрессирующей восходящей ПТС 31.10.2013
(через 2,5 года после травмы) выполнили оперативное вме-
шательство в объеме: декомпрессивная ламинэктомия ThIII–
ThV позвонков, менингиолиз, вскрытие и дренирование ин-
трамедуллярной кисти на этом уровне, пластика твердой
мозговой оболочки искусственной твердой мозговой обо-
лочкой GORE. В послеоперационном периоде наблюдалось
нарастание неврологического дефицита в виде развития
нижней параплегии, нарастания дистального верхнего ле-
востороннего монопареза; нарастание спастичности в
мышцах нижних конечностях и брюшного пресса до 2 бал-
лов, тотальной анестезии с уровня сосковой линии, исчез-
новения позыва на мочеиспускание, появления в левой по-
ловине лица легких болей стреляющего характера. 

В течение 2014–2015 гг. неврологический статус паци-
ентки продолжал ухудшаться (рис. 3). В 2014 г. выполнено
нейрофизиологическое обследование, которое включало в
себя транскраниальную магнитную стимуляцию. При ис-
следовании вызванных моторных ответов (ВМО) методами
транскраниальной и сегменатарной магнитной стимуляции
при отведении в стандартных точках m. rectus femoris (n. fe-
moralis, L2–L3), m. abductor hallucis (n. tibialis, S1–S2) с двух
сторон достоверные ответы при корковой стимуляции при
максимальной мощности стимула не получены, амплитуда
ответов при сегментарной стимуляции значительно сни-
жена с обеих сторон (табл. 1). Таким образом, обнаружены
признаки тяжелого повреждения пирамидного тракта с
вторичным симметричным аксональным дегенеративным
изменением периферического нейромоторного аппарата на
уровне L2–L3, S1–S2 сегментов спинного мозга.

На МРТ всех отделов позвоночника от 22.02.2015 сохра-
нялись тотальная гидромиелия на уровне СIV–LII позвонков
с кистозной трансформацией на уровне ThIII–LI позвонков,
умеренная деформация переднего субдурального про-
странства отломками тела ThXII позвонка (рис. 2, б, в). 

С 2016 г. пациентка отметила появление онемения левой
щеки, сужение левой глазной щели (см. табл. 1). 
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Рис. 1. МРТ шейного отдела позвоночника и спинного мозга 
(Т1 и Т2 ВИ).

2005/2013 (а) 2007/2013 (б) 2018 (в)

Рис. 2. МРТ грудного и поясничного отделов позвоночника 
и спинного мозга (T1, T2 ВИ).

2013 (а) 2015 (б) 2015 (в) 2018 (г)

Таблица 1. ВМО с мышц нижних конечностей

ВМО Амплитуда, мВ Латенция, мс
Стимуляция Корковая Сегментарная Корковая Сегментарная
Сторона Слева/справа Слева/справа Слева/справа Слева/справа
M. rectus femoris 0/0 0,2/0,4 −/−* (норма <26,3) 6,1/10,0 (норма <12,3)
M. abductor hallucis 0/0 0,1/0,0 −/−* (норма <34,6) 20,6/−* (норма <20,0)
*Ответ не получен.
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Поступила в реабилитационный центр для инвалидов
«Преодоление» в августе 2018 г. с жалобами на отсутствие
движений в пальцах левой кисти, жгучие боли в нижних ко-
нечностях, левой половине лица (больше в левом ухе и за
ним), чувство «сковывающего обруча» в подреберной обла-
сти с обеих сторон, возникающее при поворотах в кровати
и после периода неподвижности. 

В объективном статусе обращает на себя внимание легкая
одышка, усиливающая при умеренной физической нагрузке
и в положении лежа на спине (во время осмотра). При глу-
боком, форсированном дыхании – стридорозный звук,
стопы слегка пастозны, индекс массы тела – 32. Послеопера-
ционные рубцы белого цвета расположены посередине на
уровне остистых отростков ThII–V, ThX–LII позвонков. Пост -
трахеостомический рубец спаян с подлежащими тканями,
втянут, белого цвета, расположен на уровне перстневидного
хряща. Общемозговой, менингеальной симптоматики нет.
Глазные щели S<D, полуптоз слева. Движения глазных яблок
в полном объеме. Зрачки D=S, фотореакция живая, симмет-
ричная. Лицо симметричное. Язык при протракции незначи-
тельно девиирует вправо. Оценка неврологического статуса
проводилась в соответствии с международным стандартом
(American Spinal Injury Association, 2011) [16]. Сила в мышцах
верхних конечностей (миотомы) С5–С6 – 5/5 баллов, С7 –
5/4 балла, C8–D1 – 4/0 баллов, в мышцах туловища, нижних

конечностей – 0/0 баллов. Тонус в мышцах верхних конечно-
стей, брюшного пресса – 0/0 баллов, нижних конечностей –
2/0–1 балл. Отмечается атрофия межкостных мышц, мышц
тенара и гипотенара левой кисти. Легкая гипотрофия мышц
первого межпястного промежутка правой кисти. Сухожиль-
ные и периостальные рефлексы с правой верхней конечности
оживлены, с левой – очень низкие. Коленные и ахилловые
рефлексы справа невысокие, слева – не вызываются. Рефлекс
Бабинского справа вызывается, слева – отсутствует, сгиба-
тельные патологические стопные рефлексы с обеих сторон
не вызывались. Чувствительность (дерматомы): болевая С2–
D4 справа – 2, слева – 0 баллов, тактильная С2–D4 справа – 
2 балла, слева – 1 балл, тотальная анестезия с уровня D5 с
обеих сторон. Определяется болевая анестезия в проекции
III ветви тройничного нерва слева. Пациентка не чувствует

наполнение мочевого пузыря и прямой кишки, произволь-
ный контроль за тазовыми органами утрачен. Мочевой пу-
зырь опорожнялся с использованием мануальных приемов,
повышающих внутрибрюшное давление, стул – ежедневно с
механической интраанальной стимуляцией. Анальный
сфинктер при ректальном исследовании тоничен, про-
извольное сокращение не вызывается. Двигательные воз-
можности при оценке с помощью моторной субшкалы (Func-
tional Independent Measure, FIM) составляли 25 баллов
(максимум – 91 балл); см. рис. 3. 

Сопутствующая патология: гипертоническая болезнь 2-й
степени II стадии, 3-я степень риска сердечно-сосудистых
осложнений; ишемическая болезнь сердца, постинфаркт-
ный кардиосклероз, хроническая сердечная недостаточ-
ность II функционального класса; ожирение 1-й степени;
посттрахеостомический стеноз трахеи.

Пациентке выполнена МРТ всех отделов позвоночника
на которых выявлена тотальная гидромиелия с сиринго-
миелитической кистой на уровне ThI–ThII, множественные
полости на уровне ThXII–LII позвонков, нарушение ликво-
родинамики, спайки в субарахноидальном пространстве на
уровне грудных позвонков (рис. 1, в; рис. 2, г).

В 2018 г. пациентке повторно выполнено исследование со-
матосенсорных вызванных потенциалов (ССВП), а также
проводилась стимуляционная электронейромиография
(СЭНМГ). При стимуляции n. tibialis у лодыжки с обеих
сторон (интенсивность стимула 50мА, длительность 0,2 мс)
при выполнении ССВП со спинального отведения (LIV–ThX)
и скальпового отведения (CzFpz) ответы не получены, об-
наружены признаки неполного повреждения сенсорных во-
локон большеберцовых нервов (табл. 2). По данным ССВП
имелось полное повреждение структур спиноталамиче-
ского тракта выше L5 сегмента спинного мозга.

