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Введение
Одним из важных элементов реабилитации как техноло-

гии помощи пациенту является установка целей реабили-
тации [1]. Анализ литературы показал, что под целью в
реабилитации разные авторы подразумевают разные по-
нятия в зависимости от того, на кого направлено действие
и кто его выполняет:
1) цель реабилитации пациента в целом;
2) цель восстановления отдельной функции или активно-

сти пациента, в том числе цель для факторов среды;

3) цель работы специалиста с данным пациентом;
4) цель технологии реабилитации;
5) цель работы клиники или отделения;
6) цель ухода (поддержки и помощи);
7) цель медицинской помощи (цель лечения).

В данной статье описывается технология поиска реаби-
литационной цели пациента в целом.

В обзоре и книге R.Siegert и W.Levak, а также в обзоре
J.Hurn [1–3] объединены технологии поиска разных видов
целей. Главная идея объединения данных технологий в од-

Оригинальная статья

Мультидисциплинарная технология поиска цели
реабилитации у пациентов с церебральным инсультом
на основе Международной классификации
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Цель. Создать и апробировать алгоритм формулировки реабилитационной цели и задач реабилитации пациента с церебральным инсультом на ос-
нове Международной классификации функционирования, ограничения жизнедеятельности и здоровья (МКФ).
Материалы и методы. В исследование были включены 75 пациентов. Реабилитация проводилась на I этапе для больных в острейшую фазу ин-
сульта с участием мультидисциплинарной бригады (МДБ), в состав которой входили: врач-невролог, врач-реабилитолог, логопед, эрготерапевт,
методист по лечебной физкультуре, клинический психолог и медицинская сестра. Для всех пациентов устанавливался реабилитационный диаг-
ноз в категориях МКФ.
Результат. Разработан и апробирован алгоритм установки цели реабилитации на основе МКФ и с учетом реабилитационного потенциала пациента.
Выводы. Главным элементом в алгоритме определения цели реабилитации для пациента с церебральным инсультом в остром периоде является
выбор одного наиболее сложного вида деятельности, сформулированного реабилитационной МДБ в категориях активности и участия по МКФ и
доступного пациенту к концу курса реабилитации. Цель реабилитации устанавливается на основании реабилитационного диагноза по заключе-
нию каждого специалиста МДБ о потенциале восстановления пациента, и ее определение является одной из важнейших технологических состав-
ляющих реабилитации.
Ключевые слова: инсульт, острое нарушение мозгового кровообращения, цель реабилитации, мультидисциплинарная бригада, SMART.
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Abstract
Aim. To create and test an algorithm for rehabilitation goal setting based on international classification of functioning, disability and health (ICF) for patients with
acute cerebral stroke.
Materials and methods. The study included 75 patients. Rehabilitation was carried out at the first stage for patients in the acute phase of a stroke involving a
multidisciplinary team, which included: neurologist, PRM, speech therapist, occupational therapist, physical therapist, clinical psychologist and nurse. For all pa-
tients, a rehabilitation diagnosis was established in the categories of ICF.
Results. An algorithm of rehabilitation goal setting is based on the ICF and patient’s rehabilitation potential.
Conclusions. The main element in the algorithm for determining the rehabilitation goal for a patient with cerebral stroke in the acute period is the selection of
one of the most complex activities formulated by the multidisciplinary rehabilitation team in the categories of ICF activity and participation, and available to the
patient by the end of the rehabilitation course. The goal of rehabilitation is established on the basis of a rehabilitation diagnosis at the conclusion of each specia-
list multidisciplinary team of the patient's recovery potential, and its definition is one of the most important technological components of rehabilitation.
Key words: stroke, acute cerebrovascular event, goal of rehabilitation, aim, multidisciplinary team, SMART.
For citation: Shmonin A.A., Maltseva M.N., Melnikova E.V. Multidisciplinary technology of rehabilitation aims definition in patients with stroke on the basis of 
International Classification of Functioning, Disability and Health. Consilium Medicum. 2019; 21 (2): 9–17. DOI: 10.26442/20751753.2019.2.190212
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ной публикации – это направленность их на выявление по-
требностей пациента, планирование, прогнозирование и вы-
явление ключевых проблем. В 2007 г. вышла статья, в кото-
рой указывалось, что реабилитационная цель должна быть
связана с достижением оптимального уровня функциониро-
вания пациента во взаимодействии со средой окружения [4].

В 2016 г. выпущено исследование – Кохрейновский об-
зор [1], который ответил на вопрос о важности целей реа-
билитации. Было показано, что установка структуриро-
ванной цели приводит к определенному положительному
эффекту в реабилитации. В исследовании сравнивали
между собой группы пациентов, которые получали реаби-
литацию без формулирования цели, с пациентами, кото-
рые получали реабилитацию с формулировкой цели по
структурированной методике. Этот эффект связан с уве-
личением уверенности в себе (n=134), повышением каче-
ства жизни и лучшим эмоциональным статусом по оценке
пациента (n=446). Несмотря на то, что было проанализи-
ровано много статей (39), авторы обзора обращают внима-
ние на маленькую выборку и низкое качество исследова-
ний. Также в обзоре отмечено, что для формулировки це-
ли были использованы разные технологии.

Цель исследования – создать и апробировать алгоритм
формулировки реабилитационной цели и задач реабилита-
ции пациента с церебральным инсультом на основе Меж-
дународной классификации функционирования, ограниче-
ния жизнедеятельности и здоровья (МКФ).

Материалы и методы
Нами были проведены исследование и апробация техно-

логии установки цели реабилитации у пациентов с инсуль-
том в острейшую фазу на I этапе. Исследование проведено
в отделении №3 СПб ГБУЗ «Городская больница №26».
Реабилитации подвергались все пациенты, которые имели
диагноз острого нарушения мозгового кровообращения
(ОНМК) по типу ишемии или геморрагии в течение пер-
вых 5 сут с момента появлений симптомов инсульта. Реа-
билитация начиналась с реанимации.

Критерии включения:
• острый период ОНМК по типу ишемии или геморра-

гии верифицированный по данным современных мето-
дов визуализации (КТ, МРТ);

• оценка при поступлении – 2 балла и более по модифи-
цированной шкале Рэнкина (mRS);

• возраст старше 18 лет.
Критерии невключения:
• планирование хирургического вмешательства;
• транзиторная ишемическая атака;
• изолированное субарахноидальное кровотечение;
• уровень сознания при поступлении в стационар на

уровне комы – 2 и более.
Критерии завершения реабилитации на I этапе:
– Пациент полностью реализовал реабилитационный

потенциал (РП).
В исследование были включены 75 пациентов, имеющих

критерии включения и не имеющих критериев невключе-
ния. Определение РП происходило на заседании мульти-
дисциплинарной бригады (МДБ) на основании заключе-
ний специалистов по отдельным направлениям ограниче-
ний в состоянии здоровья и в соответствии с компетен-
циями специалистов реабилитационной МДБ. Результа-
том данного исследования является описание алгоритма
создания цели реабилитации на основе МКФ.

Все пациенты с церебральным инсультом, включенные в
исследование, подписали информированное согласие на
участие в исследовании, получили помощь в соответствии с
приказом Минздрава РФ «Порядок организации медицин-
ской реабилитации и для больных с ОНМК (Приказ Минзд-
рава России от 15.11.2012 №928н)» и приказом Минздрава
РФ «Порядок организации медицинской реабилитации

(Приказ Минздрава России от 29 декабря 2012 г. №1705н)»,
а также клиническими рекомендациями по профилактике и
лечению инсульта.

Пациентам проводилась мультидисциплинарная реаби-
литация с МДБ, в процесс реабилитации вовлекались род-
ственники пациента. В состав МДБ входили:

• врач по профилю (невролог) – один на 15 коек;
• врач-реабилитолог (врач физической и реабилита-

ционной медицины) – один на 30 коек;
• логопед – один на 30 коек;
• клинический психолог – один на 30 коек;
• физический терапевт (методист по лечебной физкульту-

ре, обученный физической терапии) – один на 30 коек;
• эрготерапевт – один на 120 коек.
Лидером МДБ был врач-реабилитолог, лечащим врачом на

I этапе был невролог. МДБ собиралась и осматривала паци-
ента при поступлении в больницу. Далее встреча МДБ прово-
дилась один раз в неделю до завершения реабилитации.

Результаты
Реабилитационная цель – это конечный желаемый ре-

зультат, то, что планируется достичь в жизни пациента и в
его функционировании к определенному моменту в буду-
щем. Реабилитационная цель описывает состояние паци-
ента в категориях деятельности (активности и участия по
МКФ), актуальной для пациента в его собственной жизни.
Цели реабилитации в традиционном мировоззрении 
неочевидны. Для формулирования такой цели нужны пол-
ное понимание желания пациента, его родственников, де-
тальное знание проблем пациента, понимание всех аспек-
тов функционирования пациента – нужно знать, какие
имеются нарушения и к каким ограничениям жизнедея-
тельности они приводят. Реабилитационная цель требует
качественной и подробной реабилитационной диагности-
ки. Эффективность реабилитации зависит о желания па-
циента и специалистов, и без учета стремлений и устано-
вок больного трудно корректно сформулировать цель реа-
билитации. Реабилитационная цель может быть установ-
лена с помощью реабилитационной бригады, в состав ко-
торой кроме врача обязательно входят психолог, логопед,
эрготерапевт, физический терапевт и медицинская сестра.

Для технологии поиска цели реабилитации нами были
сформулированы главные ее характеристики:

• цель должна отражать особенность реабилитационной
помощи;

• цель должна быть направлена на восстановление опре-
деленного уровня функционирования;

• цель должна соответствовать правилам SMART;
• технология должна быть простой в исполнении;
• цель должна быть понятной для пациента;
• технология должна быть быстрой в исполнении;
• цель должна быть мультидисциплинарной;
• цель должна учитывать все составляющие здоровья;
• цель должна быть пациент-центрирована;
• цель можно использовать для оценки качества реаби-

литационного процесса.
С учетом данных литературы и приведенных обоснова-

ний разработана мультидисциплинарная технология по-
иска цели реабилитации, основанной на МКФ. При созда-
нии нашей технологии поиска цели реабилитации мы объ-
единили лучшие предложения из всех имеющихся техно-
логий поиска цели реабилитации и предложили ряд новых
принципов: Goal Attainment Scaling [5], поиск цели на ос-
нове МКФ [2], технология поиска цели на основе концеп-
ций эрготерапии (R.Escorpizo и соавт., 2015, 2016).

Схема установки цели реабилитации приведена на рис. 1.
Для поиска и формулировки цели реабилитации разра-

ботан следующий алгоритм:
1. Шаг первый – отделение медицинских и профилактических

целей, а также целей поддержки (паллиативных целей). Для
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формулировки целей реабилитации необходимо отделить
медицинские (лечебные), профилактические стратегии и
стратегии поддержки, и, соответственно, связанные с ними
цели, которые в основном не нуждаются в вербализации и
специальных технологиях поиска. Однако важно прораба-
тывать данные стратегии и цели, а также реализовывать их
даже при оказании помощи по профилю медицинской реа-
билитации в учреждениях здравоохранения.
Реабилитационная и медицинская цели находятся в тес-

ной взаимозависимости. Формирование цели реабилита-
ции и проведение эффективной реабилитации возможны
при установленном клиническом диагнозе и ясной клини-
ческой ситуации. При отсутствии установленного клини-
ческого диагноза либо при нестабильном клиническом со-
стоянии у пациента не представляется возможным опре-
делить реабилитационную цель. В данной ситуации цель
может быть сформулирована как диагностическая.
2. Шаг второй – реабилитационная диагностика, составле-

ние реабилитационного диагноза всеми специалистами
МДБ: врач-реабилитолог, эрготерапевт, клинический
психолог, логопед, медицинская сестра и физический те-
рапевт. Для качественной реабилитационной диагности-
ки необходимо, чтобы каждый специалист был обучен ка-
чественно в рамках своих компетенций и хорошо знал на-
рушения и ограничения, которые он обязан увидеть у па-
циента. Хорошо понятен диагностический функционал
психолога и логопеда. У физического терапевта и эрготе-
рапевта диагностический функционал очень широкий и
включает как оценку отдельных разделов функций, так и
все разделы активности и участия пациента. С факторами
среды работает главным образом эрготерапевт. Диагно-
стический функционал медицинской сестры связан с ана-
лизом самообслуживания и частично бытовой жизнью,
однако согласно отечественному законодательству меди-
цинская сестра не обладает компетенциями по реабили-
тационной диагностике, хотя в других странах наличие
этих компетенций обязательно. Медсестра в нашей рабо-
те на встрече МДБ предоставляла важную информацию о
функционировании пациента в рамках своих сестрин-
ских диагностических компетенций (по международным
стандартам сестринской специальности), а другие специа-
листы использовали ее для оценки в относящихся к ним
разделах здоровья пациента. Для врача-реабилитолога
диагностический реабилитационный функционал связан

с обследованием по основным разделам структур и функ-
ций, что требует от данного специалиста хороших воз-
можностей в диагностике по всем системам и органам, а
также оценкой им влияния этих нарушений на функцио-
нирование пациента в целом. В ситуациях сложных слу-
чаев нарушений структур и функций привлекались вра-
чи других специальностей (кардиологи, неврологи,
функциональные диагносты, травматологи, нейрохирур-
ги и т.д.). Они временно становились участниками МДБ
и через врача-реабилитолога вносили данные об отдель-
ных нарушениях функций и структур.
В реабилитационном диагнозе указываются трудности

пациентов, относящиеся ко всем категориям МКФ: актив-
ность и участие, факторы среды функции, структуры и
персональные факторы. Персональные факторы не оцени-
ваются, все остальные домены МКФ оцениваются по об-
щепризнанной балльной оценке, указанной в «красной
книге МКФ» [6].

Результатом реабилитационной диагностики является
составление реабилитационного диагноза в категориях
МКФ (составление «МКФ-профиля»), где каждый домен
связывается с ответственным за данный домен специали-
стом [7]. В реабилитационном диагнозе проводится не
только выбор доменов МКФ с кодами, но и оценка каждо-
го домена по 5-балльной шкале, предложенной в «красной
книге МКФ» [6]. Причем каждый специалист из МДБ оце-
нивает и отмечает относящиеся к его специальности и
компетенциям домены [7]. Реабилитационный диагноз
включает в себя домены трех видов:
1) то, что нарушено или ограничено (в будущем это задачи

реабилитации);
2) то, что сохранено и важно для реабилитации;
3) то, что оказывает влияние на реабилитационный про-

цесс (в том числе может быть задачей).
В реабилитационном диагнозе могут быть не только про-

блемы и возможности больного, которые потребуются для
организации реабилитационного процесса. Например, в
реабилитационном диагнозе пациента с инсультом в тяже-
лом состоянии будет отмечено не только то, что нарушены
ходьба и вставание, но и то, что пациент может самостоя-
тельно повернуться в постели и сесть без помощи, так как
это важно понимать для планирования реабилитации.

На встрече МДБ происходит обсуждение проблем паци-
ента, где все участники представляют свое видение паци-

Рис. 1. Схема формулировки мультидисциплинарной реабилитационной цели на основе МКФ.
Fig. 1. The scheme of multidisciplinary rehabilitation aim definition on the basis of ICF.
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ента для создания общей стратегии реабилитационной по-
мощи.
3. Шаг третий – определение РП и формулировка задач реа-

билитации. РП – это способность пациента восстановить-
ся до определенного уровня функционирования в опреде-
ленном временном промежутке с учетом индивидуальных
характеристик пациента и влияния среды окружения. РП
зависит от установок и убеждений пациента, его инфор-
мированности и ожиданий, тяжести состояния, характера
и степени выраженности нарушений, рода деятельности
(профессия, хобби и т.д.), предшествующей инвалидиза-
ции, способностей к коммуникации и обучению, генетиче-
ских особенностей пациента и т.д. Большое значение в
формировании РП имеют факторы среды: наличие род-
ственников пациента, готовность их участвовать в реаби-
литационном процессе, их убеждений и установок, нали-
чия гиперопеки или безразличия со стороны родственни-
ков и ухаживающего персонала, адаптированная среда
окружения, наличие и отсутствие лифта в доме прожива-
ния пациента и т.д. Также большое значение в определе-
нии РП имеет такой фактор среды, как МДБ, ее убеждения
и установки, опыт работы, коммуникативные способно-
сти, качество образования и квалификация. По мнению
автора, на данный момент невозможно создать «формулу»
для расчета РП. РП определялся на основании обсуждения
пациента с учетом совокупности упомянутых выше харак-
теристик пациента и контекстуальных факторов.
Каждый специалист давал заключение о потенциале вос-

становления пациента в диагностированных им разделах
здоровья. Логопед определял РП восстановления речи и
глотания, физический терапевт определял РП восстанов-
ления физических способностей к мобильности и пере-
движению, а также способность к восстановлению толе-
рантности к нагрузке, силы и тонуса, а также иных компо-
нентов здоровья, входящих в его компетенции. Врач дает
заключение по РП восстановления функций и структур,
важных для реализации активности и участия пациента.
Клинический психолог дает информацию о РП восстанов-
ления психологических функций и деятельности. Эрготе-
рапевт предоставляет информацию о РП восстановления
деятельности.

Важно отметить, что каждый специалист в МДБ имеет
свой инструмент для диагностики нарушений и ограниче-
ний, так же, как и подход в коммуникации и философии
взаимодействия с пациентом. Психолог, физический тера-
певт, медицинская сестра и эрготерапевт реализуют паци-
ент-центрированный подход, в том числе с использовани-
ем известных технологий планирования и формулировки
целей и задач – например, на основе Канадской оценки
выполнения деятельности или на основе эрготерапевтиче-
ских концепций. За счет этого реализуются большая
осмысленность и участие пациента в реабилитационном
процессе, что важно для пациентов, способных к комму-
никации и активному включению в процесс реабилита-
ции. Врач-реабилитолог реализует патерналистский под-
ход, связанный с определением задач реабилитации, что
будет важно для пациентов с нарушенным сознанием,
трудностями в продуктивной коммуникации, сниженной
мотивацией, когнитивными проблемами и иными трудно-
стями реализации пациент-центрированного подхода. То
есть в нашей технологии поиска целей и задач заложены
приемы, используемые в разных технологиях, которые
упоминались в обзоре литературы.

Для каждого домена МКФ, который является проблем-
ным, т.е. требует трансформации его в задачу реабилита-
ции, – определяется значение цели. В реабилитационном
диагнозе указывается значение цели в баллах по МКФ, ко-
торой следует достичь к концу курса реабилитации.

По результатам обсуждения случая пациента участника-
ми МДБ дается заключение о его принадлежности к кате-

гориям РП пациента в целом. На сновании способности
пациента к восстановлению до определенного уровня
функционирования можно сформулировать следующие
категории:
• РП полного восстановления функционирования (mRS 0–

1 балл – к концу курса реабилитации пациент не испыты-
вает никаких ограничений жизнедеятельности);

• РП частичного восстановления функционирования (mRS
2 балла – к концу курса реабилитации пациент независим
в повседневной жизни, однако имеет ограничения в жиз-
недеятельности, с которыми сам справляется, а значит, не
нуждается в помощи других людей или приспособлений);

• РП адаптации и компенсации функционирования паци-
ента (mRS 3–4 балла – к концу курса реабилитации паци-
ент не может справляться с деятельностью самостоятель-
но – нуждается в помощи других людей хотя бы один раз
в неделю или чаще);

• потенциал поддержки (mRS 5 баллов – к концу курса реа-
билитации пациент не способен существовать самостоя-
тельно, нуждается в ухаживающем лице постоянно).
В первых трех категориях РП может быть успешно реа-

лизована стратегия реабилитации, а при четвертом потен-
циале помощи – пациент не нуждается в реабилитации и
ему необходима паллиативная помощь или сестринский
уход. Также в данном случае может быть реализована
стратегия социальной реабилитации.
4. Шаг четвертый – определение главной цели реабилитации.

Главных целей реабилитации может быть три, в зависимо-
сти от сроков реализации: краткосрочная цель реабилита-
ции (например, на 7 дней – цикловая цель), цель реабили-
тации на данном этапе реабилитации (обычно данная цель
должна быть реализована в рамках сроков госпитализа-
ции) и долгосрочная цель реабилитации (при реализации
РП на большом промежутке времени). Опыт показал, что
долгосрочная цель реабилитации не может быть определе-
на на срок более 3 лет, так как на пациента после 3 лет на-
чинают действовать такие факторы среды, которые невоз-
можно спрогнозировать. В основном глобальная цель реа-
билитации может быть определена на срок до 1 года.
Большое значение в формулировке реабилитационной

мультидисциплинарной цели имеет эрготерапевт. Учиты-
вая, что именно он является основным специалистом по
оценке деятельности и может реализовать пациент-цент-
рированый принцип в реабилитации, – эрготерапевт пред-
лагает «индикаторную» реабилитационную деятельность
(активность и участие) и помогает охарактеризовать ее с
учетом контекстуальных факторов.

Реабилитационная цель устанавливается с использова-
нием правила SMART («умная цель»). Аббревиатура рас-
шифровывается следующим образом [8]: S – Specific (Спе-
цифичная), M – Measurable (Измеримая), A – Attainable,
Achievable (ДОстижимая), R – Relevant (Реалитичная) и T –
Time-bound (Определенная Во времени). В России введена
аббревиатура по распространенной в нашей стране фами-
лии «СИДоРОВ» [6, 7].

Если задачи реабилитации могут быть связаны с любой
категорией МКФ, то цель реабилитации может быть сфор-
мулирована только в категориях активности и участия па-
циента по МКФ, так как именно активность и участие отра-
жают то, как пациент реализует себя в реальной жизни, ре-
шая те задачи, которые возникают при взаимодействии с
окружающей средой. У пациента могут быть нарушены
структура и функция, но если он может самостоятельно ре-
шать жизненные задачи и не будет ограничен в функцио-
нировании, то пациент не считается инвалидом и такую
реабилитацию следует рассматривать как качественную.

Правила установки цели реабилитации:
1) цель всегда одна;
2) цель устанавливается на определенный промежуток

времени (см. виды целей);
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3) цель устанавливается по правилам SMART;
4) цель формулируется реабилитационной бригадой в

произвольной форме, но согласно приведенному ни-
же алгоритму – это значит, что невозможно создать
автоматизированный вариант формулировки цели
реабилитации;

5) цель обсуждается с пациентом и должна быть акту-
альна для него.

Мы выделили следующие варианты формулировки це-
лей реабилитации для пациентов, имеющих первые три
категории РП (полного, частичного восстановления функ-
ционирования, адаптации и компенсации функциониро-
вания):

1. Цель с достижением определенного полного уровня
функционирования – реабилитационная цель, в которой
указывается достижение какого-либо уровня полноценного
функционирования. Например: пациент возвращается на
прежнюю работу, пациент полностью не ограничен в мо-
бильности и передвижении, пациент полностью независим
в повседневной жизни и т.д. В некоторых случаях, когда
функционирование не может быть полностью восстановле-
но, может быть указана цель с указанием ограничивающих
условий среды. Например, пациент полностью реализует
самообслуживание в условиях палаты, пациент передвига-
ется без ограничений в пределах квартиры/палаты, пациент
независим в быту в пределах квартиры и др. Данный вид це-
ли является измеримым, поскольку в случае невыполнения
хотя бы одной позиции из выбранного уровня – цель счита-
ется недостигнутой. Измеряемость определяется полнотой
и тщательностью выполнения цели.

2. Сложная цель с одной главной «индикаторной» актив-
ностью (рис. 2). Такая цель – это наиболее сложная вы-
бранная деятельность (активность или участие), которая
объединяет в себе другие виды деятельности (активности и
участие), которые необходимы для ее реализации. Напри-
мер, поход пациента в туалет в палате требует реализации
таких активностей, как вставание, одевание, ходьба, откры-
вание двери, раздевание и уход за собой. При этом будут за-
действованы различные функции и структуры: сила туло-
вища, ног и рук, опорная функция ноги, физическая толе-
рантность, координация движений, ориентация в про-
странстве, контроль мочеиспускания и дефекации, чув-
ствительность, концентрация внимания, память и т.д. Так-
же весьма важным будет роль среды: отсутствие гиперопе-
ки, необходимая помощь персонала или родственников,
дверная ручка необходимой формы, помещение туалета
находится в палате, имеется защелка для закрытия изнутри
и т.д. Учитываются персональные факторы: мотивация па-
циента – не хочет испражняться в подгузник, привычки па-
циента – стесняется использовать туалет в присутствии со-
седей по палате, желание пациента самостоятельно контро-
лировать посещение туалета как важную жизненную ак-
тивность. При необходимости может быть конкретизиро-
вана «индикаторная» деятельность (активность и участие).
Например, пройдет 10 м за 1 мин или просидит в постели 
2 ч, будет использовать речь для выражения основных
жизненных потребностей (хочу есть, хочу пить и т.д.). Это

необходимо, чтобы цель была измеряемой. При формули-
ровке цели необходимо указать информацию о факторах
среды, которые будут важны для реализации, выбранной
«индикаторной» активности или участия. Например, при
выборе ходьбы в качестве краткосрочной цели следует ука-
зать, на какое расстояние пройдет пациент, какова будет
поддержка персонала, вовлеченного в уход, что наденет па-
циент и какую обувь будет использовать, потребуется ли
трость или иные технические средства реабилитации.

3. Диагностическая реабилитационная цель. Для форму-
лировки цели и прогнозирования реабилитационного
процесса необходимо провести всестороннюю диагности-
ку состояния здоровья. Если информация неполная, то
формулировка цели может быть затруднительна и в таком
случае используется «диагностическая» цель. Ее можно
сформулировать следующим образом: «Через 7 дней будут
определены РП и цель реабилитации». В некоторых слу-
чаях для оценки РП необходимо начать проводить реаби-
литацию, чтобы корректно оценить РП. Например, непо-
нятно, как пациент будет готов включиться в реабилита-
ционный процесс и как ответит на проводимую реабили-
тацию. В таких случаях либо ставится краткосрочная реа-
билитационная цель, либо «диагностическая» цель. В ряде
случаев бывали трудности в определении долгосрочной
цели реабилитации либо цели реабилитации на этап. То-
гда также устанавливалась реабилитационная диагности-
ческая цель. Установка диагностической цели не значит,
что пациенту не проводится реабилитация, в таком случае
пациент активно обследуется на предмет факторов и ха-
рактеристик, влияющих на функционирование.

Приведем несколько примеров корректно сформулиро-
ванной долгосрочной цели реабилитации пациента в це-
лом (табл. 1):
• Пациент работает и справляется с нагрузкой на новой ра-

боте через 5 мес.
• Пациент ходит с супругой на танцы и с удовольствием

занимается танцами через 2 мес.
• Пациент может самостоятельно надеть брюки и ботинки

и завязать шнурки через 3 нед.
Краткосрочная цель может выглядеть следующим обра-

зом:
• Пациент через 7 дней может пройти до окна с использо-

ванием ходунков, чтобы пообщаться с внучкой.
• Пациент через 7 дней может самостоятельно посещать

туалет в палате.
• Через 7 дней пациент может надеть рубашку и застегнуть

пуговицы.
• Через 7 дней пациент может попросить то, что ему нужно,

используя речь (хочу пить, хочу есть, хочу в туалет и т.д.).
Главное отличие целей реабилитации (долгосрочной,

краткосрочной и цели на этапе) заключается во времени
достижения этих целей. При этом технология установки
цели не изменяется.

При наличии у пациента «потенциала поддержки» фор-
мулировка паллиативной цели происходит по другим пра-
вилам, но также с использованием МКФ. Хотя она будет
иметь общие черты с технологией формулировки цели у

ЕШж- 1- ЖкХбС йгебиаШегόЯШ лХаШ еХСТШаШзСлШШ- 
Cca- 1- Ob[ mXb[g[ i] l[bVWcfcnVncih Vcgm Y[]chcncih-

Участие среды, окружения 
(степень поддержки) Дополнительная активность Описание факторов среды

Пациент самостоятельно может сесть и просидеть 30 мин в постели без опоры

Характеристика активности делает ее измеряемой

Индикаторная активность
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пациентов с другими видами РП, представленными выше.
Особенность РП и процесса помощи пациенту в данном
случае характеризуется отсутствием значимой динамики в
самостоятельной деятельности (активности и участия) па-
циента и улучшении функционирования даже при квали-
фицированных действиях специалистов. То есть при этом
пациент не способен продемонстрировать улучшение в
функционировании. Можно сформулировать следующие
виды целей:

1. Поддержание существующей деятельности (активно-
сти и участия) на постоянном прежнем уровне. Например:
пациентка самостоятельно надевает платье без помощи ас-
систента; пациент самостоятельно принимает пищу, сидя
за столом, на завтрак обед и ужин без помощи ассистента и
за время не более 30 мин; пациентка самостоятельно рабо-
тает по своей профессии (удаленно) из дома с помощью му-
жа; пациент посещает на коляске спектакль в театре каж-
дую пятницу с помощью супруги. Во всех приведенных
примерах подразумевается, что это пациент умеет сейчас и
может продемонстрировать в настоящий момент. Но в
дальнейшем – через месяц или год – пациент по-прежнему
будет уметь выполнять это действие, несмотря на прогрес-
сирование заболевания или отсутствие динамики к улуч-
шению. Если при определении РП и формулировке цели
очевидно, что, несмотря на тяжелое состояние, пациент
способен восстановить какую-либо деятельность, то такая
цель должна рассматриваться как реабилитационная и к
ней применимы принципы технологий поиска реабилита-
ционной цели, описанные выше. В практике паллиативной
помощи и ухода сложно разделить, в какой момент закан-
чивается реабилитация и начинается поддержка. Эта гра-
ница условна. Поэтому реабилитологи в отделениях I этапа
реабилитации и специалисты отделений ухода и паллиа-
тивной помощи должны владеть как технологиями реаби-
литации, так и технологиями поддержки и ухода.

2. Цель, направленная на замещение деятельности при
реализации стратегии поддержки. Во многих тяжелых слу-
чаях (тяжелый инсульт, деменция, боковой амиотрофиче-
ский склероз, обширное повреждение мозга с формирова-
нием малого сознания и т.д.) пациент не способен само-
стоятельно поддерживать активное функционирование.
Люди, вовлеченные в уход за ним, и родственники заме-
щают основные жизненные активности. Тогда цель стра-
тегии помощи и поддержки может быть сформулирована
следующим образом: «Пациент и родственники не испы-

тывают стресса, эмоционального и физического диском-
форта». Программа помощи пациентам с РП поддержки
решает задачи, направленные на работу со средой и орга-
низацией замещающих активностей пациента (уход за те-
лом, кормление, позиционирование, профилактика сен-
сорной и коммуникативной депривации, контроль физио-
логических функций – мочеиспускание и дефекация и
т.д.). Результатом является комфортное состояние пациен-
та и тех людей, которые ухаживают за пациентом либо
связаны с пациентом. Для реализации данной цели требу-
ется соблюдение следующих позиций:
• пациент не испытывает стресса, физического и эмоцио-

нального дискомфорта;
• родственники, близкие люди и люди, вовлеченные в уход

за пациентом, не испытывают стресса, физического и
эмоционального дискомфорта;

• люди, вовлеченные в уход, обладают навыками ухода за
пациентом;

• состояние пациента не ухудшается либо прогрессирование
инвалидизации происходит по причине заболевания, пред-
отвратить или замедлить которое невозможно, но не по
причине некачественного ухода (пролежни, стресс, боли,
потеря массы тела, контрактуры мышц и суставов и т.д.).
Для реализации данных позиций и цели проводится

объективная или субъективная оценка эмоциональной
сферы и характеристик физического самочувствия и, при
возможности, качества жизни. После оказания помощи в
рамках запланированного времени проводится повторная
оценка выбранных показателей, которые демонстрируют
выполнение условий и, соответственно, цели.

Важно, чтобы цель была значима для пациента и его
функционирования. В практике наблюдается тенденция
использовать «заниженные» цели. При этом они могут со-
ответствовать правилам SMART. Для того чтобы избежать
таких проблем с целями, следует для реабилитационной
цели использовать «амбициозные» цели, т.е. выбирать
значимые для пациента разделы активности и участия из
МКФ. Выполнение определенной активности в рамках до-
стижения цели, которая неактуальна для пациента и не ме-
няет его функционирования, несмотря на соответствие
критериям SMART, будет некорректной. Так, правила
SMART могут быть использованы для оценки процесса
поиска цели, но не содержат информации о ее значимости.

Медицинская организация, получившая пациента для
проведения мероприятий по медицинской реабилитации

Таблица 1. Примеры реабилитационных целей пациента с ОНМК в остром периоде при поступлении на I этап реабилитации
Table 1. Examples of rehabilitation aims for the first stage of rehabilitation in a patient with acute cerebrovascular event at admission 

Пациент Клинический 
диагноз

Краткосрочная цель 
(на 7 дней)

Цель реабилитации 
на I этапе

Долгосрочная цель 
реабилитации

Е.В., 60 лет
ОНМК по типу ишемии 

в ЛСМА (кардиоэмболический
инсульт)

Пациент посещает туалет 
в палате самостоятельно 

без помощи

Пациент через 3 нед 
самостоятельно одевается 

и доходит до кафе в больнице
(300 м), где делает самостоя-

тельно заказ и обедает 
с другом

Диагностическая – к моменту
завершения реабилитации
определена долгосрочная

цель

В., 54 года
ОНМК по типу ишемии 

в ЛСМА (атеротромботиче-
ский инсульт)

Полное самообслуживание 
в палате

Пациент возвращается на
прежнюю работу через 3 нед

Пациент возвращается на
прежнюю работу после завер-

шения этапа реабилитации

А.А., 36 лет
ОНМК в вертебробазилярном

бассейне (неуточненный 
патогенетический вариант)

Пациентка может 
использовать речь, чтобы 

выразить основные простые
бытовые просьбы, 

и полностью понимает 
обращенную речь

Пациентка может 
поддерживать разговор 

на бытовые темы, используя
простую речь, через 2 нед

Пациентка работает 
с необходимым достатком 
по новой профессии через 

6 мес

А.И., 86 лет

ОНМК по типу ишемии 
в бассейне ЛСМА 

(лакунарный патогенетиче-
ский вариант), болезнь 
Паркинсона – III cтадия 

по Хену и Яру

Пациент может пройти 
по палате безопасно 

с поддержкой

Пациент безопасно проходит
по отделению без поддержки

100 м

Пациент возвращается на
прежнюю работу через 1 мес
после завершения реабилита-
ции, однако сиделка помогает
пациенту дома с домашними

делами и приготовлением 
пищи

Примечание. ЛСМА – левая средняя мозговая артерия.
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на II и III этапах, должна достичь цели реабилитации, уста-
новленной на заседании реабилитационной МДБ при по-
ступлении на этап реабилитации, а не только продемон-
стрировать улучшение функционирования пациента. Этот
показатель может быть использован как один из критери-
ев оценки качества реабилитационной помощи [7].

В табл. 2 получено распределение видов по срокам до-
стижения целей. Как видно из приведенной таблицы, ди-
агностическая цель при поступлении встречается с часто-
той около 1/3 случаев, что естественно, так как в данный
период пациенту проводят обследования и не всегда по-
нятно физическое состояние (наличие пневмонии, моче-
вой инфекции, стабильность гемодинамических факторов
и т.д.). Установка данной цели не является ошибкой или
дефектом реабилитации. Это важный этап работы реаби-
литационной команды. К тому же ряд показателей, осо-
бенно касающийся работы клинического психолога, тре-
бует наблюдения в динамике и сбора более расширенного
анамнеза, в том числе с участием родственников. Долго-
срочную цель при поступлении поставить тоже трудно, и
этим объясняется высокая частота диагностических целей.
Цель с достижением определенного уровня функциониро-
вания встречается более часто по мере отдаления плани-
руемой цели от реабилитируемого события. А сложная
цель с индикаторной активностью встречается чаще в
группе краткосрочных и этапных целей реабилитации.

В любой цели, кроме паллиативной и диагностической,
выделяли «индикаторную» деятельность, после чего опре-
деляли, к какому разделу активности и участия первого
уровня детализации относилась приведенная деятель-
ность. Данные по этому анализу приведены в табл. 3–5.

Результат анализа целей реабилитации на 7 дней (крат-
косрочная или цикловая) представлен в табл. 3. В 29% слу-
чаев определить цель реабилитации в 1-ю неделю не удава-
лось, так как требовались дополнительные обследования.
В основном «индикаторная деятельность (активности и
участие)» в цели реабилитации была связана с восстанов-

лением ходьбы (23%), реализацией ухода, связанного с по-
сещением туалета (15%), и тренировкой поддержания по-
ложения сидя (15%). Остальные цели были связаны с вос-
становлением самообслуживания, речи, использования
кисти и руки, мытья и приема пищи [9]. Паллиативные це-
ли были установлены у 2%. Анализ краткосрочных целей
на 2 и 3-й неделях госпитализации показал, что диагности-
ческая цель устанавливалась на 2-й неделе не чаще 10%, а
на 3-й неделе (если она была) цель реабилитации устанав-
ливалась всегда, диагностическая цель – 0%. То есть цель
на этапе реабилитации в острую фазу инсульта всегда уста-
навливалась на 1 или 2-й встрече МДБ. Больных, которые
не имели целей реабилитации, к концу 2-й недели госпита-
лизации не было. Однако среди пациентов, которые не по-
пали в исследование, были пациенты с транзиторными
ишемическими атаками, малыми или тяжелыми инсульта-
ми, которым не была показана реабилитация либо по при-
чине отсутствия ограничений функционирования (mRS 0–
1 балл), либо в связи с РП модификации среды окружения.
Последним устанавливались паллиативные цели. Стати-
стику по типам паллиативной цели мы приводить не бу-
дем, так как это не входило в цели нашей работы.

Результат анализа целей реабилитации на этап реабили-
тации представлен в табл. 4. В 39% случаев определить
цель реабилитации в 1-ю неделю не удавалось, так как тре-
бовались дополнительные обследования. Была установле-
на диагностическая цель. Из продуктивных реабилита-
ционных целей «индикаторная деятельность (активности
и участие)» была связана с восстановлением ходьбы (17%),
самообслуживания (15% – во всех случаях – полное вос-
становление самообслуживания) и ухода, связанного с по-
сещением туалета (11%). Остальные цели были связаны с
возвращением на работу, восстановлением мытья, одева-
ния и приема пищи, приобретением товаров и услуг, вос-
приятием сообщений, восстановлением способности си-
деть и говорить. Паллиативные цели были установлены
также у 2%.