При выполнении СЭНМГ оценивались скорость распро-
странения возбуждения (СРВ) по двигательным волокнам,
амплитуда М-ответа при стимуляции большеберцовых,
срединных нервов, левого локтевого нерва (табл. 3), обна-
ружены признаки асимметричного аксонально-нейрональ-
ного поражения слева на уровне С6–D1, признаки симмет-
ричного аксонально-нейронального «обеднения» на уровне
S1–S2 с явлениями демиелинизации слева. Данные измене-
ния, вероятно, имеют смешанный характер и обусловлены
сирингомиелитическим нейрональным и вторичным аксо-
нальным повреждениями, последнее зачастую развивается
уже на 1-м году после спинномозговой травмы в сегментах
каудальнее места повреждения [17].

обсуждение
На основании тщательного анализа анамнеза, клиниче-

ской картины, данных МРТ и результатов СЭНМГ приве-
денного наблюдения мы пришли к выводу, что предметом

Рис. 3. Динамика изменения неврологического статуса в период
с 2011 по 2018 г. 

Примечание. ASIAm – моторная субшкала ASIA, ASIAs – болевая суб-
шкала ASIA, ASIAt – тактильная субшкала ASIA, FIMm – моторная
субшкала FIM (Uniform Data System for Medical Rehabilitation, 1999).

Таблица 2. ССВП при стимуляции большеберцовых нервов

Отведения Слева* Справа*
N6 (точка подколенная) 10,6 10,6
N19 (LIV–ThX) Нет Нет
Р45N57 (СzFpz) Нет Нет
*Латенция (мс).

Таблица 3. Данные СЭНМГ

Тестируемая мышца Ведущий сегмент спинного мозга,
нерв

Амплитуда М-ответа(стимуляция 
в дистальной точке), мВ

СРВ по двигательным волокнам
(на предплечье), м/с

M. abductor pollicis longus N. medianus (C6, C7) 0,07/8,0 67,0/55,0
M. abductor digiti minimi N. ulnaris (C8, D1) 0,05/−* 58,0/−*
M. abductor hallucis N. tibialis (S1, S2) 0,08/0,08 48,0/70,0
Примечание. Слева – значение до наклонной черты, справа – после наклонной черты; *исследование не выполнялось.



нашего клинического наблюдения является прогрессирую-
щая ПТС. Обращают на себя внимание восходящий вари-
ант прогрессирования ПТС в течение первых 2 лет после
спинальной травмы с локализацией первичной полости на
уровне травматического перелома ThXII позвонка, усугубле-
ние неврологической картины после декомпрессионно-
шунтирующей операции с отсроченным формированием
дополнительной полости на уровне TI–ThII позвонков, даль-
нейшим прогрессированием гидромиелии до уровня СI по-
звонка, с развитием послеоперационных рубцово-спаечных
процессов на уровне тел ThIII–ThIV с формированием цер-
викальной тетраплегии СVII.

При анализе возможных причин возникновения данного
отсроченного осложнения ТБСМ остается больше вопросов,
чем ответов. Нераспознанный осложненный характер пере-
лома тела ThXII привел к позднему оперативному вмешатель-
ству (2011 г.), в результате которого осталась компрессия пе-
реднего субарахноидального пространства. Несомненно,
упущенным фактом является посттрахеостомический стеноз
трахеи, так как известно, что клапанный механизм кистооб-
разования в условиях неполного стеноза субарахноидаль-
ного пространства обусловлен снижением давления тока
субарахноидальной жидкости, что, в свою очередь, оказы-
вает расширяющий эффект на спинной мозг, и его растяже-
нием во время каждой систолы [18]. Давно известно, что чи-
ханье, кашель, физическое напряжение и положение сидя
вызывают гидродинамические феномены, которые способ-
ствуют прогрессированию размеров сирингомиелии [19]. 

Спорной остается тактика оперативного лечения таких
протяженных полостей с двумя первичными очагами, так
как после подобного лечения состояние пациентки заметно
ухудшилось, что привело к грубому ограничению самообслу-
живания. Нужно ли выполнять шунтирования в данной си-
туации и какой тип шунта следовало бы выбрать? А если
ответ будет положительным, то возникает следующий во-
прос: на каком уровне и какое количество шунтов следовало
бы установить? Стабильное течение ПТС в последние годы
внушает оптимизм в отношении сохранения жизни паци-
ентки. Однако наличие сочетанной соматической патологии
в виде гипертонической болезни, ишемической болезни
сердца, ожирения 1-й степени, посттравматического стеноза
гортани на фоне ограничения двигательной активности (ги-
подинамия) несут в себе угрозу для жизни пациентки, так
как, по данным литературы, ожидаемая длительность жизни
пациентов с цервикальной тетраплегией составляет 70% от
ожидаемой в популяции [20], а ведущими причинами смерти
в возрасте старше 60 лет являются пневмония, урологиче-
ские инфекции, злокачественные новообразования и ише-
мическая болезнь сердца [21].

выводы
Восходящий прогрессирующий клинический вариант

течения (ASIA стандарт), многокистозный распространен-
ный тип сирингомиелии, нейрофизиологическое подтвер-
ждение проводниковых нарушений и развитие вторичного
нейронально-аксонального «обеднения» (транскраниальная
магнитная стимуляция, СЭНМГ), неадекватность первич-
ного нейрохирургического лечения (сохранение субарахнои-
дальной обструкции фрагментами межпозвоночного диска,
телами сломанных позвонков, наличие субарахноидального

спаечного процесса), наличие факторов, способствующих
реализации клапанного механизма кистоформирования
(хронический кашель, агрессивная силовые упражнения,
пассивная вертикализация) – все это значительно ухудшает
прогноз течения ПТС. 
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введение
Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК)

в большинстве случаев приводит к тяжелой инвалидизации
пациентов и существенному снижению качества жизни.
Синдром спастичности регистрируется у 19–38% больных,
перенесших ОНМК [1, 2]. Развитие спастичности обуслов-
лено снижением тормозных влияний на спинальные мото-
нейроны и интернейроны, что приводит к увеличению ко-
личества импульсов, поступающих на a-мотонейроны [3].

Эффективность ботулинотерапии напрямую зависит от
правильности определения мышц-мишеней, участвующих
в паттерне спастичности, использования адекватной дози-
ровки препарата и точной локализации места инъекции [4].
Инъекции ботулинического токсина типа А (БТА) прово-
дятся под инструментальным контролем с использованием
ультразвуковых методик, рентгеновской компьютерной то-
мографии и электромиографии [5]. В среднем максималь-
ный противоспастический эффект БТА наблюдается через
4–6 нед после введения [6].

В случае успешного проведения ботулинотерапии у па-
циента создается широкое терапевтическое окно для про-
ведения комплекса реабилитационных мероприятий, на-
правленных на восстановление двигательных функций
(ДФ) конечностей [7].

Перспективным направлением современной реабилита-
ции больных с ОНМК и постинсультной спастичностью
(ПС) руки является применение принципа мультимодаль-
ной стимуляции. Одним из актуальных высокотехнологич-
ных методов стимуляции считается комплекс интерфейс–
мозг–компьютер + экзоскелет кисти (ИМК+ЭК) [7–15].

Наш подход к реабилитации пациентов после инсульта
предполагает комплексное воздействие, реализуемое через
разнонаправленные стимулы в программе мультимодаль-
ной стимуляции. Комплекс реабилитационных мероприя-
тий такого рода помимо ИМК+ЭК включает использование
таких высокотехнологичных методов, как виброплатформа
и стабилоплатформа, проведение когнитивной стимуляции
при помощи современных компьютерных программ наряду
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Аннотация
Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) – наиболее частая неврологическая патология в клинической практике, требующая работы
мультидисциплинарной бригады. Постинсультная спастичность (ПС) встречается у преимущественного числа пациентов, перенесших ОНМК, и яв-
ляется одним из наиболее частых двигательных нарушений. На сегодня приоритетным методом терапии ПС для расширения реабилитационного
потенциала считаются препараты ботулинического токсина типа А. В статье представлены результаты клинического наблюдения пациента с ПС
верхней конечности с применением мультимодальной стимуляции на фоне введения ботулинического токсина типа А в восстановительном периоде
ОНМК. В исследовании регистрируется кинематический портрет пациента – изолированные движения, соответствующие всем 7 степеням свободы
руки. По итогам регистрации сравниваются биомеханические параметры суставных движений паретичной конечности до ботулинотерапии, на пике
эффекта ботулотоксина и после мультимодальной стимуляции.
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Abstract
Acute cerebrovascular accident (stroke) is the most common neurological pathology in clinical practice, requiring the work of a multidisciplinary team. Post-stroke
spasticity (PS) occurs in a predominant number of patients who have had stroke and is one of the most common motor disorders. Today, botulinum toxin type A
preparations are a priority therapy for PS to expand the rehabilitation potential. The article presents the results of clinical observation of a patient with PS of the
upper limb, using multimodal stimulation on the background of the introduction of botulinum toxin type A in the recovery period of stroke. Kinematic portrait of the
patient – isolated movements corresponding to all seven degrees of freedom of the arm are recorded. Biomechanical parameters of the joint movements of the
paretic limb are compared before botulinum therapy, at the peak of the effect of botulinum toxin, and after multimodal stimulation.
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с использованием базовых реабилитационных методик –
массажа и лечебной физкультуры.

Цель – продемонстрировать процесс восстановления ДФ
руки с применением БТА-терапии и последующей мульти-
модальной стимуляции на клиническом примере. В качестве
клинического примера взят пациент с наиболее тяжелой
формой ПС руки и низким реабилитационным потенциалом
восстановления ДФ руки. Положительный эффект предло-
женной терапии может служить основой для ее применения
у пациентов с различной степенью поражения ДФ паретич-
ной руки. Для оценки эффективности описанного метода
реабилитации применялись как стандартные клинические
шкалы, так и инструментальные методы. Для определения
функционального состояния пациента использовались ин-
декс Бартел (BI) и шкала Рэнкина (mRS), а для оценки ДФ
функций верхней конечности – шкалы Фугл–Майер (FM),
АRАТ, Asworth (mAS), Британская шкала оценки мышечной
силы (MRC-SS). Неоспоримым преимуществом выбранных
шкал является их валидизированность, позволяющая
сравнивать данные, которые получены в ходе разных иссле-
дований [16]. К недостаткам указанных оценочных шкал от-
носится низкая чувствительность к малым изменениям ДФ.

Метод биомеханического анализа широко применяется
для оценки ДФ постинсультных больных [17]. Однако ис-
следования эффективности реабилитации, сравнивающие
исходное состояние ДФ и полученный после реабилитации
результат, немногочисленны [18, 19]. Поэтому наряду с об-
щепринятыми клиническими шкалами нами применялся
инструментальный метод регистрации движений с после-
дующим биомеханическим анализом. Показано, что ПС
приводит к нарушению координации между суставами и
сопровождается замедленными сегментированными дви-
жениями [20].

В восстановительном периоде по мере уменьшения спа-
стичности уменьшается и сегментация движений [21]. В ка-
честве биомеханического параметра оценки спастичности
в нашей работе применяется число сегментов при выпол-
нении изолированных движений по каждой степени сво-
боды руки.

клинический случай
Пациент П., 62 года, перенес ишемический инсульт в бас-

сейне правой средней мозговой артерии от 31.03.2017. 
В клинической картине – глубокий правосторонний геми-

парез. Из анамнеза известно, что пациент длительное время
страдал гипертонической болезнью 1-й степени, II стадии,
риск сердечно-сосудистых осложнений 4. По данным маг-
нитно-резонансной томографии головного мозга признаки
инсульта в левой гемисфере, в бассейне левой средней моз-
говой артерии определялась зона неоднородно пониженной
плотности (рис. 1).

В первичном сосудистом отделении пациент получал со-
судистую, ноотропную, гипотензивную, антикоагулянтную
терапию. Тромболитическая терапия не проводилась. Вы-
писан из сосудистого отделения в стабильном состоянии, в
клинической картине сохранялся глубокий правосторон-
ний гемипарез. На протяжении следующих месяцев паци-
ент стал отмечать постепенное нарастание мышечного то-
нуса в правых конечностях по спастическому типу.

Нарастание ПС руки ограничивало привычную бытовую
активность пациента: появились сложности с самостоятель-
ным одеванием, гигиеническими процедурами и приемом
пищи, что и являлось причиной госпитализации в ГБУЗ МО
«МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского». Пациент подписал
добровольное информированное согласие на исследование.
Поступил в неврологическое отделение 17.11.2017, в этот же
день ему проведена ботулинотерапия. Мультимодальная
стимуляция выполнялась на пике действия ботулотоксина
с 15.12.2017 по 28.12.2017.

Методика лечения и оценки результата
На каждом этапе лечения проводилась оценка состояния

пациента по шкалам: FM, ARAT, mAS, mRS, BI, MRC scale.
После оценки исходного состояния больного при поступ-
лении для реабилитации избрана тактика введения препа-
рата инкоботулотоксина А (Ксеомин) в целевые мышцы
правой верхней конечности для снятия степени выражен-
ности спастичности. Препарат Ксеомин вводился одно-
кратно в общей дозировке 300 ЕД (табл. 1).

Помимо шкал для оценки ДФ руки регистрировался ки-
нематический портрет (КП) пациента – до применения
БТА, на пике эффективности ботулотоксина (совпадал с на-
чалом мульмодальной стимуляции) и по завершении муль-
тимодальной реабилитации.

Биомеханический анализ движения – инструментальный
метод оценки ДФ руки. КП пациента включал оценку актив-
ных движений в трех крупных суставах руки (плечевом, лок-
тевом и лучезапястном) [19]. В двигательные тесты входили
активные движения, соответствующие всем степеням сво-
боды руки: сгибание/разгибание (FE_w) и приведение/отве-
дение (ABD_w) кисти; сгибание/разгибание (FE_e) и прона-
ция/супинация (PS_e) локтя; сгибание/разгибание (FE_s),
приведение/отведение (ABD_s) и вращение плеча (ROT_s);
рис. 2.

Для регистрации КП нами применена электромагнитная
система trakStar (Ascension Technology Corporation, США) с
четырьмя датчиками, расположенными на кисти, пред-
плечье, плече и акромионе лопатки (рис. 3). По данным ре-
гистрации вычислялись суставные углы, соответствующие

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга 
пациента П.

Таблица 1. Мышцы, инъецируемые БТА, у пациента П.