Таблица 2. Сравнение целей в остром периоде инсульта по типам в начале курса реабилитации (%)
Table 2. Comparison of rehabilitation aims at the beginning of rehabilitation course in acute stroke according to its type (%)

Типы целей Краткосрочная цель
(на 7 дней)

Цель реабилитации
на I этапе

Долгосрочная цель
реабилитации

Диагностическая реабилитационная цель 30 25 43
Цель с достижением определенного полного уровня 
функционирования 5 19 43

Сложная цель с одной главной «индикаторной» активностью 58 49 5
Паллиативная цель 2 2 4

Таблица 3. Результаты перевода индикаторной деятельности в домен МКФ в цели реабилитации на 7 дней
Table 3. Results of indicative activity conversion to ICF domain in rehabilitation aims for 7 days

1-й уровень детализации «Индикаторная деятельность (активность и участие)», 
трансформированная в домен МКФ абс. %

– Всего диагностических целей среди краткосрочных 22 29
d4. Раздел 4 «Мобильность» d4500. Ходьба на короткие расстояния 17 23
d5. Раздел 5 «Самообслуживание» d530. Физиологические отправления 11 15
d4. Раздел 4 «Мобильность» d4153. Нахождение в положении сидя 11 15
d5.0. Раздел 5 «Самообслуживание» d5.0. Раздел 5 «Самообслуживание» 4 5
d3. Раздел 3 «Общение» d330. Речь 3 4
d4. Раздел 4 «Мобильность» d445. Использование кисти и руки 2 3
d5. Раздел 5 «Самообслуживание» d540. Одевание 2 3
d5. Раздел 5 «Самообслуживание» d510. Мытье 1 1
d5. Раздел 5 «Самообслуживание» d550. Прием пищи 1 1
d2. Раздел 2 «Общие задачи и требования» d240. Преодоление стресса и других психологических нагрузок 1 1
Всего 75 100
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Результат анализа долгосрочных целей реабилитации
представлен в табл. 5. В 44% случаев определить цель реа-
билитации в 1-ю неделю не удавалось, так как требовались
дополнительные обследования. Была установлена диагно-
стическая цель. Из продуктивных реабилитационных це-
лей «индикаторная деятельность (активности и участие)»
была связана с восстановлением самообслуживания (33% –
во всех случаях – полное восстановление самообслужива-
ния), возвращением на прежнюю работу (19%), поиском и
трудоустройством на новую работу (3%) и поиском и орга-
низацией неоплачиваемой работы (1%). Паллиативные це-
ли были установлены также у 4%.

В статье приведены данные по созданию и апробации
реабилитационной мультидисциплинарной цели, осно-
ванной на МКФ.

Отличие предлагаемой технологии поиска цели:
• в формулировке цели принимает участие МДБ;
• предложено для основы формулировки цели реабили-

тации использовать только раздел активности и уча-
стия;

• цель строится на результатах реабилитационной диаг-
ностики в категориях МКФ;

• цель учитывает РП пациента;
• сформулированы четкие правила составления одной

цели реабилитации пациента в целом;
• для придания значимости цели предлагается использо-

вать восстановление одного или нескольких доменов
МКФ.

Таким образом, использование упомянутых принципов
формулировки цели реабилитации приведет к повыше-
нию эффективности реабилитации, уменьшению трудо-
затрат и усилий специалистов, вовлеченных в реабилита-

цию; публичное озвучивание цели для пациента и род-
ственников повысит ответственность за ее выполнение, а
также использование цели структурирует работу, требует
оценки и прогнозирования от специалиста, что приведет к
его профессиональному росту.

Заключение
Главным элементом в алгоритме определения цели реа-

билитации для пациента с церебральным инсультом в ост-
ром периоде является выбор одного наиболее сложного
вида деятельности, сформулированного реабилитацион-
ной МДБ в категориях активности и участия по МКФ и до-
ступного пациенту к концу курса реабилитации. Цель реа-
билитации устанавливается на основании реабилитацион-
ного диагноза по заключению каждого специалиста МДБ о
потенциале восстановления пациента, и ее определение
является одной из важнейших технологических состав-
ляющих реабилитации.
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Около 15 млн человек ежегодно в мире болеют инсуль-
том, из них около 5 млн умирают и столько же стано-

вятся инвалидами [1]. По данным Министерства здраво-
охранения Российской Федерации, в 2016 г. в России це-
реброваскулярные заболевания были диагностированы в
950,9 случая на 100 тыс. населения в возрасте 18 лет и стар-
ше, из них примерно у 1/4 ишемический инсульт [2].

Реализация сосудистой программы в РФ позволила до-
стичь огромных успехов в лечении этой категории боль-
ных. Смертность от инсульта за 10 лет сократилась более
чем вдвое, лишь за 5 последних лет – на 34% [3]. Однако
неизбежным следствием этого является рост числа боль-
ных, живущих с последствиями инсульта. По имеющимся
данным, выздоравливают только 10% пациентов с инсуль-
том и 25% остаются с незначительными осложнениями. 
В то же время 40% больных с инсультом испытывают
серьезные и тяжелые осложнения и нуждаются в особом
уходе, из них 10% требуют постоянного и пожизненного
ухода [4].

Депрессия, как сообщается, является наиболее распро-
страненным психическим расстройством среди осложне-
ний инсульта. Постинсультная депрессия (ПД) отмечается
примерно у 1/3 выживших пациентов с совокупной забо-
леваемостью (55%) [5]. По данным разных исследований,
частота ПД составляет от 10 до 64% [6–8]. В других иссле-
дованиях приводятся более значительные цифры. По дан-
ным R.Robinson и R.Jorge, депрессия диагностируется у бо-
лее чем 85% больных с ишемическим инсультом [9].

Депрессия, возникшая после перенесенного инсульта,
оказывает крайне негативное влияние на течение основно-
го заболевания. ПД неблагоприятно влияет на функцио-
нальное восстановление и увеличивает уровень смертно-
сти [9, 10]. Кроме того, реабилитация пациентов с ПД
сложнее, потому что депрессия связана с большей степе-
нью нарушения повседневной активности и качества жиз-
ни [11, 12]. Наряду со снижением двигательной активно-
сти чаще возникают расстройства баланса, походки и как
следствие – падения [13–16].
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Аннотация
Цереброваскулярная патология является одной из важнейших причин инвалидизации. Депрессия, как сообщается, является наиболее распро-
страненным психическим расстройством среди осложнений инсульта. Постинсультная депрессия отмечается примерно у 1/3 выживших пациентов
с совокупной заболеваемостью 55%. Депрессия, возникшая после перенесенного инсульта, оказывает крайне негативное влияние на течение ос-
новного заболевания, ухудшая функциональное восстановление и качество жизни, увеличивая уровень смертности. Наличие у больного депрес-
сивных расстройств является фактором риска развития дополнительных когнитивных нарушений, вплоть до деменции. В последние годы получе-
но множество доказательств вовлечения нейротрофических ростовых факторов в патогенезе развития аффективных нарушений. У больных с де-
прессивным расстройством отмечено снижение уровня мозгового нейротрофического фактора (BDNF). Более того нейротрофические факторы
могут рассматриваться как возможные биомаркеры не только самого постинсультного депрессивного расстройства, но и ответа на терапию анти-
депрессантами. Накопленные данные свидетельствуют о том, что BDNF играет ключевую роль в патофизиологии постинсультной депрессии.
Очень важным аспектом лечения постинсультной депрессии является применения, средств нейротрофического действия, одним из которых яв-
ляется церебролизин. Доклинические работы наглядно демонстрируют, что Церебролизин способен модулировать уровни нейротрофических
факторов, демонстрируя функциональную эквивалентность нейропептидов Церебролизина и естественных нейротрофических факторов. Клини-
ческие исследования продемонстрировали эффективность Церебролизина в отношении постинсультной депрессии. Получены положительные
данные о комбинированном применении Церебролизина и антидепрессантов. 
Ключевые слова: цереброваскулярная патология, ишемический инсульт, постинсультная депрессия, нейтротрофические факторы, BDNF, нейро-
пластичность, церебролизин.
Для цитирования: Боголепова А.Н. Роль нейротрофических факторов в развитии постинсультной депрессии. Consilium Medicum. 2019; 21 (2):
18–23. DOI: 10.26442/20751753.2019.2.190304

Review

The role of neurotrophic factors in development of post-stroke 
depression
Anna N. Bogolepova

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
annabogolepova@yandex.ru

Abstract
Cerebrovascular disease is one of the most important causes of disability. Depression is reported to be the most widespread psychological disorder among stroke
complications. Post-stroke depression is observed in about 1/3 of stroke survivors, the overall incidence rate is 55%. Depression that develops after stroke has a
strong negative influence on the primary disease course, deteriorates functional improvement and quality of life and increases mortality rate. Depressive disorder
in patients is a risk factor of additional cognitive disorders development, as much as to dementia. In recent years a lot of evidence on nerve growth factors involve-
ment in pathogenesis of affective disorders development has been acquired. A decrease in brain-derived nerve factor (BDNF) levels was observed in patients
with depressive disorders. Moreover, neurotrophic factors can be regarded as possible biomarkers not only of post-stroke depressive disorder itself but also of re-
sponse to treatment with antidepressants. Acquired data show that BDNF has a key role in post-stroke depression pathophysiology. Use of medications with neu-
rotrophic action such as cerebrolysin is an important aspect of post-stroke depression treatment. Preclinical studies showed that cerebrolysin influences levels of
neurotrophic factor and demonstrated functional equivalence of cerebrolysin neuropeptides and neurotrophic factors. In clinical studies cerebrolysin effectiveness
in post-stroke depression treatment was demonstrated. Positive results of cerebrolysin and antidepressants combined use were acquired.
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Больные с ПД имеют более тяжелые функциональные
нарушения, большую длительность стационарного лече-
ния, худшие результаты реабилитации, более высокий
уровень смертности в первый год поле инсульта [17].

Депрессия ассоциируется с нейропсихологическими нару-
шениями, в том числе замедлением протекания познава-
тельных процессов, нарушением внимания, оперативной
памяти и исполнительных функций [18]. Нарушения испол-
нительных функций, связанные как с цереброваскулярной
патологией, так и с аффективным расстройством, могут
взаимо потенцировать, приводя к более значимым неблаго-
приятным последствиям в отношении дальнейшего прогно-
за по сравнению с их влиянием по отдельности [19]. Нали-
чие у больного депрессивных расстройств является факто-
ром риска развития дополнительных когнитивных наруше-
ний, вплоть до деменции. Выраженность когнитивных нару-
шений зависит от тяжести депрессивного расстройства [20].

Развитие ПД приводит к значимым нарушениям при-
верженности терапии у больных с цереброваскулярными
заболеваниями, что влечет за собой трудности проведения
вторичной профилактики [21].

Оценка больных с коморбидными состояниями и ин-
сультом показала значительное увеличение экономиче-
ских затрат при присоединении депрессии [22]. Кроме то-
го, даже после ремиссии в течение длительного периода
времени ПД имеет высокий риск рецидивирования [23].

Несмотря на все перечисленное, ПД часто не диагности-
руется и не лечится [24]. Недостаточная диагностика ПД
часто обусловлена неспецифичностью основных симпто-
мов и возможностью объяснения их как проявлений нев-
рологической патологии. Наиболее распространенным
симптомом являются нарушения сна, которые в сочетании
с нарушениями аппетита и общей слабостью весьма часто
встречаются у данной категории больных [25].

Чтобы лучше идентифицировать выживших после ин-
сульта с риском развития депрессии, которым может быть
полезна ранняя профилактика с помощью целевых страте-
гий в остром-подостром периоде после инсульта, необхо-
димо выделение факторов риска.

Одним из наиболее исследуемых факторов считается ло-
кализация очага поражения. Однако в этом вопросе одно-
значного мнения пока нет. Большой метаанализ, включав-
ший 31 исследование и около 5500 пациентов, показал, что
отношение шансов развития ПД после левополушарных
инсультов по сравнению с правополушарными было 1,11
(95% доверительный интервал – ДИ 0,82–1,49), а у мужчин
по сравнению с женщинами – 0,68 (95% ДИ 0,58–0,81) [26]. 
В то же время 2 систематических обзора и другой метаана-
лиз продемонстрировали отсутствие связи между риском
ПД и локализацией очага инсульта [27, 28]. В другом не-
давнем систематическом обзоре предполагается, что связь
между ПД и локализацией поражения зависит от страти-
фикации времени между инсультом и оценкой эмоцио-
нальной сферы [29].

В качестве предиктора аффективных нарушений рас-
сматривалось поражение белого вещества. Ассоциация
между лейкоареозом и ПД зависит от его типа и времени
после инсульта. Ранние депрессивные симптомы связаны с
поражением перивентрикулярного белого вещества, а от-
сроченные тяжелые депрессивные расстройства – глубин-
ных отделов [30].

В многомерном регрессионном анализе женский пол,
более высокий уровень образования и тяжесть инсульта
были определяющими факторами риска ПД [31]. Анализ
впервые возникшей ПД у 1424 женщин на протяжении 5-
летнего постинсультного периода выявил частоту депрес-
сии у 21,4%, при этом у пациентов с хорошим восстановле-
нием – 16,7%, тяжелыми формами инвалидности – 31,6%
[32]. Большой интерес представляют данные, полученные
в рамках одного из самых длительных наблюдательных ис-

следований – Framingham Heart Study. Основным объ-
ектом стали 832 участника, перенесшие первый инсульт в
1981–2003 гг. Продемонстрировано, что среди тех, у кого
развилась ПД, большинство не имели депрессии на протя-
жении 5 лет до инсульта (69%); однако риск ПД был выше
у больных с доинсультной депрессией (63%) по сравнению
с лицами без аффективных расстройств в анамнезе (36%).
По результатам этого исследования ПД чаще развивалась
у женщин, пожилых людей, курильщиков и тех, у кого бы-
ли нарушения активности в повседневной жизни, предше-
ствующие инсульту [33].

Развитие депрессии определяется целым комплексом
факторов, включая социально-демографические. В частно-
сти, показано, что депрессивные симптомы у женщин, жи-
вущих с супругом, менее серьезные, чем у одиноких. У лиц
с высшим образованием выраженность депрессивных
симптомов выше по сравнению с окончившими среднюю
школу, но в то же время ниже у пациентов, которые жили с
супругом, чем у одиноких [34]. Было показано, что уровень
образования, доход и возраст оказывали значительное
влияние на развитие депрессивных симптомов [35].

Патофизиология депрессии после инсульта остается не-
ясной из-за ее предполагаемой многофакторной природы.
В последнее время все больший интерес вызывает гипоте-
за о том, что патогенез депрессии связан с изменением
пластичности нейрональных путей [36].

При развитии поражения головного мозга немедленно
включаются дополнительные процессы нейропластично-
сти. Компенсаторная нейропластичность, возникающая в
поврежденном мозге, полностью отличается от процессов
пластичности, встречающихся в здоровом мозге. Этот
процесс инициируется критическими состояниями, таким
как отек, воспаление, апоптоз, метаболические наруше-
ния, дегенерация. Эти же процессы немедленно начинают-
ся после ишемического повреждения [37]. Отмечаются
укрепление существующих межнейрональных связей, ак-
тивация ослабленных путей и формирование новых [38].

В результате поврежденная функция может быть восста-
новлена частично или полностью, потому что другие кор-
ковые или подкорковые структуры возьмут на себя роль
пострадавшей области. В экспериментальных моделях си-
наптогенез был обнаружен в области, прилегающей к тка-
ни, поврежденной инсультом, а также в областях интакт-
ного полушария [39]. Нейропластичность тесно связана с
процессами нейрогенеза [40], которые происходят в опре-
деленных структурах мозга на протяжении всей жизни,
тем не менее скорость пролиферации и способность вновь
образованных нейронов выживать снижаются с возрас-
том. Нервные клетки генерируются в областях мозга, от-
ветственных за обучение, память и восприятие обонятель-
ных ощущений, а также в области повреждения [41]. Ней-
рогенез регулируется многими факторами, включая ней-
ротрофины, ростовые факторы, гормоны, нейротрансмит-
теры и микроэлементы [42].

В последние годы получено множество доказательств
вовлечения нейротрофических ростовых факторов в пато-
генезе развития ишемических и нейродегенеративных за-
болеваний. Нейротрофические факторы (НТФ) относятся
к физиологически активным полипептидам, которые регу-
лируют рост и дифференцировку нейронов в развиваю-
щихся системах и их функциональную стабильность. При
воздействии любых патологических агентов НТФ защи-
щают нейрональные структуры от травматического, гипо-
ксического, ишемического и других повреждений.

Традиционно НТФ разделены на 3 семейства белков:
классические нейротрофины, лиганды НТФ глиальных
клеток (GDNF) и нейропоэтические цитокины. Мозговой
НТФ (BDNF) – самый распространенный нейротрофин в
мозге, является членом группы фактора роста нейротро-
финов. BDNF, как известно, участвует в процессе синапти-
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ческой пластичности, играет решающую роль в развитии и
пластичности центральной нервной системы, участвует в
процессах обучения и памяти [43, 44].

Аутопсийные исследования выявили снижение уровня
BDNF в мозге больных с депрессией [45–47]. Низкий уро-
вень BDNF также был обнаружен в крови пациентов с де-
прессией с дальнейшим увеличением после лечения анти-
депрессантами [48–50]. Была продемонстрирована корре-
ляция между уровнями тяжести большого депрессивного
расстройства и BDNF [51].

Результаты метаанализа подтвердили, что концентрация
BDNF в плазме у больных с депрессией ниже, чем у здоро-
вого контроля, и значительно увеличивается после лече-
ния антидепрессантами [52].

Более того, НТФ могут рассматриваться как возможные
биомаркеры ответа на терапию антидепрессантами. Про-
демонстрировано, что более низкие уровни VEGFD у
больных при поступлении предсказывали последующее
отсутствие ответа на терапию (отношение шансов 4,817,
ДИ 95% 1,247–11,674). В дальнейшем у них продолжалось
снижение уровней VEGF и VEGFC, в то время как у рес-
пондентов никаких существенных изменений отмечено не
было [53]. Данные метаанализа подтвердили, что уровень
BDNF может рассматриваться как маркер тяжести депрес-
сии и ответа на терапию антидепрессантами при большом
депрессивном расстройстве [54].

Сейчас получено немалое количество доказательств
связи ПД и BDNF. Накопленные данные свидетельствуют
о том, что BDNF играет ключевую роль в патофизиоло-
гии ПД. Проведенные исследования показали снижение
уровня BDNF в плазме и уменьшение количества BDNF
иммунореактивных позитивных нейронов у больных с
ПД [55, 56]. Уровень BDNF в плазме крови положительно
коррелировал с индексом Бартеля, общим баллом по
MMSE (Mini-Mental State Examination) и негативно – с
общим баллом по гериатрической шкале депрессии [57].

Несмотря на клиническую важность ПД, раннее и точ-
ное выявление симптомов депрессии для пациентов с ин-
сультом остается серьезной проблемой в клинической
практике. У больных с инсультом с когнитивными или
речевыми нарушениями, спутанностью сознания выявле-
ние депрессивного настроения особенно затруднено.
Идентификация конкретных биомаркеров может помочь
повысить возможности диагностики ПД.

Выполнено предварительное исследование роли BDNF в
качестве биомаркера ПД у пациентов с подострым инсуль-
том; 38 больных с острым инсультом прошли стандартную
программу реабилитации, во время которой отмечено
значительное улучшение по короткой форме гериатриче-
ской шкалы депрессии (GDS-SF). Общий балл по GDS-SF
достоверно коррелировал с уровнями BDNF в сыворотке в
каждый момент времени (р<0,05). Авторы предполагают,
что сывороточный BDNF может быть использован в каче-
стве биомаркера для оценки депрессивного настроения у
пациентов с подострым инсультом [58].

Прогностическое значение BDNF подтверждено в дру-
гом исследовании. У пациентов, перенесших инсульт, уро-
вень BDNF в сыворотке крови в острой фазе инсульта по-
казал сильную взаимосвязь с развитием ПД в течение 3 мес
после начала заболевания [59]. Недавний метаанализ на-
глядно продемонстрировал взаимосвязь снижения уровня
концентрации BDNF в плазме крови больных с острым ин-
сультом и высокой вероятностью развития ПД [60].

Безусловно, развитие депрессивного расстройства дела-
ет необходимым назначение антидепрессантов. Лечение
последними также является одним из способов повыше-
ния содержания НТФ. В частности, под воздействием ан-
тидепрессантов увеличивается выработка BDNF [61]. В то
же время в экспериментальных условиях показано антиде-
прессант-подобное действие BDNF [62].

Эти данные еще раз подчеркивают необходимость про-
ведения антидепрессивной терапии, а также целесообраз-
ность применения средств нейротрофического действия.
Однако больным, перенесшим инсульт, врачи редко назна-
чают антидепрессанты. Одна из причин этого – высокие
показатели лекарственного взаимодействия и значитель-
ный риск возникновения неблагоприятных событий [63]. 
В настоящее время Американское руководство по реабили-
тации и восстановлению инсультов у взрослых (Guidelines
for Adult Stroke Rehabilitation and Recovery: A Guideline for
Healthcare Professionals from the American Heart Associa-
tion/American Stroke Association) указывает, что в лечении
ПД могут быть использованы гетероциклические антиде-
прессанты (трициклические и тетрациклические) и селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серотонина [64].

Другим важным аспектом терапии должно быть исполь-
зование препаратов нейротрофического действия, одним
из которых является Церебролизин. Он представляет со-
бой пептидный препарат, который имитирует действие ес-
тественных НТФ, защищает поврежденные от инсульта
нейроны и способствует нейропластичности и нейрогене-
зу [65]. Церебролизин за счет активации собственных эн-
догенных факторов защиты и регенерации: улучшения
внутриклеточного синтеза рецепторных, регуляторных
белков, белков-транспортеров нейромедиаторов, с одной
стороны (активация внутренних ресурсов ткани), и вос-
становления поврежденной структуры нейронов, нейроге-
неза, синаптогенеза и олигодендрогенеза – с другой (сти-
муляция естественной нейрорегенерации) – способствует
стабилизации нейрональной моноаминергической транс-
миссии, что приводит к нормализации психоэмоциональ-
ной сферы.

Экспериментальные исследования на моделях инсульта
показали, что Церебролизин стабилизирует структурную
целостность нейронов посредством ингибирования каль-
паина, поддерживает формирование нейронных сетей, вы-
зывая спраутинг нейронов и нейрогенез, и улучшает вос-
становление функций, сопровождаемое уменьшением
объема инфаркта [66, 67].

Доклинические работы наглядно демонстрируют, что
Церебролизин способен модулировать уровни НТФ. Так, в
экспериментальной модели на культуре прогениторных
клеток гиппокампа крысы наблюдали противодействие
Церебролизина по отношению к отрицательным эффек-
там, оказываемым на нейрогенез фактором роста фибро-
бластов 2. Данный эффект сходен с активностью CNTF и
свидетельствовал о функциональной эквивалентности
нейропептидов Церебролизина и НТФ [68]. Также в не-
давних исследованиях на трансгенных мышах с модели-
руемой болезнью Альцгеймера продемонстрирована спо-
собность Церебролизина модулировать соотношение про-
и зрелых собственных нейтрофинов, что прямо свидетель-
ствует о нейротрофической регуляции [69]. Существуют
данные о том, что препарат способен увеличивать связы-
вание BDNF к TrkB-рецепторам (увеличивая тем самым
сигналы «выживания») [70].

Если обратиться к данным клинических исследований
и прежде всего результатам метаанализа применения 
Церебролизина при ишемическом инсульте, то получен-
ные данные свидетельствуют о высокой эффективности
препарата в отношении восстановления двигательных, ког-
нитивных нарушений и качества жизни, а также безопас-
ности при лечении этой патологии [71].

Также были получены доказательства эффективности
Церебролизина в отношении ПД. Проспективное рандоми-
зированное двойное слепое плацебо-контролируемое мно-
гоцентровое исследование эффективности Церебролизина
в острейшем периоде ишемического инсульта в дозировке
30 мл на протяжении 21 дня (исследование CARS) показало
статистически значимое снижение ПД у пациентов, полу-
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чавших препарат, при оценке по гериатрической шкале де-
прессии [72]. Положительные эффекты применения препа-
рата при повторных курсах подтверждены российским
многоцентровым контролируемым рандомизированным
исследованием. Проведена оценка влияния внутривенного
введения 20 мл/сут Церебролизина в течение 10 дней в ост-
ром периоде и повторно через 6 мес у 240 больных в ост-
ром периоде полушарного ишемического инсульта [73]. Ре-
зультаты исследования показали наличие значительной
разницы между начальным уровнем и окончательным
осмотром по шкале депрессии Гамильтона. По сравнению с
динамикой показателей балльной оценки по данной шкале
у пациентов группы контроля (16,28 балла) отмечено ста-
тистически достоверное улучшение на фоне терапии 
Церебролизином (7,68 балла; p<0,001). Среднее улучшение
по шкале Гамильтона у пациентов основной группы соста-
вило 8,6 балла.

Применение Церебролизина позволяет достичь лучших
результатов при проведении реабилитационных меро-
приятий. Было проведено исследование сочетания эрготе-
рапии и введения Церебролизина больным, перенесшим
инсульт. В этом исследовании группа пациентов, получав-
шая Церебролизин, показала более раннее и значимое сни-
жение уровня депрессии и социально-бытовой дезадапта-
ции, чем группа, получавшая плацебо. Эффект оказался
продолжительным и сохранялся при отсроченной оценке
[74, 75].

Существуют положительные данные о комбинирован-
ном применении Церебролизина и антидепрессантов. Эф-
фективность и безопасность использования сочетания
флувоксамина и Церебролизина показаны у пациентов с
депрессивными расстройствами после инсульта. Проде-
монстрирована высокая степень эффективности ком-
плексной терапии как депрессивных расстройств, так и
тревожных нарушений. Общие астенические проявления
нормализовались только в результате комплексной тера-
пии с Церебролизином, отмечено более значимое восста-
новление когнитивных нарушений, особенно улучшение
концентрации внимания [76, 77]. Также было выявлено,
что у больных с эндогенной депрессией терапевтический
эффект сочетанного применения антидепрессантов с Це-
ребролизином намного превышает таковой по сравнению
с монотерапией антидепрессантами при лечении апато-
адинамических депрессий. По сравнению с контрольной
группой при назначении антидепрессантов с Цереброли-
зином обнаруживаются более быстрое (на 1–2 нед) наступ-
ление и большая степень выраженности терапевтического
эффекта в ходе курсового лечения, лучшая переносимость,
в 2 раза меньшая частота побочных явлений у каждого
больного, а также «нейтрализующее» влияние Цереброли-
зина на психические и соматовегетативные побочные эф-
фекты антидепрессантов [78].

Стоит отметить, что в клинических работах подтвержде-
но, что после проведения курса препарата у людей с раз-
личной патологией наблюдались изменения содержания в
сыворотке крови различных НТФ, которые коррелировали
с улучшением состояния: препарат снижал уровень факто-
ра некроза опухоли a и увеличивал уровень IGF-I, а также
повышал уровень BDNF в крови у пациентов с болезнью
Альцгеймера [79, 80], увеличивал содержание BDNF у
больных после острой черепно-мозговой травмы [81]. Ин-
тересны работы в рамках рассматриваемой темы у пациен-
тов с постинсультной афазией, в которых Церебролизин в
дозировке 20 мл в течение 20 дней наряду с положительны-
ми клиническими эффектами (максимально возможное
улучшение состояния речи за первый проведенный курс
нейрореабилитационных мероприятий, особенно у боль-
ных с очень грубыми и грубыми речевыми нарушениями)
способствовал повышению количества BDNF, CNTF и NGF
[82–84].

Таким образом, ПД является одним из распространен-
ных и серьезных осложнений ишемического инсульта,
требующим специальной коррекции. Природа развития и
проявления аффективных нарушений весьма многообраз-
ны, что в ряде случаев приводит к трудностям диагности-
ки. Одним из вероятных механизмов развития депрессив-
ного расстройства считаются нарушения нейропластично-
сти, сопровождающиеся нарушениями продукции НТФ.
Церебролизин, оказывая действие, подобное естествен-
ным НТФ, продемонстрировал свою эффективность в те-
рапии ПД.
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Введение
В последние годы в научных публикациях и на инфор-

мационных ресурсах регулярно описываются случаи
отравления таллием в разных странах. Однако до сих пор
ранняя диагностика затруднена, диагноз устанавливается
при наличии развернутой клинической картины, поэтому
пациенты поздно получают необходимое лечение, а по-
следствия воздействия элемента на органы и системы мо-
гут быть необратимыми.

Впервые таллий был обнаружен в 1861 г. Уильям Крукс
во время сжигания пыли на промышленном предприятии
по производству серной кислоты заметил быстро исчезаю-
щую ярко-зеленую спектральную полосу, новый элемент
был назван таллием (от греч. «таллос» – зеленый побег) [1].
Таллий относится к группе тяжелых металлов первого

класса опасности, используется в электротехнической (из-
готовление селеновых выпрямителей, градуировка спек-
тральных приборов, производство безэлектродных разряд-
ных ламп), атомной промышленности (как активатор лю-
минесцентных щелочно-галоидных кристаллов, в сцинтил-
ляционных счетчиках), приборостроении (источник b-из-
лучения), производстве ювелирных изделий, оптических
элементов, а также новых полупроводниковых материалов
с меняющимися свойствами по проводимости и др. До се-
редины XX в. таллий применялся в качестве родентицида,
входил в состав средств для эпиляции [2–4].

Физико-химические и органолептические свойства тал-
лия (бесцветный, водорастворимый, безвкусный) и отно-
сительная доступность элемента способствовали возник-
новению случаев как единичного, так и массового отравле-
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ния людей. В начале 1950-х годов в Австралии таллий ча-
сто использовался с криминальной целью. Орудием убий-
ства служил крысиный яд «Таллрат», содержащий сульфат
таллия. Наиболее известным является преступление домо-
хозяйки, матери двоих детей Ивонны Флетчер, которая
отравила двух своих мужей. В 1987 г. в Киеве в одной из
школ вызвал резонанс случай массового пищевого отрав-
ления. Девять человек в тяжелом состоянии были госпита-
лизированы в реанимационные отделения, четверо погиб-
ли. У выживших пациентов через некоторое время начали
выпадать волосы, что характерно для отравления. Впо-
следствии стало известно, что посудомойка школьной
столовой добавляла в школьное питание «жидкость Кле-
ричи» – высокотоксичный раствор на основе таллия, при-
меняемый в некоторых отраслях геологии [5]. Последнее
массовое отравление таллием на территории Российской
Федерации выявлено в Таганроге у 44 человек. Точных
данных о причине отравления и пути поступления элемен-
та в организм они сообщить не могли. Все пострадавшие
работали на одном заводе в разных офисных помещениях,
профессиональная деятельность не была связана с талли-
ем. Случай был рассмотрен как криминальное отравление
[6]. Все пострадавшие пользовались одним источником
питьевой воды (офисный кулер), поэтому был предполо-
жен пероральный путь поступления токсиканта (с пить-
евой водой).

Таллий может легко поступать в организм незаметно
для пострадавшего, что затрудняет своевременное выявле-
ние отравления. С учетом довольно широкого использова-
ния в промышленности он относительно доступен. Отрав-
ление может произойти бытовым путем, на производстве
при нарушении правил техники безопасности или в ре-
зультате криминальных действий. В литературе достаточ-
но подробно описаны симптомы отравления, однако недо-
статочное внимание уделено структуре неврологической
симптоматики с точки зрения этапности появления жа-
лоб, локализации неврологических нарушений, их прио-
ритетности в общей клинической картине отравления, а
также при сопоставлении их с лабораторными данными
наличия и концентрации таллия в крови, моче.

Цель исследования – описать особенности поражения
нервной системы у пострадавших с острым отравлением
таллием.

Материалы и методы
Проведен анализ доказательной базы данных Кокранов-

ской библиотеки, Embase, PubMed, Medline, Medscape. Глуби-
на поиска составила 75 лет. Проведен анализ собственного
исследования, выполненного на базе ГБУЗ «Научно-исследо-
вательский институт скорой помощи им. Н.В.Склифосовско-
го» Департамента здравоохранения г. Москвы. В клинику об-
ратились за медицинской помощью по поводу острого
отравления таллием 44 человека, в исследование включили
30 пострадавших с повышенным уровнем таллия в биологи-
ческих средах. Возраст пациентов составил 37 [33; 43] лет;
женщин 25, мужчин 5. Пациенты обратились за медицин-
ской помощью в токсикологический центр НИИ СП 
им. Н.В.Склифосовского через 69 [66; 75] дней от момента
появления первых симптомов. При обращении пациентов
был произведен забор крови и мочи на количественное опре-
деление уровня таллия, которое проводилось рекомендован-
ным методом масс-спектрометрии с индуктивно связанной
плазмой с использованием прибора спектрометра индуктив-
но-связанной плазмы с масс-спектральным детектировани-
ем. Анализ проводился повторно по результатам лечения.

Пациенты осмотрены врачами: токсикологом, невроло-
гом, акушером-гинекологом, офтальмологом. Консультация
невролога включала сбор анамнеза, жалоб, объективный
осмотр, оценку неврологического статуса с развернутым об-
следованием функции черепно-мозговых нервов (ЧМН),

чувствительной, двигательной и координаторных сфер. Па-
циенты были тревожны, поэтому оценке эмоционального
фона уделялось особое внимание. Лабораторные исследова-
ния включали: клинический анализ крови, биохимический
анализ крови, коагулограмму, общий анализ мочи. Некото-
рые пациенты (n=10) предоставили данные о содержании
таллия в волосах и заключение электронейромиографии
(n=8), исследования были выполнены по месту жительства
до обращения в НИИ СП им Н.В.Склифосовского.

У 7 (23,33%) пациентов уровень таллия в крови составил
13,7 [12,21; 20,78] мкг/л, в моче – 95,64 [70,02; 118] мкг/л, что
было расценено как отравление средней степени тяжести,
пострадавшие были госпитализированы в стационар. 
У 21 (70%) пациента зарегистрировано отравление легкой
степени, концентрация таллия в крови составила 
2,1 [0,87; 3,9] мкг/л, в моче – 17,39 [6,5; 35,63] мкг/л. 
У 2 (6,67%) пациентов были высокие показатели токсикан-
та в биологических средах: в крови – 24,05 и 19,4 мкг/л, в
моче – 356,1 и 102,9 мкг/л соответственно, однако они отка-
зались от госпитализации.

В комплекс лечебных мероприятий больных с острым
отравлением средней степени тяжести (n=7) входило про-
ведение кишечного лаважа на 1 и 2-й день госпитализации
с использованием 4,5 л солевого энтерального раствора, а
в последующие сутки назначали антидотную терапию пре-
паратом калий-железо гексацианоферрат (Ферроцин) пе-
рорально в течение 10 дней в суточной дозе 3 г в сочетании
со слабительными препаратами, по окончании 10-дневно-
го курса терапии Ферроцином был проведен еще один се-
анс кишечного лаважа. В течение всего срока стационар-
ного лечения ежедневно всем пациентам вводился димер-
каптопропансульфонат натрия 5% по 5 мл внутримышеч-
но. С целью коррекции неврологических расстройств па-
циентам были назначены витамины группы В, препараты
a-липоевой кислоты, препараты, улучшающие микроцир-
куляцию, антихолинэстеразные средства. Длительность
госпитализации составила от 9 до 18 сут. Пострадавшим,
не нуждавшимся в госпитализации, было рекомендовано
лечение по аналогичной схеме, включая Ферроцин.

Пациентам была проведена повторная консультация
токсиколога и невролога в динамике через 53 [51; 55] дня
от первичного обращения.

Результаты
На первичном приеме невролога пациенты предъявляли

жалобы на боль разной локализации (n=29), общую сла-
бость и быструю утомляемость (n=24), нарушение кон-
центрации внимания, ухудшение памяти (n=25), эмоцио-
нальные расстройства (n=19), чувствительные нарушения
(n=20), головокружение (n=9), нарушение походки (n=7),
тремор (n=6), двигательные расстройства (n=5). Не всегда
жалобы совпадали с истинной клинической картиной.
При объективном осмотре, оценке неврологического ста-
туса чаще были выявлены координаторные (n=22), чув-
ствительные (n=16), двигательные расстройства (n=12),
нарушение функции ЧМН (n=12), тремор рук (n=9); рис. 1.

Предъявляли жалобы на боли разной локализации 29
(96,7%) человек. Боль или тяжесть в грудной клетке, уси-
ливающиеся при вдохе, беспокоили 22 (73,33%) пациен-
тов, тянущие спазмы в животе – 19 (63,33%). Боль в спине
на разных уровнях отмечали 11 (36,67%) человек в виде
люмбалгии (n=9) и цервикалгии (n=2). Содержание таллия
в биологических средах пациентов с жалобами на боль в
двух и более областях туловища (грудная клетка, живот,
разные отделы спины) было выше, чем у пациентов, кото-
рые отмечали только дискомфорт или у которых симпто-
мы отсутствовали, концентрация таллия в крови состави-
ла 5,8 [2,1; 13,02] мкг/л против 2,2 [0,85; 4,3] мкг/л, в моче –
43,43 [15,12; 84,82] мкг/л против 21,94 [5,59; 84,82] мкг/л
соответственно (р<0,05); рис. 2, 3.
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Боль в ногах беспокоила 23 (76,67%) пациентов, из них 
7 человек локализовали боль преимущественно в бедрах.
Содержание таллия в биологических средах пациентов с бо-
лью в ногах также было выше, чем у пациентов без боли:
концентрация таллия в крови составила 3,94 [1,95; 10,19]
мкг/л против 2,3 [0,43; 10,87] мкг/л соответственно, в моче –
39,8 [16,02; 67,26] мкг/л против 12,04 [4,15; 53,9] мкг/л соот-
ветственно (р<0,05). У 1/3 пациентов боль в ногах сочета-
лась с болью в руках.

На головную боль (ГБ) предъявляли жалобы 10 (33,33%)
пациентов. Статистически значимых различий в концент-
рации таллия в биологических средах в зависимости от
наличия ГБ не выявлено. У пациентов без ГБ концентра-
ция таллия в крови составила 3,71 [1,88; 9,31] мкг/л, в мо-
че – 39, 53 [6,81; 97,46] мкг/л, в группе с ГБ в крови – 2,99
[1,63; 11] мкг/л, в моче – 29,46 [18,53; 46,49] мкг/л. Однако
у 9 из 10 пациентов с жалобами на ГБ выявлены измене-
ния в эмоциональной сфере в виде снижения настроения,
раздражительности, плаксивости, эмоциональной ла-
бильности, нарушений сна, а без ГБ – только у 1/2 постра-
давших. Зависимость частоты случаев ГБ от наличия из-
менений в эмоциональной сфере статистически значима
(критерий χ2 Пирсона 4,59, p=0,03).

Необходимо учитывать факт, что все пациенты после
отравления общались друг с другом и способствовали инду-
цированию отрицательных эмоций. Пострадавшие сообща-
ли, что коллектив находится в эмоционально тяжелой об-
становке массового заболевания. Всего изменения эмоцио-
нального фона зарегистрированы у 19 (63,33%) пациентов в
виде снижения настроения (n=14), раздражительности,
плаксивости (n=5), эмоциональной лабильности (n=3), на-
рушений сна (n=6). Статистически значимых различий по
уровню содержания таллия в биологических средах между
пациентами со стабильным настроением и эмоциональны-
ми расстройствами не было выявлено, уровень таллия в
крови составил 4,7 [2,25; 21,7] мкг/л и 2,33 [1,39; 8,05] мкг/л
соответственно, в моче – 45,2 [34,72; 88,45] мкг/л и 21,94
[7,61; 57,38] мкг/л соответственно. Однако следует отме-
тить, что до отравления типы реагирования и способы
адаптации нервной системы пострадавших отличались, по-
этому проводить сопоставление изменения эмоционально-
го фона с уровнем таллия было бы некорректно.

Общая слабость, быстрая утомляемость, выраженное сни-
жение трудоспособности беспокоили 24 (80%) пострадав-
ших. Люди, обратившиеся за медицинской помощью в связи
с отравлением, имели высшее образование, являлись квали-
фицированными юристами, экономистами, бухгалтерами.
Пострадавшие отметили, что у них появились трудности в
привычной работе с документами, стало сложно сосредото-
читься на текущих задачах, нарушилась концентрация вни-
мания (n=24). Пациенты предъявляли жалобы на снижение
памяти, преимущественно краткосрочной (n=7). Нарушение
когнитивных функций зарегистрировано у 25 (83,33%) па-
циентов, содержание таллия в биологических средах было
несколько выше, чем у остальных пациентов, и составило в
крови – 3,9 [1,8; 12,07] мкг/л против 2,09 [0,46; 7,8] мкг/л со-
ответственно, в моче – 39,8 [12,84; 68,48] мкг/л против 24,89
[5,5; 34,03] мкг/л соответственно.

Таким образом, пострадавшие отмечали у себя изменение
эмоционального фона и невротические реакции, связанные
с психической травматизацией, повышенную физическую и
умственную утомляемость. Данные факторы в сочетании с
клиническими проявлениями отравления могут быть оха-
рактеризованы как астенический синдром [31]. Астения яв-
ляется состоянием нервно-психической и физической сла-
бости. Клинически астенический синдром проявляется об-
щей слабостью, повышенной утомляемостью, ослаблением
или утратой способности к продолжительному физическо-
му или умственному напряжению, эмоциональной лабиль-
ностью, нарушениями сна в сочетании с дневной сонли-

востью, снижением памяти, концентрации внимания.
Симптомы астении могут варьировать в зависимости от
формы и/или стадии патологического процесса, реактивно-
го состояния, возраста и т.д. Астенический синдром можно
рассматривать как патологически измененную реакцию
адаптации нервной системы в ответ на физические и психи-

Рис. 1. Частота встречаемости различных жалоб и выявленных
неврологических симптомов по данным объективного осмотра
у пациентов с отравлением таллием.
Fig. 1. Incidence of various complaints and detected neurological
symptoms according to physical examination in patients with thal-
lium poisoning.

Рис. 2. Концентрация таллия в крови у пациентов с наличием
неврологической симптоматики.
Fig. 2. Thallium concentration in serum of patients with neurologi-
cal symptoms.
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Рис. 3. Концентрация таллия в моче у пациентов с наличием
неврологической симптоматики.
Fig. 3. Thallium concentration in urine of patients with neurological
symptoms.

Боль любой 
локализации

Двигательные 
нарушения

Чувствительные 
нарушения

Координаторные
нарушения

Тремор

Число пациентов, %



CONSILIUM MEDICUM 2019 | ТОМ 21 | №2 / CONSILIUM MEDICUM 2019 | Vol. 21 | No. 2 27

ческие перегрузки, интоксикации и т.д. [30, 31]. В данном
случае общую слабость, когнитивные и эмоциональные рас-
стройства у пострадавших в результате отравления таллием
мы трактовали как астенический синдром, который был за-
регистрирован у 28 (93,33%) пациентов.

Кроме общей слабости субъективное ощущение сниже-
ния силы мышц в ногах и/или руках отметили 5 постра-
давших. Больные с жалобами на слабость мышц в конеч-
ностях имели большую концентрацию таллия в биологи-
ческих средах в сравнении с пациентами, предъявляющи-
ми жалобы только на общую слабость, и с пациентами, ко-
торых двигательные расстройства не беспокоили. Кон-
центрация таллия в крови составила 6,11 [3,94; 13,7] мкг/л
против 2,3 [1,69; 10,19] мкг/л и 2,58 [0,42; 5,53] мкг/л соот-
ветственно, в моче – 66,03 [43,43; 68,48] мкг/л против 
24,89 [10,57; 61,36] мкг/л и 20,57 [3,48; 48,5] мкг/л соответ-
ственно. По данным объективной оценки неврологическо-
го статуса поражение двигательной сферы было выявлено
у 12 (40%) пациентов, из них у 8 пострадавших отмечался
нижний периферический парапарез разной степени выра-
женности, у 4 – снижение сухожильных рефлексов без
снижения силы мышц. Концентрация таллия в биологиче-
ских средах была выше в группе пациентов с парезом и со-
ставила в крови 8,14 [3,05; 14,66] мкг/л против 2,32 [1,63;
7,3] мкг/л, в моче – 54,73 [30,97; 79,41] мкг/л против 
23,42 [9,44; 45,45] мкг/л соответственно; p<0,05 (см. рис. 2, 3).
У пациентов со снижением сухожильных рефлексов без
снижения силы мышц концентрация яда была на уровне
промежуточного значения: в крови – 4,16 [1,87; 6,66]
мкг/л, в моче – 56,84 [35,63; 83,36] мкг/л. Электронейро-
миография по месту жительства была выполнена только 
8 пациентам, у 3 (37,5%) из них зарегистрировано аксо-
нальное поражение нервных волокон, у 3 (37,5%) – демие-
линизирующее. Данные исследования соответствовали
клиническим проявлениям полинейропатии, а уровень
таллия составил в крови 10,32 [5,03; 13,36] мкг/л, в моче –
80,84 [49,08; 104,91] мкг/л. Клиническое отсутствие поли-
нейропатии у двух пострадавших было подтверждено дан-
ными электронейромиографии, также не выявившими
признаков полинейропатии.

Жалобы на расстройства чувствительности предъявляли
20 человек, преимущественно в виде онемения и/или бо-
лезненных парестезий рук (13 пациентов) и/или ног (13 па-
циентов). Двух женщин беспокоило онемение кожи голо-
вы в сочетании с алопецией. По данным объективной
оценки неврологического статуса чувствительные рас-
стройства разной степени выраженности были выявлены у
16 пациентов. Гипестезии в руках зарегистрированы у 
11 пациентов, в ногах – у 13, преимущественно по полинев-
ритическому типу. У пострадавших с чувствительными
расстройствами содержание таллия в крови было несколь-
ко ниже и составило 3,05 [0,78; 5,64] мкг/л против 4,09 [2,14;
11] мкг/л соответственно, а в моче было выше и составило
41,62 [5,64; 69,86] мкг/л против 33,92 [18,53; 51,78] мкг/л со-
ответственно (см. рис. 2, 3). Однако при рассмотрении чув-
ствительной сферы можно говорить только о тенденциях.

Расстройства координаторной сферы зарегистрированы
у 22 (73,33%) пациентов и включали головокружение (n=9),
динамическую (n=19) и статическую (n=12) атаксию. Ста-
тическая атаксия наблюдалась только у лиц с динамиче-
ской атаксией. Содержание таллия в биологических средах
было выше у пациентов с координаторными нарушениями
в сравнении с остальными пациентами и составило в крови
3,92 [1,87; 12,27] мкг/л против 2,9 [0,83; 4,98] мкг/л соответ-
ственно, в моче – 41,62 [18,53; 72,62] мкг/л против 13,74
[7,95; 39,92] мкг/л соответственно; р<0,05 (см. рис. 2, 3). 
А именно содержание таллия в биологических средах было
выше у пациентов с динамической атаксией и составило в
крови 3,9 [1,95; 10,32] мкг/л против 2,9 [0,83; 7,37] мкг/л со-
ответственно, в моче – 39,8 [19,67; 82,06] мкг/л против 

14,64 [7,6; 50,76] мкг/л соответственно. У пациентов с голо-
вокружением и без не наблюдалось статистически значи-
мых различий по уровню таллия, который составил в кро-
ви 3,9 [2,1; 12,07] мкг/л против 3,48 [0,87; 8,3] мкг/л соответ-
ственно, в моче – 34,03 [24,89; 48,72] мкг/л против 35,63
[6,92; 95,64] мкг/л соответственно.

Нарушение походки разной степени выраженности вы-
явлено у 7 пациентов. У 2 пострадавших шаткость при
ходьбе была связана с эпизодами головокружения систем-
ного характера. У 4 пациентов нарушение походки объ-
яснялось нижним дистальным парапарезом со снижением
силы мышц до 4 баллов, кроме того, у 2 из них выявлены
признаки статической и динамической атаксии. Один па-
циент с наиболее тяжелым поражением (уровень таллия на
3-й месяц заболевания составил в крови 17,55 мкг/л и в мо-
че 95,64 мкг/л) и нижним парапарезом со снижением силы
мышц до 2 баллов не мог самостоятельно передвигаться.

При объективной оценке неврологического статуса у 
9 (30%) человек был выявлен постуральный тремор паль-
цев рук, концентрация таллия в биологических средах у
данной группы была значимо выше в сравнении с 18 (60%)
пациентами, у которых субъективно и объективно тремор
отсутствовал. Показатели таллия крови составили 7,8 [2,3;
12,34] мкг/л против 2,22 [0,75; 5,43] мкг/л соответственно,
показатели мочи – 68,48 [33,8; 108] мкг/л против 16 [6,6;
47,39] мкг/л соответственно; p<0,05 (см. рис. 2, 3). Три
(10%) пациента предъявляли жалобы на тремор рук, одна-
ко при объективном осмотре расстройство не было под-
тверждено, концентрация таллия в крови составила 3,9
[3,05; 13,95] мкг/л, в моче – 45,2 [42,5; 59,6] мкг/л. Возмож-
но, у пациентов наблюдался регресс симптомов с сохра-
няющимся ощущением дрожи в руках.

Жалобы на расстройство со стороны органов зрения
предъявляли 12 (40%) пациентов в виде снижения остро-
ты зрения (n=10), диплопии (n=3), светобоязни (n=2), а
также боли и чувства давления на глазные яблоки (n=2). 
О снижении слуха сообщили 2 пациента. Пострадавшие
отмечали нестабильность артериального давления и сер-
дечного ритма (n=6), потливость (n=2), снижение массы
тела (n=2). Нарушения менструального цикла беспокоили
13 пациенток. Ярким симптомом являлась алопеция (n=9),
которая развилась в среднем на 17–23-й день от момента
возможного отравления и послужила поводом обращения
за медицинской помощью.

У госпитализированных пациентов после проведенного
комплекса терапии концентрация таллия в плазме крови
варьировала от 1,58 до 9,09 мкг/л, снижение было отмече-
но в среднем в 3,95 раза, или на 69,3%. Концентрация тал-
лия в моче варьировала от 9,33 до 59,81 мкг/л, снижение –
в 6,2 раза (84%). При выписке на амбулаторное лечение па-
циенты отмечали субъективное улучшение самочувствия.
Амбулаторные пациенты при повторном осмотре также
отмечали постепенное и стойкое улучшение состояния.
Объективно сохранялись остаточные явления двигатель-
ных, чувствительных, координаторных, эмоциональных и
когнитивных расстройств. Чувствительные расстройства
по полиневритическому типу преобразовывались в моно-
нейропатии с явлениями болезненной парестезии. Неко-
торые пациенты сообщали о регрессе тремора, однако бы-
ли пациенты с его нарастанием. Пациенты сообщали о ре-
грессе болевого синдрома, частичном улучшении зрения,
нормализации менструального цикла, уменьшении интен-
сивности выпадения волос.

Обсуждение
В мировой литературе описаны немногочисленные кли-

нические случаи бытовых или криминальных отравлений
таллием [7–11], по единичным прецедентам сложно соста-
вить единое представление об особенностях поражения, по-
скольку пациенты не сопоставимы по возрасту, пути поступ-
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ления яда в организм, сроку и тяжести отравления, уровню
таллия в биологических средах, который крайне высокий
(см. таблицу). Кроме того, в патологический процесс вовле-
кается несколько систем, ранние симптомы неспецифичны,
а характерные признаки появляются поздно [12].

По данным литературы, первые симптомы острого
отравления включают лихорадку, желудочно-кишечные
расстройства и неврологические симптомы разной степе-
ни выраженности. Желудочно-кишечные расстройства со-
храняются определенный период. Постепенно развивают-
ся трофические изменения кожи, появляются высыпания,
могут быть стоматиты. Ведущими в картине отравления
являются неврологические симптомы в виде чувствитель-
ных расстройств – болезненных парестезий пальцев рук и
стоп, гиперестезий в основном в области подошвы стоп,
координаторных расстройств – атаксии, нарушения функ-
ции черепных нервов (характерна оптическая нейропа-
тия), тремора и т.д. Описана картина полиневритов и эн-

цефалопатии [12–17]. На 8–20-й день заболевания по-
является алопеция, которая сопровождается изменениями
кожи – коричневая пигментация, отложение темного пиг-
мента в коже, окружающей волосяную луковицу, сыпь на
коже, лишаеподобный дерматит, ломкость и поперечная
исчерченность ногтей [9, 12, 13, 18, 19].

Таким образом, по данным литературы, острые отравле-
ния таллием в первую очередь проявляются неврологиче-
скими, желудочно-кишечными и дерматологическими
симптомами. Клиническая картина представлена неспеци-
фическими неврологическими симптомами, однако часто-
та встречаемости каждого из них неизвестна. Выражен-
ность симптомов в зависимости от концентрации не из-
учена. Описаны случаи только с очень высокими концент-
рациями токсиканта в биологических средах. Высказывает-
ся мнение, что любая необъяснимая периферическая ней-
ропатия, особенно в сочетании с алопецией, должна вызы-
вать подозрение на интоксикацию таллием. Пациентам с
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Характеристика случаев отравления таллием, по данным литературы
Characteristics of thallium poisoning reported in literature

Случай №1 [11] Случай №2 [9] Случай №3 [24] Случай №4 [24] Случай №5 [8] Случай №6 [10] Случай №7 [7]

Страна Индия Россия Россия 
(Москва)

Россия 
(Ярославль) Ирак США Япония

Год 2002 2005 2006 2007 2008 2013 2016
Число постра-
давших 1 1 8 14 10 1 1

Пол Мужской Мужской Мужской, 
женский

Мужской, 
женский

Мужской, 
женский Мужской Женский

Возраст, лет 42 37 19–66 Неоднородная
группа

Неоднородная
группа 36 23

Срок 
заболевания 3 дня 2 мес 24 ч Месяцы 8 ч 45 мин 7 дней

Путь поступле-
ния Неизвестно Неизвестно

Ингаляционный
и перкутанный

контакт с 
неизвестным

порошкообраз-
ным веществом

Добавления в
пищу сульфата
таллия в виде

порошка

Употребляли
торты

Проглотил 
родентицид Неизвестно

Цель Несчастный
случай Неизвестно На производ-

стве Криминальная Бытовая Суицидальная Криминальная

Дебют 
заболевания

Вялый тетрапа-
рез, парестезии

Тяжелая аксо-
нальная поли-

радикулонейро-
патия восходя-

щего типа, 
энцефалопатия

смешанного
генеза

Боли в эпигаст-
ральной обла-
сти, выражен-
ная слабость

Гастроэнтеро-
логические,

кардиологиче-
ские симптомы,
полинейропа-

тия

Гастроэнтеро-
логические,

неврологиче-
ские, офталь-
мологические

симптомы, кож-
ная сыпь, тя-
жесть, боль в
груди при глу-
боком вдохе

Острая боль в
животе, рвота

Усталость, 
необъяснимая

мышечная боль
преимуществен-

но в бедрах

Основные 
симптомы

Офтальмопле-
гия, нистагм,
тремор шеи,

алопеция

Неврологиче-
ские расстрой-
ства, гепато-
нефропатия,

алопеция, ИВЛ

Болевые ощу-
щения и паре-
стезии в ниж-
них конечно-

стях, боли в су-
ставах, мышцах
грудной клетки,
алопеция (n=5)

На 10–12-е сут-
ки у некоторых
больных алопе-

ция

Гастроэнтеро-
логические,

неврологиче-
ские, офталь-
мологические

симптомы, кож-
ная сыпь, тя-
жесть, боль в
груди при глу-
боком вдохе

Почечная недо-
статочность, 

гипотония, ИВЛ

Онемение стоп
и голеней, тош-
нота, боль в жи-
воте, алопеция

Уровень таллия
в дебюте Неизвестно Неизвестно

Моча: отравле-
ние тяжелое
(n=2) – 892–
2440 мкг/л,

среднее (n=3) –
324–1690 мкг/л,
легкое (n=3) –

0–46 мкг/л

Неизвестно
Кровь – 

323,5 мкг/л, мо-
ча – 1,959 мкг/л

Неизвестно Неизвестно

Уровень таллия
в динамике –

Кровь –
150 мкг/л,

моча –
460 мкг/л

18–21-й день –
снижение уров-
ня таллия в мо-
че на 8,6–89,6%

У выживших:
кровь – 

23–270 мкг/л

Кровь – 
10,5 мкг/л, 

моча – 79 мкг/л

Кровь – 
5369 мкг/л, мо-

ча – >2000 мкг/л

Кровь – 
223 мкг/л, 

моча – 
351 мкг/л

Летальный 
исход 0 1 0 6 3 1 0

Примечание. ИВЛ –  пациенты, нуждающиеся в искусственной вентиляции легких.
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предположением отравления таллием после консилиума с
токсикологом следует начать лечение, включающее меро-
приятия общего характера, принятые при отравлении ме-
таллами: антидот широкого спектра дитиопропанолсуль-
фонат натрия, форсированный диурез, симптоматическую
терапию до лабораторного подтверждения, которое даст
основание провести коррекцию методов детоксикции, ан-
тидотной, симптоматической терапии [20]. Окончатель-
ный клинический диагноз отравления таллием может быть
установлен только при выявлении повышенного уровня
таллия в крови, моче, волосах, фекалиях, слюне [21].

Из всех значимых симптомов именно неврологические
расстройства преобладают и имеют тенденцию к прогрессу,
даже несмотря на снижение уровня таллия в крови [22]. Ес-
ли через 1–2 мес выпадение волос обычно завершается, то
нарушения функции нервной системы сохраняются дли-
тельный период [23]. Повышенное содержание таллия в
крови и моче сохраняется достаточно долго, поэтому имен-
но они являются информативным биоматериалом для диаг-
ностики этого отравления [21]. Причем более целесообраз-
ным и достоверным является определение концентрации
таллия именно в суточной моче [24]. Определение таллия в
волосах также является информативным методом, но толь-
ко в случае правильного забора материала. Таллий не рас-
пределяется по волосу равномерно, он будет локализован на
определенном участке по мере роста волоса. Считается, что
рост волоса происходит со скоростью 1 см в месяц, поэтому
можно рассчитать срок отравления [4]. Однако неизвестно,
какой период таллий может оставаться в организме и зави-
сит ли этот срок от изначальной концентрации, как данный
фактор отражается на динамике неврологической симпто-
матики, какие симптомы регрессируют в первую очередь, а
какие сохраняются длительно и на какой период.

На настоящее время в НИИ СП им Н.В.Склифосовского
проведено самое крупное исследование по изучению по-
следствий острого отравления таллием, где пациенты со-
поставимы по возрасту, пути поступления яда в организм,
сроку и тяжести отравления, уровню таллия в биологиче-
ских средах. Все пациенты осмотрены неврологом, под-
робно изучен неврологический статус, показаны частота
встречаемости каждого симптома отравления и выражен-
ность симптомов, т.е. проведена токсикометрическая
оценка клинической картины.

Необходимо акцентировать внимание на том, что паци-
енты обращались в токсикологический центр с уже выпол-
ненным по месту жительства анализом содержания таллия
в волосах. При наличии ярких клинических симптомов
отравления результаты исследования были отрицатель-
ные. Необходимо уточнить, что анализ на содержание тал-
лия при остром отравлении целесообразно проводить в
крови и моче, а в волосах – не ранее чем через неделю и
правильно собирать материал.

Пострадавшие с отравлением таллием в дебюте заболева-
ния предъявляли жалобы на боли в мышцах разной локали-
зации и интенсивности. Особенно распространены были
жалобы на боль в грудной клетке, усиливающуюся при вдо-
хе, боль в ногах, преимущественно в бедрах. Более 80% по-
страдавших сообщали о внезапно развившейся необъясни-
мой общей слабости и быстрой утомляемости в сочетании с
нарушением концентрации внимания, ухудшением памяти.
Эмоциональные расстройства до невротических реакций от-
мечали у себя 2/3 пациентов. У 67% пациентов выявлены
чувствительные расстройства по полиневритическому типу
в виде гипестезий и/или болезненных парестезий. Голово-
кружение беспокоило каждого 3-го пациента. Стоит учиты-
вать, что жалобы пациента не всегда совпадают с данными
объективного осмотра. Если жалобы на шаткость, наруше-
ние походки предъявляли только 1/4 пострадавших, то при
оценке неврологического статуса координаторные рас-
стройства в виде динамической и статической атаксии вы-

явлены у 3/4 пациентов. Если слабость определенной груп-
пы мышц отмечали не более 20% пациентов, то объективно
двигательные расстройства в виде периферических парезов
разной степени выраженности (чаще нижнего парапареза)
регистрировались у каждого 2-го пациента. Если жалобы на
дрожь в руках предъявляли только 20% пациентов, то у каж-
дого 3-го пациента объективно регистрировался постураль-
ный тремор пальцев рук. Более чем у 1/3 пациентов объ-
ективно выявлено нарушение функции ЧМН (преимуще-
ственно II пары). Алопеция у группы пациентов развилась
на 17–23-й день заболевания. При динамическом наблюде-
нии установлено, что в первую очередь начинают регресси-
ровать двигательные и координаторные расстройства. Чув-
ствительные расстройства изменяются из полинейропатий в
мононейропатии. Длительно сохраняются тремор (иногда
даже усиливается), а также эмоциональные, когнитивные
расстройства, астенический синдром.

Обоснована необходимость создания протокола (алгорит-
ма) ведения пострадавших после отравления таллием с чет-
ким определением круга специалистов (невролога – в обяза-
тельном порядке) и перечня лабораторно-инструменталь-
ной диагностики (в том числе электронейромиографии и
электромиографии), создания рекомендаций по диагности-
ке и коррекции неврологических расстройств. Особое вни-
мание необходимо уделить когнитивным и эмоциональным
расстройствам у пациентов с отравлением таллием. Постра-
давшим целесообразно назначение психологической реаби-
литации после отравления. В литературе нет данных катам-
неза пострадавших с отравлением таллием. Открыт вопрос
обратимости явлений и сроков возможной нетрудоспособ-
ности пациента. Исследование продолжается по настоящее
время, планируется поддерживать связь невролога с паци-
ентами до полного регресса неврологических расстройств.

Выводы
1. Сочетание или комбинация таких симптомов, как алопе-

ция, боль мышечного характера разной локализации
(преимущественно в грудной клетке, в проксимальных
отделах ног), периферический пара- или тетрапарез, рас-
стройства чувствительности по полиневритическому ти-
пу в виде болезненных парестезий и гипестезий с даль-
нейшей трансформацией в мононейропатии, нарушение
координации в виде статической и динамической атак-
сии, постуральный тремор, должны вызывать подозре-
ние на интоксикацию таллием.

2. Информативным диагностическим тестом при остром
отравлении таллием является определение металла в крови
и моче. Определение концентрации талия в волосах прово-
дится отсроченно и помогает установить срок отравления.

3. При отравлении таллием боль, двигательные и коорди-
наторные расстройства регрессируют в первую очередь,
а тремор, чувствительные когнитивные и эмоциональ-
ные нарушения сохраняются более продолжительно.
Полинейропатии со временем трансформируются в мо-
нонейропатии, а тремор может усиливаться.
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Обзор

Влияние ингибиторов протонной помпы 
на когнитивные функции и риск деменции
О.Д.Остроумова, А.П.Переверзев
ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И.Пирогова» Минздрава России – ОСП «Российский
геронтологический научно-клинический центр», Москва, Россия
ostroumova.olga@mail.ru

Аннотация
Начиная со 2-й половины XX в. во всем мире наблюдается изменение возрастной структуры населения с постоянным увеличением в популяции до-
ли людей пожилого и старческого возраста, что обусловливает актуальность профилактики и лечения большого количества возраст-ассоциирован-
ных заболеваний, в том числе неврологических. Одним из возможных факторов риска развития деменции и болезни Альцгеймера является прием
ингибиторов протонной помпы (ИПП). Авторами проведен поиск и анализ данных о связи между приемом ИПП и развитием деменции, результат ко-
торого представлен в данной статье. Выявлено, что ИПП могут влиять на продукцию b-амилоида, они изменяют активность b-секретазы 1 и g-секре-
тазы – двух ферментов, отвечающих за деградацию белка-предшественника b-амилоида, что приводит к увеличению образования b-амилоида.
Также показано, что развитие когнитивных нарушений при приеме ИПП может быть опосредовано дефицитом витамина В12. На основании получен-
ных данных с целью разработки предложения по снижению риска развития когнитивных нарушений и деменции у пациентов с сопутствующими
факторами риска проведен анализ физико-химических свойств различных ИПП, который позволил выделить пантопразол как один из наиболее оп-
тимальных препаратов для лечения заболеваний желудочно-кишечного тракта у пациентов, имеющих высокий риск возникновения/прогрессирова-
ния когнитивных нарушений и деменции.
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Abstract
During the last half of the 20th century change of population age structure with constant increase of elderly and senior age population is observed all over the
world. It determines the importance of prevention and treatment of great number of age-associated diseases including neurological ones. Proton pump in-
hibitors (PPI) use is one of possible risk factors for dementia and Alzheimer's disease development. The authors have performed research and data analysis on
association of PPI use and dementia development. Acquired results are presented in the article. It has been shown that PPI use may influence b-amyloid pro-
duction as they change b-secretase 1 and g-secretase activity – the enzymes responsible for b-amyloid precursor protein degradation, that results in increase of
b-amyloid production. It was also demonstrated that cognitive impairment development in PPI use may be mediated by vitamin B12 deficit. Also the authors per-
formed analysis of different PPI physical and chemical properties in order to develop suggestions on cognitive impairment risk decrease in patients with con-
tributing risk factors. The performed analysis allowed to identify pantoprazole as one of the most appropriate medications for gastrointestinal disease treatment
in patients with high risk of cognitive impairment and dementia development/progression.
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Начиная со 2-й половины XX в. во всем мире наблюда-
ется изменение возрастной структуры населения с

постоянным увеличением в популяции доли людей пожи-
лого и старческого возраста, что обусловливает актуаль-
ность профилактики и лечения большого числа возраст-
ассоциированных заболеваний, в том числе неврологиче-
ских и нервно-психических нарушений [1].

Деменция является одной из ведущих патологий среди
заболеваний центральной нервной системы (ЦНС). По дан-
ным европейских эпидемиологических исследований, де-
менция наблюдается у 6–7% людей старше 65 лет [1], а об-
щее число людей с деменцией во всем мире составляет око-
ло 24 млн человек, и согласно существующим прогнозам
может достигнуть 42 млн в 2020 г. и 81 млн в 2040 г. [3]. Ак-
туальность данной проблемы также обусловлена тем, что
при деменции пациент частично или полностью утрачивает
свою независимость и самостоятельность, нуждается в по-
стороннем уходе. Это увеличивает финансовую, психологи-
ческую нагрузку на бюджет государства и родственников.

Существует несколько причин развития деменции: ней-
родегенеративные заболевания, сосудистая патология,
токсические и дисметаболические энцефалопатии, ней-
роинфекции и ряд других [1]. Кроме того, имеются свиде-

тельства, указывающие на связь между приемом некото-
рых лекарственных средств (ЛС) и риском возникновения
деменции.

В 2016 г. были опубликованы результаты кросс-секцион-
ного исследования, проведенного A.Nevado-Holgado и со-
авт. [2], по влиянию фармакотерапии различных ЛС на
когнитивные функции. В исследование вошли участники
биобанка Великобритании в возрасте 37–73 лет при плано-
вом посещении медицинских учреждений в течение 2006–
2010 гг. В общей сложности в исследовании приняли уча-
стие 502 647 больных, проходивших тестирование когни-
тивных функций (словесно-числовые рассуждения, па-
мять и время реакции), из 21 центра. Для теста словесно-
числовых рассуждений участникам было предложено ре-
шить как можно больше вопросов с множественным вы-
бором (максимум 13) в течение 2 мин, после чего оценива-
лось количество правильных ответов. Оценка памяти про-
водилась с помощью так называемого теста соответствия
пар, в котором участники в течение 5 с должны были за-
помнить 6 пар фигур и их месторасположение, после чего
регистрировалось общее количество ошибок, возникаю-
щих при сопоставлении. Тест на время реакции проводи-
ли путем измерения интервала времени, через который
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участник исследования фиксировал идентичные изобра-
жения. За результат принимали среднее время реакции 
8 испытаний с правильной идентификацией пар совпаде-
ний. Авторами оценивалось влияние на когнитивные
функции противопаркинсонических, противоэпилептиче-
ских ЛС, нейролептиков, антидепрессантов, ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента, b-адреноблокато-
ров, блокаторов кальциевых каналов, диуретиков, анти-
аритмиков, антиагрегантов, антикоагулянтов, Н1-гиста -
миноблокаторов, антагонистов лейкотриеновых рецепто-
ров, селективных b2-агонистов, м-холиноблокаторов, Н2-
гистаминоблокаторов, ингибиторов протонной помпы
(ИПП), а также ЛС, влияющих на моторику желудка, не-
стероидных противовоспалительных средств, глюкокор-
тикостероидов, ЛС для лечения сахарного диабета 1 и 2-го
типа и ряда других [2]. Большинство ЛС (262 из 368) не по-
казало статистически значимого влияния на когнитивные
функции, однако у целого ряда ЛС обнаружено негативное
влияние на состояние когнитивных функций. Так, на фоне
лечения широко назначаемым препаратом из группы
ИПП омепразолом обнаружено снижение способности па-
циентов к словесно-числовым рассуждениям – 0,11 (95%
доверительный интервал – ДИ 0,15–0,06), памяти – 0,08
(95% ДИ 0,12–0,04), скорости реакции – 5 (95% ДИ 6–3) по
сравнению с пациентами, не принимающими данное ЛС.
Другой ИПП – лансопрозол также показал негативное
влияние на когнитивные функции в тестах словесно-чис -
ловых рассуждений и скорости реакции (р<0,005) [2]. 

Дальнейший анализ открытых информационных источ-
ников показал, что прием ИПП помимо снижения когни-
тивной функции может быть ассоциирован с риском раз-
вития деменции (в том числе сосудистой), а также болезни
Альцгеймера, особенно у лиц пожилого и старческого воз-
раста [4–16]. В 2013 г. N.Badiola и соавт. [17] впервые пока-
зали влияние лансопразола и других ИПП на продукцию
b-амилоида, используя клеточные и животные модели.
Они предположили, что ИПП изменяют активность b-сек-
ретазы 1 и g-секретазы – двух ферментов, отвечающих за
деградацию белка-предшественника b-амилоида, что при-
водит к увеличению образования b-амилоида [17]. Также
было показано, что ИПП могут проникать через гематоэн-
цефалический барьер (ГЭБ) и блокировать АТФ-зависи-
мые вакуольные протонные помпы, что приводит к повы-
шению рН микроглиальных лизосом и снижению деграда-
ции b-амилоида за счет микроглиального фагоцитоза [24,
25]. Еще одним патогенетическим механизмом развития
деменции на фоне терапии ИПП является накопление в
головном мозге олигомеров b-амилоида, формирующих
нерастворимые бляшки, которые потенцируют образова-
ние цитотоксических провоспалительных цитокинов и ак-
тивных форм кислорода, что, в свою очередь, опосредо-
ванно приводит к нейродегенерации и нарушает функцию
головного мозга с преимущественным поражением гиппо-

кампа и ассоциативной части неокортекса за счет нейро-
пластического механизма [4–8, 17, 26].

Полученные экспериментальные сведения особенно ак-
туальны для пациентов пожилого и старческого возраста,
длительно принимающих ИПП, ввиду риска развития,
прогрессирования болезни Альцгеймера или ухудшения
течения ее симптомов.

Более того, развитие когнитивных нарушений может
быть также опосредовано дефицитом витамина В12 [27–34].
Так, в нескольких работах было показано, что возможны-
ми причинами снижения когнитивных функций на фоне
нехватки витамина В12 являются атрофические изменения
коры головного мозга и повреждение белого вещества
вследствие демиелинизации [32], нарушения синтеза ДНК
и накопление гомоцистеина и/или метилмалоновой кисло-
ты, обладающих нейротоксическим действием [30, 36, 37].
Другими потенциальными причинами возникновения де-
менции на фоне приема ИПП, по данным литературы, яв-
ляется гипонатриемия или гипомагниемия [9, 10]. 

В международной базе данных нежелательных реакций
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) на
05.11.2018 зарегистрирована целая серия сообщений о слу-
чаях деменции, в том числе деменции при болезни Альц -
геймера на фоне применения ИПП (табл. 1).

Как видно из табл. 1, максимальное количество сообще-
ний о развитии деменции и, в частности, деменции альц -
геймеровского типа, зарегистрировано для омепразола и
эзомепразола.

Актуальность проблемы развития деменции на фоне
применения ИПП обусловлена также тем фактом, что дан-
ная группа препаратов является одной из наиболее часто
применяемых в клинической практике. Количество на-
значений ИПП с 2009 по 2013 г. выросло с 146 до 164 млн
[23]. При этом в ряде исследований было показано, что
25–70% пациентов применяют ИПП в несоответствии с
имеющимися клиническими рекомендациями, особенно
это характерно для пациентов пожилого и старческого
возраста [38–43]. 

В настоящей статье изложены результаты проведенного
поиска данных о связи между приемом ИПП и развитием
деменции. Найденные материалы структурированы и
представлены в статье в соответствии с дизайном исследо-
ваний: исследования типа случай-контроль, когортные ис-
следования, систематические обзоры и метаанализы. 

Исследования типа случай-контроль
A.Herghelegiu и соавт. [11] провели одноцентровое ис-

следование типа случай-контроль, в котором сравнили
группу из 74 пациентов в возрасте 65 лет и старше, длитель-
но принимающих ИПП (более 6 мес в год и более 3 после-
довательных лет), с равной по количеству контрольной
группой пациентов, их не принимавших. Критериями ис-
ключения были: наличие деменции в анамнезе, гипотиреоз,

Таблица 1. Описание наиболее часто встречающихся нежелательных реакций, ассоциированных с приемом ИПП, которые зарегистри-
рованы в международной базе данных нежелательных реакций ВОЗ VigiBase (абсолютное количество сообщений). Дата обращения:
05.11.2018
Table 1. Characteristics of the most frequent adverse effects associated with proton pump inhibitors use registered in the WHO Programme for
International Drug Monitoring VigiBase (absolute number of reports). Presentation date: 05.11.2018

Описание нежелательных реакций Омепразол 
(1984–2018 гг.)

Эзомепразол
(2000–2018 гг.)

Пантопразол
(1996–2018 гг.)

Лансопразол
(1993–2018 гг.)

Рабепразол
(1999–2018 гг.)

Всего сообщений 82 391 71 299 40 801 36 271 13 841

Общее число пациентов в возрасте 
65–74 лет 11 569 (14%) 8350 (12%) 4762 (12%) 4030 (11%) 1759 (13%)

Общее число пациентов в возрасте
75 лет и старше 10 263 (12%) 7694 (11%) 4401 (11%) 3768 (10%) 1401 (10%)

Деменция 67 113 17 8 5

Деменция альцгеймеровского типа 15 102 10 2 1



хроническое злоупотребление алкоголем, болезнь Паркин-
сона, терминальное состояние пациента. Ввиду того что
возраст является одним из важнейших факторов риска,
средний возраст был сопоставим у пациентов контрольной
и основной групп. Период наблюдения составил 8 мес. Ког-
нитивный статус оценивался с помощью теста Mini Mental
State Examination (MMSE) и теста рисования часов. Макси-
мальное количество баллов в тесте MMSE – 30. Если паци-
ент набирал по тесту 25 баллов и менее, то это могло свиде-
тельствовать о наличии у него деменции. Тест рисования
часов – краткий тест, оценивающий внимание, планирова-
ние, абстрактное мышление, визуальную память и способ-
ность к воспроизведению изображения, оптико-кинестети-
ческую организацию движения. Максимальное количество
баллов в тесте рисования часов – 10. Нормальным считался
результат 6 баллов и более. Большинство пациентов прини-
мали омепразол (58,10%). Другими ИПП, которые прини-
мали пациенты, были пантопразол (16,21%), эзомепразол
(13,51%), лансопразол (12,16%). Число пациентов с сахар-
ным диабетом и артериальной гипертензией в группе на-
блюдения и контроля было сопоставимым.

Баллы, которые набирали пациенты группы наблюдения
по результатам MMSE (в среднем 29 баллов) и теста рисо-
вания часов (в среднем 8 баллов), были статистически
значимо ниже (p=0,004 и p=0,02 соответственно), чем у па-
циентов группы контроля (27 и 7 баллов соответственно).
Статистический анализ по подгруппам не выполнялся вви-
ду малой выборки.

Таким образом, авторами был сделан вывод о наличии
статистически значимой связи между длительным прие-
мом ИПП и повышенным риском развития деменции у по-
жилых пациентов [11]. 

В другой работе, выполненной А.Booker и соавт. [12],
был получен диаметрально противоположный результат –
статистически значимое снижение риска деменции на фо-
не применения ИПП [12]. Так, авторами было проведено
исследование типа случай-контроль, в котором использо-
вались материалы базы данных Disease Analyzer database
(IMS Health). Для анализа были взяты данные 11 956 чело-
век в возрасте 70–90 лет с впервые установленным диагно-
зом деменции (код по Международной классификации бо-
лезней 10-го пересмотра – МКБ-10: сосудистая деменция –
F01, деменция неуточненная – F03 или болезнь Альцгейме-
ра – G30) за 4 года (01.2010–12.2014). В качестве контроля
отобрано равное число пациентов такого же возраста, пола
и типа страховки, получающих лечение у одного терапевта.
Исследователи выяснили, что применение ИПП, статинов,
антигипертензивных ЛС было ассоциировано со снижен-
ным риском деменции: отношение пределов функций рис-
ка (ОПР) 0,94 (95% ДИ 0,90–0,97, p=0,0008), 0,96 (95% ДИ
0,91–1,00, p=0,0458) и 0,96 (95% ДИ 0,94–0,99, p=0,0070) со-
ответственно [12]. Однако данное исследование имеет ряд
ограничений. Так, одним из критериев включения пациен-
тов в данное исследование был диагноз деменции, который
кодировался в базе данных в соответствии с кодом МКБ.
Однако терапевты, которые его выставляли, не всегда мог-
ли точно определить тип деменции, и потому многие паци-
енты имели сразу несколько кодов. Соответственно, оце-
нить влияние факторов риска на различный тип деменции
не представлялось возможным. Также авторами исследо-
вания не проводился анализ данных нейропсихиатриче-
ского исследования и приверженности пациентов назна-
ченной терапии.