Инъецируемая мышца Дозировка БТА
(инкоботулотоксин), ЕД

Musculus pectoralis major 45
M. brachialis 50
M. brachioradialis 50
M. pronator teres 20
M. flexor digitorum superficialis 45
M. flexor digitorum profundus 45
M. flexor carpi radialis 30
M. flexor pollicis longus 15
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перечисленным степеням свободы руки, а также угловые
скорости [22]. В качестве оценки спастичности мышц,
управляющих каждой степенью свободы руки, принималось
число корректирующих движений, которое совпадает с чис-
лом локальных максимумов угловой скорости (рис. 4) [23].

Результаты
На основании данных, полученных в ходе оценки по шка-

лам (табл. 2), отмечено, что после процедуры ботулиноте-
рапии у пациента наблюдались улучшения клинической
картины по сравнению с исходным состоянием (1-й визит),
которые выражались в снижении спастичности по школе
mAS на 1 балл, а также в улучшении ДФ паретичной руки в
проксимальном отделе, что демонстрировалось увеличе-
нием суммы баллов по шкалы FМ и ARAT (2-й визит/пик
эффекта БТА).

При оценке биомеханических параметров спастичность
мышц, управляющих проксимальными степенями свободы
руки, уменьшалась как после курса ботулинотерапии, так
и далее, после курса мультимодальной стимуляции.

В качестве примера (см. рис. 4) приведены временные
развертки угловых скоростей сгибания в локтевом суставе
(FE_e), зарегистрированные во время 1, 2 и 3-го визитов па-
циента.

Кривая угловой скорости от 1 к 3-му визиту становится все
более и более гладкой, что свидетельствует об уменьшении
спастичности мышц – сгибателей локтевого сустава, которая
проявляется уменьшением числа возвратных движений (см.
рис. 4). Кроме того, существенно сокращается время выпол-
нения движения – от 8 с перед началом комплекса процедур
до 3 с по их окончании. Это происходит за счет увеличения
скорости движения, что, в свою очередь, свидетельствует об
увеличении суммарной силы сгибателей локтя.

Уменьшение спастичности имеет место для всех прокси-
мальных степеней свободы – сгибания-разгибания в локте-
вом суставе (FE_e), отведения-приведения (ABD_s), сгиба-
ния-разгибания (FE_s) и вращения относительно
продольной оси плеча (ROT_s) в плечевом суставе (рис. 5).

Спастичность мышц-сгибателей и мышц-разгибателей
лучезапястного сустава (FE_w) упала после сеанса ботули-
нотерапии, но несколько возросла после мультимодальной
реабилитации, после которой также увеличилась спастич-
ность пронатора предплечья (см. рис. 5). Движение прона-

ции-супинации (PS_e) пациент смог выполнить только
после сеанса ботулинотерапии. Движение отведения-при-
ведения в лучезапястном суставе (ABD_w) пациент не смог
выполнить, несмотря на проведенный курс лечения.

обсуждение
В проведенном нами исследовании пациента П. отмечено,

что после курса мультимодальной реабилитации (см. табл. 1,
3-й визит) степень выраженности ПС руки оставалась на
прежнем уровне, однако наросла мышечная сила в прокси-
мальном отделе руки, появились клинически значимые дви-
жения в дистальном отделе конечности, что регистрируется
увеличением числа баллов по шкалам FM и ARAT.

Субъективно пациент рассказал, что появилась возмож-
ность самостоятельно пользоваться туалетом, проводить
гигиенические процедуры и питаться. В результате прове-
денных мероприятий снизилась степень общей инвалиди-
зации – 3 балла по mRS (см. табл. 1).

Анализ суставных движений пациента в ходе реабилита-
ционных процедур, включающих ботулинотерапию и муль-
тимодальную стимуляцию, показал существенное снижение
спастичности мышц проксимальных суставов (см. рис. 4, 5).
Эффект снижения спастичности, полученный в результате
ботулинотерапии, усилился в результате мультимодальной
стимуляции для проксимальных степеней свободы. Инъек-
ции БТА в глубокий и поверхностный сгибатели пальцев 
(m. flexor digitorum profundus и m. flexor digitorum superfi-
cialis) привели к снижению спастичности этих мышц, что
проявилось уменьшением числа корректирующих движе-
ний при совершении сгибания в лучезапястном суставе

Рис. 2. Движения в суставах во время регистрации КП.
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Рис. 3. Положение пациента во время регистрации КП.

Таблица 2. Оценка пациента П. по шкалам

mAS FM ARAT MRC-SS mRS BI
1-й визит (исходное состояние) 3 8 0 2 4 85
2-й визит (пик эффекта БТА) 2 13 5 2 4 90
3-й визит (мулитьмодальная стимуляция) 2 15 5 3 3 95
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FE_w (см. рис. 5). Дозировка препарата в 30 ЕД, инъециро-
ванная в лучевой сгибатель запястья (m. flexor carpi radialis),
оказалась недостаточной для того, чтобы пациент смог вы-
полнить отведение-приведение (ABD_w) в лучезапястном
суставе. Доза Ксеомина в 20 ЕД, инъецируемая в круглый
пронатор (m. pronator teres), оказалась достаточной, чтобы
пациент выполнил движение пронации-супинации (PS_e),
которое он не мог выполнить до курса ботулинотерапии, но
недостаточной, чтобы достигнутый эффект сохранился
после мультимодальной стимуляции (см. рис. 5).

Таким образом, биомеханический анализ изолированных
движений в суставах позволяет численно оценить эффект
ботулинотерпии и дать обоснованные рекомендации как по
выбору мышц-мишеней, так и по дозировке препаратов.

Полученные результаты по уменьшению спастичности
мышц, увеличению скорости движения (см. рис.4) совпа-
дают с данными работы [24], использующей биомеханиче-
ский анализ движений для оценки эффекта ботулинотера-
пии. В качестве двигательных тестов в этой работе
применяется движение руки к неподвижной цели и анали-
зируется траектория рабочей точки конечности – пальца,
попадающего в цель. Таким образом, в отличие от нашего
подхода, анализируется конечный результат движений в су-
ставах руки, но не сами суставные движения. Однако
именно эти движения позволяют оценить эффект воздей-
ствия БТА на мышцы, приводящие суставы в движение. 
В результате сказанного следует отметить следующее:
1. Уменьшение уровня спастичности с применением БТА

увеличило потенциал мультимодальной стимуляции,
способствовавшей дальнейшему снижению спастично-
сти, паретичной конечности.

2. На основании анализа биомеханики движений отмечено
субклиническое улучшение состояния проксимальных
суставов руки пациента, которое невозможно оценить
при помощи стандартных клинических шкал оценки ДФ
конечности.

3. Биомеханический анализ КП пациента позволил исклю-
чить субъективные погрешности при оценке ДФ руки.
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Рис. 5. Спастичность мышц (число локальных максимумов уг-
ловой скорости) до курса ботулинотерапии (1-й визит) – чер-
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штрихом и после мультимодальной реабилитации (3-й визит) –
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Понимание процессов воспаления претерпело суще-
ственные изменения благодаря новым молекулярно-

генетическим исследованиям. Уточнены стадии процесса
и его механизмы, создан атлас воспаления, меняются под-
ходы к терапии с учетом новых данных. Тем не менее прак-
тикующему врачу достаточно сложно заниматься изуче-
нием научных работ по причине высокой загруженности и
иногда ограниченного доступа к мировым ресурсам с но-
выми данными. Кроме того, в России более доступны пуб-
ликации обзорного плана, содержащие различные реко-
мендации. Однако не всеми авторами корректно
преподносится обзорный материал, по-разному интерпре-
тируются результаты зарубежных исследований, а иногда
наблюдается просто неточный перевод источника. В связи
с этим возникла необходимость рассмотреть подходы к
разработке обучающих программ для медицинского со-
общества с учетом нарастающей сложности и объема пре-
доставляемой информации.