Когортные исследования
B.Haenisch и соавт. [13] использовали данные долговре-

менного многоцентрового когортного исследования
(n=3327), в котором пациентов наблюдали на протяжении
72 мес (4 посещения по 18 мес) терапевт и нейропсихолог.
Каждому пациенту проводили нейропсихологическое 
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тестирование, которое, в соответствии с руководством по
диагностике и статистическому учету психических заболе-
ваний IV пересмотра (DSM-IV) и МКБ-10, включало
структурированное интервью для диагностики деменции
альцгеймеровского типа, мультиинфарктной деменции и
деменции иной этиологии (SIDAM). Данный инструмент
содержит батарею нейропсихологических тестов, вклю-
чающую 55-балльную шкалу SIDAM-когнитив (SISCO), в
том числе 30-балльный MMSE, базовую активность (шкала
SIDAM ADL) и шкалу Hachinski–Rosen. Информация о
когнитивном статусе пациентов, которые по какой-то
причине были недоступны, заполнялась на основании дан-
ных опроса родственников или иных лиц, непосредствен-
но общающихся с пациентом, с использованием структу-
рированной шкалы глобального ухудшения когнитивных
функций (Global Deterioration Scale) и подшкал «измене-
ния ежедневной активности» и «изменения привычек» из
шкалы деменции Блессда (Blessed Dementia Scale). Также
большинству пациентов определяли генотип аполипопро-
теина E4 (ApoE4) [13]. 

Авторами было выявлено, что пациенты, длительно
принимающие ИПП, имеют значительно более высокий
риск развития деменции и болезни Альцгеймера в сравне-
нии с лицами, не принимающими ИПП: ОПР 1,38 (95% ДИ
1,04–1,83) – для деменции и ОПР 1,44 (95% ДИ 1,01–2,06) –
для болезни Альцгеймера. Другими факторами риска раз-
вития деменции были: наличие аллелей ApoE4 (ApoE4),
депрессия, сахарный диабет, инсульт и возраст. Пол, уро-
вень образования, полипрагмазия, ишемическая болезнь
сердца не оказывали значительного влияния на риск раз-
вития деменции. Поправка на прием пациентом другого
ЛС, который потенциально может быть ассоциирован с
риском развития деменции (например, антихолинергиче-
ские ЛС), привела к сопоставимым с изначальными (без
поправки) результатам (ОПР 1,36, 95% ДИ 1,03–1,81,
p=0,03). Сами же антихолинергические ЛС, как и ожида-
лось, также повышали риск развития деменции (ОПР 1,65,
95% ДИ 1,23–2,21, p=0,001). ИПП также повышали риск
развития болезни Альцгеймера (ОПР 1,44, 95% ДИ 1,01–
2,06, p=0,04) [13].

Сотрудники той же научной группы (W.Gomm и соавт.)
провели другое большое (73 679 субъектов в возрасте 75 лет
и старше) проспективное когортное исследование. Одним
из критериев включения было отсутствие деменции на мо-
мент включения в исследование. Диагноз деменции вы-
ставлялся на основании наличия в данных о пациенте сле-
дующих кодов по МКБ-10: G30, F00, F01, F03, F05.1, G31.1,
G31.82, G31.9. Валидированным диагноз деменции считал-
ся, если о нем сообщалось по крайней мере в 2 из 6 кварта-
лах 18-месячного периода времени. Анализ подтипов де-
менции не проводился. Результаты данной работы также
подтвердили выводы о повышенном риске развития де-
менции у пациентов, принимающих ИПП (ОПР 1,44, 95%
ДИ 1,36–1,52, р<0,001) [7].

В другом проспективном когортном исследовании, прове-
денном S.Tai и соавт. [15] с участием лиц азиатской расы

(n=15 726 пациентов), также была выявлена связь между
приемом ИПП и риском развития деменции (скорректиро-
ванное отношение рисков – СОР 1,22, 95% ДИ 1,05–1,42) [15].

Однако S.Gray и соавт. [14] провели проспективное по-
пуляционное когортное исследование лиц (n=3484) в воз-
расте 65 лет и старше, в котором показали отсутствие ста-
тистически значимой связи между приемом ИПП и рис-
ком развития деменции или болезни Альцгеймера. Дли-
тельность приема ИПП также не была ассоциирована с
повышенным риском развития деменции [14]. В данной
работе пациентам каждые 2 года проводился скрининг с
помощью инструмента для скрининга когнитивной функ-
ции (Cognitive Abilities Screening Instrument, CASI) на
предмет деменции (≤85 баллов) с последующим расши-
ренным обследованием членами мультидисциплинарной
команды в случае положительного результата. В среднем
через 7,5 года наблюдения у 827 (23,7%) испытуемых раз-
вилась деменция (у 670 возможна или вероятна болезнь
Альцгеймера). Прием ИПП не был ассоциирован с повы-
шенным риском деменции (p=0,66). Риск развития демен-
ции при применении специфических кумулятивных доз
ИПП в сравнении с пациентами, не принимавшими ИПП,
оценивался для 365 общих стандартных суточных доз –
ОССД (ОПР 0,87, 95% ДИ 0,65–1,18), 1,095 ОССД (ОПР
0,99, ДИ 0,75–1,30) и 1,825 ОССД (ОПР 1,13, ДИ 0,82–
1,56), что соответствовало приблизительно 1, 3 и 5 годам
ежедневного применения соответственно; СОР для тех же
доз составило 0,87 (95% ДИ 0,65–1,18), 0,99 (95% ДИ 0,75–
1,30) и 1,13 (95% ДИ 0,82–1,56) соответственно. Сходные
результаты были получены и для болезни Альцгеймера
(p=0,77) [14]. 

Систематические обзоры и метаанализы
Систематический обзор, проведенный R.Batchelor и со-

авт. [16], показал, что в 4 из 11 исследований изучалась
связь между приемом ИПП и развитием деменции, а в 7 –
связь между приемом ИПП и острым нарушением когни-
тивных функций. В 3 из 4 работ по изучению связи между
приемом ИПП и развитием деменции было показано уве-
личение риска деменции в 1,4 раза (95% ДИ 1,36–1,52,
p<0,001), в последней – ее отсутствие (ОР деменции на фо-
не приема ИПП 0,94, 95% ДИ 0,90–0,97, р=0,0008). В боль-
шинстве других работ, вошедших в систематический об-
зор, также было выявлено наличие слабой положительной
связи. Однако авторами систематического обзора отмеча-
ется наличие потенциального конфликта интересов и ме-
тодологических недостатков (в частности, не учитывалось
наличие факторов риска развития деменции). Для уточне-
ния связи между приемом ИПП и деменцией необходимо
проведение долгосрочных исследований, которые бы ис-
ключали систематические ошибки и необъективность [16].

Все ли ИПП одинаково влияют на когнитивную функ-
цию? Этот вопрос пока не имеет окончательного ответа.
Однако негативное влияние некоторых представителей
класса ИПП на когнитивные функции связывают с их спо-
собностью проникать через ГЭБ [24, 25]. Поэтому одним из

Таблица 2. Сравнение физико-химических свойств различных ИПП, влияющих на способность их проникновения через ГЭБ [19, 20]
Table 2. Comparison of physical and chemical profile of different proton pump inhibitors influencing their ability to penetrate the blood-brain barrier [19, 20]

ИПП Молекулярная масса, 
дальтон Объем распределения, л/кг Липофильность Субстрат эффлюксного 

переносчика
Омепразол 345,416 0,3 LogP=2,23 P-gp
Эзомепразол 345,416 0,22 LogP=0,6 –
Лансопразол 369,361 0,5 LogP=1,9 P-gp 
Рабепразол 359,443 н/д LogP=0,6 –
Пантопразол 383,37 0,15 LogP=0,5 P-gp, BCRP

Примечание: н/д – нет данных, P-gp – p-гликопротеин, BCRP – протеин резистентности рака груди.
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способов снижения риска негативного влияния ИПП на
когнитивные функции и снижения риска деменции являет-
ся применение ИПП, не проникающих через ГЭБ [24, 25]. 

Способность ЛС проникать через ГЭБ напрямую зависит
от объема распределения, липофильности вещества, размера
молекулы, а также является ли ЛС субстратом P-гликопро-
теина или иного эффлюксного переносчика. В табл. 2 пред-
ставлены сравнительные характеристики различных ИПП,
влияющие на их способность проникать через ГЭБ. 

Очевидно, что в силу низкой липофильности (LogP=0,5)
наименьшего среди проанализированных ИПП объема рас-
пределения (0,15 л/кг) пантопразол обладает очень малой
вероятностью проникновения через ГЭБ. Наличие в ГЭБ
Pgp и BCRP (пантопразол – субстрат данных) препятствует
проникновению данного вещества в ЦНС. Эти факты под-
тверждаются результатами, полученными A.Sigaroudi и со-
авт. [18], которые измеряли концентрацию пантопразола в
цереброспинальной жидкости и плазме крови. Ученые вы-
яснили, что средняя концентрация данного ЛС в церебро-
спинальной жидкости составила 7,03 нг/мл (межквартиль-
ный диапазон 2,38–29,0 нг/мл), что составило в среднем
2,22% (1,58–4,47%) от его концентрации в плазме крови 
[389 нг/мл (межквартильный диапазон 87,1–1112 нг/мл)].
Авторами делается вывод о том, что даже те незначитель-
ные количества препарата, которые в силу малой молеку-
лярной массы попали в ЦНС, не окажут значительное влия-
ние на продукцию и обмен b-амилоида [18].

Другим возможным способом повышения безопасности
применения ИПП у пациентов с деменцией является сни-
жение риска развития нежелательных побочных реакций
вследствие потенциальных межлекарственных взаимодей-
ствий. Возможно развитие фармакокинетического взаи-
модействия между ИПП и антидементными ЛС на уровне
печеночного метаболизма, которое может привести к из-
менению концентрации того или иного ЛС в крови, а зна-
чит, изменению их эффективности. В данном аспекте так-
же положительно выделяется пантопразол ввиду его не-
значительного влияния на активность изоферментов
CYP1A, 2C, 3A [22].

Таким образом, в силу своих физико-химических
свойств пантопразол является одним из наиболее опти-
мальных препаратов для лечения различных гастропатий
и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у пациентов,
имеющих высокий риск возникновения/прогрессирова-
ния когнитивных нарушений и деменции. Среди генери-
ков пантопразола, зарегистрированных на рынке Россий-
ской Федерации, можно выделить препарат Нольпаза,
производимый АО «КРКА, д.д., Ново место», как один из
оптимальных по соотношению цена/качество.

Заключение
Проведенный анализ литературы показал, что, несмотря

на достаточно противоречивые данные, имеется потенци-
альная связь между приемом ИПП и риском развития де-
менции, который необходимо обязательно учитывать, на-
значая данную группу ЛС пациентам, имеющим другие
факторы риска развития когнитивных нарушений и де-
менции (например, пожилой и старческой возраст, арте-
риальная гипертония, сахарный диабет и др.). Среди всех
ИПП можно выделить пантопразол, который в силу своих
физико-химических свойств является одним из наиболее
оптимальных препаратов для лечения различных гастро-
патий и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у паци-
ентов, имеющих высокий риск возникновения когнитив-
ных нарушений и деменции.
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Введение
Беременность, роды и ранний послеродовый период яв-

ляются предпосылками для развития такого грозного собы-
тия, как мозговой инсульт различного характера, локализа-
ции и степени тяжести [1]. Число случаев инфаркта голов-
ного мозга у молодых небеременных лиц женского пола в
возрасте от 18 до 44 лет составляет примерно 11,3 случая на
100 тыс. женщин [2]. Количество случаев инсульта у бере-
меннных во всем мире – от 9 до 34 случаев на 100 тыс. родов
[1]. Умирают от мозгового инсульта различного характера

во всем мире до 1,4 на 100 тыс. родов. В структуре общей ма-
теринской смертости этот показатель достигает 12% [1, 3].

Именно гестоз у беременных женщин наиболее часто
предопределяет развитие мозгового инсульта. Характер
инсульта и выраженность клинической симптоматики,
объем и глубина поражения вещества мозга, тяжесть со-
стояния и степень депрессии сознания, многообразные
клинические проявления у больных очень индивидуальны.
Главными причинами развития инсульта у беременных и
родильниц при гестозе являются полиорганные расстрой-
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Поиск диагностических корреляций 
у лиц женского пола с инфарктом головного мозга
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Аннотация
Цель. Провести сравнительную оценку клинико-лабораторных и инструментальных показателей в группах молодых женщин (беременных и пер-
вых дней родоразрешения) с инфарктом головного мозга.
Материалы и методы. В исследование включены исходно сопоставимые по тяжести состояния 17 беременных и родильницы первых дней после
родоразрешения (1-я группа) и 17 небеременных женщин (2-я группа), средний возраст 27,7±14,4 года, с инфарктом головного мозга в больших по-
лушариях в острейшем периоде, средней степени тяжести. Пациентки были госпитализированы в отделение реанимации и интенсивной терапии
для больных с острым нарушением мозгового кровообращения ГБУЗ «ГКБ №15 им. О.М.Филатова» в период с 2012 по 2017 календарные годы.
Проводилась оценка в динамике неврологического статуса по шкале NIH, лабораторный мониторинг анализов артериальной (АК) и венозной кро-
ви (ВК).
Результаты. К моменту выписки из стационара у женщин 2 групп отмечена положительная динамика по шкале NIH без достоверных различий в ис-
ходе. Получены различия без достоверности в показателях в сопоставимые сроки по уровню парциального давления кислорода ВК локтевой (ЛВ) и
яремной вены (ЯВ) в 2 группах на этапе исследования. Отмечено различие показателей рН ВК в ЯВ и ЛВ весь период лечения в стационаре. 
В ВК ЯВ у пациенток 2 групп уровень рН ВК смещен влево больше, чем в ВК ЛВ. Выявлено различие по уровню лактата в крови ЛВ и ЯВ соответствен-
но. Лактат в ВК ЛВ был ниже, чем в ВК ЯВ, на всем этапе лечения в стационаре пациенток 2 групп. У больных 2 групп показатель гликемии в ВК ЯВ,
по сравнению с данными ВК ЛВ, был ниже весь период исследования. На день выписки у пациенток 2 групп отмечено снижение уровня глюкозы в АК
и ВК ЛВ. Артериовенозная разность по ВК ЯВ в 2 группах исследования снижалась в динамике от 1-х суток к выписке. Различия в артериовенозной
разности ВК ЯВ и ЛВ, а также артериовенозной разности по ВК ЯВ были выше у пациенток 2 групп исследования весь период наблюдения.
Заключение. В ходе проведенного исследования показателей неврологического статуса, мозгового и системного метаболизма у больных с ин-
фарктом головного мозга в динамике, у 2 групп женщин репродуктивного возраста достоверных различий не найдено. Выявленные изменения го-
ворят о дефиците макроэргов, нарушенях функций утилизации реакций оксидантного стресса в мозговой ткани.
Ключевые слова: лабораторные показатели при инфаркте мозга, мозговой метаболизм при инфаркте головного мозга, неврологическая реани-
мация.
Для цитирования: Вечорко В.И., Шапсигова О.А., Аверков О.В. и др. Поиск диагностичеcких корреляций у лиц женского пола с инфарктом голов-
ного мозга. Consilium Medicum. 2019; 21 (2): 37–42. DOI: 10.26442/20751753.2019.2.190195
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Abstract
Aim. To perform a comparative analysis of clinical and laboratory parameters in groups of young women (pregnant or in early postpartum period) with stroke.
Materials and methods. The study included 17 pregnant or in early postpartum period women (group 1) and 17 non-pregnant women (group 2) matched by
disease severity with mean age 27.7±14.4 years in acute period of stroke in cerebral hemispheres of medium severity.
Results. At the discharge improvement in NIH scale results was observed in women in both groups and there were no significant differences in outcomes.
Not statistically significant differences of partial pressure of oxygen in venous blood (VB) from the median cubital vein (MCV) and the jugular vein (JV) in both
groups at study period were acquired in comparative time interval. Differences in pH levels in VB from the MCV and the JV were observed during hospital stay.
In patients from 2 groups pH levels were more acidic in the JV VB than in the MCV VB. Differences in lactate levels in blood from the MCV and the JV were ob-
served. Lactate levels were lower in the MCV VB than in the JV VB during hospital stay in patients from both groups. In patients from both groups glycemia level
in the JV VB was lower than in the MCV VB during the whole study period. At the discharge in patients from both groups a decrease in glucose level in arterial
and venous blood from the MCV was observed. Arteriovenous oxygen difference (AVOD) in JV VB in 2 study groups was decreasing over time from admission
to discharge. Differences in AVOD of VB from JV and MCV and AVOD in JV VB were higher in both study groups during the follow up period.
Conclusion. In the conducted study of neurological status, brain and system metabolism charachteristics in patients with brain infarction in dynamics there
were no differences found in 2 grops of women of fertile age. The reported changes suggest macroergic compounds deficit, and oxidative stress reactions pro -
ducts utilization disorders in brain tissue.
Key words: laboratory findings after ischemic stroke, brain metabolism after ischemic stroke, neurological intensive care.
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ства и/или состояния, развившиеся во время гестоза: гипо-
ксия, генерализованный артериолоспазм, эндотелиоз [4–6].

Повышенная проницаемость русла сосудов при гестозе
ведет к пропотеванию плазмы крови и ее компонентов в
интерстициальное русло. Этот процесс способствует раз-
витию гиповолемии с последующим стойким формирова-
нием синдрома диссеминированного внутрисосудистого
свертывания, что, в свою очередь, ведет к нарастанию си-
стемного артериального давления на фоне повышения об-
щего периферического сосудистого сопротивления. Рас-
стройство кровотока в микроциркуляторном русле струк-
тур головного мозга служит индуктором гипоксии и каска-
да патобиохимических реакций с последующим наруше-
нием церебрального гомеостаза, а также пусковым меха-
низмом оксидантного стресса и депрессии синтеза энерге-
тических субстратов. Указанные нарушения приводят к
дисбалансу постоянства внутричерепных объемов по
триаде Монро–Келли, формированию локального и/или
диффузного отека головного мозга, что вызывает развитие
внутричерепной гипертензии. Как в совокупности, так и
самостоятельно механизмы гестоза могут приводить к раз-
витию мозгового инсульта у родильниц и беременных
женщин [5, 7–11].

Доказано, что лечебно-диагностические мероприятия
больным с клинической картиной мозгового инсульта не-
обходимо осуществлять в короткие сроки с учетом концеп-
ций «золотого часа» и «время–мозг». Важно использовать
методики для оценки и оптимизации показателей цереб-
рального и системного гомеостаза начиная с первых минут
заболевания, оказания медицинской помощи на догоспи-
тальном этапе. Известно, что качество оказания медицин-
ской помощи больным с картиной мозгового инсульта,
скорость транспортировки в стационар, адекватная марш-
рутизация и диагностика в стационаре являются первосте-
пенными выполнимыми задачами, определяющими разви-
тие, течение, исход и прогноз заболевания [12].

На этапе оказания медицинской помощи выездными
бригадами службы станции скорой и неотложной помощи
оправданы проведение недифференцированной терапии
инсульта, профилактика и лечение расстройств жизненно
важных функций с целью увеличения размеров «терапев-
тического окна». Актуально больным с симптоматикой
мозгового инсульта осуществлять профилактику картины
оксидантного стресса и своевременное разрешение эпи-
лептиформных припадков с дальнейшими профилактиче-
скими мероприятиями их рецидива, предупреждение и
лечение внутричерепной гипертензии [12].

В условиях стационара важно больным с инсультом вы-
полнять круглосуточный кардиомониторинг показателей
витальных функций и отека мозга, лечение гипертермии,
своевременное купирование судорожных припадков, вод-
но-электролитных и кислотно-основных расстройств.
Профилактика и применяемые методы компенсации ука-
занных расстройств также достоверно влияют на леталь-
ность и исход, прогноз заболевания, возможность разви-
тия вторичных соматических и гнойно-септических
осложнений [13, 14].

Неотъемлемым компонентом лечения является своевре-
менное сбалансированное комплексное применение пре-
паратов, повышающих устойчивость мозговой ткани к ги-
поксии [12, 15], которые способствуют ремоделированию
функций и сохранению жизнеспособности клеток мозга в
очаге инсульта. Их использование расширяет рамки «тера-
певтического окна», влияет на перекисное окисление ли-
пидов, а также повышает функциональную активность
центральной нервной системы.

Хорошо изучены в наше время и с эффектом применяют-
ся препараты на основе янтарной кислоты, а также ее солей
и эфиров, которые проявляют уникальные свойства внут-
риклеточных структур мозга. Препараты с эффектом ис-

пользуются в лечении острых и хронических сосудистых
заболеваний центральной нервной системы. Данная кисло-
та образуется в цикле Кребса биологических структур, яв-
ляется катализатором и участвует в дезактивации продук-
тов каскада патобиохимических реакций у больных в кри-
тических состояниях, при гипоксии и ишемии в тканях ор-
ганизма [16, 17].

В результате использования янтарной кислоты снижает-
ся уровень медиаторов воспаления – гистамина и серото-
нина, нормализуется обмен веществ и улучшается капил-
лярный кровоток. В экспериментальных работах и клини-
ческих испытаниях доказано отсутствие негативного влия-
ния янтарной кислоты и ее продуктов на показатели си-
стемной гемодинамики и сердечной деятельности [17–19].

Больным с мозговым инсультом после поступления в
стационар по мере стабилизации показателей жизненно
важных функций и коррекции кислотно-основных и вод-
но-электролитных расстройств целесообразно проведение
ранних реабилитационных мероприятий [20] с привлече-
нием комплексной мультидисциплинарной бригады в со-
ставе врачебно-сестринского персонала уже в отделении
реанимации и интенсивной терапии для больных с острым
нарушением мозгового кровообращения. Комплексное
лечение оказывает влияние на коррекцию неврологиче-
ских и общесоматических нарушений, восстановление на-
рушенных параметров церебрального и системного гоме-
остаза [13, 14, 21, 22].

В настоящий момент нигде в мире нет доказательств вы-
сокого уровня по ведению беременности и родов у бере-
менных и родильниц с мозговым инсультом [22].

Доступные специализированные медицинские литера-
турные источники, как зарубежные, так и отечественные,
располагают крайне скудными данными по корреляции
клинической картины церебрального инсульта и клинико-
инструментальными лабораторными показателями у бере-
менных и родильниц.

Практически отсутствуют четкие данные мозгового ме-
таболизма при мозговом инсульте, а также сравнительные
данные анализов артериальной и венозной системы кро-
вообращения.

Цель исследования – провести сравнительную оценку
клинико-лабораторных и инструментальных показателей
в группах молодых женщин (беременных и первых дней
родоразрешения) с инфарктом головного мозга средней
степени тяжести, в острейшем и остром периодах.

Материалы и методы
В настоящее исследование были включены 34 женщины

(17 небеременных и 17 беременных и родильницы первых
дней после родоразрешения) в возрасте от 18 до 42 лет
(средний возраст 27,7±14,4 года) с инфарктом головного
мозга в системе средних мозговых артерий. Пациентки
были госпитализированы в специализированное отделе-
ние нейрореанимации ГБУЗ «ГКБ №15 им. О.М.Филатова»
в период с 2012 по 2017 календарные годы. Срок заболева-
ния от дебюта первых симптомов составил от 1 до 24 ч. Па-
циенткам в первые минуты от момента поступления в от-
деление проводилась визуализация нейрональных струк-
тур головного мозга посредством методов лучевой диагно-
стики МСКТ/МРТ для верификации характера патологи-
ческого процесса. Также осуществлялся клинико-инстру-
ментальный контроль соматического, неврологического
статусов по шкале NIH-NINDS, лабораторный монито-
ринг метаболизма в динамике по результатам анализов ар-
териальной (АК) и венозной крови (ВК) с учетом следую-
щих показателей: лактата и глюкозы, артериовенозной
разницы по кислороду, рO2 и pH. АК на анализ забирали
из лучевой артерии, а ВК из внутренней яремной (ЯВ) и
локтевой вен (ЛВ). Контролировали результаты на 1, 3, 7,
10-е сутки и при выписке.
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Пациентки были разделены на 2 группы наблюдения: 1-ю
составили беременные и родильницы первых дней после
родов с инфарктом головного мозга; 2-ю – молодые женщи-
ны с инфарктом головного мозга. Пациентки обеих групп
наблюдения были средней тяжести состояния (без депрес-
сии сознания и нарушений витальных функций). Исходно
по тяжести состояния женщины обеих групп исследования
были соспоставимы и получали комплексное рациональное
сбалансированное лечение инфаркта головного мозга со-
гласно медико-экономическим стандартам оказания помо-
щи больным с инсультом, действующим в Москве.

Пациентки обеих групп исследования в качестве препа-
рата с нейропротективным действием получали мексидол
в дозировке 200–300 мг/сут парентерально.

Результаты
Динамика неврологического статуса у женщин по шкале

NIH в динамике представлена в табл. 1.
Из табл. 1 следует, что в 1-е сутки наблюдения значимых

различий по степени выраженности очагового неврологиче-
ского дефицита между группами женщин не наблюдалось.
Показатель шкалы NIH составил в 1-й группе 8,9±2,3 балла, а
во 2-й – 7,7±1,6.

К 3-м суткам заболевания в обеих группах исследования от-
мечено нарастание острой неврологической симптоматики.

Между сопоставимыми подгруппами больных существенных
различий в степени выраженности неврологического дефи-
цита выявлено не было. В 1-й группе исследования показа-
тель данных составил 11,6±4,3, во 2-й – 10,8±3,9 балла по шка-
ле неврологического статуса NIH-NINDS.

На 7-е сутки наблюдения у пациенток обеих групп лече-
ния зафиксирована положительная динамика очаговой
неврологической симптоматики: в 1-й группе отмечен ре-
гресс до 10,7±3,2 балла по шкале NIH, во 2-й – до 9,5±4,4.

К моменту выписки из стационара у женщин 2 групп на-
блюдения отмечена положительная динамика очагового
неврологического дефицита. У 1-й группы пациенток балл
по шкале NIH составил 4,8±1,7, а у 2-й – 4,1±2,3. В сравне-
нии с днем поступления за время исследования в каждой из
2 групп наблюдения зафиксирована выраженная динамика
очагового неврологического дефицита, однако достоверных
различий в исходе заболевания не получено.

Данные парциального давления кислорода крови у жен-
щин групп исследования в динамике отражены в табл. 2.

По данным табл. 2, в 2 группах исследования, в сопоста-
вимых подгруппах, уровень парциального давления кис-
лорода в АК и ВК значимо не различался за весь период
наблюдения. Значительные различия в показателях полу-
чены по уровню парциального давления кислорода ВК ЛВ
и ЯВ в 2 группах наблюдения на всем этапе исследования.

Таблица 1. Тяжесть состояния больных по шкале NIH-NINDS (n=34)
Table 1. Severity of patient's condition according to NIH-NINDS scale (n=34)

1-е сутки 3-и сутки 7-е сутки 10-е сутки Выписка
1-я группа 8,9±2,3 11,6±4,3 10,7±3,2 5,8±3,8 4,8±1,7
2-я группа 7,7±1,6 10,8±3,9 9,5±4,4 6,9±2,1 4,1±2,3

Таблица 4. Уровень лактата у женщин с инфарктом головного мозга (n=34)
Table 4. Lactate levels in women with stroke (n=34)

ИИ 1-е сутки 3-е сутки 7-е сутки 10-е сутки Выписка

1-я группа
Артерия 1,77±0,77 1,88±0,64 1,89±0,88 1,67±0,72 1,71±0,90

ЛВ 2,53±0,63 2,57±0,58 2,57±0,80 2,51±0,86 2,43±0,82
ЯВ 2,82±0,58 2,77±0,71 2,69±0,50 2,52±0,66 2,43±0,72

2-я группа
Артерия 1,78±0,84 1,91±0,86 1,83±0,74 1,70±0,62 1,81±0,75

ЛВ 2,49±0,59 2,45±0,49 2,63±0,51 2,50±0,79 2,42±0,68
ЯВ 2,78±0,66 2,71±0,68 2,69±0,48 2,65±0,61 2,43±0,67

Таблица 3. Показатель рН в динамике у женщин групп наблюдения (n=34)
Table 3. pH level dynamics in women in study groups (n=34)

ИИ 1-е сутки 3-и сутки 7-е сутки 10-е сутки Выписка

1-я группа
АК 7,372±0,17 7,374±0,06 7,372±0,07 7,373±0,04 7,379±0,09
ЛВ 7,347±0,09 7,361±0,08 7,357±0,06 7,359±0,09 7,361±0,13
ЯВ 7,343±0,10 7,343±0,09 7,348±0,05 7,352±0,07 7,346±0,08

2-я группа
АК 7,366±0,12 7,371±0,07 7,370±0,08 7,376±0,06 7,371±0,11
ЛВ 7,350±0,07 7,358±0,09 7,356±0,07 7,358±0,08 7,352±0,08
ЯВ 7,345±0,08 7,344±0,05 7,352±0,04 7,352±0,06 7,344±0,04

Таблица 2. Показатель парциального давления кислорода АК и ВК у женщин с инфарктом головного мозга (n=34)
Table 2. Partial pressure of oxygen in arterial blood and venous blood in women with stroke (n=34)

ИИ 1-е сутки 3-и сутки 7-е сутки 10-е сутки Выписка

1-я группа
АК 90,4±9,2 96,7±7,4 97,5±7,5 92,5±12,1 94,3±6,7
ЛВ 56,9±9,3 62,3±9,3 61,3±8,6 57,9±10,1 56,8±7,9
ЯВ 33,3±9,4 36,8±7,9 36,7±9,2 39,5±8,6 38,9±8,5

2-я группа
АК 92,3±7,6 95,5±11,3 95,5±2,8 93,9±9,9 96,2±1,4
ЛВ 58,4±8,1 60,6±8,7 60,8±9,0 59,8±10,3 57,7±10,9
ЯВ 32,7±8,9 34,5±10,9 36,3±10,3 41,7±10,3 40,8±7,6

Примечание. ИИ – ишемический инсульт.
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При этом достоверных различий между группами пациен-
ток в сопоставимые сроки не найдено на всем этапе иссле-
дования.

Обращает на себя внимание разница в уровне парциаль-
ного давления кислорода крови в ЯВ и ЛВ, которая, веро-
ятнее всего, говорит о повышенной утилизации кислорода
крови мозговой тканью. Это происходит вследствие высо-
кой активности гиперкатаболических процессов у больных
при инфаркте головного мозга, дефиците макроэргов, сти-
муляции механизмов аэробного и анаэробного гликолиза.

В ходе исследования также была дана сравнительная
оценка показателей рН крови женщин 2 групп с инфарк-
том головного мозга, которые представлены в табл. 3.

Уровень показателя рН АК в 2 группах наблюдения
значительно не отличался исходно и в динамике, что видно
из табл. 3. Обнаружено значимое различие показателей рН
ВК в ЯВ и ЛВ, что наблюдалось весь период лечения в ста-
ционаре. Замечено, что в ВК ЯВ у пациенток 2 групп уро-
вень рН ВК смещен влево больше, чем в ВК ЛВ. Указанные
изменения показателя рН могли быть обусловлены нали-
чием гиперлактатемии и, возможно, другими неуточнен-
ными процессами.

Данные уровня лактата в динамике у пациенток 2 групп
исследования представлены в табл. 4.

Из полученных данных табл. 4 видно, что значимых раз-
личий в 2 группах наблюдения по уровню показателя лак-
тата АК не выявлено на всем этапе наблюдения. Отмечены
различия в группах лечения по данному показателю в кро-
ви ЛВ и ЯВ соответственно. Обнаружено, что уровень лак-
тата в ВК ЛВ был ниже, чем в ВК ЯВ, что зафиксировано на
всем этапе лечения в стационаре пациенток обеих групп
исследования. На 10-е сутки наблюдения показатель лакта-
та в ВК ЯВ был ниже в обеих группах лиц женского пола.

Выявленное снижение показателя лактата может быть
связано с повышением реактивности макроорганизма на
уровнях систем и клеток вследствие реактивации синтеза
аденозинтрифосфата, восстановления нормальной работы
процессов репарации в клетках и органах, депрессией яв-
лений гиперкатаболизма.

Гиперлактатемия и лактат-ацидоз развиваются вслед-
ствие отсутствия функциональной возможности для ути-

лизации конечного метаболита окисления глюкозы макро-
организмом. Доказано, что у больных в критических со-
стояниях, включая инфаркт головного мозга и гипоксию,
гиперлактатемия является неспецифическим маркером
дефицита энергетических субстратов, что часто сопровож-
дается многочисленными проявлениями оксидантного
стресса, перекисным окислением липидов и дезадаптацией
в структуре церебрального и системного гомеостаза.

Динамика показателя гликемии в группах наблюдения с
инфарктом головного мозга отражена в табл. 5.

По результатам исследования в динамике, представлен-
ным в табл. 5, видно, что на протяжении всего периода
лечения 2 групп женщин достоверных различий между
показателями гликемии АК не получено. Также не выявле-
но достоверных различий по уровню гликемии ВК ЛВ ис-
следуемых за весь период лечения. У больных 2 групп на-
блюдения в ВК ЯВ, по сравнению с данными ВК ЛВ, пока-
затель гликемии был ниже, что сохранялось весь период
исследования в стационаре.

На день выписки из стационара у пациенток 1 и 2-й групп
наблюдения отмечено снижение уровня глюкозы как в АК,
так и ВК ЛВ. Это говорит о снижении уровня «стресс-глике-
мии» на уровне макроорганизма, а сохранение стабильным
показателя гликемии в ЯВ свидетельствует об отсутствии
нарастания потребности и восстановления утилизации глю-
козы мозгом.

Замечено, что у пациентов в критических состояниях, в
том числе при инфаркте головного мозга и гипоксии, фор-
мируется явление «псевдотолерантности к глюкозе» на
фоне дезадаптационных процессов в структуре церебраль-
ного и системного гомеостаза в организме. В таких случаях
макроорганизм крайне часто утрачивает способность к
усвоению глюкозы из крови.

Проводилась сравнительная оценка показателя артериове-
нозной разности по кислороду у 2 групп исследуемых жен-
щин с инфарктом головного мозга. Динамика данных пока-
зателей 2 групп исследуемых представлена в табл. 6.

Из табл. 6 следует, что в 2 группах исследования показа-
тель артериовенозной разности по ВК ЛВ, по кислороду,
значительно не различался за весь период динамического
наблюдения. Артериовенозная разность по ВК ЯВ в 

Таблица 5. Динамика показателя гликемии у женщин групп наблюдения (n=34)
Table 5. Glycemia dynamics in women in study groups (n=34)

ИИ 1-е сутки 3-и сутки 7-е сутки 10-е сутки Выписка

1-я группа
Артерия 11,85±5,65 12,22±5,72 12,16±4,67 11,88±5,88 10,53±4,63

ЛВ 10,58±2,62 12,04±3,87 12,48±4,51 12,44±3,64 11,17±3,16
ЯВ 9,83±4,73 9,29±5,86 9,79±4,34 8,82±3,77 9,25±4,53

2-я группа
Артерия 12,69±5,26 12,63±4,24 12,87±3,53 12,38±5,40 10,73±4,73

ЛВ 10,35±4,33 11,52±4,26 11,77±3,73 10,66±4,54 9,45±5,80
ЯВ 9,62±5,12 9,34±6,46 9,64±5,22 8,63±5,24 9,42±4,33

Таблица 6. Показатель артериовенозной разности по кислороду у женщин 2 групп исследования в динамике (n=34)
Table 6. Index of arterio-venous difference of blood oxygen level in women in 2 study groups in dynamics (n=34)

ИИ 1-е сутки 3-и сутки 7-е сутки 10-е сутки Выписка

1-я группа
ЛВ 33,5±6,8 34,4±5,2 36,2±5,3 34,6±7,4 37,5±5,3
ЯВ 57,1±7,1 59,9±5,8 60,8±7,4 53,0±6,5 55,4±7,6

2-я группа
ЛВ 33,9±6,7 34,9±7,7 34,7±6,2 34,1±8,8 38,5±8,3
ЯВ 59,6±7,2 61,0±5,8 59,2±9,0 52,2±8,9 55,4±7,4

Таблица 7. Динамика показателей сократимости миокарда 2 групп
Table 7. Dynamics of myocardium contraction characteristics in 2 study groups

Скрининг врачом Автоматизированный подсчет
1-я группа 17 17 (дефект сократимости миокарда у 7 человек – 41,17%)
2-я группа 17 17 (дефект сократимости миокарда у 1 больной – 5,88%)
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2 группах исследования незначительно снижалась в дина-
мике от 1-х суток к выписке.

Выраженные различия в показателе артериовенозной
разницы по кислороду ВК ЯВ и лучевой вены наблюдались
весь период исследования. Уровень показателя по ВК ЯВ
был значительно выше у пациенток 2 групп исследования
весь период наблюдения, что объясняется высокой биопо-
требностью кислорода мозговой тканью и в результате,
как следствие, низкими цифрами парциального давления
кислорода.

Значимых различий в сопоставимые даты между группами
исследования по уровню показателя артериовенозной разно-
сти, включая момент выписки из стационара, не получено.

В ходе лечения и динамического наблюдения проводи-
лась оценка динамической сократимости миокарда у жен-
щин 2 групп. Показатели исследования представлены в
табл. 7.

В результате проведения эхокардиографии у исследуемых
пациенток нарушения сократимости миокарда в скрининге
не выявлено. Однако при осуществлении детального иссле-
дования и подсчета результатов измерений в автоматиче-
ком режиме ультразвуковым аппаратами экспертного уров-
ня Toshiba Aplio-500 и Toshiba Artida Aplio, в динамике, у
женщин 1 и 2-й групп в 41,17 и 5,88% случаев соответствен-
но найдено нарушение сократимости миокарда.

Выявленные нарушения сократимости миокарда, имен-
но в группе беременных и родильниц 1-й недели от мо-
мента родоразрешения, можно объяснить сложными про-
цессами перестройки в организме женщин при подготовке
к родам. Известно, что беременность и роды следует рас-
сматривать как патологическое состояние, сопряженное с
перегрузками и дезорганизацией в различных органах и
тканях женского организма.

Полученные результаты нельзя рассматривать как досто-
верные. Но они могут быть положены в основу более мас-
штабного исследования.

Выводы
1. В ходе наблюдения женщин 2 групп исследования значи-

тельных различий по данным шкалы неврологического
дефицита NIH-NINDS не найдено. С 7-х суток лечения
отмечена положительная динамика очагового неврологи-
ческого дефицита в 2 группах наблюдаемых женщин.

2. Не получено значимых различий по уровню парциаль-
ного давления кислорода в АК группах пациенток с ин-
фарктом головного мозга за период лечения.

3. У больных 2 групп исследования в ВК ЯВ была более вы-
ражена утилизация кислорода, чем в ВК ЛВ, без досто-
верных данных. Это свидетельствует о высокой интен-
сивности биопотребления кислорода нервными клетка-
ми мозговой ткани, проявлением оксидантного стресса.

4. Отмечено, что в процессе наблюдения больных в 2 груп-
пах исследования уровень рН ВК ЯВ смещен влево боль-
ше, чем тот же показатель ВК ЛВ. Значимых различий
между группами больных исследования по показателю
рН не выявлено.

5. У женщин групп наблюдения достоверных различий не
зафиксировано, как в АК, так и в ВК, показатель лактата
превышал верхние границы нормы у отдельных пациен-
ток все дни заболевания. Также отмечено, что в ВК ЛВ
гиперлактатемия была более выражена, чем в крови ЯВ.