Междисциплинарный экспертный совет по проблеме
разрешения воспаления состоялся 9–10 сентября в Москве.
Эксперты обсудили актуальность проблемы лечения вос-
паления для врачей всех специальностей, обучение клини-

цистов концепции разрешения воспаления, разработку
практического руководства по схемам терапии воспаления
и планирование междисциплинарных методических реко-
мендаций.

Лечение воспалительных заболеваний является междис-
циплинарной проблемой. В арсенале современных средств
наиболее применяемой является группа нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП), однако при ча-
стом или длительном их применении увеличивается риск
возникновения серьезных осложнений, прежде всего со
стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-
сосудистой системы и почек. Так, по данным российских и
зарубежных исследований, не менее 40–50% случаев острых
кровотечений из верхних отделов ЖКТ, потребовавших эн-
доскопического или хирургического гемостаза, связаны с
приемом НПВП [1]. Механизм действия стандартной про-
тивовоспалительной терапии связан с ингибированием ци-
клооксигеназы (ЦОГ) [1], которая, как доказано, играет
важную роль в разрешении процесса воспаления, способ-
ствуя своевременному переключению процесса на стадию
разрешения и восстановления. При активном подавлении
ЦОГ баланс провоспалительных и проразрешающих аген-
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тов нарушается и воспаление может перейти в хроническое
состояние [2, 3].

Длительное время воспаление рассматривалось как пассив-
ный процесс, но исследования последних лет на молекулярном
уровне показали, что воспаление – это хорошо скоординиро-
ванный, активный, нелинейный пространственно-временной
процесс, направленный на восстановление тканей и гоме-

остаза. Выделены провоспалительные и проразрешающие
(pro-resolving) воспаление медиаторы [4–6].

Определены четыре фазы воспаления (рис. 1) – начало, раз-
витие, разрешение и восстановление. Каждая фаза должна
быть полностью завершена, и задача клинициста – помочь
воспалительному процессу пройти стадии разрешения и вос-
становления без нарушения регуляционных механизмов. 
В стадии разрешения осуществляется переключение фено-
типа клеток под влиянием медиаторов (в том числе ЦОГ), и
если этот процесс нарушен, то не происходит дальнейшего
полного восстановления тканей и гомеостаза, а это может
способствовать хронизации, развитию различных патологий,
таких как артрит, нейродегенеративные заболевания, метабо-
лический синдром, астма, аллергия, диабет, старение, рак,
фиброз органов, заболевания сердечно-сосудистой системы
и пародонта. Границы стадий воспаления оцениваются на
клеточном и тканевом уровне и определяются на молекуляр-
ном уровне, уровне биомаркеров [7–15].

Компания «Хеель» в сотрудничестве с исследователь-
скими центрами разных стран использует новейшие техно-
логии в изучении механизмов воспаления. В частности, с
Университетом Росток (Германия) разработан атлас разре-
шения воспаления (Atlas of Inflammation Resolution – AIR) –
это набор молекулярных, субклеточных, клеточных, ткане-
вых и функциональных карт воспаления и его разрешения,
доступных для всего медицинского сообщества, включая
врачей, ученых-исследователей и разработчиков лекарств из
фармацевтической индустрии. Атлас разрешения воспале-
ния можно найти на ресурсе Университета Росток:
https://air.bio.informatik.uni-rostock.de/

Основные характеристики фазы разрешения воспаления
[19, 20] представлены на рис. 2.

Исследования показали важную роль ферментов ЦОГ не
только в провоспалительных, но и проразрешающих про-
цессах, что показывает нецелесообразность исключения их
подавления в процессе лечения воспаления (рис. 3) [21, 22].

Таким образом, при наличии большого количества актив-
ных элементов участников процесса воспаления появляется
возможность избежать терапии с подавлением ЦОГ-2 путем
включения в схемы лечения многокомпонентных биорегу-
ляционных лекарственных средств, способствующих раз-
решению воспаления.

Рис. 1. Фазы воспаления.

Начало Развитие Разрешение Гомеостаз

Рис. 2. Основные характеристики фазы разрешения воспаления.

Переключение фенотипа макрофагов
Эффероцитоз
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Переключение с одного класса липидных медиаторов на другой

Преобладание 
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медиаторов

Преобладание 
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и проразрешающих 
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Рис. 3. Ферменты ЦОГ играют роль как в провоспалительных, так и в проразрешающих процессах [21, 22].
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На основании имеющихся данных эксперты рассмотрели
механизм действия препарата Траумель® С, исследованный на
молекулярном уровне на экспериментальной модели воспале-
ния in vivo. Изучение влияния на генные онтологии позволило
выяснить многоцелевое действие препарата Траумель® С на
провоспалительные и проразрешающие медиаторы без подав-
ления ЦОГ [23, 24]. С помощью скрининга транскриптома
установили влияние препарата Траумель® С на экспрессию
генов факторов роста и белков пути тканевой регенерации в
воспалительном каскаде. Транскриптом картировался от 12 ч
до восьми дней после травмы, в том числе в ответ на много-
компонентный мультитаргетный природный продукт Tr14
(Траумель® С) [23–25].

Показано, что лечение Tr14 (препаратом Траумель® С)
приводило к обширным изменениям экспрессии генов,
включая такие хорошо известные пути, как трансформи-
рующий фактор роста b, цитокиновые сигнальные системы,
воспаление, сокращение раны, влияние на коллаген и фер-
менты внеклеточного матрикса, и способствовало стати-
стически значимым изменениям в трех группах генной он-
тологии, имеющих большое значение для заживления ран:
ответ на повреждение, ответ на цитокины и сокращение
мышцы/раны [23–25].

Траумель® С включает 14 основных ингредиентов, каж-
дый из которых, по данным молекулярного анализа, имеет
в своем составе множество уникальных компонентов, ко-
торые действуют на разные факторы воспаления, не пере-
секаясь по эффекту и не взаимодействуя между собой. Это
и обеспечивает многоцелевое противовоспалительное дей-
ствие препарата (рис. 4) [23, 24].

В процессе обсуждения экспертами рассмотрены возмож-
ные направления противовоспалительной терапии [26]:
• противовоспалительная, направленная на ингибирование

факторов, усиливающих воспаление, включая вазоактив-
ные амины, эйкозаноиды, цитокины, хемокины и моле-
кулы клеточной адгезии. Воспалительная реакция подав-
ляется, но процесс не завершается и может переходить в
вялотекущую хроническую стадию (рис. 5, а);

• направленная на разрешение воспаления, способствую-
щая активации проразрешающих факторов, необходимых
для элиминации провоцирующих стимулов, а также сни-
жения провоспалительного сигналинга с последующим
клиренсом лейкоцитов (рис. 5, б).
Эксперты пришли к выводу, что лечение, направленное

на разрешение воспаления без подавления ЦОГ, является

Рис. 4. Карта разрешения воспаления с основными точками приложения компонентов препарата Траумель® С [6, 24].