6. Превышение уровня глюкозы крови отмечено у женщин
2 групп наблюдения начиная с поступления в стационар
до дня выписки. У больных 2 групп исследования в АК, а
также ВК между группами в сопоставимые сроки забо-
левания различий не найдено. В сопоставимые даты на-
блюдения в ВК ЯВ уровень глюкозы был ниже, чем в ВК
ЛВ, что отмечено на всем этапе лечения.

7. Выявлено, что показатель артериовенозной разницы по
кислороду ниже по ЛВ по сравнению с тем же показате-

лем ЯВ 2 групп исследования. Достоверных различий по
показателю артериовенозной разницы между 1 и 2-й
группами женщин в сопоставимые сроки наблюдения не
найдено.

8. Проведение скринингового эхокардиографического ис-
следования часто не позволяет детально выявить и оце-
нить нарушение сократимости миокарда у беременных и
родильниц. Однако автоматизированные протоколы ис-
следования ультразвукового прибора экспертного уров-
ня выявляют значимые нарушения сократимости мио-
карда у данных групп женщин, что объясняется пере-
стройками в женском организме, перегрузками и дезор-
ганизацией в тканях.

9. При сравнительном исследовании между группами па-
циенток с мозговым инсультом не выявлено достоверно
значимых различий центрального и системного метабо-
лизма в результате анализа показателей неспецифиче-
ских маркеров. Изменения свидетельствуют о дефиците
энергетических субстратов, расстройстве функций ути-
лизации продуктов катаболизма и реакций оксидантно-
го стресса в веществе мозга.
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Ц ереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) на сегодняш-
ний день остаются актуальной проблемой, смерт-

ность от них сопоставима с показателями смертности от
заболеваний сердца и опухолей всех локализаций. Основ-
ное место среди ЦВЗ занимают ишемические инсульты
(ИИ) [1]. Ежегодно ИИ поражают от 5,6 до 6,6 млн человек
и уносят 4,6 млн жизней, в том числе и в России, где еже-
годная смертность от инсультов одна из наиболее высоких
в мире: 175 на 100 тыс. населения. Также тревогу вызывает
омоложение инсульта, с увеличением распространенности
ИИ у лиц до 65 лет, что подчеркивает необходимость оп-
тимизации систем первичной и вторичной профилактики
[1]. Основополагающим подходом медицинской профи-
лактики инсульта является раннее обнаружение факторов
риска, что позволяет стратифицировать пациентов с раз-
ным уровнем риска и применять таргетную терапию [1–3].
Следует признать, что все известные на сегодняшний день
профилактические меры не дают полной уверенности в ус-
пехе. Возможность оценить качество тех или иных подхо-
дов к профилактике у конкретного пациента, особенно в
условиях работы врача первичного звена, – это задача не

из простых [3]. Однако в современных условиях стреми-
тельного развития лабораторного направления по опреде-
лению биомаркеров разных состояний, в том числе и ише-
мических, многое стало возможным.

Известно, что ишемическое повреждение нейронов яв-
ляется гетерогенным состоянием, но запускают его всегда
критическое снижение тканевого кровотока и нарушение
микроциркуляции, инициирующие каскад биохимических
и молекулярных реакций, участвующих в формировании
зоны ишемии. Последовательно развиваются следующие
события: гипоксия клеток, окислительный стресс, энергети-
ческий дефицит, вторичные нарушения реологических
свойств крови, изменения сосудистого тонуса и поврежде-
ние эндотелия [4]. Одним из основных патофизиологиче-
ских процессов в образовании ишемического повреждения
головного мозга является развитие эксайтотоксичности,
реализующейся через глутамат-кальциевый механизм [4, 5].
Избыточное высвобождение глутамата, вызванное цереб-
ральной ишемией, приводит к гиперактивации рецепторов
NMDA (N-метил-D-аспартат). Эти основные возбуждаю-
щие и активирующие нейрорецепторы регулируют нейро-
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Аннотация
Цель. Изучение динамики уровня антител к NR2-субъединице NMDA-рецепторов у пациентов, перенесших первый ишемический инсульт, на фоне
применения препарата Милдронат® в дозе 1000 мг/сут.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 45 пациентов (25 мужчин и 20 женщин) в возрасте от 45 до 83 лет на момент развития пер-
вого ишемического инсульта. Пациенты были рандомизированы в две группы: в 1-й группе (n=30) пациентам в комплекс нейрореабилитации был
включен препарат Милдронат® в капсулах по 500 мг 2 раза в день на протяжении 45 дней; во 2-й группе (n=15) Милдронат® не применялся. Определе-
ние антител к белку NR2 в плазме проводилось двукратно (в начале терапии и через 45 дней) у каждого включенного в исследование пациента с по-
мощью наборов Gold Dot Test (CIS Biotech, Inc., Atlanta, GA).
Результаты. В 1-й группе пациентов, получавших Милдронат® в дозе 1000 мг/сут в течение 45 дней, отмечено достоверное уменьшение концентрации
маркера развития ишемии в центральной нервной системе (ЦНС) – антител к NR2-субъединице NMDA-рецепторов.
Выводы. На основании полученных данных можно сделать вывод, что включение в терапию нейрореабилитационного периода препарата Милдронат®

в дозе 1000 мг/сут в течение 45 дней приводит к достоверному уменьшению концентрации в крови маркера развития ишемии в ЦНС – антител к 
NR2-субъединице NMDA-рецепторов, что может свидетельствовать об уменьшении ишемического повреждения ЦНС.
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Aim. Study of antibodies to NR2-subunit of NMDA receptor level dynamics in patients after first ischemic stroke (IS) after use of Mildronate® 1000 mg per day.
Materials and methods. The study included 45 patients (25 male, 20 female) aged 45 to 83 years at the time of first IS development. The patients were ran-
domized into 2 groups: group 1 patients (n=30) received Mildronate® in capsules 500 mg twice a day for 45 days combined with neurorehabilitation complex;
group 2 patients (n=15) did not receive Mildronate®. Evaluation of antibodies to NR2 protein was performed twice (at the beginning of therapy and at the end of
therapy) in all study patients with the use of Gold Dot Test (CIS Biotech, Inc., Atlanta, GA) blood test.
Results. A significant decrease of concentration of central nervous system (CNS)   ischemia marker – antibodies to NR2-subunit of NMDA receptor was ob-
served in the group of patients who received Mildronate® 1000 mg per day for 45 days.
Conclusions. According to acquired data it may be concluded that inclusion of Mildronate® 1000 mg per day for 45 days in neurorehabilitation period therapy results
in significant decrease of CNS ischemia marker – antibodies to NR2-subunit of NMDA receptor concentration that may indicate decrease of ischemic CNS injury.
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нальные электрические сигналы и функцию микрососудов.
Таким образом, избыточное высвобождение глутамата из
окончаний ишемизированных нейронов в межклеточное
пространство и синаптическую щель приводит к активации
NMDA-рецепторов. В результате данного процесса кальций
начинает активно входить в клетку с последующей стимуля-
цией сериновых протеаз и запуском механизмов некроза и
апоптоза нейронов [4, 5]. При этом структурные компонен-
ты NMDA-рецепторов (N-концевые фрагменты NR2-субъ-
единиц рецептора NMDA) попадают в кровоток, проходят
сквозь нарушенный гематоэнцефалический барьер и акти-
вируют иммунную систему, вызывая образование антител к
фрагменту NR2. Данные антитела могут определяться через
3–6 мес после перенесенного ИИ, а их присутствие в крови
может предсказывать повышенный риск развития любого
ишемического события в близком будущем – от транзитор-
ной ишемической атаки до ИИ. Со времени открытия био-
химической структуры и описания физиологической роли
рецепторов глутамата был проведен ряд исследований [5–
8], подтвердивших диагностическую значимость антител к
NR2-субъединице NMDA-рецепторов в определении риска
развития ишемических церебральных состояний. Таким об-
разом, у современного клинициста появляется реальная
возможность определить эффективность проводимых им
мероприятий по первичной или вторичной профилактике
развития ишемических событий.

Учитывая последовательность развития ишемических
повреждений и тот факт, что возможность применения ме-
дикаментозной терапии более перспективна в плане разви-
тия клинически выраженного эффекта и контроля привер-
женности, в отличие от соблюдения правильного образа
жизни, перспективным в плане влияния на патогенез будет
применение препаратов с известным механизмом защиты
клеток: антигипоксическим, антиишемическим, антиокси-
дантным [9]. Сегодня в клинической практике широко
применяются парциальные ингибиторы b-окисления жир-
ных кислот (partial fatty acid oxidation inhibitors – pFOX).
Это препараты, повышающие эффективность использова-

ния кислорода, переключающие метаболизм на более эко-
номные пути, защищающие ткани от последствий окисли-
тельного стресса при реперфузии, также могут обладать анти-
ишемическим эффектом за счет влияния на обменные про-
цессы в самих клетках [4]. Действительно уникальным пред-
ставителем данной группы является препарат Милдронат®
(мельдоний), обладающий комплексным действием, чей ме-
ханизм связан с влиянием на базисные звенья патогенеза
ишемического повреждения клеток. Изучению разных эф-
фектов Милдроната посвящено уже несколько сотен экспе-
риментальных и клинических исследований, полностью
соответствующих современным критериям доказательной
медицины [10]. Милдронат® является сегодня единствен-
ным известным активно используемым кардиометаболиче-
ским препаратом, применение которого может снизить ле-
карственную нагрузку на пациента, так как он один заме-
няет назначение нескольких однонаправленных препара-
тов (например, антиоксидантов, антигипоксантов или дру-
гих pFOX, не обладающих комплексным действием). Дли-
тельная терапия Милдронатом, снижая содержание карни-
тина, включает защитный антиишемический механизм,
вызывая изменения как в путях энергетического метабо-
лизма, так и в концентрациях новых маркеров кардиомета-
болического риска – длинноцепочечных ацилкарнитинов и
триметиламиноксида (ТМАО). Общий вывод из клиниче-
ских исследований заключается в том, что применение
Милдроната в терапии пациентов с разными сосудистыми
заболеваниями способствует адаптации клеточного мета-
болизма к ишемическим нарушениям, снижению перифе-
рического сосудистого сопротивления, улучшению микро-
циркуляции без синдрома обкрадывания, улучшению рео-
логических свойств крови, положительным эффектам на
углеводный и липидный метаболизм, инсулинорезистент-
ность, а также значимо улучшает качество жизни комор-
бидных пациентов (рис. 1) [10]. Также хорошо зарекомен-
довал себя Милдронат® и у пациентов с ишемическими по-
вреждениями центральной нервной системы (ЦНС). Наи-
большее число исследований и публикаций посвящено ре-

Рис. 1. Новые кардиометаболические эффекты препарата Милдронат® [10].
Fig. 1. New cardiometabolic effects of Mildronate® [10].
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зультатам лечения Милдронатом ишемических поражений
мозга, которые объясняют комплексное действие Милдро-
ната на ряд патогенетических факторов, вызывающих по-
вреждение нейронов при ишемии. Можно выделить два ос-
новных пути влияния Милдроната на нервную систему, ко-
торые реализуются несколькими параллельными механиз-
мами. Положительное влияние на функциональную спо-
собность мозговых сосудов и кровоснабжение мозга в ос-
новном объясняется механизмами действия препарата, за-
висящими от NO, и наибольший вклад в благоприятное
воздействие Милдронатa на ЦНС, возможно, вносит имен-
но это действие. Однако, по мнению авторов других иссле-
дований, клиническая эффективность Милдроната также
сопряжена с уменьшением интенсивности перекисного
окисления липидов и увеличением активности эндогенных
антиоксидантов, а также со стимулированием выработки
нейротрофических факторов, таких как цилиарный фактор
[11–14]. Учитывая многофакторный механизм действия
Милдроната и данные, полученные в предыдущих наблюде-
ниях, интересно было бы оценить возможность влияния
данной терапии на прогноз развития ишемических собы-
тий, используя новый прогностический маркер – антитела
к NR2-субъединице NMDA-рецепторов.

Целью настоящего открытого рандомизированного
контролируемого исследования являлось изучение динами-
ки уровня антител к NR2-субъединице NMDA-рецепторов
у пациентов, перенесших первый ИИ, на фоне применения
препарата Милдронат® в дозе 1000 мг/сут. 

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 45 пациентов (25 муж-

чин и 20 женщин) в возрасте от 45 до 83 лет на момент раз-
вития первого ИИ, поступивших на реабилитацию в ста-
ционарное отделение с круглосуточным пребыванием
Центра патологии речи и нейрореабилитации. 

Критерии включения пациентов в исследование: 
• Все пациенты перенесли первый ИИ в бассейне левой

средней мозговой артерии.
• Диагноз ИИ, верифицированный данными магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ)/компьютерной томогра-
фии головного мозга. Допускались наличие признаков
хронической ишемии головного мозга, указания о воз-
можном перенесении транзиторных ишемических атак.

• Госпитализация в период от 1 мес до 1 года после раз-
вития ИИ.

Критерии исключения пациентов из исследования: 
• Повторный ИИ.
• Локализация очага не в доминантном полушарии го-

ловного мозга.
• Паренхиматозное либо субарахноидальное кровоиз-

лияние.
• Эпилептический синдром в анамнезе или в структуре

настоящего заболевания.
• Приверженность алкоголизации.
• Острые или хронические психиатрические заболевания.
• Установленная гиперчувствительность к мельдонию.
В отделении все пациенты наблюдались на протяжении

всего периода реабилитации врачами: неврологом, терапев-
том, психиатром, эндокринологом. Всем пациентам, вклю-
ченным в исследование, было выполнено обследование:

• Антропометрические измерения: масса тела, рост, рас-
чет индекса массы тела (ИМТ), измерение объема бе-
дер, объема талии.

• Электрокардиография в 12 стандартных отведениях.
• Электроэнцефалография по стандартной методике, для

исключения эпилептических паттернов.
• МРТ головного мозга для верификации очагового по-

ражения головного мозга, анализа топики и размеров
постинсультных изменений, наличия признаков хрони-
ческой ишемии.



• Проведено двукратное исследование в крови антител к
NR2 субъединице NMDA-рецепторов, в начале курса
лечения и по его завершении.

Курс нейрореабилитационного лечения, включающий в
себя комплексный, междисциплинарный подход, составлял
45 дней для каждого пациента. Все пациенты ежедневно по-
лучали базовую медикаментозную терапию основных сер-
дечно-сосудистых, эндокринных, неврологических и всех
других сопутствующих заболеваний. Ежедневно проводи-
лись занятия лечебной физкультурой, массаж, физиопроце-
дуры, а также обязательные индивидуальные и групповые
занятия с нейродефектологами и нейропсихологами.

Определение антител к белку NR2 в плазме проводилось
двукратно у каждого включенного в исследование пациен-
та с помощью наборов Gold Dot Test (CIS Biotech, Inc., At-
lanta, GA) на микропланшетном фотометре III поколения
Ридер Униплан-9213 (ЗАО «ПИКОН», Россия). 

Все включенные в исследование пациенты были рандо-
мизированы в следующие группы: 1-ю (n=30) – в которой
пациентам в комплекс нейрореабилитации был включен
Милдронат® в капсулах по 500 мг 2 раза в день на протяже-
нии 45 дней; 2-ю (n=15) – в которой Милдронат® не приме-
нялся.

Исследование выполнено в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией, принятой в июне 1964 г. и пересмотрен-
ной в октябре 2000 г. (Эдинбург, Шотландия). От каждого
пациента получено информированное согласие.

Статистическая обработка полученных результатов осу-
ществлялась при помощи программы SPSS Statistics Ver-
sion 20. Данные представлены в виде медианы (Ме) и ин-
терквартильного размаха в виде 25% и 75%. Достоверность
различий оценивалась использованием критериев Манна–
Уитни для независимых выборок и критерия Уилкоксона
для парных случаев непараметрических распределений.
Различия считались достоверными при значениях p<0,05.

Результаты и обсуждение 
В исследовании приняли участие 45 больных (25 муж-

чин и 20 женщин), возраст пациентов в 1-й группе соста-
вил 62 (55; 72) года (n=30), во 2-й группе – 64 (58; 69) года
(n=15).

Результаты динамической оценки маркера развития
ишемии в ЦНС – концентрации антител к NR2-субъедини-
це NMDA-рецепторов глутамата в крови в зависимости от
распределения в группы представлены на рис. 2 в виде Ме
(50%) и 25 и 75-й процентили. Как видно на рис. 2, исходно
две группы достоверно не различались по уровню антител
к NR2-субъединице NMDA-рецепторов в крови. Однако на
момент окончания наблюдения сравнение групп по крите-
рию Манна–Уитни показало достоверную разницу между
ними в изменениях концентрации данного маркера ише-
мии ЦНС (p=0,041). Методом с применением критерия
Уилкоксона было показано, что терапия Милдронатом
оказывает значимое влияние на уменьшение концентра-
ции в крови антител к NR2-субъединице NMDA-рецепто-
ров глутамата, и изменение концентрации в 1-й группе со-
ставило 0,66 нг/мл (0,46; 0,77; p=0,032). В группе контроля
изменения в концентрации антител к NR2-субъединице
NMDA-рецепторов глутамата были минимальны и не но-
сили достоверный характер. На основании полученных
данных можно сделать вывод, что включение в терапию
нейрореабилитационного периода препарата Милдронат®

в дозе 1000 мг/сут в течение 45 дней приводит к достовер-
ному уменьшению концентрации в крови маркера разви-
тия ишемии в ЦНС – антител к NR2-субъединице NMDA-
рецепторов глутамата, что может свидетельствовать об
уменьшении ишемического повреждения в ЦНС и, воз-
можно, об улучшении прогноза в отношении развития по-
вторных ишемических событий, а также увеличении вос-
становительного потенциала, как это и было показано в не-

давних наблюдениях [11–14]. Можно предположить, что
положительный эффект Милдроната, связанный с досто-
верным уменьшением концентрации маркера ишемии, мо-
жет быть опосредован его влиянием на микроциркуляцию
и выраженную нейропротекцию [9, 10]. Эффективность
применения Милдроната у пациентов с разными ЦВЗ, в
том числе с ИИ, ранее была показана в ряде рандомизиро-
ванных контролируемых исследований [10–14]. Данные,
полученные в настоящем исследовании, согласуются с ре-
зультатами других наблюдений и открывают дополнитель-
ные перспективы по применению препарата Милдронат® в
дозе 1000 мг/сут на протяжении 45 дней у пациентов, пере-
несших первый ИИ.
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Рис. 2. Динамика изменения концентрации антител к NR2-субъ-
единице NMDA-рецепторов глутамата в группах.
Fig. 2. Dynamics of antibodies to NR2-subunit of NMDA glutamate
receptor concentration change in study groups.
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Аннотация
Обоснование. Ишемический инсульт (ИИ) является сложным многофакторным заболеванием с разноплановым наследственным компонентом. По-
лиморфные варианты генов аполипопротеина В (APOB), аполипопротеина А-V (APOА-V), аполипопротеина С-IV (APOC-IV), аполипопротеина H
(APOH), аполипопротеина D (APOD), ангиопоэтинподобного белка 4 (ANGPT4), отвечающих за липидный обмен и сосудистую регенерацию, могут
рассматриваться как перспективные, однако до настоящего времени не были изучены в комплексе, в однородной группе, на предмет возможной ас-
социации с развитием первого ИИ.
Цель. Изучить взаимосвязи между полиморфными вариантами следующих генов: АРОH, APOD, APOE, APOA5, APOC4, ANGPT4 и развитием пер-
вого ИИ.
Материалы и методы. Исследованы частоты аллелей и генотипов для 6 однонуклеотидных полиморфных вариантов генов у 200 пациен-
тов, которые перенесли первый ИИ, и 115 человек, не переносивших инсульт, соответствующих по полу, возрасту и месту проживания
группе пациентов. Всем участникам исследования проводили забор крови для генотипирования по методу J.Hixson и D.Vernier. Выделение
геномной дезоксирибонуклеиновой кислоты из крови производили, используя метод магнитных частиц на автоматизированной системе
для экстракции нуклеиновых кислот Chemagen Prepito (ABBIS, Германия). Для типирования однонуклеотидных полиморфизмов производи-
ли анализ распознавания аллелей методом полимеразной цепной реакции с использованием готовых зондов TaqMan, имеющих идентифи-
кационный номер Assey ID (Applied Biosystems, США). Амплификацию полиморфных участков исследуемых генов проводили на амплифи-
каторе 7500 Real-Time PCR System (Applied Biosystems, США). Условия амплификации были стандартные и соответствовали таковым, ука-
занным поставщиком реагентов для каждого Assey ID. Обозначения генотипов даны в соответствии с международной базой данных db
SNP (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/). 
Результаты. Для полиморфизмов АРОD (rs7659) и APOA5 (rs619054) получено значимое различие между группами в распределении минорных ал-
лелей и генотипов.
Заключение. Обнаружена достоверная связь между однонуклеотидными полиморфизмами генов АРОD (rs7659) и APOA-V (rs619054) с развитием
первого ИИ в изучаемых группах.
Ключевые слова: ишемический инсульт, генетика ишемического инсульта, полиморфизм генов.
Для цитирования: Шишкова В.Н., Ременник А.Ю., Валяева В.В. и др. Изучение ассоциаций полиморфных вариантов генов липидного обмена и ан-
гиогенеза с развитием первого ишемического инсульта Consilium Medicum. 2019; 21 (2): 48–52. DOI: 10.26442/20751753.2019.2.190211
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Study of associations of polymorphic variants of lipid metabolism
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Abstract
Introduction. Ischemic stroke (IS) is a complex multifactorial disorder with heterogeneous congenital component. Polymorphic variants of genes of apolipoprotein В
(APOB), apolipoprotein А-V (APOА-V), apolipoprotein С-IV (APOC-IV), apolipoprotein H (APOH), apolipoprotein D (APOD), angiopoietin-related protein 4 (ANGPT4)
that regulate lipid metabolism and vascular regeneration, may be regarded as perspective ones. Although until recently they were not studied in complex, in a ho-
mogenous group from the perspective of possible association with first IS development.
Aim. To study association between polymorphic variants of the following genes: АРОH, APOD, APOE, APOA5, APOC4, ANGPT4 and first IS develop-
ment.
Materials and methods. Frequencies of alleles and genotypes of single nucleotide polymorphic gene variants in 200 patients after first IS and in 115 people without
stroke matched by sex, age and place of residence were studied. Blood was taken from all study participants in order to perform genotyping assay using protocol by
J.Hixson and D.Vernier. Genomic deoxyribonucleic acid extraction from blood was performed using magnetic beads technology on an automated system for nucleic
acid extraction Chemagen Prepito (ABBIS, Germany). For single nucleotide polymorphisms typing alleles identification analysis was performed using polymerase
chain reaction with prepared TaqMan probes with Assey ID identification number (Applied Biosystems, USA). Amplification of polymorphic regions of the genes was
performed with the use of 7500 Real-Time PCR System (Applied Biosystems, USA). Standard amplification conditions were used that were compatible with those de-
fined by chemical agents supplier for each Assey ID. Genotypes nomenclature is given in accordance with international database db SNP
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/). 
Results. Significant differences between groups in distribution of minor alleles and genotypes were acquired for АРОD (rs7659) and APOA5 (rs619054) polymorphisms. 
Conclusion. Significant association of single nucleotide АРОD (rs7659) and APOA-V (rs619054) genes polymorphisms with first IS development was found in study
groups.
Key words: ischemic stroke, ischemic stroke genetics, gene polymorphism.
For citation: Shishkova V.N., Remennik A.Yu., Valyaeva V.V. et al. Study of associations of polymorphic variants of lipid metabolism genes and angiogenesis
with first ischemic stroke. Consilium Medicum. 2019; 21 (2): 48–52. DOI: 10.26442/20751753.2019.2.190211
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Актуальность вопроса первичной и вторичной профи-
лактики ишемического инсульта (ИИ) подтверждает-

ся высоким уровнем социальной значимости заболевания,
а также лидирующей позицией в структуре смертности и
инвалидизации населения практически всех стран в совре-
менном мире, в том числе и Российской Федерации [1, 2].
ИИ является сложным многофакторным заболеванием с
разноплановым наследственным компонентом, широко
обсуждаемым сегодня [3, 4]. Проведенные исследования
показали, что в развитии первого и повторного ИИ важ-
ную роль играют модифицируемые факторы риска (арте-
риальная гипертензия любой этиологии, фибрилляция
предсердий, сахарный диабет, дислипидемия, гемореологи-
ческие нарушения) и немодифицируемые факторы риска
(пол, возраст, этническая принадлежность и наследствен-
ность). Описано влияние генетических факторов, контро-
лирующих процессы сосудистого воспаления, коагуляции,
тромбообразования, обмена липидов, активацию ренин-
ангиотензиновой системы, функционирование антиокси-
дантной системы и т.д. [5–7]. В настоящее время ведется
поиск новых генов и метаболических маркеров для оценки
возможных ассоциаций с развитием инсульта [8, 9]. Одна-
ко, несмотря на многочисленные работы, направленные на
поиск новых сочетаний факторов риска, определяющих
многофакторную предрасположенность к ИИ, проблема
еще далека от завершения [10, 11]. 

Полиморфные варианты генов аполипопротеина В
(APOB), аполипопротеина А-V (APOА-V), аполипопро-
теина С-IV (APOC-IV), аполипопротеина H (APOH), апо-
липопротеина D (APOD), ангиопоэтинподобного белка 4
(ANGPT4), отвечающих за липидный обмен и сосудистую
регенерацию, могут рассматриваться как перспективные,
однако до настоящего времени не были изучены в ком-
плексе, в однородной группе, на предмет возможной ассо-
циации с развитием первого ИИ [12, 13]. 

Целью исследования являлось изучение взаимосвязи
между различными полиморфными вариантами следую-
щих генов: АРОH, APOD, APOE, APOA-V, APOC-IV,
ANGPT4 и развитием первого ИИ.

Материалы и методы
В исследование случай-контроль включили 200 боль-

ных, перенесших первый ИИ и поступавших на лечение в
неврологические стационары ГБУЗ «Центр патологии ре-
чи и нейрореабилитации» г. Москвы. Контрольную группу
составили 115 человек, не переносивших ИИ, соответ-
ствующих по полу и возрасту группе пациентов.

Всего в исследование случай-контроль были отобраны
315 человек.

Критерии отбора для группы «пациенты»:
• мужчины и женщины в возрасте 45–80 лет, проживаю-

щие на территории Москвы более 20 лет до момента
включения в настоящее исследование;

• перенесшие первый ИИ в течение последних 6 мес до
момента включения в исследование.

Критерии отбора для группы «контроль»:

• мужчины и женщины в возрасте 45–80 лет, проживаю-
щие на территории Москвы более 20 лет до момента
включения в настоящее исследование;

• не переносившие ИИ.
Критерии исключения из исследования для обеих групп:
• наличие подтвержденных семейных моногенных форм

заболеваний, предрасполагающих к развитию ИИ: бо-
лезнь Фабри, синдром Марфана, синдром Элерса–Дан-
лоса тип IV, CADASIL (артериопатия церебральная
аутосомно-доминантная с субкортикальными инфарк-
тами и лейкоэнцефалопатией) и т.д.;

• фибрилляция предсердий;
• беременность;
• алкоголизм и наркомания;
• острые или хронические психиатрические заболева-

ния;
• терминальные состояния.
Верификация ИИ в группе пациентов осуществлялась с

помощью магнитно-резонансной томографии. Невролог
осматривал всех пациентов, отобранных для участия в ис-
следовании. На каждого, включенного в исследование, за-
полнялось досье с основной информацией о месте рожде-
ния и постоянного проживания, этнической самоиденти-
фикации, перенесенных заболеваниях, травмах, опера-
циях, статусу курения, употребления алкоголя и наркоти-
ческих веществ, а также наследственный анамнез по ин-
сульту и другим, не только сердечно-сосудистым, но и на-
следственным соматическим и психическим заболева-
ниям. Все участники исследования подписывали форму
информированного согласия. Материалом для генетиче-
ского исследования являлась цельная кровь пациентов. 

Всем участникам исследования проводили забор крови
для генотипирования по методу J.Hixson и D.Vernier [14].
Выделение геномной дезоксирибонуклеиновой кислоты
из крови производили, используя метод магнитных ча-
стиц на автоматизированной системе для экстракции нук-
леиновых кислот Chemagen Prepito (ABBIS, Германия).
Для типирования однонуклеотидных полиморфизмов
(ОНП) производили анализ распознавания аллелей мето-
дом полимеразной цепной реакции с использованием го-
товых зондов TaqMan, имеющих идентификационный но-
мер Assey ID (Applied Biosystems, США). Амплификацию
полиморфных участков исследуемых генов проводили на
амплификаторе 7500 Real-Time PCR System (Applied Biosy-
stems, США). Условия амплификации были стандартные и
соответствовали таковым, указанным поставщиком ре-
агентов для каждого Assey ID. Обозначения генотипов да-
ны в соответствии с международной базой данных 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 осуществлялось с помощью
критерия χ2, а также рассчитывалось отношение шансов
(ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ). Критическое
значение уровня значимости принималось равным 5%.
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Таблица 1. Характеристика популяции пациентов
Table 1. Characteristics of patients population

Пациенты, % Контроль, % Уровень значимости, p

Женщины/мужчины 45/56 48/52 >0,05

Наследственность по ИИ 59 53 >0,05

Курение 61 66 >0,05

Артериальная гипертензия 65 61 >0,05

Сахарный диабет 34 38 >0,05

Фибрилляция предсердий 0 0 –
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Результаты и обсуждение
Все участники исследования были сопоставимы по полу,

возрасту и территории постоянного проживания послед-
ние 20 лет, имели сопоставимое распределение в группах
сопутствующей патологии (табл. 1). Возраст пациентов в
группе перенесших первый ИИ, составил 61 [56; 67] год, в
группе контроля – 58 [50; 68] лет. 

Оценка влияния полиморфных вариантов генов, коди-
рующих липидный обмен и ангиогенез, представлена в
табл. 2. Распределение аллелей и генотипов для генов:
APOC-IV (rs1132899), APOH (rs4581), ANGPT4 (rs1044250)
и APOE (rs5174) не показало достоверной связи с развити-
ем первого ИИ в изучаемых группах. Однако для ОНП

АРОD (rs7659) было получено значимое различие в рас-
пределении минорного аллеля T, которое составило: 74,7%
в группе пациентов и 60,9% в группе контроля (р=0,001,
ОШ 1,90, 95% ДИ 1,28–2,82). При оценке распределения ге-
нотипов между группами также было получено достовер-
ное различие (р=0,010), доля генотипа ТТ в группе контро-
ля составила 41,0%, а в группе больных, перенесших пер-
вый ИИ, – 58,5%, что превышает частоту распространения
генотипа ТТ в группе ИИ в сравнении с группой контроля
приблизительно в 1,4 раза. На основании полученных ре-
зультатов можно предположить связь между присутстви-
ем минорного аллеля Т и возрастанием шансов развития
ИИ. Наши результаты согласуются с современными дан-
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Таблица 2. ОШ развития ИИ в московской популяции в зависимости от генотипа
Table 2. Odds ratio of ischemic stroke development in Moscow population depending on genotype

Аллели и геноти-
пы

n/частота аллелей и генотипов
Значение χ2 Уровень 

значимости, р
ОШ

пациенты контроль значение ДИ 95%

APOH Rs4581

Аллель C 283/0,708 140/0,737
0,55 0,460

0,86 0,59–1,27

Аллель A 117/0,293 50/0,263 1,16 0,79–1,71

Генотип C/C 101/0,505 55/0,579

2,19 0,340

0,74 0,45–1,21

Генотип A/C 81/0,405 30/0,316 1,47 0,88–2,47

Генотип A/A 18/0,090 10/0,105 0,84 0,37–1,90

APOD Rs7659

Аллель T 299/0,747 95/0,609
10,43 0,001

1,90 1,28–2,82

Аллель C 101/0,253 61/0,391 0,53 0,36–0,78

Генотип T/T 116/0,580 32/0,410

9,27 0,010

1,99 1,17–3,38

Генотип C/T 67/0,335 31/0,397 0,76 0,44–1,31

Генотип C/C 17/0,085 15/0,192 0,39 0,18–0,83

APOE Rs5174

Аллель T 190/0,477 113/0,518
0,95 0,33

0,85 0,61–1,18

Аллель C 208/0,523 105/0,482 1,18 0,85–1,64

Генотип T/T 49/0,246 30/0,275

1,04 0,59

0,86 0,51–1,46

Генотип C/T 92/0,462 53/0,486 0,91 0,57–1,45

Генотип C/C 58/0,291 26/0,239 1,31 0,77–2,24

APOA5 Rs619054

Аллель G 200/0,758 108/0,667
4,83 0,03

1,56 1,05–2,33

Аллель A 96/0,242 54/0,333 0,64 0,43–0,95

Генотип G/G 115/0,581 33/0,407

7,22 0,03

2,02 1,19–3,41

Генотип A/G 70/0,354 42/0,519 0,51 0,30–0,86

Генотип A/A 13/0,066 6/0,074 0,88 0,32–2,40

Ангиопоэтин-4 Rs1044250

Аллель T 126/0,315 52/0,277
0,89 0,34

1,20 0,82–1,76

Аллель C 274/0,685 136/0,723 0,83 0,57–1,22

Генотип T/T 18/0,090 6/0,064

0,97 0,62

1,45 0,56–3,78

Генотип C/T 90/0,450 40/0,426 1,10 0,67–1,81

Генотип C/C 92/0,460 48/0,511 0,82 0,50–1,33

APOC4 Rs1132899

Аллель T 188/0,464 129/0,439
0,34 0,56

1,11 0,75–1,55

Аллель C 154/0,536 101/0,561 0,90 0,65–1,27

Генотип T/T 52/0,241 37/0,200

0,68 0,71

1,27 0,71–2,27

Генотип C/T 74/0,446 55/0,478 0,88 0,54–1,41

Генотип C/C 40/0,313 23/0,322 0,96 0,58–1,60
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ными, полученными исследователями в связи с возрастаю-
щим интересом к роли APOD в развитии таких неврологи-
ческих заболеваний, как ИИ, болезнь Альцгеймера, а так-
же старении. Предполагается, что APOD связан с ИИ не
только в силу его способности влиять на липидный обмен,
но также путем модулирования окислительного стресса и
синаптической пластичности, влияя на выживаемость
клеток [15–17]. 

Для ОНП APOA-V (rs619054) также было получено значи-
мое различие в распределении минорного аллеля G, доля ко-
торого составила в группе пациентов 75,8%, а в группе конт-
роля – 66,7% (р=0,030, ОШ 1,56, 95% ДИ 1,05–2,33), доля ге-
нотипа GG составила 58,1% в группе пациентов и 40,7% в
группе контроля (р=0,030, ОШ 2,02, 95% ДИ 1,19–3,41), что
превышает частоту распространения генотипа GG в группе
ИИ в сравнении с группой контроля приблизительно в 1,5
раза. Эффекты APOA-V по регулированию уровня тригли-
церидов (ТГ) в крови хорошо описаны, так как он одновре-
менно является стимулятором АРОC-II зависимого липоли-
за ТГ под действием липопротеинлипзы и ингибитором
синтеза ТГ в печени [18, 19]. Также недавние исследования
показали связь полиморфизма гена APOA-V не только с по-
вышенным уровнем ТГ, но и со значительным риском раз-
вития ИИ, что согласуется с нашими данными [20–23]. 

Таким образом, в результате выполненного исследова-
ния 6 ОНП генов, выбранных из группы, контролирующей
липидные и сосудистые факторы, и возможно влияющих
на риск развития ИИ, не обнаружено достоверной связи
между различными вариантами аллельного полиморфизма
генов АРОЕ (rs5174), APOC-IV (rs1132899), APOH (rs4581),
ANGPT4 (rs1044250) с развитием первого ИИ в изучаемых
группах. Однако для двух исследованных ОНП – АРОD
(rs7659) и APOA-V (rs619054) – были получены значимое
различие в распределении минорных аллелей и достовер-
ная связь с развитием первого ИИ в группе пациентов,
проживающих в Москве. Настоящие результаты согла-
суются с результатами недавно опубликованных междуна-
родных исследований, полученных в разных территори-
альных и этнических группах [15–23], что может свиде-
тельствовать о значимом вкладе в патогенез ИИ факторов,
контролирующих процессы липидного обмена и функцио-
нирования антиоксидантной системы.

Заключение
Таким образом, на основании полученных результатов

можно сделать вывод о том, что в изучаемых группах толь-
ко для двух из 6 исследованных ОНП – АРОD (rs7659) и
APOA-V (rs619054) – была отмечена достоверная связь с
развитием первого ИИ. Проведение исследований по из-
учению взаимосвязи ОНП различных генов, контроли-
рующих процессы, патогенетически связанные с развити-
ем ИИ, позволяет, с одной стороны, лучше понять причи-
ны и механизмы развития заболевания, а с другой – разра-
ботать скрининговые молекулярно-генетические тесты
для определения риска развития ИИ, а также программ
профилактики. 
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По данным зарубежных исследователей, прогнозиру-
ется дальнейший рост встречаемости сердечно-сосу-

дистых заболеваний (ССЗ). Так, распространенность ише-
мической болезни сердца к 2030 г. увеличится на 9,3%, ар-
териальной гипертонии – на 9,9%, инсульта – на 25%. Спе-
циалисты США подсчитали, что если имеющаяся в настоя-
щее время тенденция к увеличению распространенности
ССЗ сохранится, то к 2030 г. прямые (медицинские) затра-
ты на борьбу с ССЗ в США увеличатся на 200%, а непря-
мые (потери производительности) на 60% [1]. Аналогич-
ные тенденции характерны и для нашей страны. По дан-
ным Федеральной службы государственной статистики
(Росстат), экономический ущерб от ССЗ в России в послед-
ние годы составляет 3,5% внутреннего валового продукта
страны, т.е. около 12 трлн рублей, что сопоставимо с госу-
дарственными расходами на здравоохранение.

К настоящему времени в целом сформировано представ-
ление о многофакторном механизме развития недостаточ-
ности мозгового кровообращения. Хроническая церебро-
васкулярная недостаточность (ХЦВН), или хроническая
ишемия мозга, или дисциркуляторная энцефалопатия –
синдром прогрессирующего многоочагового или диффуз-
ного поражения головного мозга, клинически проявляю-
щийся неврологическими и психоэмоциональными нару-
шениями [2].

Как правило, у одного пациента с ХЦВН отмечается со-
четание нескольких факторов риска, отдельный вклад
каждого из которых довольно сложно оценить. Каждый
фактор риска развития ССЗ в известной степени является
пусковым механизмом для последующего развития других
факторов риска. При этом ни один из факторов риска не
может целиком объяснить ни выраженность неврологиче-
ских нарушений, ни характер течения заболевания, что
подтверждает сложность механизмов возникновения и
прогрессирования острой и хронической сосудистой моз-
говой недостаточности.

В 1991 г. V.Dzau и E.Braunwald высказали гипотезу о
том, что последовательность развития ССЗ может быть
представлена в виде сердечно-сосудистого континуума. 
В этой концепции были объединены патофизиологиче-
ские механизмы от наличия и реализации факторов риска
до формирования развития того или иного вида сосуди-
стой недостаточности [3].