Рис. 5. Противовоспалительные и проразрешающие стратегии те-
рапии [26]. Важно подчеркнуть разницу между противовоспалитель-
ной (а) и проразрешающей (б) терапией. Первый описывает ингиби-
рование факторов, которые вызывают воспаление, включая
вазоактивные амины, эйкозаноиды, цитокины, хемокины и молекулы
клеточной адгезии. Среди фармакологических средств, разработан-
ных для достижения этой клинической цели, есть НПВП и биологи-
ческие препараты, такие как противоопухолевый – ФНО-терапия.
Эта форма вмешательства ослабляет воспаление с самого начала, с
ускоренным разрешением или без него. Для сравнения, проразреше-
ние описывает усиление или продвижение факторов, необходимых
для удаления провоцирующего стимула, а также ослабление провос-
палительной сигнализации с последующим клиренсом лейкоцитов.
Предполагается, что проразрешающая терапия необязательно по-
влияет на начало заболевания, но ускорит его разрешение.
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наиболее физиологичным, менее травмирующим и органо -
сберегающим для пациентов. Этой цели полностью соот-
ветствует биорегуляционный многокомпонентный препа-
рат Траумель® С. Практический алгоритм лечения может
включать НПВП, но необходимо рассматривать возмож-
ность подхода, способствующего разрешению воспалитель-
ного процесса и снижению риска побочных эффектов. 

Сочетанное применение препарата Траумель® С и
НПВП, как показало клиническое наблюдательное иссле-
дование, приводит к снижению длительности приема и
дозы НПВП [27].

В рамках дискуссии рассмотрены возможные варианты
включения биорегуляционных препаратов в традиционные
схемы терапии. Так, рассмотрен алгоритм лечения боли в

Рис. 7. Алгоритм лечения боли в спине.

1 Сохранение физической активности, щадящий режим, лечебная физкультура,
методы рефлексотерапии, мануальной терапии, массаж

При острой болевой симптоматике: 
НПВП 3–5 дней*  + инъекции Траумель® С 3 раза 
в неделю внутримышечно или околосуставно 2 нед

2 При отсутствии болевого синдрома 
или невозможности назначения НПВП: 
инъекции Траумель® С 3 раза в неделю 
внутримышечно или паравертебрально 2 нед

3
Продолжение противовоспалительной терапии – по одной таблетке Траумель® С 3 раза в день 10 дней

При поражениях 
межпозвоночных дисков При спазмах При симптомах 

радикулопатии При нарушении сна, нервозах

Хондропротекторная терапия:
Цель Т внутримышечно по одной
ампуле 2 раза в неделю 2 нед;
переход на таблетки Цель Т 
по одной таблетке 3 раза в день 
4 нед

• Миорелаксанты
• Спаскупрель по одной 

таблетке 3 раза в день 
не менее 6 нед

Метаболическая терапия:
• Дискус композитум 

внутримышечно по одной 
ампуле 3 раза в неделю 2 нед

• Витамины группы В

• Нервохель по одной таблетке 
3 раза в день 2–3 нед

• Снижение стрессовой нагрузки
• Режим сна

*См. источник [27].
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спине с учетом имеющихся рекомендаций (рис. 7) [28] и
возможности назначения НПВП (см. таблицу) [1].

Тема разрешения воспаления признана экспертами со-
временной и актуальной для медицинского сообщества,
требующей серьезного изучения клиницистами для воз-
можности расширения схем терапии воспаления, снижения
угроз нежелательных реакций и лекарственных взаимодей-
ствий, особенно для коморбидных пациентов, и персони-
фицированного подхода к пациенту. 

После активной дискуссии участники экспертного совета
разработали резолюцию:
• в связи с недостаточными знаниями врачами новых дан-

ных, касающихся процессов развития и разрешения вос-
паления, расширить образовательную деятельность среди
специалистов, работающих на различных этапах оказания
медицинской помощи. Предпочтительные формы работы
с целевой аудиторией: фокус-группы, мастер-классы, круг-
лые столы; 

• совершенствовать работу с врачами различных специ-
альностей, что предполагает усиление публикационной
активности в виде увеличения количества научных статей
с результатами собственных исследований, обзоров мате-
риалов отечественных и зарубежных авторов, подготов-
ленных экспертами в данной области, методических и
учебно-методических пособий и рекомендаций;

• включить информацию в конференции и конгрессы меж-
дународного, федерального и регионального уровня;

• разработать алгоритмы терапии с применением препара-
тов, способствующих разрешению воспаления, что позво-
лит повысить эффективность и безопасность проводимых
схем лечения и улучшить качество жизни и комплаент-
ность пациентов;

• рекомендуется провести расширенный совет экспертов с
привлечением профильных медицинских ассоциаций. 
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Основные осложнения, связанные с приемом НПВП

Осложнение
Частота

(на 100 больных
в год)

Патогенез
(основной механизм)

Типичные клинические 
проявления Диагностика

НПВП-гастропатия 0,5–1,0

Блокада ЦОГ-1, снижение количе-
ства простагландинов в слизистой
оболочке ЖКТ, что уменьшает 
ее защитный потенциал и провоци-
рует повреждение под действием
кислоты желудочного сока
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Контактное действие НПВП; повы-
шение проницаемости слизистой
оболочки для Н+

Гастралгии, тошнота, тяжесть в
эпигастрии после приема НПВП

Наличие жалоб при отсут-
ствии ЭГДС-изменений

НПВП-энтеропатия 0,5–1,0

Блокада ЦОГ-1, снижение количе-
ства простагландинов в слизистой
оболочке кишки, что повышает 
ее проницаемость и провоцирует
воспаление, связанное с трансло-
кацией бактерий

Сочетание железодефицитной
анемии и гипоальбуминемии 
при отсутствии признаков НПВП-
гастропатии; кишечное кровотече-
ние или непроходимость
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Артериальная 
гипертензия 2–10 Блокада ЦОГ-2 в почках

Повышение артериального 
давления, снижение эффективно-
сти антигипертензивных препара-
тов (ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента и др.)

Суточное мониторирова-
ние артериального 
давления

Острые 
кардиоваскулярные
нарушения

0,5–1,0

Усиление тромбообразования 
из-за нарушения баланса между
синтезом ТхА2 (ЦОГ-1-зависимый
процесс) и простациклина (ЦОГ-2-
зависимый процесс) за счет подав-
ления последнего

Инфаркт миокарда, ишемический
инсульт, коронарная смерть

Ухудшение течения ише-
мической болезни сердца
на фоне приема НПВП

Нефротоксические
реакции ~1,0 Снижение ЦОГ-1/ЦОГ-2-зависимого

синтеза в ткани почек

Задержка жидкости, снижение
скорости клубочковой фильтра-
ции, развитие острой почечной
недостаточности и прогрессирова-
ние хронической болезни почек

Контроль скорости 
клубочковой фильтрации

Послеоперационное
кровотечение 0,5–1,0

Антитромботическое действие 
из-за нарушения баланса между
синтезом ТхА2 (ЦОГ-1-зависимый
процесс) и простациклина (ЦОГ-2-
зависимый процесс) за счет подав-
ления первого

Повышенная кровоточивость
после операции

Увеличение времени 
свертывания крови; 
тщательный контроль 
кровопотери

Примечание. ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия, ТхА2 – тромбоксан А2.
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Ишемический инсульт (ИИ) остается одной из основ-
ных причин смертности и стойкой причиной инвали-

дизации в большинстве регионов мира. Несмотря на то что
в ряде государств (большая часть стран Евросоюза, США,
Канада) на протяжении последних двух десятилетий реги-
стрируется устойчивая тенденция к снижению заболевае-
мости и летальности от острого ИИ, бремя заболевания яв-
ляется исключительно высоким, значительными являются
и материальные затраты, связанные с лечением, реабилита-
ционными мероприятиями, обеспечением достаточного
уровня адаптации к повседневной жизни пациента, пере-
несшего ИИ [1].