Коморбидность – сочетание у одного пациента двух или
более хронических заболеваний, этиопатогенетически
взаимосвязанных между собой или совпадающих по вре-
мени появления вне зависимости от активности каждого
из них. Наличие коморбидности резко удорожает лечение
за счет проведения полифармакотерапии и существенно
ухудшает прогноз [4, 5].
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Аннотация
У пациентов с хронической цереброваскулярной недостаточностью (ХЦВН), формирующейся на фоне различных факторов риска, нередко диаг-
ностируется от 4 до 8 заболеваний, относящихся к разным медицинским специальностям. Важность рассмотрения проблемы коморбидности у па-
циентов с ХЦВН обусловлена ухудшением прогноза течения заболевания, резким удорожанием лечения за счет проведения полифармакотера-
пии. Наиболее распространенными факторами риска развития как сердечно-сосудистых заболеваний в целом, так и ХЦВН являются артериаль-
ная гипертензия и сахарный диабет – две взаимосвязанные патологии, которые обладают взаимоусиливающим повреждающим действием на
различные органы и системы организма, приводящие к ранней инвалидизации и смертности данных пациентов. ХЦВН, протекающая на фоне ар-
териальной гипертензии и сахарного диабета, в подавляющем большинстве случаев сопровождается развитием диабетической полинейропатии.
При выборе лечения пациентам с коморбидной патологией необходимо учитывать наличие имеющихся плейотропных эффектов у назначаемых
препаратов, что может способствовать эффективному лечению и снизить процент полипрогмазии. Такие препараты, как дипиридамол и тиокто-
вая кислота, благодаря своим многочисленным эффектам могут быть эффективны в лечении коморбидных пациентов с хроническим нарушением
мозгового кровообращения и диабетической полинейропатией. 
Ключевые слова: хроническая цереброваскулярная недостаточность, диабетическая полинейропатия, факторы риска, коморбидность, полифарма-
котерапия, микроангиопатии, эндотелиальная дисфункция, оксидативный стресс, антитромботическая терапия, дипиридамол, тиоктовая кислота.
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Abstract
From 4 to 8 comorbid diseases of various categories are commonly diagnosed in patients with chronic cerebrovascular insufficiency (CVI) that develops at the
background of various risk factors. The importance of comorbidity problem in patients with chronic CVI is explained with worse disease prognosis and increase
of treatment cost due to the use of many different medications. The most common risk factors of both cardiovascular disorders and chronic CVI development
are arterial hypertension and diabetes mellitus. These are two correlated pathologies with synergic damaging effect on various organs and systems that result
in early disability and mortality of these patients. Chronic CVI comorbid with arterial hypertension and diabetes mellitus is in most cases accompanied by diabet-
ic polyneuropathy development. When selecting treatment for patients with comorbid pathology it is necessary to consider the existing pleiotropic effects of pre-
scribed medications that may contribute to successful treatment and reduce the percent of polypharmacy. Such medications as dipiridamol and alpha-lipoic acid
may be effective in treatment of comorbid patients with chronic cerebrovascular disease and diabetic polyneuropathy due to their multiple effects.
Key words: chronic cerebrovascular insufficiency, diabetic polyneuropathy, risk factors, comorbidity, polipharmacotherapy, microangiopathies, endothelial dys-
function, oxidative stress, antithrombotic therapy, dipiridamol, alpha-lipoic acid.
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В среднем при обследовании пациентов пожилого и
старческого возраста выявляется от 4 до 8 ведущих заболе-
ваний. Коморбидный пациент наблюдается разными спе-
циалистами, каждый из них выписывает несколько препа-
ратов для лечения заболевания по профилю обращения,
поэтому наличие нескольких заболеваний у одного паци-
ента приводит к полифармакотерапии, направленной на
коррекцию различных патологических состояний. Чем
старше пациент и чем больше у него заболеваний, тем ве-
роятность политерапии выше [4]. Анализ 1 808 015 амбу-
латорных карт пациентов Шотландии выявил, что при на-
личии 6 заболеваний в 45% случаев пациенты получают 5 и
более препаратов [6–8].

Наиболее распространенными факторами риска разви-
тия как ССЗ в целом, так и ХЦВН являются артериальная
гипертензия (АГ) и сахарный диабет (СД). АГ является од-
ним из наиболее важных модифицируемых факторов рис-
ка, являясь в то же время самостоятельным заболеванием.
Клинически поражение головного мозга выявляется более
чем у 1/2 пациентов с АГ и в 2 раза превышает распростра-
ненность поражения сердца и почек как органов-мише-
ней. Развитие эмоциональных и когнитивных нарушений
происходит уже на начальных этапах поражения головно-
го мозга и колеблется от легких нарушений, позволяющих
жить самостоятельно, до деменции, развивающейся по ме-
ре прогрессирования цереброваскулярной недостаточно-
сти, при наличии которой больной полностью беспомо-
щен в быту.

Важность рассмотрения проблемы сердечно-сосудистой
коморбидности у пациентов с СД обусловлена нарастани-
ем пандемии СД. СД и АГ – две взаимосвязанные патоло-
гии, которые обладают взаимоусиливающим повреждаю-
щим действием, направленным сразу на несколько орга-
нов-мишеней: сердце, сосуды центральной нервной систе-
мы, почки, сосуды сетчатки и нижних конечностей. Имен-
но эти осложнения являются основной причиной инвали-
дизации и смертности больных СД [9, 10].

По данным эпидемиологических исследований, в разви-
тых странах диабетическая полинейропатия относится к
наиболее часто встречающемуся варианту перифериче-
ских невропатий [11].

Полинейропатия – множественное поражение перифе-
рических нервов, представляющее собой преимуществен-
но дистальный, симметричный моторно-сенсорный про-
цесс, связанный с экзогенной интоксикацией либо с эндо-
генными метаболическими нарушениями, и проявляю-
щийся периферическими параличами, трофическими и
вегетативно-сосудистыми расстройствами [11].

В настоящее время наиболее распространенными яв-
ляются следующие теории патогенеза диабетической по-
линейропатии [11, 12]:
• полиоловый путь утилизации глюкозы, приводящий к

накоплению в нервной ткани сорбитола, фруктозы, акти-
визации протеинкиназы С, истощению миоинозитола и
угнетению Na+-К+-АТФазы;

• недостаточность миоинозитола – в результате усиленно-
го поступления глюкозы внутрь нейронов транспорт
миоинозитола в клетку конкурентно ингибируется, сни-
жается активность Na+-К+-АТФазы, что приводит к внут-
ринейрональной аккумуляции Na+, задержке жидкости,
отеку миелиновой оболочки, уменьшению числа глиаль-
ных клеток аксонов и в итоге – к дегенерации перифери-
ческих нервов;

• прямое глюкозотоксическое действие – глюкоза в высо-
ких концентрациях способна вступать в реакции без уча-
стия ферментов со свободными аминогруппами, вклю-
чая белки периферических нервов, что приводит к нару-
шению их проводящей функции;

• нарушение обмена полиненасыщенных жирных кислот
омега-6-ряда (дигомо-гамма-линоленовой и арахидоно-

вой), что приводит к ослаблению эндоневрального кро-
вотока;

• оксидативный стресс, в результате которого происходит
образование свободных радикалов. Патологическое дей-
ствие последних проявляется в повреждении структуры
и нарушении функции биологических мембран. Реактив-
ные формы кислорода способствуют появлению дисба-
ланса энергетического обмена и развитию эндоневраль-
ной гипоксии. Установлено, что гипоксия и ишемия тка-
ней сопровождаются активацией перекисного окисления
липидов;

• повреждение мелких кровеносных сосудов – согласно
так называемой сосудистой гипотезе, микроангиопатия
сосудов, снабжающих кровью периферические нервы
(vasa nervorum), является основной причиной поврежде-
ния нервных волокон при СД, а развившиеся в результа-
те этого ишемия и гипоксия способствуют активации ок-
сидативного стресса;

• снижение соотношения инсулин/С-пептид – результаты
исследований показали влияние С-пептида на актив-
ность Na+-K+-АТФазы, эндотелиальной NO-синтетазы,
экспрессию нейротрофных факторов, регуляцию молеку-
лярных механизмов, лежащих в основе дегенерации нер-
вов у больных СД 1-го типа;

• иммунологический механизм – выработка организмом
антител к инсулину, вызывающих комплементнезависи-
мый, кальцийзависимый апоптоз нейронов, угнетение
фактора роста нервов, что ведет к атрофии нервных во-
локон.
Патоморфологическим субстратом диабетической поли-

нейропатии являются истончение миелинизированных
волокон, диффузные или локальные демиелинизирован-
ные участки, дегенерация аксонов, уменьшение просвета
vasa nervorum и утолщение базальной мембраны капилля-
ров [13]. Принято считать, что при диабетической поли-
нейропатии в основе развития острых и ассиметрично
протекающих форм моно/полинейропатий лежат иммун-
ные факторы (по некоторым данным, антитела к инсулину
перекрестно связывают фактор роста нервов, что ведет к
атрофии нервных волокон) и, возможно, ишемическое по-
вреждение, а в основе развития хронических, симметрич-
ных форм – метаболические нарушения и микроангиопа-
тия. Микроангиопатический компонент, как правило,
присоединяется позднее и оказывает несколько меньшее
патологическое воздействие.

Диабетическая микроангиопатия характеризуется мик-
ротромбозами и окклюзиями капиллярного русла, приво-
дящими к ишемии и последующей дегенерации нервных
волокон. Значимым фактором выступает эндотелиальная
дисфункция, являющаяся следствием нескольких повреж-
дающих воздействий – это метаболическое повреждение
эндотелия вследствие воздействия избытков сорбитола и
фруктозы, а также угнетения антиоксидантной глутатио-
новой системы из-за нехватки никотинамидадениндинук-
леотидфосфата, который в большом количестве расходу-
ется в полиоловом цикле. Вместе с тем конечные продукты
гликирования белков индуцируют выделение провоспали-
тельных цитокинов, обладающих известным повреждаю-
щим воздействием на эндотелиальные клетки.

Таким образом, как при развитии АГ, так и при течении
СД формируются микроангиопатии, приводящие к фор-
мированию метаболических и гемодинамических наруше-
ний. Поэтому поражение головного мозга у пациентов с
АГ, в особенности в сочетании с течением СД, все чаще на-
зывают «болезнь мелких сосудов» [2, 14].

Начальным звеном данной патологической цепи, фор-
мирующейся на фоне различных факторов риска и, в част-
ности, при формировании микроангиопатий, является
развитие первичного системного гуморального ответа
(«цитокиновый ответ») и, в последующем, формирование
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эндотелиальной дисфункции, приво-
дящей к разрыву гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ) [15].

Во 2-й половине XX в. эндотелий
стали рассматривать в качестве мета-
болически активного органа, влияю-
щего на регуляцию тонуса сосудов и
на течение различных процессов,
происходящих внутри сосудистого
русла. АГ, СД приводят к усугубле-
нию атеротромботического пораже-
ния артерий крупного калибра, деста-
билизации атеросклеротических бля-
шек и возникновению эмболов. АГ и
ее медиаторы (ангиотензин II) оказы-
вают значительное влияние не только
на мозговое кровообращение, но и на
молекулярные и клеточные процессы
в ткани мозга, что и приводит к раз-
витию хронической церебральной
ишемии (ХЦВН).

Развитие эндотелиальной дисфунк-
ции обусловлено нарушениями кле-
точного энергометаболизма сосудов
капиллярного уровня, в том числе и
микрососудов, что в первую очередь
сопряжено с нарушением функций
митохондрий. В генезе развития эн-
дотелиальной дисфункции, как и в
развитии ишемических и вторичных
дегенеративных изменений в мозге,
лежит развитие оксидативного стрес-
са. В результате развития эндотели-
альной дисфункции возникает дисба-
ланс между сосудорасширяющими,
сосудосуживающими, антитромботи-
ческими факторами, а также между
пролиферативными и провоспали-
тельными факторами. Эндотелиаль-
ная дисфункция также тесно сопря-
жена с воспалением и дестабилизаци-
ей атеросклеротической бляшки. 
В целом иммунологическая дисфунк-
ция и воспаление являются основны-
ми факторами в генезе нарушений це-
лостности ГЭБ.

Повреждение ГЭБ сопровождается
вазогенным отеком, транссудацией
плазменных белков и периваскуляр-
ным лизисом и развитием воспали-
тельных процессов. Воспалительный
процесс, затрагивающий микроцир-
куляторное русло, вызывает актива-
цию глиальных клеток и секрецию
медиаторов воспаления.

Развитие микроангиопатий форми-
рует микротромбозы и окклюзии ка-
пиллярного русла, приводящие к
дальнейшей ишемизации тканей. При
нарушениях внутреннего эндотели-
ального слоя сосуда тромбоциты
своим рецептором гликопротеином Ib
прикрепляются к участку поврежде-
ния, взаимодействуя с коллагеновыми
волокнами и фактором Виллебранда.
Связывание с этими субстратами, а
также с различными протромбоген-
ными агонистами, появляющимися в
плазме крови (аденозиндифосфат,
тромбин, тромбоксан А2 и др.), приво-

дит к активации тромбоцитов. Акти-
вация тромбоцитов сопровождается
секрецией из них биологически актив-
ных соединений, которые могут уси-
ливать процесс тромбообразования
(аденозиндифосфат, тромбоксан А2),
стимулировать вазоконстрикцию
(тромбоксан А2), способствовать про-
лиферации клеток сосудистой стенки
(тромбоцитарный и другие факторы
роста) и стимулировать провоспали-
тельные реакции в зоне повреждения,
такие как активация эндотелия
(CD40-лиганд) и привлечение лейко-
цитов (хемокины и т.п.). Однако глав-
ным следствием активации тромбоци-
тов является изменение их поверхно-
сти – в результате конформационных
перестроек комплекса гликопротеи-
нов IIb/IIIa тромбоциты приобретают
способность к связыванию фибрино-
гена и некоторых других высокомоле-
кулярных адгезивных лигандов (фак-

тор Виллебранда и др.). Фибриноген,
взаимодействуя с гликопротеинами
IIb/IIIa на разных тромбоцитах, обра-
зует между ними молекулярные мо-
стики, что приводит к их склеиванию
и формированию тромбоцитарных
агрегатов.

Поскольку ХЦВН сопровождается
повышенной агрегацией тромбоци-
тов, пациентам с ХЦВН рекомендован
пожизненный прием антиагрегантов.

В настоящее время в лечении
ХЦВН доказана эффективность не-
скольких антиагрегантных препара-
тов и их комбинаций в отношении
редукции рисков повторных цереб-
ральных ишемических событий у па-
циентов с ХЦВН и лиц, перенесших
ишемический инсульт или транзитор-
ную ишемическую атаку некардиоэм-
болической природы [16]. Однако
наиболее широкое применение полу-
чили ацетилсалициловая кислота
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(АСК), клопидогрел и комбинация дипиридамола 
с АСК.

Дипиридамол был выведен на мировой рынок в 1960-е
годы как коронарный вазодилататор. В последующем у ди-
пиридамола были выявлены ангиагрегантные свойства.
Являясь представителем пиримидопиримидинов, он ин-
гибирует функции тромбоцитов за счет подъема внутри-
тромбоцитарного уровня циклического аденозинмоно-
фосфата (цАМФ) путем угнетения фосфодиэстеразы
цАМФ, а также за счет блокады входа аденозина. Именно
ингибиция фосфодиэстеразы обратимо влияет на агрега-
цию тромбоцитов. Помимо подавления активности тром-
боцитарной фосфодиэстеразы он является конкурентным
ингибитором аденозиндезаминазы. В 1980-х годах был от-
крыт еще один антитромботический механизм действия
дипиридамола – увеличение выброса активатора плазми-
ногена, важнейшего энзима фибринолиза [17]. Таким об-
разом, антитромботический эффект дипиридамола реали-
зуется через два дополняющих друг друга механизма: ан-
тиагрегантное действие, которое препятствует формиро-
ванию тромба, и действие, связанное с активацией плаз-
мина, приводящей к редукции образовавшегося тромба.

Соединяясь с аденозиновыми рецепторами, дипирида-
мол вызывает следующие фармакологические эффекты:
• антиагрегантный: уменьшение агрегации тромбоцитов,

улучшение микроциркуляции, торможение тромбообра-
зования;

• сосудорасширяющий: снижение сопротивления венеч-
ных и мозговых сосудов на уровне мелких артерий и ар-
териол, раскрытие нефункционировавших коллатералей,
увеличение объемной скорости коронарного и цереб-
рального кровотока, снижение общего периферического
сопротивления, снижение артериального давления;

• прочие эффекты: в частности, венотонизирующее дей-
ствие, что может быть положительно использовано для
лечения ишемической болезни головного мозга. Резуль-
таты европейских исследований по предупреждению ин-
сультов (ESPS-I и ESPS-II) показали, что дипиридамол как
антиагрегант в качестве монотерапии или в сочетании с
АСК, безусловно, оказывает мощное профилактическое
действие на течение сосудистых заболеваний [18, 19].
Дипиридамол как классический представитель анти-

агрегантных препаратов отличается от классической АСК
меньшей способностью к индуцированию кровотечения.
Другими преимуществами дипиридамола перед АСК счи-
таются отсутствие гастротоксичности и возможность
управлять антитромботическим эффектом путем коррек-
ции дозы.

Основное показание для назначения дипиридамола –
первичная и вторичная профилактика ишемических собы-
тий, в том числе инсульта. У пациентов пожилого возраста
необходимость назначения антиагрегантной терапии уве-
личивается, однако значительно повышается ее риск. 
Поэтому именно пожилые люди нуждаются в наиболее 
безопасных препаратах, таких как дипиридамол. Дипирида-
мол также показан при непереносимости АСК, сопутствую-
щем лечении ингибиторами ангиотензинпревращающего
фермента. Кроме того, дипиридамол является важным ком-
понентом двойной антиагрегантной терапии (одновремен-
ное применение низких доз АСК и дипиридамола).

Результаты ряда исследований продемонстрировали,
что дипиридамол усиливает опосредованный оксидом азо-
та вазодилататорный эффект, т.е. способен активно влиять
на нормализацию функций сосудистого эндотелия [17].
Кроме того, в терапевтических концентрациях дипирида-
мол подавляет образование эндотелиальных клеток, выде-
ляющих активные формы кислорода, что улучшает окис-
лительно-восстановительный баланс эндотелия [20].

Протективный эффект дипиридамола отмечается пре-
имущественно в отношении перекисного окисления мем-

бран и митохондриальных липидов эритроцитов и других
клеток крови [21]. Кроме того, дипиридамол ингибирует
образование свободных радикалов в тромбоцитах и эндо-
телиальных клетках. Это приводит к улучшению окисли-
тельно-восстановительных клеточных реакций. Во многих
экспериментальных исследованиях продемонстрировано,
что нейтрализация свободных радикалов предупреждает
развитие патологической вазореактивности и нарушение
проницаемости ГЭБ [20–24].

На экспериментальных моделях низкие дозы дипирида-
мола оказались эффективными в предотвращении инду-
цированной ангиопатии и нефропатии за счет снижения
вазоренального окислительного стресса [25].

Дальнейшее изучение эффектов дипиридамола показа-
ло, что образцы ишемизированной ткани животных, полу-
чавших препарат, прокрашиваются нейтрофильными кра-
сителями в минимальной степени. Нейтрофилы обычно
ассоциируются с острым воспалением, их наличие у паци-
ентов с недостаточностью мозгового кровообращения
свидетельствует о наличии воспалительных процессов.
Дипиридамол может минимизировать воспалительные
процессы, инициированные нейтрофилами во время ише-
мии мозга.

На экспериментальных моделях показано, что дипири-
дамол редуцирует экспрессию межклеточных молекул ад-
гезии и матрикса металлопротеиназ в эндотелиальных
клетках мозга. Дипиридамол также ингибирует действие
фактора некроза опухоли.

Дополнительным показанием к назначению пациентам с
ССЗ дипиридамола являются факторы, способные приве-
сти к декомпенсации в течении ХЦВН – это возраст стар-
ше 60 лет, нестабильность системной гемодинамики (АГ,
коронарная болезнь сердца, с изменением геометрических
параметров сердца), дисметаболические состояния (дис-
липидемия, гипергомоцистеинемия, СД 2-го типа, избы-
точная масса тела) [26].

Помимо коррекции модифицируемых факторов риска, а
также блокирования механизмов тромбообразования в
лечении пациентов с недостаточностью мозгового крово-
обращения на фоне АГ, СД, полинейропатии целесообраз-
но использовать препараты, влияющие на формирование
и развитие оксидативного стресса, например, тиоктовую
кислоту (ТК).

ТК – мощный естественный липофильный антиоксидант,
обладающий антиатеросклеротическим действием, способ-
ствующий нормализации углеводного и липидного обмена
и являющийся важным коэнзимом пируватдегидрогеназно-
го комплекса [27]. ТК может синтезироваться в организме, а
также усваиваться из пищи и лекарственных средств. Тера-
певтический эффект ТК объясняют прежде всего ее анти-
оксидантным эффектом – способностью инактивировать
свободные радикалы и повышать активность антиокси-
дантных систем организма, восстанавливая внутриклеточ-
ный уровень глутатиона и витамина Е [27, 28]. ТК является
коэнзимом ключевых ферментов цикла Кребса, что и объ-
ясняет ее эффективность. Антиоксидантный эффект ТК
также обусловлен наличием двух тиоловых групп в молеку-
ле, способностью связывать свободные радикалы и свобод-
ное тканевое железо, предотвращая таким образом его уча-
стие в перекисном окислении липидов. Антиоксидантное
действие ТК развивается благодаря ее способности перехо-
дить в дигидролипоевую, которая содержит свободные
сульфгидрильные (SH) группы.

ТК не только обладает самостоятельным антиоксидант-
ным потенциалом, но и поддерживает работу эндогенных
антиоксидантных систем организма [29]. Дополнитель-
ным преимуществом ТК является доказанный выражен-
ный эффект утилизации глюкозы [30].

Противодействуя окислительному стрессу, ТК пред-
упреждает ингибирование активности NO-синтетазы и
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усиливает кровоток в эндоневрии,
улучшает микроциркуляцию, снижая
риск ишемического поражения нерв-
ной ткани и увеличивая скорость
проведения импульса по нерву [30], а
также потенцирует противовоспали-
тельное действие глюкокортикоидов
и оказывает иммуностимулирующее
воздействие [30, 31].

Высокая эффективность и патогене-
тическое воздействие ТК доказаны
экспериментальными и клиническими
исследованиями [27–41]. Подавляю-
щее большинство клинических иссле-
дований продемонстрировало эффек-
тивность лечения ТК в дозировках
600–1200 мг/сут при приеме в течение
1–3 мес. Доказано, что после оконча-
ния курса лечения ТК прослеживается
«следовой» терапевтический эффект.
ТК также показала безопасность при-
менения в лечении пациентов, в том
числе и пожилого возраста [39–41].

Таким образом, при выборе лече-
ния пациентам с коморбидной пато-
логией необходимо учитывать нали-
чие имеющихся плейотропных эф-
фектов у назначаемых препаратов.
Такие препараты, как дипиридамол и
ТК, благодаря своим многочислен-
ным эффектам, могут быть эффектив-
ны в лечении коморбидных пациен-
тов с хроническим нарушением моз-
гового кровообращения и диабетиче-
ской полинейропатией.
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Введение
Грыжи межпозвонковых дисков (ГМПД) – основная

причина возникновения болей в спине [1]. Распространен-
ность ГМПД составляет около 9% во всем мире, что связа-
но с высоким экономическим бременем. Кроме того, отме-
чается увеличение распространенности заболевания в свя-
зи с общим старением популяции. Долгое время считалось,
что ГМПД возникают в результате разрыва фиброзного
кольца, выбухания через возникающий дефект студенисто-
го ядра и стимуляции нервных волокон с формированием
болевого синдрома. В более современном исследовании
S.Rajasekaran и соавт. предположили, что грыжа диска воз-
никает скорее в результате несостоятельности замыкатель-
ной пластинки позвонков, а не в результате разрыва фиб-
розного кольца [2]. При проведении визуализационных ис-
следований бессимптомные ГМПД обнаруживаются у 30–
40% людей [3]. В настоящее время при ГМПД и дегенера-
тивных изменениях МПД проводят как консервативное,
так и хирургическое лечение. Принятие решения относи-
тельно тактики лечения сильно зависит от врача и пациен-
та. Симптомы, связанные с ГМПД, могут проходить без хи-
рургического вмешательства, причем у некоторых пациен-
тов может наблюдаться уменьшение размеров грыжи по

результатам визуализационных исследований. Данный фе-
номен носит название спонтанной регрессии грыжи, кото-
рая может быть как частичной, так и полной. Имеющиеся
данные указывают на высокую потребность в выявлении
механизмов, лежащих в основе регрессии ГМПД, для раз-
работки прогностических маркеров возникновения данно-
го феномена в клинической практике [4].

Природа воспалительной реакции 
при образовании межпозвонковой грыжи
В связи с тем, что межпозвонковый диск представляет

собой аваскулярную структуру, а клетки студенистого ядра
продуцируют Fas-лиганд (член суперсемейства фактора
некроза опухоли – ФНО), считается, что внутренняя
область МПД обладает особой «иммунной привилегией»
за счет индуцирования апоптоза в клетках, экспрессирую-
щих рецептор Fas, например T-клетках [5].

При обнажении ткани пульпозного ядра в результате
формирования ГМПД инициируется реакция на инород-
ное тело, что запускает адаптивный иммунный ответ [6].
Однако многие исследователи считают, что характеристи-
ки клеточного инфильтрата, полученные в результате про-
ведения гистологического исследования, не совпадают с
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Аннотация
Межпозвонковая грыжа – это патологическое анатомическое нарушение, которое определяется локализованным смещением диска за пределы
межпозвоночного промежутка. Хотя в большинстве случаев операция не считается необходимым условием для выздоровления, оперативное вме-
шательство играет важную роль в лечении этого заболевания. У большинства пациентов улучшается состояние после консервативного лечения, а
некоторые полностью избавляются от симптомов болезни. Тем не менее механизмы, лежащие в основе такого спонтанного улучшения состояния,
все еще мало изучены, но они открывают терапевтические потенциалы, которые могут ускорить процесс восстановления и предотвратить долго-
срочные осложнения. Подробно рассмотрена природа воспалительной реакции при образовании межпозвонковой грыжи, описано химическое об-
основание поясничной радикулопатии, а также взаимосвязь между резорбцией межпозвонковой грыжи и симптоматическим улучшением. Пока-
зана необходимость проведения дальнейших исследований роли воспалительной реакции в формировании и резорбции межпозвонковых грыж,
так как понимание, почему большинство пациентов восстанавливаются без операции, поможет ускорить процесс восстановления и избавит мно-
гих пациентов от хирургического вмешательства, что также будет способствовать улучшению качества жизни данной категории пациентов.
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Abstract
Spinal disc herniation is a pathological anatomical disorder that is associated with localized disk displacement beyond the intervertebral space. Although in most
cases surgical intervention is not necessary for recovery, it still has an important role in this disorder treatment. In most patients a course of conservative treat-
ment results in symptoms improvement and in some patients it allows to eliminate symptoms completely. Nevertheless the underlying mechanisms of this spon-
taneous improvement are still underexplored, though they may provide therapeutic potential that may speed up the recovery process and prevent development of
long-term complications. The article considers in detail the origins of inflammatory response in spinal disc herniation development as well as interrelation between
spinal disc herniation resorption and symptomatic improvement.  Necessity for conduction of future research on the role of inflammatory response in spinal disc
herniation formation and resorption is shown. It is important because understanding the reason why most of the patients recover without surgical intervention can
speed up the recovery processes and allow many patients to avoid surgical treatment that will also result in improvement of quality of life in this group.
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антиген-специфической реакцией. Это может говорить о
связи модели воспаления с процессом заживления раны.
Таким образом, достигнут консенсус касательно важной
роли воспаления в резорбции диска, но все еще продол-
жаются споры о том, связана ли реакция воспаления с
аутоиммунной реакцией [7].

Показано, что неоваскуляризация является самым важ-
ным прогностическим маркером появления резорбции [8].
В зрелом МПД обычно мало кровеносных сосудов. В то же
время по краю тканей грыжевого выпячивания отмечает-
ся пролиферация новых кровеносных сосудов, которую
рассматривают как основной фактор, способствующий
спонтанной регрессии ГМПД [9]. Предполагается участие
нескольких молекулярных медиаторов в неоваскуляриза-
ции ГМПД, включая ФНО-a, сосудистый эндотелиальный
фактор роста (vascular endothelial growth factor – VEGF) и
основной фактор роста фибробластов. Как отмечалось ра-
нее, ФНО-a может способствовать экспрессии VEGF, ко-
торый играет ключевую роль в образовании новых сосу-
дов. Отдельные исследования подтверждают наличие
VEGF и рецепторов VEGF в ткани ГМПД у человека [10].
Кроме того, взаимодействие макрофагов с тканью диска
приводит к образованию провоспалительных цитокинов,
которые также способны усиливать ангиогенез [11].

Вероятность появления резорбции напрямую зависит от
степени неоваскуляризации, которую можно определить
на магнитно-резонансной томографии (МРТ) с контраст-
ным усилением Gd-ДТПА (гадопентетовая кислота); рис. 1
[12]. МПД с окруженным фиброзным кольцом имеют
меньшую вероятность регресса грыжи, а также меньшую
вероятность неоваскуляризации и появления клеточного
инфильтрата [13].

Однако как только появляется инфильтрат, наблюдается
явное доминирование макрофагов. Эти клетки обладают
способностью поглощать компоненты клеток дисков, по-
раженных грыжей, а также стимулируют выработку мат-
риксной металлопротеиназы (MMP), которая опосредует
деградацию внеклеточного матрикса. MMP обычно выра-
батывается хондроцитами диска в рамках гомеостатиче-
ского ремоделирования матрикса, но в дисках, поврежден-
ных грыжей, повышается экспрессия MMP. Вероятно, ка-
таболическое действие MMP также вносит свой вклад в
развитие процесса резорбции [14].

Большая часть имеющихся на сегодня данных о воспа-
лительных изменениях в результате образования ГМПД
основана на результатах иммуногистохимических иссле-
дований, проводимых на тканях, иссеченных во время
операции. Таким образом, забор материала производится
у пациентов, у которых не произошло спонтанного восста-
новления и избавления от симптомов. Следовательно,
можно предположить, что этих данных недостаточно для
понимания спонтанного улучшения состояния пациентов,

которым не была проведена операция. Вместо этого ре-
зультаты этих исследований отражают процесс хрониче-
ского воспаления, связанный с тем, что разрешения симп-
томов не произошло. Это предположение подтверждается
доминированием макрофагов в клеточном инфильтрате.
Дело в том, что макрофаги имеют очень тесную взаимо-
связь с хроническим воспалением, в то время как острые
воспалительные реакции обычно характеризуются при-
сутствием большого количества нейтрофилов [15]. Однако
макрофаги остаются доминирующим типом клеток, неза-
висимо от того, когда произошла резекция: через 3 нед или
через 6 мес и более после появления первых болевых
симптомов. В экспериментах, проведенных на животных
моделях, было показано, что в воспаленной ткани диска,
которая была иссечена через несколько дней после по-
явления воспаления, также доминируют макрофаги [16].
Более того, макрофаги также играют центральную роль в
разрешении воспаления и тканевом ремоделировании,
связанном с заживлением раны [17].

Макрофаги также выделяют путем экзоцитоза лизосо-
мальные ферменты, разрушающие внеклеточные молеку-
лы, включая компоненты матрикса МПД – протеогликаны
и коллагены. В образцах студенистого ядра, удаленных в
рамках хирургического вмешательства при ГМПД, путем
электронной микроскопии была продемонстрирована фа-
гоцитарная активность макрофагов [18]. Макрофаги экс-
прессируют фагоцитарные рецепторы, включая CD36, ко-
торые способствуют фагоцитозу апоптотических клеток,
что подчеркивает потенциальную роль макрофагов в ре-
зорбции грыжи МПД [18]. Интересно отметить, что в ги-
стологических образцах МПД макрофагальный фагоцитоз
чаще обнаруживается при секвестрационном подтипе
ГМПД по сравнению с сублигаментарным подтипом [19], в
соответствии с клиническими данными, демонстрирую-
щими более высокую вероятность регрессирования для
секвестрированных грыж. T.Ikeda и соавт. также со-
общают о более частой макрофагальной инфильтрации и
неоваскуляризации краев выбухающих транслигаментар-
но тканей диска по сравнению с другими подтипами
ГМПД [12].

Таким образом, пространственная и временная локали-
зация и функция макрофагов совпадают с их активным
вкладом в процесс спонтанной резорбции диска. Актив-
ность макрофагов также может наблюдаться в процессе
выздоровления после хирургического вмешательства:
присутствие воспалительного инфильтрата в иссеченной
ткани диска связывают с положительным результатом
дискэктомии. Однако у большинства пациентов болевой
синдром исчезает только спустя несколько недель [20] и до
восстановления в организме происходит воспаление, ко-
торое, вероятно, усиливает болевые симптомы, вызванные
образованием грыжи.

Химическое обоснование 
поясничной радикулопатии

Физическое присутствие межпозвонковой грыжи в по-
звоночном канале – это не единственная причина появле-
ния симптомов радикулопатии. На самом деле грыжа – не
обязательное условие развития таких симптомов. Встреча-
ется много случаев, когда при отсутствии симптомов па-
циентам ставят диагноз межпозвонковой грыжи, а при-
мерно у 20% пациентов с радикулопатией отсутствуют ка-
кие-либо анатомические отклонения [21].

Однако следует отметить, что результаты нейровизуали-
зационного исследования могут быть ложноотрицатель-
ными, что связано с тем, что изображения получены из
положения пациента лежа на спине, тогда как более точ-
ный результат дают положение с осевой нагрузкой и сним-
ки, сделанные во время естественного движения [22]. Тем
не менее отсутствие взаимосвязи между клиническими
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Рис. 1. Большая секвестированная межпозвонковая грыжа
диска: а, б – слева L5/S1 (стрелка); в, г – резорбция грыжи 
через 3 мес.
Fig. 1. A large sequestered spinal disc herniation: а, б – at the left
L5/S1 (arrow); в, г – herniation  resorption after 3 months.

а б

в г
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симптомами и образованием грыжи также подтверждает-
ся исследованиями спонтанной резорбции диска: разре-
шение симптомов обычно происходит через несколько не-
дель и даже месяцев после резорбции. Не всегда наблюда-
ется четкая взаимосвязь между степенью резорбции и
улучшениями клинических симптомов [23]. В ходе инва-
зивного лечения с помощью хемонуклеолиза было приве-
дено еще больше доказательств отсутствия этой связи.
Данный метод эффективен для лечения симптомов несек-
вестированной грыжи, и облегчение наступает практиче-
ски сразу, в то время как результат уменьшения размера
грыжи и высоты диска виден только через месяц или более
[24]. Аналогично снижение внутридискового давления
при помощи инверсионной терапии приводит к значи-
тельному снижению необходимости проведения операции
среди пациентов с дегенеративной болезнью диска (один
уровень), несмотря на отсутствие доказательств ретракции
МПД после проведения МРТ. Даже после клинического
восстановления после операции у многих пациентов
остаются анатомические признаки грыжи [25].

Исследования на животных моделях продемонстриро-
вали, что оголения нервного корешка до ткани пульпозно-
го ядра при отсутствии компрессии уже достаточно, чтобы
вызвать повреждение нервной ткани, аналогичное по-
вреждению, которое наблюдается при радикулопатии [26].
По всей видимости, эта реакция является результатом
провоспалительного действия клеток пульпозного ядра,
которые вырабатывают такие медиаторы, как ФНО-a, ин-
терлейкин-1b (ИЛ-1b) и окись азота, а также способствуют
инфильтрации воспалительных клеток. Взаимодействие
между макрофагами и тканью диска усиливает выработку
провоспалительных цитокинов, и эти химические медиа-
торы оказывают патологическое действие на нервные ко-
решки, что приводит к появлению симптомов, связанных
с радикулопатией. Клиническая значимость этих данных
проявляется в повышенной экспрессии таких цитокинов в
образцах ткани, полученных у пациентов с болевыми
симптомами, вызванными радикулопатией [27]. Более то-
го, имеются доказательства того, что раздражение кореш-
ка провоспалительными цитокинами без видимой ком-
прессии корешка диском является причиной развития ра-
дикулопатии у человека при отсутствии анатомических
отклонений. Например, B.Peng и соавт. сообщили о 42 па-
циентах с радикулопатией и отсутствием видимой ГМПД
[28]. Доказательства повреждения нервного корешка бы-
ли получены посредством электромиографии и измере-
ний проводимости двигательного нерва. По результатам
дискографии наблюдалась связь между очагами повреж-
дения нервного корешка и расположением трещины фиб-
розного кольца [28]. На рис. 2 представлены результаты
МРТ, полученные при исследовании пациента, наблюдав-
шегося в Клинике Ткачева, подтверждающие полученные
B.Peng и соавт. данные, свидетельствующие о том, что
имеющиеся симптомы являлись результатом химическо-
го раздражения нервных корешков, за которыми следует
утечка материала пульпозного ядра. Такого химического
раздражения может быть достаточно, чтобы вызвать па-
тологию в той или иной степени даже при отсутствии ме-
ханической компрессии. Однако, насколько нам известно,
ни одно из исследований не смогло подтвердить отсут-
ствие ГМПД снимками под весовой нагрузкой и в движе-
нии.

В собственно клиническом контексте химическое и ме-
ханическое действия обычно сосуществуют. Эксперимен-
тальные исследования, проводимые для изучения такого
взаимодействия, например наблюдение за тем, что меха-
ническая компрессия может вызвать повышенную экс-
прессию рецепторов цитокина в ганглиях спинномозгово-
го нерва [29], указывают на то, что эти две характеристики
обладают взаимоусиливающим действием. 

Двойная роль воспаления
Несмотря на взаимосвязь между резорбцией диска и

разрешением симптомов, мы все еще не знаем, какие меха-
низмы лежат в основе клинического улучшения состояния
пациентов [10]. Регрессия ГМПД – неудовлетворительное
объяснение симптоматического улучшения, потому что у
пациентов со спонтанным восстановлением не всегда от-
мечается резорбция диска, а в случае регрессии диска ее
масштаб не связан со степенью улучшения состояния. При
использовании в качестве обезболивающей терапии габа-
пентина, который не обладает прямым противовоспали-
тельным действием, наблюдалась более быстрая резорб-
ция ткани ГМПД, что ставит перед нами дополнительный
вопрос о целесообразности подавления воспалительной
реакции «любой ценой» в остром периоде [11]. Хотя по-
вреждение ткани, вызванное образованием ГМПД, обыч-
но генерирует ноцицептивную реакцию воспаления, при-
водящую к задействованию макрофагов и повышенной
экспрессии протеазы, что в конечном итоге опосредует ре-
зорбцию, должна быть дополнительная, переходная ста-
дия в процессе воспаления, которая напрямую связана с
избавлением от симптомов. Более того, у некоторых паци-
ентов такая переходная стадия может быть конечной, так
как она никогда не перейдет в резорбцию диска. Соответ-
ственно, механизм, лежащий в основе перехода от началь-
ной реакции воспаления к этой переходной стадии, – это
тот механизм, который мы пытаемся найти, чтобы объ-
яснить клинические улучшения состояния, которые испы-
тывают большинство пациентов после консервативного
лечения. 