Наиболее эффективным способом снижения риска раз-
вития как первичного, так и повторного ИИ, а также
уменьшения бремени заболевания на самого пациента, его
близких и на общество в целом является адекватная си-
стема профилактических мероприятий. Так, в итоге реали-
зуемой Евросоюзом программы Stroke Action Plan for
Europe (SAP-E) ожидается возможным к 2030 г. на 10% сни-
зить заболеваемость острыми нарушениями мозгового
кровообращения (ОНМК), улучшить исход заболевания, в
первую очередь за счет повышения эффективности про-
филактических мероприятий [2]. Исключительно важ-
ными являются такие профилактические мероприятия, как
коррекция модифицируемых факторов сердечно-сосуди-
стого риска, обеспечение приверженности рациональному
пищевому поведению и адекватному уровню физических
нагрузок и пр. Вместе с тем трудно переоценить роль ме-
дикаментозной терапии, направленной на предупреждение
повторных цереброваскулярных событий, выбор которой
обусловлен патогенетическим подтипом перенесенного
ИИ [3–5].

Одну из наиболее тяжелых форм цереброваскулярной па-
тологии представляет собой кардиоэмболический подтип

ИИ (КЭИИ), причиной которого в подавляющем большин-
стве случаев является острая окклюзия кровоснабжающих
головной мозг артерий эмболами из полостей сердца. 
По результатам разных исследований КЭИИ составляет
около 1/4 всех ИИ [6]. При анализе 29 770 случаев ОНМК в
8 регионах Российской Федерации было установлено, что
КЭИИ составляет около 20% всех ИИ [7]. Принимая во вни-
мание, что важнейшей причиной КЭИИ является фибрил-
ляция предсердий (ФП), вполне очевидно, что частота ди-
агностики КЭИИ в значительной степени зависит от
возможности выявления нарушений сердечного ритма, в
частности от продолжительности регистрации электрокар-
диограммы (ЭКГ). Так, результаты обсервационного иссле-
дования STROKESTOP (Швеция, 7173 обследованных в воз-
расте 75–76 лет, ранее ФП не выявлялась) показали, что при
регистрации ЭКГ на протяжении 3 мес ФП была выявлена
у 3% включенных в исследование [8]. В ходе другого иссле-
дования (ASSERT, 2580 больных с артериальной гипертен-
зией старше 65 лет с нормальным ритмом сердца) пациен-
там имплантировался регистратор для постоянной
регистрации ЭКГ [9]. Оказалось, что асимптомная ФП (ди-
агноз устанавливался при наличии эпизодов предсердного
ритма частотой <190 в минуту длительностью не менее 
6 мин) была выявлена у 10% обследованных, а через 2,5 года
наблюдения – уже у 35%, при этом у 16% уже имелись кли-
нически проявления ФП. Дальнейшее изучение данной
проблемы (исследование ASSERT II, 256 пациентов, из ко-
торых 48% ранее перенесли системную эмболию различной
локализации, в том числе ИИ или транзиторную ишемиче-
скую атаку – ТИА; средний возраст – 74 года, среднее значе-
ние по шкале CHA2DS2-VASc – 4,1 балла) показало, что при
16-месячном мониторировании ЭКГ не менее одного эпи-
зода ФП продолжительностью не менее 5 мин перенесли
34% обследованных [9].
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Клиническое значение выявление источника КЭИИ при
помощи пролонгированной регистрации ЭКГ имеет боль-
шое практическое значение, так как в значительной степени
повышает выявляемость эпизодов ФП как причины КЭИИ
и позволяет своевременно начать лечение с целью пред-
упреждения повторных эпизодов кардиогенной эмболии, в
частности КЭИИ. Так, регистрация ЭКГ с использованием
имплантируемых электродов на протяжении 3 нед позво-
лила установить причину криптогенных ТИА и ИИ, выявив
пароксизмальную форму ФП у 1/4 пациентов [10].

На сегодняшний день наиболее эффективным и широко
распространенным способом предупреждения КЭИИ яв-
ляется применение антикоагулянтов. На протяжении дли-
тельного периода времени, по сути дела, единственной
группой таких препаратов являлись представители группы
антагонистов витамина K (варфарин, аценокумарол и пр.).
Результаты ряда клинических исследований, посвященных
изучению эффективности их применения для предупреж-
дения кардиоэмболических событий, в том числе КЭИИ,
показали, что указанные препараты имеют несомненное
преимущество по сравнению как с плацебо, так и с анти-
тромбоцитарными препаратами [11, 12]. Широкое приме-
нение антикоагулянтов в клинической практике значи-
тельно повысило эффективность предупреждения как
первичного, так и повторного КЭИИ.

Для стандартизации выбора показаний к назначению ан-
тагонистов витамина K были сформулированы рекоменда-
ции по стратификации риска кардиоэмболий, которые стали
доступными врачам в виде схемы CHADS2, в соответствии
с которой проводится учет факторов, повышающих веро-
ятность кардиоэмболии (перенесенные ранее церебральные
кардиоэмболические события, пожилой возраст, наличие за-
стойной сердечной недостаточности, артериальной гипер-
тензии и сахарного диабета). В последующем указанная
схема была дополнена такими критериями, как наличие
тромбоэмболического синдрома и сосудистых поражений
разной локализации, снижение фракции выброса и половая
принадлежность – схема CHADS2VASC [13]. Применение
указанного инструмента обеспечило повышение точности
при отборе пациентов для назначения антикоагулянтов, со-
блюдение оптимального соотношения риск/польза при про-
ведении терапии. Важно, что использование схемы
CHADS2VASC не требует сложных инвазивных методов ди-
агностики, может без существенных затруднений выпол-
няться специалистами разного профиля в амбулаторных
условиях.

Вместе с тем серьезными проблемами, ограничивающими
широкое применение антикоагулянтов среди пациентов, пе-
ренесших КЭИИ и нуждающихся в обеспечении мероприятий
вторичной профилактики, оказались невысокая привержен-
ность проводимой терапии, в особенности долгосрочной и ас-
социированной с рисками геморрагических осложнений, а
также неврологические (парезы) и когнитивные (нейрокогни-
тивные) расстройства, наблюдающиеся у пациента, перенес-
шего ОНМК [14]. Пациенты зачастую с высокой привержен-
ностью начинали прием антикоагулянтов, однако потребность
в систематическом контроле эффективности антикоагуляции
(в особенности до появления доступных индивидуальных
приборов для измерения международного нормализованного
отношения – МНО), необходимость строго придерживаться
специфического пищевого рациона значительно снижали го-
товность проводить лечение в последующем. Серьезные про-
блемы с обеспечением достижения и поддержания целевого
уровня МНО, предупреждения геморрагических осложнений
(гастроинтестинальные кровотечения, внутричерепные кро-
воизлияния, кровотечения другой локализации вследствие
травматизации) наблюдались в случае отсутствия адекватного
квалифицированного ухода за больными.