Воспалительный процесс и снятие симптомов
Очевидно, что пульпозное ядро играет важную роль в

появлении болевых симптомов при ГМПД, поэтому неко-
торые авторы предположили, что восстановление барьера
между пульпозным ядром и позвоночным каналом может
быть частью механизма, отвечающего за снижение клини-
ческой симптоматики [30]. Исследования на животных
показали, что после экспериментально индуцированного
повреждения фиброзное кольцо может восстанавливаться
[31]. В настоящее время отсутствуют четкие доказатель-
ства, имеет ли место аналогичный процесс в МПД челове-
ка, но грануляционные образцы ткани, полученные во вре-
мя операции, указывают на то, что такой процесс может
происходить [32]. Более того, некоторые химические фак-
торы, связанные с выздоровлением, такие как трансфор-
мирующий фактор роста b (ТФР-b), были обнаружены в
ткани с образованием ГМПД [33]. Известно, что ТФР-b иг-
рает немаловажную роль в привлечении клеток, отвечаю-

Рис. 2. МРТ: а – T2, сагиттальная плоскость; б – T2, аксиальная
плоскость. 
Fig. 2. MRI: а – T2, sagittal plane; б – T2, axial plane. 

а б

Примечание. Стрелки указывают на кольцевидный дефект фиб-
розного кольца; фрагменты пульпозного ядра касаются левого
нервного корешка.
Note. The arrows point at a ring-shaped defect of nucleus fibrosus; frag-
ments of nucleus pulposus touch the left nerve root.



щих за репарацию ткани и усиление выработки коллагена
из фибробластов, что приводит к образованию грануля-
ционной ткани и регенерации поврежденной ткани [34].
ТФР-b также вырабатывается в результате воспалительно-
го процесса, связанного с болезненной дегенерацией дис-
ка, и в настоящее время отсутствуют доказательства, полу-
ченные in vitro, о том, что происходит пролиферация кле-
ток фиброзного кольца человека в ответ на стимуляцию
ТФР-b [35]. 

Данный пример подчеркивает важную роль физиологи-
ческих противовоспалительных факторов в естественной
истории воспаления. В результатах сразу нескольких ис-
следований сообщается об отсутствии взаимосвязи между
степенью воспаления диска и клиническими симптомами,
на которые жалуются пациенты [36]. Однако эти исследо-
вания были посвящены, преимущественно, провоспали-
тельным факторам или клеткам, поэтому есть веро-
ятность, что более полное исследование с анализом дина-
мики про- и противовоспалительных факторов, а также
клеточных инфильтратов даст более надежные результаты
относительно клинического состояния.

В некоторых исследованиях изучалась эволюция каскада
воспалительной реакции после образования ГМПД, но ча-
ще всего акцент в таких исследованиях был сделан только
на патологических эффектах.

M.Shamji и соавт. продемонстрировали высокий уровень
экспрессии макрофагами ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-12, а также ин-
терферона g в ткани ГМПД [37]. Другие исследования об-
наружили способность тканей ГМПД к спонтанной про-
дукции других молекул, включая хемокины ИЛ-8 и моно-
цитарный хемотаксический фактор-1 (MCP-1), основными
функциями которых являются хемотаксис макрофагов и
стимуляция ангиогенеза [38]. J.Kang и соавт. выявили вы-
сокий уровень продукции MMP, оксида азота, ИЛ-6 и про-
стагландина E2 в тканях ГМПД, причем активность продук-
ции увеличивается на фоне стимуляции ИЛ-1b, что указы-
вает на способность клеток ГМПД к биологической реак-
ции на экзогенные стимулы [39]. Кроме того, в условиях in
vitro продемонстрирована индукция ИЛ-6 при совместном
выращивании в культуре ткани ГМПД и макрофагов.

Например, T.Takada и соавт. трансплантировали ткань
диска в мышцы спины живых крыс и увидели, что экс-
прессия ФНО-a, ИЛ-1b, ИЛ-8, циклооксигеназы-2 и фак-
тора роста нервов mRNA достигла своего пика через день,
после чего наблюдался ее постепенный спад [40]. При этом
экспрессия ФНО-a и ИЛ-1b снижалась более медленными
темпами, чем остальных факторов. ИЛ-6 и MCP-1 характе-
ризовались более медленным повышением экспрессии,
пик которой был достигнут через 3 дня после транспланта-
ции до последующего быстрого снижения. Авторы иссле-
дования показали косвенную взаимосвязь с симптомами,
зафиксировав изменения в механическом пороге восприя-
тия боли после пересадки ткани диска в тело L5-позвонка.
Повышенная болевая реакция была отмечена на 1-й день,
с последующим усилением боли и максимальными боле-
выми ощущениями на 5-й день, т.е. по крайней мере через
2 дня после того, как уровень провоспалительных цитоки-
нов mRNA в диске достиг своего пика [40]. В альтернатив-
ной животной модели ГМПД M.Yoshida и соавт. прибегли
к переднему доступу, чтобы провести пункцию по всей
глубине диска, и сжали переднюю часть дисков, чтобы
грыжа пульпозного ядра переместилась в позвоночный
канал [41]. Этот метод применяется на животных моделях,
так как он позволяет избежать необходимости разреза в
области образования ГМПД, следовательно, избежать за-
трудняющих интерпретацию эффектов воспалительной
реакции, вызванных хирургической травмой. В этом ис-
следовании уровни экспрессии белка ФНО-a, ИЛ-1b и
MCP-1 изучались посредством иммуногистохимического
исследования, а пик экспрессии ФНО-a и ИЛ-1b пришел-

ся на 1-й день после образования ГМПД с последующим
быстрым спадом; пик экспрессии MCP-1 пришелся на 3-й
день, и уровень экспрессии оставался довольно высоким в
течение 1 нед, за чем последовал спад. Было проведено из-
мерение размера ГМПД и зафиксировано уменьшение на
70%, однако это произошло только через несколько недель
после того, как уровни 3 измеряемых цитокинов очень
сильно упали. К сожалению, данных о симптомах или
функциях нервной системы предоставлено не было [41]. 

Заключение
ГМПД – распространенное заболевание с высокой ча-

стотой рецидивов [42], оказывающее серьезное влияние на
качество жизни. Вопрос о предпочтительности хирургиче-
ского или консервативного лечения ГМПД остается пред-
метом дебатов. Феномен резорбции ткани грыжевого вы-
пячивания МПД широко признан, уровень встречаемости
достигает 66,7%.

Разрыв фиброзного кольца и выход пульпозного ядра
запускают воспалительную реакцию, характеризуемую вы-
работкой большого количества воспалительных медиато-
ров из клеток пульпозного ядра. Эти медиаторы стимули-
руют накопление клеточного инфильтрата, преимуще-
ственно макрофагами, что способствует повышенной экс-
прессии факторов, которые приводят к деградации вне-
клеточного матрикса, следовательно, к резорбции ткани
грыжи диска. Существует взаимосвязь между резорбцией
и симптоматическим улучшением, однако пока точное
объяснение, почему происходит разрешение симптомов,
отсутствует. Необходимо проведение дальнейших иссле-
дований, чтобы выявить характеристики воспалительного
процесса, которые напрямую связаны с восстановлением
большинства пациентов после консервативного лечения.

Таким образом, консервативное лечение может стать
методом выбора при ГМПД, а достигнутое снижение за-
трат пойдет на пользу пациентам и обществу. Исследова-
ния спонтанной резорбции на сегодняшний день немного-
численны. Необходимо проведение дальнейших исследо-
ваний с проспективным контролируемым рандомизиро-
ванным дизайном для изучения феномена спонтанной ре-
зорбции ГМПД. 
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Введение
Нейрогенная дисфункция мочеиспускания (НДМ) отно-

сится к характерным проявлениям повреждения шейных
сегментов спинного мозга. Наряду с локомоторными нару-
шениями функции нижних и верхних конечностей рас-
стройства мочеиспускания влияют на качество жизни па-
циента, определяют возможность реинтеграции в привыч-
ный социум [1]. По принятой в урологии классификации
такие повреждения относятся к супрасакральным, т.е. лока-
лизованным выше сакрального центра мочеиспускания.
Больные с супрасакральной НДМ – довольно гетерогенная

группа пациентов с различными симптомами со стороны
мочевыводящих путей [2]. Под данным B.Yılmaz и соавт.
(2014 г.) [3], доля пациентов с цервикальной тетраплегией
(ЦТ) в структуре лиц со спинномозговой травмой составила
17%, при этом последние в 77,9% случаях используют метод
периодической катетеризации (ПК) мочевого пузыря, в
3,8% – постоянное дренирование мочевого пузыря, у 13,8%
больных имеется рефлекторное мочеиспускание.

У ряда пациентов супрасакральная НДМ сопровождает-
ся нарушением функции опорожнения мочевого пузыря,
что может повлечь необратимые изменения со стороны
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Аннотация
Цель. Определить способы отведения мочи и факторы, влияющие на применение периодической катетеризации (ПК), у пациентов со спинальной
тетраплегией.
Материалы и методы. В исследовании принял участие 31 пациент с тетраплегией, все проходили реабилитацию в Реабилитационном центре
«Преодоление» в 2017–2018 гг., с неврологическим уровнем, соответствующим С4–D1 сегментам спинного мозга. Всем больным была назначена
ПК мочевого пузыря на основании данных уродинамического обследования. Пациенты с сохранным щипковым захватом пальцев кисти занима-
лись с эрготерапевтом освоением навыка самостоятельного выполнения катетеризации мочевого пузыря. Через 6 (12) мес после выписки из ста-
ционара пациенты были анкетированы по телефону с помощью шкалы симптомов нейрогенного мочевого пузыря (Neurogenic Bladder Symptom
Score – NBSS). Эти данные сопоставлялись с заключением эрготерапевта и результатами ретроспективного неврологического обследования (нев-
рологический стандарт American Spinal Injury Association – ASIA).
Результаты. На момент анкетирования преобладающими способами отведения мочи у пациентов было рефлекторное мочеиспускание – 39% (ка-
тегория D по шкале NBSS) и ПК (категория С по шкале NBSS) – 32%. Единственным фактором, влияющим на частоту использования ПК, является
наличие навыка ее выполнения непосредственно пациентом (коэффициент корреляции R=0,86), который, в свою очередь, зависит только от пол-
ноты повреждения спинного мозга (ASIA 1,20 против 1,14; p=0,04); качество жизни пациентов с нейрогенным нарушением мочеиспускания было
выше при неполном типе повреждения (С и D типы по ASIA; критерий F=3,1; p=0,04).
Заключение. Среди факторов, влияющих на приверженность пациентов назначенному методу отведения мочи, преобладающее значение имеют
навык ее самостоятельного выполнения и социальные причины, связанные со сложностью организации выполнения ПК мочевого пузыря в домаш-
них условиях.
Ключевые слова: нейрогенный мочевой пузырь, нейрогенная дисфункция мочевого пузыря, травма спинного мозга, тетраплегия, эрготерапия,
периодическая катетеризация, нарушение функции опорожнения мочевого пузыря.
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Abstract
Aim. Identify ways of urinary diversion and factors affecting the use of intermittent catheterization in patients with tetraplegia.
Materials and methods. 31 patients participated in the examination with tetraplegia, under rehabilitation in Rehab center "Preodolenie" in 2017–2018, with ne-
urological level corresponding to the C4–D1 segments of the spinal cord. All patients were assigned intermittent bladder catheterization, based on urodynamic
examination data. Patients with an intact plucking of the fingers were engaged with the ergotherapist in mastering the skill of performing bladder catheterization
on their own. 6 (12) months after discharge from the in-patient facility, patients were questioned by phone using the Neurogenic Bladder Symptom Score
(NBSS). These data were compared with the conclusion of the ergotherapist and the results of a retrospective neurological examination (American Spinal Injury
Association Neurological Standard – ASIA).
Results. At the time of the survey, patients had urinary reflex urination with the prevailing methods of urine discharge – 39% (category D on the NBSS scale)
and periodic catheterization (category C on the NBSS scale) – 32%. The only factor affecting the popularity of intermittent catheterization is the presence of the
skill of its implementation directly by the patient (correlation coefficient R=0.86), which in turn depends only on the completeness of damage to the spinal cord
(ASIA 1.20 vs 1.14; p=0.04); the quality of life of patients with neurogenic impaired urination was higher with an incomplete type of damage (C and D types ac-
cording to ASIA; criterion F=3.1; p=0.04).
Conclucion. Among the factors affecting the adherence of patients to the prescribed method of urine discharge, the skill of self-fulfillment and social reasons
associated with the complexity of organizing the implementation of intermittent catheterization of the bladder at home is of paramount importance.
Key words: Neurogenic bladder, neurogenic bladder dysfunction, spinal cord injury, tetraplegia, ergotherapist, intermittent catheterization.
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верхних мочевыводящих путей. В качестве основного ме-
тода лечения нарушения опорожнения мочевого пузыря
нейрогенной природы рекомендована асептическая пе-
риодическая самокатетеризация [4]. Выполнение ПК па-
циентом с высоким уровнем спинномозговой травмы са-
мостоятельно часто ограничено тетраплегией [5]. Однако
часть больных даже при ограничении функции кисти де-
монстрируют возможность выполнения самокатетериза-
ции мочевого пузыря [6]

Целью нашего пилотного исследования явилось изуче-
ние факторов, определяющих возможность применения
метода ПК у пациентов с ЦТ.

Материалы и методы
Был проинтервьюирован по телефону 31 пациент с ЦТ.

Все имели остаточные функции верхних конечностей и ра-
нее проходили стационарную реабилитацию в реабилита-
ционном центре для инвалидов «Преодоление» в период
2017–2018 гг. Опрос проводился с помощью вопросов
Шкалы симптомов нейрогенного мочевого пузыря (Neuro-
genic Bladder Symptom Score – NBSS), вопросов, касающих-
ся способности осуществлять пальцевой, кистевые захва-
ты, реализовывать навыки катетеризации (НК). Также нас
интересовали сохранность хватательной функции веду-
щей руки, возможность взять цилиндрический предмет,
карандаш щипковым захватом и выполнять катетериза-
цию, нуждаемость при этом в посторонней помощи; вари-
анты ответов – да/нет.

NBSS обладает хорошей валидностью и воспроизводи-
мостью для популяции спинальных пациентов [7]. Она
представлена в виде опросника, состоящего из 24 вопро-
сов (c ранжированием вариантов ответов от 0 до 3 или 4,
худший результат соответствует наивысшему баллу), с
подсчетом ответов по 3 доменам: «недержание» (0–29 бал-
лов), «накопление и опорожнение» (0–22 балла), «ослож-
нения» (0–23 балла). По NBSS выделяют следующие мето-
ды отведения мочи:

A – цистостома или постоянный катетер;
B – уропрезерватив (кондомный мочеприемник);
С – ПК;
D – самостоятельное мочеиспускание.
Качество жизни оценивается одним вопросом (0 баллов –

доволен, 4 балла – несчастен). Среди методов отведения мо-
чи у опрошенных нами пациентов тип A встречается в 
1 (3%) случае; B – 8 (26%); C – 10 (32%); D – 12 (39%), при
этом в 4 случаях тип В сочетался с типом С. По анкетирова-
нию NBSS: общий балл – 18 (12,0; 24,0), домен «недержа-
ние» – 1 (0,0; 7,0), домен «накопление/опорожнение» – 
7 (5,0; 10,0), домен «осложнения» – 7 (5,0; 10,0) баллов.

Анализ неврологического статуса выполнялся с помо-
щью неврологического стандарта (International standards
for neurological classification of spinal cord injury: American
Spinal Injury Association) [8] на основании данных, полу-
ченных из историй болезни. Тяжесть позвоночно-спинно-
мозговых нарушений классифицируется в соответствии с
American Spinal Injury Association Impairment Scale (AIS):

А – полное повреждение, отсутствие движений и чув-
ствительной функции в нижних сакральных сегментах;

B – неполное чувствительное (нет двигательной функ-
ции ниже неврологического уровня – НУ, присутствует
чувствительность в дерматомах S4–5);

C – неполное чувствительное и двигательное, в ключе-
вых мышцах более 5 парных миотомов (10) мышечная си-
ла ниже НУ – менее 3 баллов;

D – более 1/2 пар ключевых мышц имеют силу более 
3 баллов;

E – норма чувствительная и двигательная.
НУ – наиболее каудальный сегмент спинного мозга с

нормальной чувствительной и двигательной функцией на
обеих сторонах тела, определяемый в результате тестиро-

вания 28 дерматомов и ключевых мышц (10 миотомов) на
правой и левой половине тела.

В исследование включили пациентов с ЦТ (n=31): 
5 (16%) женщин и 26 (84%) мужчин с давностью заболева-
ния 10 (8,0; 14,0) лет. Длительность позвоночно-спинно-
мозговой травмы (ПСМТ) до 10 лет была у 57% больных,
10–20 лет – 32%, более 20 лет – 10%. Средний возраст паци-
ентов, вошедших в исследование, составил (или медиана)
36 (29,0; 52,0) лет: до 40 лет – 54%, более 40 лет – 46%. Па-
циенты распределились по уровню повреждения сегмен-
тов спинного мозга: С4 – 3%, С5–С6 – 58%, С7–С8 – 32%,
D1 – 6%; по полноте повреждения (ПП): тип A – 48%, B –
10%, C – 29%, D – 13%.

Полученные результаты обрабатывались методами ста-
тистического анализа при помощи статистического пакета
Statistica 10.0. Данные представлены в виде медианы с ин-
терквартильным размахом в 25 и 75% (процентилей). Уро-
вень значимости принятия нулевой гипотезы был принят
менее 5%. В ряде случаев отмечалось ненормальное рас-
пределение исследуемого признака и применялась непара-
метрическая статистика. Для выявления различий между
группами использовался визуальный анализ средних, од-
нофакторный дисперсионный анализ, также выполнялось
построение матрицы парных корреляций.

Результаты
В результате анкетирования по NBSS были получены

следующие данные: общий балл – 18 (12,0; 24,0), домен
«недержание» – 1 (0,0; 7,0), домен «накопление/опорожне-
ние» – 7 (5,0; 10,0), домен «осложнения» – 7 (5,0; 10,0) бал-
лов. Цилиндрический кистевой и щипковый пальцевой за-
хват мог выполнить 21 (68%) испытуемый, не могли – 10
(32%), корреляция между способностью их осуществлять и
применением ПК отсутствовала (R=0,26; p>0,05). Была об-
наружена значимая корреляция между НУ и НК (крите-
рий Спирмена R=0,37; p<0,05).

При анализе частоты применяемых способов мочеис-
пускания было определено, что тип A встречается у 1 (3%);
тип B – 8 (26%); тип C – 10 (32%); тип D – 12 (39%) пациен-
тов, при этом 4 пользовались несколькими способами от-
ведения мочи (СОМ), несмотря на то что ведущим СОМ
являлось самостоятельное, рефлекторное и ассистирован-
ное мочеиспускание.

При анкетировании установили, что ПК выполняли 11
(35%) опрошенных, при этом ее самостоятельно могли
осуществить только 5 (16%) пациентов, а 6 были пол-
ностью зависимыми при ПК от посторонних лиц (у 1 чело-
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Рис. 1. Влияние НУ, ПП спинного мозга и наличия НК на приме-
нение ПК.
Fig. 1. The influence of level, severity of spinal cord injury and
catheterization ability on the use of periodic catheterization.
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века уровень повреждения С5 – 1, у 5 – С6; в 3 случаях не-
полное повреждение спинного мозга).

Дисперсионный анализ выявил зависимость примене-
ния метода ПК от наличия навыка ее выполнения пациен-
том или ухаживающими за ним лицами (p=0,00; F=84,2) и
отсутствие зависимости от НУ (p=0,14) и ПП спинного
мозга (p=0,63); рис. 1.

Отмечена высокая степень корреляции выполнения ПК
и наличия этого навыка (R=0,86). При этом мы не нашли
значимых корреляций со способностью пациентов к ци-
линдрическому и щипковому захватам кисти, которые бы-
ли зафиксированы при консультации эрготерапевта.

Не было выявлено каких-либо корреляций между НУ
повреждения спинного мозга и способностью пациента
выполнять оба вида захватов (дисперсионный анализ:
p=0,55 для цилиндрического захвата кисти; p=0,40 – для
щипкового).

На рис. 2 представлена диаграмма, которая подтвержда-
ет, что пациенты с НУ повреждения сегментов С5, С6
имеют высокую вариабельность по хватательной функции
кисти. Возможно, это связано с большой долей больных с
неполным повреждением спинного мозга, а также с высо-
кой долей лиц, имеющих в арсенале данные виды захватов.
При анализе способности выполнять цилиндрический за-
хват в зависимости от различий в НУ ПП статистически
значимых различий не выявлено (p=0,45, p=0,12 соответ-
ственно), те же результаты зафиксированы и по щипково-
му захвату (0,44; 0,12). При оценке способности выполнять
ПК-зависимости от НУ и ПП были обнаружены статисти-
чески значимые различия в последнем (AIS 1,20 против
1,14; p=0,04).

Интересным является наличие корреляции между каче-
ством жизни пациентов (NBSS), ПП (R=-0,41) и возрастом
(R=-0,38), что указывает на улучшение качества жизни у
пациентов с неполным повреждением и увеличением воз-
раста, также обращает на себя внимание отсутствие корре-
ляции между НУ ПСМТ и СОМ (R=0,07; p>0,05).

Еще один блок корреляций был выполнен между доме-
нами NBSS и показал значимые взаимосвязи между доме-
нами: недержание и накопление/опорожнение (R=0,44),
накопление/недержание и осложнениями (R=0,45), каче-
ством жизни и осложнениями (R=0,51). При этом диспер-
сионный анализ зависимости доменов NBSS от типа отве-
дения мочи не показал значимых различий (p=0,92, до-
мен 1; p=0,34, домен 2; p=0,37, домен 3). При этом, сравни-
вая СОМ и домен «осложнения» NBSS, видно, что само-
стоятельные микции и ПК не сопряжены с меньшим коли-
чеством баллов по указанному домену (рис. 3).

Дисперсионный анализ влияния ПП (p=0,04, критерий
F=3,1), НУ (p=0,43), СОМ (p=0,25) обнаружил только
влияние первого на качество жизни (NBSS). Высокое каче-
ство жизни (0 баллов) отмечается у пациентов с типом по-
вреждения C и D (AIS), а пациенты с типом A и B имеют
схожие высоковариабельные параметры качества жизни
(от 1 до 3 баллов); рис. 4.

Обсуждение
У пациентов с ЦТ значимым признаком возможности

выполнять самостоятельную ПК мочевого пузыря являет-
ся способность осуществлять щипковый захват кистью ве-
дущей конечности такого предмета, как карандаш. Значе-
ние цилиндрического захвата в формировании навыка ПК
при ЦТ еще изучается. На практике этот тест не является
объективным. На возможность выполнения ПК при ЦТ
оказывают влияние не только недостаточная функция рук
(56,1% пациентов в исследовании), но и невозможность
сидеть соответствующим образом, удерживать баланс
(35,4%), спастичность (8,5%). Авторы [3] выделили и ген-
дерные особенности: женщинам труднее было принять не-
обходимую для ПК позу – 56,3%, а 70% мужчин испытыва-

ли дефицит двигательной функции рук. R.Bolinger и соавт.
(2013 г.) указывают, что у 34% их пациентов препятствием
к соблюдению назначенной ПК явилось ограничение до-
ступа в ванную комнату [9]. По данным B.Yilmaz и соавт.
(2014 г.), из наблюдаемых спинальных больных, исполь-
зующих ПК, только 30,5% не могли осуществлять ее само-
стоятельно, в 10,4% случаев им помогали матери, 7,8% –
другие родственники, 7,4% – супруги [3].

Нами зафиксирована корреляция между НУ ЦТ и НК.
Несмотря на достаточно устоявшееся мнение о том, что
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Рис. 2. Влияние НУ на способность пациентов формировать
цилиндрический и щипковый захваты.
Fig. 2. The influence of level of spinal cord injury on the ability 
of patients to perform cylindrical and plucked grip.
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Рис. 3. Влияние СОМ на блоки NBSS и их взаимосвязь.
Fig. 3. The influence of urine diversion method on NBSS domains
and their interconnections.
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пациенты с повреждениями выше С6–С7 сегментов спин-
ного мозга не могут проводить самостоятельную ПК [6],
мы не получили достоверной зависимости между НУ и
способностью пациента выполнять оба вида захвата. Так-
же мы выявили корреляцию между мануальными возмож-
ностями больного и ПП спинного мозга. Однако получен-
ные данные требуют подтверждения в дальнейших иссле-
дованиях на большей выборке пациентов.

Безусловно, формирование навыка выполнения ПК са-
мим пациентом или ухаживающим за ним лицом – это до-
статочно важная часть работы реабилитационной бригады
[1]. В нашем случае ведущее значение в обучении ПК отда-
ется врачам эрготерапевту и урологу. При этом врач-уро-
лог решает все теоретические вопросы, связанные с осо-
бенностями постоянного выполнения ПК. Это важная
часть реабилитационной программы, так как ПК – инва-
зивная процедура, которая может осложняться инфици-
рованием мочевыводящих путей [10]. Родственников и
ухаживающих за больным лиц ПК обучает врач-уролог.
Работа врача-эрготерапевта с пациентом носит приклад-
ной характер, она заключается в тестировании мануаль-
ных навыков, их развитии и закреплении, обучении техни-
ке выполнения ПК.

Мы не выявили влияния НУ ЦТ и метода отведения мо-
чи на качество жизни пациента по шкале NBSS. Нас уди-
вил этот факт, так как мнение G.Sutton и соавт. (1991 г.)
[11] о прямом влиянии ПК на степень ежедневной быто-
вой независимости пациентов и качество жизни подтвер-
ждается и более поздними исследованиями N.Yildiz и со-
авт. (2014 г.) [12]. Эти же авторы указывают, что от 77,9 до
81,0% больных ЦТ могут применять метод ПК. По данным
G.Snoek и соавт. (2004 г.), 70–80% пациентов с ЦТ связы-
вают улучшение функции мочевого пузыря, кишечника,
функции верхних конечностей с улучшением качества их
жизни [13].

В нашем случае методику ПК применяли лишь 32% па-
циентов. При этом мы понимаем, что лиц, нуждающихся в
отведении мочи, должно быть больше, косвенно об этом
можно судить по результатам исследования, проведенного
в нашем Реабилитационном центре ранее. Тогда мы уста-
новили, что нарушения функции опорожнения мочевого
пузыря, требующие ПК, имелись у 41,2% больных ЦТ [14].
Основным методом лечения нарушений функции опорож-

нения мочевого пузыря при НДМ признана ПК [15]. При
этом предпочтение следует отдавать асептической методи-
ке с применением лубрицированных катетеров с фиксиро-
ванным гидрофильным покрытием [16]. Применение со-
временных дренажных катетеров для ПК мочевого пузыря
связано с меньшим риском развития инфекционных и
травматических осложнений, а также является более удоб-
ным для пациентов с мануальными ограничениями [17].

Низкий уровень выбора метода ПК в сравнении с други-
ми СОМ мы связываем со многими факторами, среди ко-
торых можно выделить сложности с организацией регу-
лярного выполнения ПК из-за социальных и бытовых
проблем инвалида, необходимость применения М-холи-
нолитиков и связанных с ними осложнений, страх перед
инвазивностью способа и низким уровнем компетенции
врачей-урологов, наблюдающих этих пациентов в амбула-
торных условиях.

Заключение
На основании проведенного пилотного исследования

мы подтвердили корреляцию возможности выполнения
ПК и качества жизни пациента с ЦТ с ПП структур спин-
ного мозга. Отсутствие достоверной связи между возмож-
ностью выполнения ПК и уровнем повреждения спинного
мозга мы объясняем малой выборкой и особенностью ди-
зайна исследования. Учитывая значение ПК в лечении на-
рушения функции выделения при ПСМТ, а также накоп-
ленный опыт успешного применения метода ПК для улуч-
шения качества жизни пациентов с ЦТ, целесообразным
является проведение дальнейших исследований определе-
ния места ПК в лечении пациентов с нарушением функции
выделения при ЦТ.
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Рис. 4. Влияние полноты и уровня повреждения спинного 
мозга, СОМ на качество жизни (NBSS).
Fig. 4. The influence of level and severity of spinal cord injury and
urine diversion method on the quality of life (NBSS).
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Впоследние десятилетия боль в спине и суставах стала
одной из актуальных проблем населения и проблемой

номер один прежде всего для врачей амбулаторного прие-
ма [1, 2]. Общеизвестно, что наиболее часто боль в суставах
обусловлена остеоартритом (ОА). Доказано, что основным
патогенетическим механизмом боли при этом тяжелом за-
болевании является воспалительный катаболизм в сустав-

ном хряще, синовиальной оболочке, суставе, развившийся
вследствие активного участия в этом патологическом про-
цессе провоспалительных цитокинов, таких как интерлей-
кин (ИЛ)-1, ИЛ-6, фактор некроза опухоли a [3]. Также ме-
дицинская общественность в последние годы все чаще ста-
ла уделять внимание спондилоартрозу (СА), одной из рас-
пространенных форм ОА (фасеточный синдром), как ча-

Оригинальная статья

Исследование эффективности воздействия 
различных лекарственных форм 
и схем патогенетической терапии на боль в спине 
и суставах у коморбидных больных остеоартритом
Л.В.Васильева, Е.Ф.Евстратова, А.В.Никитин, Н.С.Бурдина
ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н.Бурденко» Минздрава России, Воронеж, Россия
elizavet-evstratov@yandex.ru

Аннотация
Цель. Сравнить безопасность и эффективность применения различных лекарственных форм хондроитинсульфата (ХС) и глюкозоаминсульфата
(Г) в сочетании с низкоинтенсивным лазерным излучением (НИЛИ) у больных с болями в спине и суставах с коморбидной патологией. 
Материалы и методы. Пролечены 86 человек (66 женщин и 20 мужчин) в возрасте 62,6±4,6 года с остеоартритом коленных, тазобедренных суста-
вов и спондилоартрозом. Первой группе 48 пациентов вводились парентеральные формы ХС и Г в комбинации с НИЛИ. Парентеральное введение
ХС и Г провели 20 больным с тем же диагнозом и той же возрастной категории. Пероральные формы ХС и Г принимали 18 аналогичных по патоло-
гии больных (14 женщин и 4 мужчины). 
Результаты. Показано значимое улучшение субъективного и объективного состояния пациентов, пролеченных парентерально ХС+Г и НИЛИ, уже
на 10–12-й день лечения. Боль в коленных суставах, поясничном отделе позвоночного столба по визуальной аналоговой шкале (мм) уменьшилась
на 32% и составила 24,8±0,49 мм, тогда как до лечения ее значения были 74,4±0,26 мм (р<0,05). На 25–28-й день наблюдения и через 3 мес интен-
сивность болевого синдрома продолжала существенно снижаться и была 18,8±1,12 мм (р<0,05). В группе, получившей парентеральную терапию,
боль в суставах достоверно уменьшилась уже на 10–12, 25–28-й день и через 3 мес наблюдения, но менее значимо по сравнению с 1-й группой
(р<0,05). В 3-й группе, пролеченной только пероральными формами ХС+Г, была констатирована положительная динамика данного показателя
только через 3 мес (р<0,05) и сопровождалась развитием побочных явлений со стороны органов пищеварения.
Заключение и выводы. Продемонстрировано значимое преимущество терапии парентеральными формами ХС и Г, обусловленное более быст-
рым наступлением противовоспалительного и обезболивающего эффекта, отсутствием осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта.
Комбинация местного воздействия НИЛИ с введением парентеральных форм ХС и Г потенцировала и ускоряла все перечисленные эффекты ис-
пытуемых препаратов. 
Ключевые слова: остеоартрит, хондроитинсульфат, Хондрогард, глюкозаминсульфат, Сустагард Артро, низкоинтенсивное лазерное излучение.
Для цитирования: Васильева Л.В., Евстратова Е.Ф., Никитин А.В., Бурдина Н.С. Исследование эффективности воздействия различных лекарст-
венных форм и схем патогенетической терапии на боль в спине и суставах у коморбидных больных остеоартритом. Consilium Medicum. 2019; 21 (2):
69–73. DOI: 10.26442/20751753.2019.2.190244
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Study of different pharmaceutical forms and pathogenic therapy
regimen effectiveness for back and joint pain treatment in comorbid
patients with osteoarthritis
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Abstract
Aim. To compare the safety and efficacy of using various dosage forms of chondroitin sulfate (CS) and glucose amino sulfate (G) in combination with low-inten-
sity laser radiation (LILR) in patients with back pain and joints with comorbid pathology. 
Materials and methods. 86 patients (60 women and 20 men) aged 62.6±4.6 years with OA knee, hip joints and spondylosarthrosis. 48 patients were treated in-
jecting forms of CS and G in combination with LILR. 20 patients with the same diagnosis and the same age category have had parenteral introduction of CS and
G. 18 similar in pathology of patients took oral forms CS and G. 
Results and discussion. The significant improvement of subjective and objective condition of patients treated with parenteral CS+G and LILR already on 10–12 day
of treatment is shown. The pain in the knee joints, lumbar spine decreased to Visual analogue scale (mm) 32% and amounted to 24.8±0.49 mm, whereas before the
treatment of its values were 74.4±0.26 mm (p<0.05). On 25–28 observation day and three months later Intensity of pain syndrome continued to decrease significantly
and was 18.8±1.12 (p<0.05). In the group, received parenteral therapy, joint pain has significantly decreased already on 10–12, 25–28 day and after 3 months of ob-
servation, but less significant when compared with the group 1, p<0.05. In group 3, treated only with oral forms of CS+G, the positive dynamics of this indicator was
noted only after three months (p<0.05) and was accompanied by the development of side effects from the digestive organs. 
Conclusions. The significant advantage of therapy with parenteral forms of CS and G, caused by faster onset of anti-inflammatory and analgesic effect, ab-
sence of complications on the part of gastrointestinal tract is demonstrated. Combination of local influence of LILR with introduction of parenteral forms of CS
and G has potentially and accelerated all listed effects of subjects of preparations.
Key words: osteoarthritis, spondylosarthrosis, chondroitin sulfate, Chondroguard, glucosamine, Sustaguard Artro, low-intensity laser radiation.
For citation: Vasil'eva L.V., Evstratova E.F., Nikitin A.V., Burdina N.S. Study of different pharmaceutical forms and pathogenic therapy regimen effectiveness for
back and joint pain treatment in comorbid patients with osteoarthritis. Consilium Medicum. 2019; 21 (2): 69–73. DOI: 10.26442/20751753.2019.2.190244
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стой патогенетической причине боли в спине. Объединяет
эти два заболевания единый патогенез, а именно: агрессив-
ный, воспалительный катаболизм, поражающий все струк-
туры дугоотростчатых, синовиальных (фасеточных) суста-
вов позвоночного столба [4, 5]. Необходимо отметить, что
еще одна глобальная трудность, с которой сталкиваются
лечащие врачи при ведении пациентов с ОА, – наличие у
них сопутствующих хронических заболеваний, таких как
патология желудочно-кишечного тракта, сахарный диабет,
метаболический синдром, бронхиальная астма [6, 7]. Со-
временные принципы коррекции боли в суставах и спине
базируются на пошаговом применении анальгетиков и не-
стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) в
различных формах [8]. Однако общеизвестно, что даже се-
лективные НПВП при их применении оказывают выра-
женное негативное воздействие на функцию жизненно
важных органов и систем [6]. Физиотерапевтические меро-
приятия, активно применяемые в лечении костно-мышеч-
ных заболеваний, оказывают краткосрочный обезболиваю-
щий эффект [9, 10]. В связи с этим поиск новых методов и
форм лечения пациентов с ОА становится актуальным и
необходимым. Все вышеизложенное предполагает созда-
ние новой стратегии в лечении данной сочетанной патоло-
гии. Международные медицинские сообщества по изуче-
нию ОА [11], Ассоциация ревматологов России активно за-
нимаются проблемами лечения боли в суставах и позво-
ночнике при этом тяжелом страдании и рекомендуют
включать в комплексную терапию больных данной группы
симптоммодифицирующие препараты замедленного дей-
ствия, а именно хондроитина сульфат (ХС) и глюкозамина
сульфат (Г) [12]. ХС – это высокомолекулярный мукополи-
сахарид, уменьшающий дегенерацию суставного хряща,
улучшающий обменные процессы в гиалиновом хряще.
Кроме того, препарат ускоряет процессы восстановления
костной ткани, стимулирует синтез протеогликанов, угне-
тает действие протеолитических ферментов [13]. Обезбо-
ливающая эффективность ХС аналогична лечению корот-
кими курсами НПВП [14]. Гарантированный высокий про-

филь безопасности делает данное лекарственное средство
незаменимым у коморбидных больных ОА и СА [15]. Пато-
генетическим дополнением ХС стал Г, так как его примене-
ние сопровождается уменьшением продукции металлопро-
теиназы, ингибированием патологического действия про-
воспалительных цитокинов, угнетением агрессивного ката-
болизма. Незаменимым положительным качеством Г яв-
ляется его активное встраивание хондроцитами в специа-
лизированную неповрежденную хрящевую ткань, в так на-
зываемые глюкозаминсульфатные цепи. Все перечислен-
ные свойства препарата доказывают обоснованность при-
менения его в комплексной терапии пациентов с ОА и СА
[16]. Применение немедикаментозных методов лечения
при заболеваниях опорно-двигательного аппарата в по-
следние годы также привлекает все больше внимания вра-
чей амбулаторного приема. Проведено достаточно много
исследований, демонстрирующих успешность лечения
больных ОА низкоинтенсивным лазерным излучением
(НИЛИ) [17].

Цель исследования – сравнить безопасность и эффек-
тивность длительного, парентерального, комбинирован-
ного применения ХС и Г в сочетании с НИЛИ у больных с
болями в спине и суставах с коморбидной патологией с ис-
пользованием только парентеральных или таблетирован-
ных форм этой же группы лекарственных средств.