Ситуация в значительной степени изменилась с появле-
нием в фармакологическом арсенале нового класса лекарст-

венных препаратов – пероральных антикоагулянтов, пред-
ставителем которого является апиксабан (Эликвис). Апик-
сабан – мощный прямой ингибитор фактора свертываемо-
сти крови Xa (совместно с фактором свертывания V и
ионами кальция образует ферментный комплекс, выпол-
няющий в организме млекопитающих функцию активатора
протромбина). Апиксабан селективно обратимо блокирует
активный центр фермента вне зависимости от присутствия
антитромбина III, ингибирует свободный и связанный фак-
тор Xa, подавляет активность протромбиназы. В результате
угнетения активности фактора Xa апиксабан предупреж-
дает образование тромбина и, соответственно, тромбов.
Апиксабан непосредственно не обладает прямым влиянием
на агрегацию тромбоцитов, однако способен опосредо-
ванно ингибировать их агрегацию, индуцированную тром-
бином.

Апиксабан предназначен для перорального применения,
при его назначении изменяются показатели системы свер-
тывания крови, наблюдается удлинение протромбинового
времени, активированного частичного тромбопластино-
вого времени, увеличивается значение МНО. Вместе с тем
изменения указанных показателей при пероральном при-
менении терапевтических доз препарата незначительны и
не являются постоянными. Вследствие этого лаборатор-
ный контроль указанных параметров с целью оценки фар-
макодинамической активности апиксабана не рекоменду-
ется.

Возможность применения апиксабана и его безопасность
при назначении с целью предупреждения КЭИИ достаточно
полно изучены в ходе рандомизированных клинических ис-
следований. Одним из наиболее значимых исследований яв-
ляется AVERROES, носившее дизайн рандомизированного
двойного слепого, в которое были включены 5999 пациентов
с ФП и как минимум одним фактором риска ИИ (среднее
значение по CHADS2 – 2,1 балла), имевшие противопоказа-
ния к назначению антагонистов витамина K [15]. Больные
получали апиксабан (5 мг 2 раза в сутки) или ацетилсалици-
ловую кислоту – АСК (81–324 мг/сут). Первичными конеч-
ными точками рассматривались КЭИИ или другие систем-
ные эмболии, средний период наблюдения составил 1,1 года
(к этому сроку различия между группами достигли достовер-
ного характера и было убедительно продемонстрировано
преимущество апиксабана). Было установлено, что в группе
больных, принимавших апиксабан, указанные события раз-
вились у 51 пациента (1,6% в год), тогда как в группе, полу-
чавшей АСК, – у 113 больных (3,7% в год); относительный
риск (ОР) 0,45; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,32–0,62;
р<0,001. Смертность составила 3,5% в год в группе апикса-
бана и 4,4% в год – в группе АСК (ОР 0,79; 95% ДИ 0,62–1,02;
р=0,07). В группе, получавшей апиксабан, было зарегистри-
ровано 44 случая больших кровотечений (1,4% в год) и у 
39 больных (1,2% в год) – в группе АСК (ОР 1,13; 95% ДИ
0,74–1,75; р=0,57). Таким образом, результаты исследования
убедительно продемонстрировали более высокую эффектив-
ность апиксабана по сравнению с АСК в отношении пред-
упреждения КЭИИ и безопасности применения и показали
возможность применения апиксабана с целью профилактики
КЭИИ у пациентов с невозможностью назначения антагони-
стов витамина K, при том что риск геморрагических ослож-
нений разной локализации не повышался.

В последующем исследование было продолжено с целью
оценки риска развития КЭИИ и основных типов геморра-
гических осложнений (тяжелые кровотечения, внутриче-
репные кровоизлияния), но уже с открытым дизайном [16].
Продолжительность открытой фазы исследования соста-
вила от 2,5 до 3,5 года (медиана – 3,0 года). Частота КЭИИ и
системных эмболий иной локализации составила 1,0% в год,
тяжелых кровотечений – 1,2% в год, геморрагического ин-
сульта – 0,3% в год. После внесения соответствующих по-
правок в ходе статистического анализа оказалось, что значе-
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ния перечисленных показателей существенно не отличались
от таковых, полученных в ходе двойного слепого исследова-
ния. Таким образом, была подтверждена достаточная эф-
фективность апиксабана как средства предупреждения си-
стемных эмболий, в том числе КЭИИ, при достаточной
степени безопасности лечения.

Интерес вызывают проблемы эмболического инсульта с
неустановленным источником (англ. embolic strokes of un-
determined source – ESUS), причиной которого могут быть
как патология сердца, так и атеросклеротическое пораже-
ния крупных артерий и дуги аорты, в том числе артерио-ар-
териальные эмболии [17]. Неоднократно предпринимались
попытки сравнения эффективности антитромбоцитарных
препаратов (АСК) и антикоагулянтов (варфарин) с целью
предупреждения ESUS [18, 19]. Вместе с тем результаты ис-
следований WASID, SAMMPRIS и некоторых других не
смогли продемонстрировать преимущества того или иного
способа предупреждения ИИ. В этой связи значительный
интерес представляет начатое в 2019 г. рандомизированное
клиническое исследование ARCADIA (англ. AtRial Cardio-
pathy and Antithrombotic Drugs In prevention After cryptoge-
nic stroke trial), посвященное оценке предположения о боль-
шей эффективности применения апиксабана по сравнению
с АСК с целью предупреждения повторного ИИ у пациен-
тов с ESUS и признаками предсердной кардиопатии [20].

Принимая во внимание нарастание с возрастом заболевае-
мости ФП, значительный интерес представляет вопрос о
применении апиксабана у пожилых пациентов [21]. Приме-
нение антикоагулянтов у данной категории больных пред-
ставляет собой сложную задачу, учитывая высокий риск раз-
вития нежелательных побочных явлений, а также высокую
вероятность лекарственных взаимодействий в случае не-
обходимости одновременного приема нескольких лекарст-
венных препаратов в условиях нарушения их метаболизма и
элиминации из организма. Решению данной проблемы было
посвящено исследование, в ходе которого были проанализи-
рованы результаты применения разных антикоагулянтов у
24 тыс. пациентов в возрасте старше 75 лет (32 клинических
исследования) [22]. Для оценки возможности применения
разных препаратов использовался классификатор FORTA 
(Fit fOR The Aged), позволяющий оценить целесообразность
и необходимость применения лекарственных средств у па-
циента пожилого и старческого возраста [23]. Результаты ис-
следования показали, что применение апиксабана оказалось
максимально благоприятным, а его назначение является аб-
солютно показанным (класс А) у данного контингента боль-
ных. Применение других антикоагулянтов – неантагонистов
витамина K (дабигатран, эндоксабан) и варфарина – также
продемонстрировало свою эффективность, однако оно ока-
залось менее безопасным вследствие повышенного риска ге-
моррагических осложнений.

Таким образом, представленные данные свидетельствуют
о возможности применения препарата Эликвис (апиксабан)
с целью предупреждения КЭИИ как эффективного и отно-
сительно безопасного лекарственного средства. В настоя-
щее время, в соответствии с приказом Минздрава России
[24], Эликвис в дозировке 2,5 и 5 мг включен в список ле-
карственных препаратов для реализации государственной
программы по борьбе с сердечно-сосудистым заболева-
ниями, закупаемых для амбулаторных пациентов из феде-
рального и/или регионального бюджета.
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