Материалы и методы
В условиях амбулаторного приема БУЗ «Воронежская

городская клиническая поликлиника №1» (корпус №2) в
патогенетическую терапию 48 пациентов (40 женщин и 
8 мужчин) в возрасте 62,6±4,6 года с длительными (свыше
8 лет) болями в спине и суставах (1-я группа) включили па-
рентеральные формы ХС (препарат Хондрогард®) и Г (пре-
парат Сустагард® Артро) по следующей схеме. Препарат
Хондрогард® – 1, 3, 5-й и так далее дни через день внутри-
мышечно в течение 2 мес (№30). Первые 3 инъекции вво-
дили по 1 мл (100 мг), с 4-й инъекции – 2 мл (200 мг). Пре-
парат Сустагард® Артро – 2, 4, 6-й и так далее дни по 400 мг
через день в течение 4–6 нед (№20). Учитывая мощное
обезболивающее и противовоспалительное воздействие
парентеральных форм ХС и Г на болевой синдром у боль-
ных с суставной патологией, доказанное во многих на-
учных исследованиях [18], применили НИЛИ одновремен-
но с парентеральным введением Хондрогарда и Сустагар-
да Артро. НИЛИ осуществляли в течение 10–12 дней на
оба коленных сустава и поясничный отдел позвоночника,
фасеточные суставы L1–L5, применив прибор «Мустанг
2000» с интенсивностью излучения головки 2000, длиной
волны 0,89 мкм, частотой импульсов 80–1500 Гц. Продол-
жительность облучения составила в совокупности на все
точки 12 мин. Через 3 мес курс лазеротерапии был повто-
рен. Только парентеральное введение Хондрогарда и Сус -
тагарда Артро провели 20 больным 2-й группы (12 жен-
щин и 8 мужчин), с тем же диагнозом и той же возрастной
категории. Курс лечения пероральными формами ХС и Г
(500 мг глюкозамина гидрохлорида и 400 мг ХС) провели
18 исследуемым контрольной 3-й группы (14 женщин и 
4 мужчины) того же пола и возраста, страдающих ОА и СА
той же стадии и тяжести: по 1 капсуле 3 раза в день на про-
тяжении первых 3 нед, а затем по 2 капсулы в день 4 мес.
Перед началом лечения после получения информирован-
ного согласия пациентов на участие в исследовании во

Таблица 1. Число больных в 1–3-й группах, страдающих заболеваниями органов пищеварения
Table 1. % of patients with gastrointestinal tract disorders in groups 1, 2, and 3

Группа 1-я 2-я 3-я
Схема терапии НИЛИ+ХС+Г парентерально (n=48) ХС+Г парентерально (n=20) ХС+Г перорально (n=18)
Число больных, страдающих 
гастропатологией, % 42,0 (90,4%) 17,0 (85%) 14 (77,7%)

Рис. 1. Динамика боли по ВАШ (мм) коленных суставов, суста-
вов поясничного отдела позвоночника при применении раз-
личных схем лечения (р<0,05).
Fig. 1. Pain severity dynamics according to Visual analogue scale
in mm in knee joints and lumbar part of the spine joints after use of
different treatment regimen (р<0.05).



всех группах подтвердили диагноз ОА коленных, тазобед-
ренных суставов и СА дугоотростчатых суставов в по-
ясничном отделе позвоночного столба. СА предполагали
при наличии у пациентов болевого синдрома в поясничной
области, интенсивность которого увеличивалась при на-
грузке (ротации, сгибании и разгибании), а также наличии
боли при пальпации фасеточных суставов L1–L5 [19]. С по-
мощью рентгенологического и по показаниям магнитно-
резонансного исследования подтвердили диагноз ОА, СА
I–II стадии по J.Kellgren и J.Lawrence и исключили наличие
межпозвоночных грыж дисков. Во всех группах у 80–90%
больных констатировали наличие коморбидной патологии
органов пищеварения в стадии ремиссии по данным фиб-
рогастродуоденоскопии (табл. 1). Проанализировали ухуд-
шение состояния пациентов по коморбидной патологии по
результатам опроса и непосредственных методов исследо-
вания (табл. 2). Для оценки результативности лечения ис-
пользовали такой функциональный показатель, как тест
«Встань и иди» (UP and GO)  [20]. Время выполнения про-
цедуры определяли в секундах. Если тест не выполнялся па-
циентом или длительность его выполнения превышала
10–12 с, то это подтверждало наличие у пациента неустойчи-
вости за счет патологии опорных суставов и позвоночного
столба [21]. Также оценивали болевой синдром в суставах
позвоночного столба и коленных суставах с помощью визу-
альной аналоговой шкалы  – ВАШ (мм). Итоги исследова-
ния оценили с помощью программы Statistica 6. Результаты
считали статистически достоверными при p<0,05. Результа-
ты исследования представлены на рис. 1, 2; см. табл. 1, 2.

Результаты исследования
При оценке клинического течения заболевания у пациен-

тов под влиянием проводимой патогенетической терапии
наблюдалось значимое улучшение субъективного и объ-
ективного состояния пациентов, пролеченных паренте-
рально ХС+Г и НИЛИ, уже на 10–12-й день лечения. Так
боль по ВАШ (в мм) в коленных суставах, поясничном отде-
ле позвоночного столба (дугоотростчатые суставы L1–L5)
уменьшилась на 32% и составила 24,8±0,49 мм по ВАШ, то-
гда как до лечения ее значения были 74,4±0,26 мм, р<0,05.
На 25–28-й день наблюдения и через 3 мес интенсивность
болевого синдрома продолжала существенно снижаться и
была 18,8±1,12 мм по ВАШ, р<0,05. Во 2-й группе, получив-
шей только парентеральную терапию ХС+Г, боль в суста-
вах по ВАШ (мм) также достоверно уменьшилась уже на
10–12-й день наблюдения, но менее значимо по сравнению
с 1-й группой (р<0,05). Ее значения соответственно были
до лечения 72,2±1,16 мм, через 10–12 дней – 32,1±0,66 мм,
на 25–28-й день – 24,4±0,38 мм, и через 3 мес боль была ми-
нимальной, составив 22,2±0,98 мм по ВАШ (р<0,05). В 3-й
группе, пролеченной только пероральными формами
ХС+Г, была констатирована положительная динамика бо-
ли по ВАШ (мм), но это улучшение было крайне медлен-
ным и минимальным (p>0,05). Только через 25–28 дней
боль по ВАШ в этой группе снизилась с 69,9±092 до
62,1±0,46 мм, а достоверное улучшение мы констатировали
лишь через 3 мес наблюдения. Боль хотя и беспокоила па-
циентов, но ее выраженность была минимальной –
46,5±1,26 мм (р<0,05). Однако по сравнению с результата-
ми лечения 1, 2-й групп эти показатели были существенно
хуже, р<0,05 (см. рис. 1).

Оценка эффективности лечения с помощью теста «Встань
и иди» показала следующие результаты. Время выполнения
пробы в 1-й группе улучшалось быстрее и значимее: так, до
лечения результат был 12,8±2,26 с, на 10–12-й день –
6,4±2,94 с. И такая выраженная результативность лечения
сохранялась через 3 мес (р<0,05). Во 2-й группе этот тест
больные выполняли достоверно лучше с 10–12-го дня ле -
чения, однако по сравнению с 1-й группой результат был
менее значим, составив 9,2±1,82 с (р<0,05). В 3-й группе, 
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получавшей пероральные формы ХС+Г, улучшение функ-
циональных показателей суставов позвоночного столба
было в более длительные сроки и несущественным, р>0,05
(см. рис. 2).

Мы оценили эффективность лечения и развитие побоч-
ных феноменов со стороны органов пищеварения в груп-
пах. Больные всех трех групп до лечения по анамнезу стра-
дали гастритом, дуоденитом в стадии ремиссии, подтвер-
жденным фиброгастроскопией. Жалоб на органы пищева-
рения не предъявляли. У всех исследуемых 1-й группы,
пролеченных парентерально ХС+Г+НИЛИ, по данным об-
следования отсутствовали побочные осложнения со сто-
роны органов пищеварения и эффективность лечения бы-
ла высокой. Только у одного пациента положительный ре-
зультат был минимальным. Во 2-й группе, получавшей
ХС+Г парентерально, 18 пациентов дали существенную
положительную динамику и не предъявляли жалоб со сто-
роны органов пищеварения. У 2 (4,2%) пациентов эффек-
тивность была минимальной. В 3-й группе, пролеченной
перорально ХС+Г в форме капсул, у 6 (33,3%) пациентов
развились побочные явления со стороны органов пищева-
рения (боль в желудке, тошнота, болезненность при паль-
пации в эпигастрии). В итоге, после данных гастроскопии
(обострение гастрита, дуоденита), 2 (11%) больным лече-
ние пришлось отменить. У 5 (27,9%) больных лечение не
дало положительных результатов (см. табл. 2).

Заключение и выводы
Оценка итогов терапии пациентов с ОА коленных суста-

вов в сочетании с СА различными формами ХС и Г, а так-
же лазерного излучения убедительно продемонстрировала
преимущество парентеральных форм ХС и Г. Это преиму-
щество выражалось в более быстром и выраженном обез-
боливающем эффекте, восстановлении функциональных
способностей суставов и отсутствии побочных осложне-

ний со стороны желудочно-кишечного тракта. Комбина-
ция местного воздействия НИЛИ с введением паренте-
ральных форм ХС и Г значительно потенцировала и уско-
ряла все перечисленные эффекты испытуемых препаратов.
Применение только пероральных форм ХС и Г характери-
зовалось очень медленным наступлением клинического
улучшения, нередко сопровождалось обострением комор-
бидной патологии органов пищеварения и у 27% больных
было неэффективно.
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нении различных схем лечения
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Внастоящее время эффективное купирование боли яв-
ляется одной из важнейших задач современного обще-

ства. Подавляющее большинство всех заболеваний сопро-
вождается болью, а в пожилом возрасте распространен-
ность болевого синдрома различной этиологии значитель-
но увеличивается.

Скелетно-мышечная боль (СМБ) – это боль, связанная с
физической нагрузкой и вызванным этой нагрузкой по-
вреждением и асептическим воспалением различных мяг-
котканых элементов опорно-двигательного аппарата [1].
СМБ характеризуется четкой локализацией и связью с
движением определенной анатомической структуры.

Основные болезни, сопровождающиеся СМБ, – это не-
специфическая боль в спине, остеоартрит (ОА) и ревмато-
логическая патология околосуставных мягких тканей, та-
кая как теносиновиты, тендиниты, бурситы различной ло-
кализации. Заболевания, входящие в данную группу, отли-
чаются большой распространенностью и являются одной
из наиболее частых причин обращения к врачам различ-
ных специальностей (терапевтам, ревматологам, невроло-
гам, травматологам-ортопедам, физиотерапевтам), основ-

ной причиной снижения качества жизни, потери трудо-
способности, фактором, снижающим продолжительность
жизни, серьезным финансовым бременем для пациентов и
государства [2].

Основные принципы диагностики и лечения СМБ были
разработаны в результате междисциплинарного конси-
лиума, в котором принимали участие Российское обще-
ство по изучению боли, Ассоциация ревматологов России,
Ассоциация травматологов-ортопедов России [1]. Тера-
пию острого болевого синдрома следует начинать как
можно раньше для предотвращения его хронизации, а на-
значение анальгетических препаратов с различным меха-
низмом действия должно быть основано на диагностике
основных элементов патогенеза СМБ (локального воспа-
ления, мышечного напряжения, нарушений биомеханики,
центральной сенситизации). Общие подходы к ведению
пациентов с СМБ в 2015 г. были представлены в виде алго-
ритма, включающего ряд последовательных диагностиче-
ских и терапевтических действий [3].

Так как воспаление является основным механизмом раз-
вития острой и хронической боли, средством 1-й линии
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Аннотация
В настоящее время эффективное купирование боли является одной из важнейших задач современного общества. Подавляющее большинство всех
заболеваний сопровождается болью, а в пожилом возрасте распространенность болевого синдрома различной этиологии значительно увеличивает-
ся. Основные болезни, сопровождающиеся скелетно-мышечной болью (СМБ), – неспецифическая боль в спине, остеоартрит и ревматологическая па-
тология околосуставных мягких тканей, такие как теносиновиты, тендиниты, бурситы различной локализации. Так как воспаление является основ-
ным механизмом развития острой и хронической боли, средством 1-й линии для лечения СМБ следует считать нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП). Для эффективной помощи пациентам с СМБ необходимо выбирать препарат из группы НПВП, имеющий выраженное тера-
певтическое действие, быстрое развитие эффекта и хороший профиль безопасности. Такими качествами обладает препарат нимесулид (Нимесил®).
Нимесулид представлен на фармакологическом рынке 15 европейских стран и с успехом используется как зарубежными, так и российскими клини-
цистами более 30 лет. В статье рассмотрены данные отечественных и зарубежных исследований, в которых нимесулид (Нимесил®) продемонстриро-
вал свою эффективность в качестве обезболивающей и противовоспалительной терапии многих заболеваний, сопровождающихся СМБ. К его несо-
мненным преимуществам следует отнести быстроту наступления терапевтического действия, короткий период полувыведения, исключающий куму-
ляцию и связанные с ней нежелательные явления, лучшую безопасность по сравнению с традиционными неселективными НПВП в отношении разви-
тия осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта, обширный опыт применения препарата, в том числе и при длительном приеме.
Ключевые слова: скелетно-мышечная боль, нестероидные противовоспалительные препараты, нимесулид, Нимесил, эффективность и безопас-
ность.
Для цитирования: Погожева Е.Ю., Амирджанова В.Н., Каратеев А.Е. Проблемы терапии скелетно-мышечной боли: фокус на нимесулид. Consilium
Medicum. 2019; 21 (2): 74–78. DOI: 10.26442/20751753.2019.2.190265

Review

Challenges in musculoskeletal pain treatment: focus on nimesulide
Elena Iu. Pogozheva, Vera N. Amirdzhanova, Andrei E. Karateev
V.A.Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia
dr.pogozheva@gmail.com

Abstract
At present time effective pain relief is one of the most important problems of contemporary society. Overwhelming majority of the diseases is accompanied by
pain and the prevalence rate of pain syndrome of different etiology is substantially increasing in elderly patients. The primary disorders accompanied by muscu-
loskeletal pain (MSP) are nonspecific low-back pain, osteoarthritis, and rheumatologic disorders of periarticular soft tissue such as tenosynovitis, tendinitis, and
bursitis of various localizations. Because inflammation is the main mechanism of acute and chronic pain development, non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) should be considered the first line therapy for MSP treatment. For effective treatment of patients with MSP a medication from NSAIDs group with sig-
nificant therapeutic action, rapid effect development and good safety profile should be chosen. Nimesulide (Nimesil®) has all of these qualities. Nimesulide is
presented on pharmaceutical market in 15 European countries and has been successfully used by both foreign and Russian medical professionals for more
than 30 years. The article discusses results of Russian and foreign studies where nimesulide (Nimesil®) was demonstrated to be effective as pain-relieving and
anti-inflammatory agent in treatment of many disorders accompanied by MSP. Its undoubtful advantages include rapidity of the onset of action, short period of
half-life that excludes accumulation and related adverse effects, and better safety in comparison with traditional non-selective NSAIDs in terms of gastrointesti-
nal tract complications development, and also wide experience of use including long-term use.
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для лечения СМБ следует считать нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП). Максимальная их эф-
фективность достигается при регулярном использовании
в средних и высоких терапевтических дозах. Данную тера-
пию оценивают через 7–14 дней от начала приема полной
терапевтической дозы препарата. Выбор НПВП должен
основываться на критериях безопасности и определяться
наличием тех или иных факторов риска. Оптимизация
применения этих препаратов подробно обсуждена в на-
циональных рекомендациях 2015 г. по использованию
НПВП в клинической практике [4].

Таким образом, для эффективной помощи пациентам с
СМБ следует выбирать препарат из группы НПВП, имею-
щий выраженное терапевтическое действие, быстрое раз-
витие эффекта и короткий период полувыведения, исклю-
чающий кумуляцию и связанные с ней нежелательные яв-
ления (НЯ). Такими качествами обладает препарат нимесу-
лид (Нимесил®). Нимесулид представлен на фармакологи-
ческом рынке 15 европейских стран и с успехом использу-
ется как зарубежными, так и российскими клиницистами
более 30 лет. Важной особенностью нимесулида является
быстрота развития клинического эффекта. Через 30 мин
после перорального приема в плазме определяется более
50% максимальной концентрации средства; 99% препарата
связывается с альбумином, в синовиальной жидкости на-
капливается 1/3 его концентрации в плазме, а период полу-
выведения составляет менее 5 ч. Всего 1–3% абсорбирован-
ного препарата экскретируется в неизменном виде [5].

Известно, что эффективность и безопасность НПВП свя-
заны с избирательным подавлением активности цикло-
оксигеназы (ЦОГ) – ключевого фермента, регулирующего
превращение арахидоновой кислоты в простагландины
(ПГ), простациклин (ПГI2) и тромбоксан (тромбоксан А2).
Подавление ЦОГ-2 является одним из наиболее важных
механизмов противовоспалительного действия НПВП, а
ингибиция ЦОГ-1 в основном связана с развитием побоч-
ных эффектов и в меньшей степени принимает участие в
развитии воспаления. Поэтому эффективность и токсич-
ность «стандартных» неселективных НПВП связывают с их
способностью в одинаковой степени подавлять активность
обеих изоформ ЦОГ. Это послужило толчком к созданию
более селективных в отношении ЦОГ-2 НПВП. Нимесулид
только в небольшой степени влияет на ЦОГ-1 слизистой
желудка, но существенно снижает эффекты этого фермента
в области воспаления [6–8]. В отношении ЦОГ-2 нимесу-
лид обладает достаточно высокой селективностью и в тера-
певтических концентрациях ингибирует 88% его активно-
сти [9]. Также имеются данные о фармакологических эф-
фектах нимесулида, не связанных с ингибированием ЦОГ.
К ним относятся подавление гиперпродукции цитокинов
(интерлейкин-6, фактор некроза опухоли a – ФНО-a), сни-
жение активности металлопротеиназ, способность подав-
лять фермент фосфодиэстеразу 4 (снижается активность

макрофагов и нейтрофилов) [6, 7]. Еще одной важной осо-
бенностью нимесулида являются его антигистаминный эф-
фект (препарат способен снижать сокращение изолирован-
ной бронхиальной мускулатуры человека в ответ на воз-
действие гистамина, а в опытах на свиньях он уменьшал
бронхоконстрикцию, вызванную ацетальдегидом), отсут-
ствие индукции симптомов «аспириновой астмы» [10].

Широко обсуждается вопрос об эффектах НПВП, свя-
занных с их способностью проникать через гематоэнцефа-
лический барьер и влиять на активацию центральных
звеньев болевой системы («центральную сенситизацию»).
В этой связи большой интерес представляют данные, по-
лученные M.Bianchi и соавт., при исследовании концент-
рации ПГЕ2 и ФНО-a в ликворе крыс, которая резко повы-
шалась после периферической болевой стимуляции. Одна-
ко, если до появления боли животному вводился НПВП
(нимесулид), уровень ПГЕ2 и ФНО-a оставался сравни-
мым с контролем [11].

Эффективность нимесулида в терапии острой и хрони-
ческой боли у пациентов с СМБ была показана как в зару-
бежных, так и в российских исследованиях.

Среди зарубежных работ, основанных на относительно
большом клиническом материале, следует отметить ис-
следование E.Huskisson и соавт. [12]. При обследовании
279 больных с ОА эффективность нимесулида в дозе 
200 мг/сут была сравнима с таковой у диклофенака в дозе
150 мг/сут. При этом осложнения со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) при назначении нимесулида
встречались достоверно реже – 36 и 47% соответственно.

Большой интерес представляют данные, полученные
при длительном (в течение одного года) применении ни-
месулида (рис. 1). При сравнении нимесулида с напроксе-
ном 750 мг/сут у 370 пациентов с остеоартрозом эффек-
тивность обоих препаратов была сопоставимой, хотя ни-
месулид показал несколько лучший эффект в отношении
динамики суммарного индекса WOMAC (22,5 и 19,9% со-
ответственно). В сравнении с напроксеном частота ослож-
нений на фоне приема нимесулида была ниже – 54,5 и
47,5% соответственно. Обращает на себя внимание, что в
данных работах при использовании нимесулида не было
отмечено серьезных кардиоваскулярных осложнений [13].

В 2011 г. был опубликован обзор российских клинических
исследований, посвященных данному вопросу [14]. Прове-
ден анализ 21 российского исследования, общее число боль-
ных, получавших нимесулид в дозе от 200 до 400 мг/сут, со-
ставило 1590 человек; 14 исследований (526 больных)
включали группы активного контроля: в 9 исследованиях
это был диклофенак в дозе от 100 до 200 мг/сут, в 3 исследо-
ваниях – другие НПВП (лорноксикам, кетопрофен, кеторо-
лак, мелоксикам и целекоксиб), в 1 – парацетамол в дозе 
3 г/сут, в 1 – трамадол в дозе 200–450 мг/сут, в 1 – гомеопа-
тический препарат. Длительность лечения колебалась от 
1 сут (в стоматологической практике) до 12 мес (при ОА),
хотя подавляющее большинство исследований продолжа-
лось не более 4 нед. Все работы носили открытый характер.
Эффективность нимесулида, по данным разных авторов, су-
щественно различалась: число больных, у которых отмеча-
лось значимое улучшение, составляло от 40 до 90%. В целом
оценка обезболивающего и противовоспалительного дей-
ствия нимесулида была достаточно высока. Почти во всех
исследованиях, где он являлся основным изучаемым препа-
ратом, нимесулид оказался столь же или более эффектив-
ным, чем препарат сравнения (диклофенак). Нимесулид
был достоверно эффективнее, чем парацетамол 3 г/сут (ис-
следование ДИНАМО), и оказывал столь же выраженное
анальгетическое, но при этом гораздо более сильное проти-
вовоспалительное действие, чем трамадол 200–450 мг/сут
(работа Л.Л.Силина). В 3 работах (Л.Б.Лазебник, В.В.Ко-
вальчук и Н.А.Шостак), где нимесулид выступал в роли пре-
парата сравнения, он не уступил по своему лечебному дей-
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Рис. 1. Эффективность длительного применения нимесулида
при ОА: динамика индекса WOMAC (%) [13].
Fig. 1. Effectiveness of nimesulide long-term use in osteoarthritis:
WOMAC index dynamics (%) [13].
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ствию другим НПВП и гомеопатическому средству (артро-
фоон).

Одним из ценных достоинств нимесулида является хо-
рошая переносимость со стороны ЖКТ. В работе F.Brad-
bury [15] при сравнении переносимости нимесулида
(n=3807), диклофенака (n=3553) и ибупрофена (n=1470) в
реальной клинической практике общая частота НЯ оказа-
лась самой низкой у нимесулида (8,1, 12,1 и 8,6% соответ-
ственно).

Большой интерес представляют данные эпидемиологи-
ческого исследования, проведенного в Италии [16]. Авто-
рами выполнен анализ 10 608 спонтанных сообщений о
серьезных побочных эффектах, связанных с приемом
НПВП. На фоне приема нимесулида осложнения со сторо-
ны ЖКТ отмечались в 2 раза реже, чем на фоне других
НПВП (нимесулид – 10,4%, диклофенак – 21,2%, кетопро-
фен – 21,7%, пироксикам – 18,6%).

В популяционном исследовании, проведенном в той же
стране, при оценке риска развития серьезных ЖКТ-
осложнений у пациентов, получавших различные НПВП
за период с 2001 по 2008 г., нимесулид показал наиболее
низкий риск, сопоставимый с таковым у целекоксиба
(рис. 2) [17]. В исследовании J.Laporte и соавт. были полу-
чены сходные данные. Относительный риск (ОР) крово-
течения для нимесулида составил 3,2, диклофенака – 3,7,
мелоксикама – 5,7 [18].

Риск развития кардиоваскулярных осложнений при
лечении нимесулидом оценивался в работе финских уче-
ных [19]. Авторами было проанализировано 33 309 эпизо-
дов инфаркта миокарда, контроль составили 138 949 чело-
век. Для нимесулида ОР инфаркта составил 1,69 и был со-
поставим с другими НПВП (мелоксикам, набуметон, это-
долак и др.).

По данным отечественных исследований нимесулид от-
личался благоприятным профилем безопасности в отно-
шении ЖКТ, реже вызывал повышение артериального
давления, аланинаминотрансферазы по сравнению с пре-
паратами из групп контроля (диклофенак, парацетамол,
трамадол, артрофоон) [14, 20, 21].

Обсуждая вопрос безопасности нимесулида в отноше-
нии печени, следует отметить, что убедительных доказа-
тельств того, что гепатотоксичность данного препарата
превосходит таковую у других НПВП, получено не было
[22–24]. Осложнения со стороны печени при использова-
нии нимесулида возникают достаточно редко в сравнении
с другими лекарственными осложнениями и считаются
проявлениями метаболической идиосинкразии. Согласно
статистике такие осложнения, как острая печеночная не-
достаточность или выраженный внутрипеченочный холе-
стаз, возникают примерно у 1 из 10 тыс. больных, регуляр-
но принимающих НПВП [7, 25–27].

В отечественной литературе представлено большое ко-
личество работ по изучению эффективности и переноси-
мости генерика нимесулида Нимесила. Нимесил® пред-
ставляет собой растворимые гранулы для приготовления
суспензии для перорального приема. Растворимые грану-
лы обеспечивают быстрое достижение максимальной кон-
центрации препарата в сыворотке крови и ускоряют раз-
витие терапевтического эффекта. Данная лекарственная
форма также позволяет сократить время взаимодействия
препарата со слизистой оболочкой ЖКТ, что снижает риск
развития контактного повреждения. Так, в работе
Ф.М.Кудаевой и соавт. в результате сравнительной оценки
скорости анальгетического и противовоспалительного эф-
фекта гранулированной (Нимесил®), таблетированной
форм нимесулида и диклофенака натрия у 90 пациентов с
подагрическим артритом было показано, что на фоне
приема Нимесила уменьшение выраженности боли от-
мечалось уже на 20-й минуте. При этом через 7 дней прие-
ма приступ подагрического артрита был купирован у 80%

пациентов из группы Нимесила, у 36% – из группы табле-
тированного нимесулида и 13% – из группы диклофенака.
Также следует отметить, что в ходе исследования серьез-
ных НЯ описано не было, несмотря на высокий коморбид-
ный фон, присущий пациентам с подагрой [28].

Хорошая переносимость Нимесила со стороны ЖКТ бы-
ла отмечена у 43 пациентов с ОА и ревматоидным артри-
том (РА), имеющих в анамнезе язвы слизистой
желудка/двенадцатиперстной кишки или множественные
эрозии (более 10) по данным эзофагогастродуоденоско-
пии. При повторном исследовании в группе Нимесила ре-
цидив язвы желудка отмечен у достоверно меньшего числа
больных в сравнении с диклофенаком (5,6 и 33,3% соответ-
ственно). Эффективность терапии обоими препаратами по
оценке больными была сопоставимой [29].

Данные о хорошей эффективности и безопасности 
Нимесила при длительном применении были получены
Л.И.Алексеевой и соавт. [30]. В этой работе пациенты с ОА
были рандомизированы на 2 группы: 1-я (n=20) применя-
ла Нимесил® 200 мг/сут, 2-я – парацетамол до 3 г/сут. Ре-
зультаты продемонстрировали превосходство терапевти-
ческого эффекта Нимесила по сравнению с парацетамолом
по индексу WOMAC (снижение на 41 и 9,2% соответствен-
но; р=0,0004). Общее число НЯ составляло 30% в 1-й груп-
пе и 45% – во 2-й, не было зарегистрировано серьезной
кардиоваскулярной патологии и отрицательной динамики
трансаминаз.

В работах других российских исследователей были полу-
чены сходные данные. Все авторы отмечали высокую эф-
фективность терапии Нимесилом при различных заболе-
ваниях (ОА, РА, реактивный артрит, псориатический арт-
рит), хорошую переносимость препарата, включая паци-
ентов с коморбидной патологией со стороны сердечно-со-
судистой системы и ЖКТ [31–34].

Таким образом, в отечественных и зарубежных исследо-
ваниях нимесулид (Нимесил®) продемонстрировал свою
эффективность в качестве обезболивающей и противовос-
палительной терапии многих заболеваний, сопровождаю-
щихся СМБ. К его несомненным преимуществам следует
отнести быстроту наступления терапевтического дей-
ствия, короткий период полувыведения, исключающий
кумуляцию и связанные с ней НЯ, лучшую безопасность
по сравнению с традиционными неселективными НПВП в
отношении развития осложнений со стороны ЖКТ, об-
ширный опыт применения препарата, в том числе и дли-
тельного приема.
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Рис. 2. Риск ЖКТ-кровотечений на фоне приема различных
НПВП [17].
Fig. 2. Risk of gastrointestinal tract hemorrhage against the back-
ground of various NSAIDs use [17].
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Головная боль напряжения. Повторение пройденного
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Аннотация
Обоснование. Головная боль напряжения (ГБН) является самым частым видом головной боли. Степень дезадаптации и социально-экономиче-
ский ущерб, связанные с ГБН, больше, чем при мигрени. Диагностика и лечение ГБН является сложной задачей для амбулаторной практики.
Цель. Детально проанализировать патогенетические механизмы, факторы хронификации, а также обобщить терапевтические подходы к лече-
нию ГБН.
Материалы и методы. Для написания обзора систематезированы материал российских и зарубежных публикаций за последние 20 лет (PubMed,
eLIBRARY и пр.), а также клинические рекомендации по диагностике и ведению пациентов с ГБН.
Результаты. По данным популяционного исследования, проведенного в 2009–2011 гг. в России, распространенность ГБН за один год составила
30,8%. ГБН подразделяют на нечастую, частую и хроническую. Кроме того, различают эпизодическую и хроническую ГБН «с напряжением» и «без
напряжения» перикраниальных мышц путем их пальпации. Исследования, проведенные в последние годы, подтвердили нейробиологическую при-
роду ГБН. В ее происхождении принимают участие как периферические, так и центральные ноцицептивные механизмы. Основными факторами
риска ГБН являются неспособность к психологическому и мышечному расслаблению и недостаточный ночной сон. Самые частые провоцирующие
факторы – эмоциональный стресс и позное напряжение. Детально проанализированы рандомизированные контролируемые исследования, посвя-
щенные купированию эпизодов головной боли, продемонстрированы наиболее часто используемые препараты, среди которых важное место зани-
мает кетопрофен (Кетонал®). Показанием к назначению профилактического лечения ГБН является ее хронический или частый эпизодический ха-
рактер. Антидепрессанты – препараты 1-го выбора для лечения хронической ГБН, таким препаратом считается амитриптилин, меньшей эффек-
тивностью обладают миртазапин и венлафаксин. К препаратам 3-го выбора относятся другие три- и тетрацикличекие антидепрессанты, кломи-
прамин, мапротилин и миансерин. Обсуждаются эффективность миорелаксанта тизанидина, дозировки и длительность применения при лечении
ГБН, возможности как монотерапии, так и комбинированного с антидепрессантами назначения. Среди нелекарственных методов наиболее эф-
фективными являются биологическая обратная связь и когнитивно-поведенческая терапия.
Заключение. Наиболее эффективной в лечении ГБН остается комбинированная терапия, включающая наряду с фармакотерапией нелекарствен-
ные методы.
Ключевые слова: головная боль напряжения, терапия головной боли напряжения, кетопрофен, тизанидин.
Для цитирования: Наприенко М.В., Филатова Е.Г., Смекалкина Л.В., Макаров С.А. Головная боль напряжения. Повторение пройденного. Consi-
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Abstract
Introduction. Tension headache (TH) is the most frequent type of headache. The overall amounts of patients’ disadaptation and social and economic damage
caused by TH are more significant than ones caused by migraine. TH diagnostics and treatment are a challenge in outpatient conditions.
Aim. To analyze in detail pathogenic mechanisms and chronification factors, and to generalize therapeutic approaches to TH treatment.
Materials and methods. Materials from Russian and foreign publications for the last 20 years (PubMed, eLIBRARY and others) as well as clinical guidelines on
TH diagnostics and treatment were systematized.
Results. According to the results of a population study conducted in Russia in 2009–2011, TH prevalence rate was 30.8% over one year. TH is subdivided in-
to infrequent, frequent and chronic headache. Apart from that, episodic and chronic TH with and without “tension” of pericranial muscles determined by palpa-
tion are distinguished. The studies conducted in recent years confirmed neurobiological genesis of TH. Peripheral as well as central mechanisms are involved
in its genesis. The main risk factors of TH development include inability of psychological and muscular relaxation and insufficient nocturnal sleep. Emotional
stress and pose strain are the most frequent predisposing factors. We thoroughly analyzed data of randomized controlled studies of rapid relief of TH symp-
toms and identified the most frequently used medications among which ketoprofen (Ketonal®) occupies an important place. Chronic or frequent episodic TH is
indication for TH prevention therapy prescription. Antidepressants such as amitriptyline are considered the first choice medications for chronic TH treatment,
mirtazapine and venlafaxine are of lower effectiveness. The third choice therapy includes other tricyclic and tetracyclic antidepressants, clomipramine, mapro-
tiline, and mianserine. Effectiveness of muscle relaxant tizanidine use, dosage and duration of its use in TH treatment, possibilities of monotherapy and com-
bination with antidepressants are discussed. Among non-pharmacological treatment methods biofeedback and cognitive behavior therapy are considered the
most effective ones.
Conclusion. Combination therapy, including non-pharmacological treatment methods along with pharmacotherapy, remains the most effective method of TH
treatment.
Key words: tension headache, tension headache treatment, ketoprofen, tizanidine.
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Головная боль (ГБ) занимает 2-е место после жалобы на
боль в нижней части спины на неврологическом прие-

ме. Периодически испытывают ГБ 85% населения, пример-
но 40% отмечают снижение социальной и трудовой актив-
ности и требуют квалифицированного лечения.

Ричард Паккард говорил: «Человек, страдающий голов-
ной болью, – медицинский сирота. Он проходит путь от
терапевта к офтальмологу, ЛОР-врачу, неврологу, стома-

тологу, ортопеду, хиропрактику. Ему назначают массу об-
следований и анализов, дают много лекарств, а в конце
концов он остается один на один со своей головной бо-
лью». В последнее время возникла новая специальность –
цефалголог, или специалист по ГБ, – врач, клинический
опыт и теоретические знания которого позволяют оказы-
вать квалифицированную помощь пациентам, страдаю-
щим ГБ. В этом году первая российская клиника ГБ «Кли-
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ника головной боли и вегетативных расстройства им. акад.
Александра Вейна» отмечает свой 20-летний юбилей. Око-
ло 50 тыс. пациентов, страдающих ГБ, получили там ква-
лифицированную помощь.

Всего у 5–6% больных причиной ГБ являются тяжелые
органические заболевания: опухоль, черепно-мозговая
травма, инфекция, сосудистое заболевание и др. В осталь-
ных случаях пациенты страдают от доброкачественных пер-
вичных головных болей, среди которых наиболее часто
встречается ГБ напряжения (ГБН). Ее распространенность в
течение жизни составляет от 30 до 78% [1]. По данным по-
пуляционного исследования, проведенного в 2009–2011 гг. с
помощью подворного опроса в 35 городах и 9 сельских рай-
онах России, распространенность ГБН за один год состави-
ла 30,8% [2]. Женщины страдают несколько чаще, чем муж-
чины (соотношение – 5:4). Средний возраст начала ГБН
превышает таковой при мигрени и составляет 25–30 лет [3].
Недавний анализ бремени различных форм ГБ показал, что
степень дезадаптации и социально-экономический ущерб,
связанные с ГБН, больше, чем при мигрени [4]. В отличие от
мигрени не получено данных, подтверждающих участие ге-
нетических механизмов в происхождении ГБН [5].

Классификация
ГБН относится к первичным (доброкачественным) це-

фалгиям, которые не связанны с органическим поражени-
ем головного мозга и других структур, расположенных в
области головы и шеи [6].

ГБН подразделяют на нечастую эпизодическую ГБН
(ЭГБН) – 1 день и менее в месяц; на частую ЭГБН – от 1 до
14 дней в месяц; хроническую ГБН (ХГБН) – более 15 дней
в месяц (или более 180 дней в течение года). Кроме того, в
зависимости от наличия или отсутствия мышечной дис-
функции различают ЭГБН и ХГБН «с напряжением» и «без
напряжения перикраниальных мышц». Напряжение пери-
краниальных мышц определяется при помощи пальпации
мышц краниоцервикальной зоны. При невыполнении од-
ного или более диагностических критериев ГБН может
быть выставлен диагноз «возможная ГБН» [6].

Наиболее часто возникает ЭГБН, которая не требует
лечения. У 24–37% популяции эпизоды ГБН отмечаются
несколько раз в месяц, 10% – еженедельно, а 2–3% имеют

хроническую форму, при которой число дней с ГБ состав-
ляет 15 и более в месяц [4]. В основном к врачу обращают-
ся пациенты с ХГБН или частой ЭГБН (более 8–10 дней ГБ
в месяц).

Этиология и патогенез
Несколько теорий было предложено для объяснения

этой наиболее распространенной ГБ [7]. Wolf в 1963 г.,
предположил миогенную теорию ГБН. Согласно этой тео-
рии причиной ГБ является тоническое напряжение мышц,
приводящее к вазоспазму, ишемии, отеку, электролитным
и биохимическим нарушениям, в результате которых про-
исходит активация ноцицепторов и возникает ГБ. Однако
при ХГБН вазоспазма и ишемии в перикраниальных мыш-
цах обнаружено не было, мышечный спазм выявляется не
у всех пациентов с ГБН. Кроме того, при мигрени напря-
жение перикраниальных мышц зачастую более выражено,
чем при ГБН. Вторая теория рассматривала ГБН как пре-
имущественно психогенное расстройство. Стресс является
основной причиной ГБН. Если использование неадекват-
ных стратегий преодоления стресса не приводит к успеху,
то это способствует физиологической активации, мышеч-
ному напряжению и как следствие – боли. Однако число
крупных стрессовых событий при ГБН не отличается от
популяции. Наличие нерешенного внутреннего конфлик-
та не является специфичным для ГБН [8]. Наконец, кон-
кретные механизмы участия стресса в патогенезе боли до
сих про неясны.

Исследования, проведенные в последние годы, подтвер-
дили нейробиологическую природу ГБН. В происхожде-
нии ее принимают участие как периферические, так и
центральные ноцицептивные механизмы; среди послед-
них – сенситизация тригеминальных нейронов, снижение
болевых порогов и активности антиноцицептивной систе-
мы, в частности, недостаточность ингибиторных механиз-
мов ствола мозга. Периферические механизмы обусловле-
ны дисфункцией перикраниальных мышц. При ЭГБН
большее значение имеют периферические факторы, при
ХГБН – центральные, связанные с развитием сенситиза-
ции болевых структур [9].

Факторы риска и триггеры
Основными факторами риска ГБН являются неспособ-

ность к психологическому и мышечному расслаблению и
недостаточный ночной сон. Самые частые провоцирующие
факторы – эмоциональный стресс (острый или хрониче-
ский) и позное напряжение (длительное пребывание голо-
вы и шеи в вынужденной неудобной позе). При отвлечении
внимания или положительных эмоциях боль может осла-
бевать или полностью исчезать, а при возобновлении эмо-
циональных нагрузок и/или мышечного/позного напряже-
ния – вновь усиливаться. К основным факторам риска уча-
щения (хронизации) болевых эпизодов ГБН относятся ле-
карственный абузус (избыточное применение обезболи-
вающих препаратов) и психические нарушения, в первую

Таблица 1. Перечень настораживающих симптомов – «сигналов
опасности» у пациентов с ГБ [13]
Table 1. List of warning signs – “danger signals” in patients with TH [13]

ГБ, впервые возникшая после 50 лет, или ГБ, изменившая свое 
течение

«Громоподобная ГБ» (ГБ, нарастающая до 10 баллов по визуальной
аналоговой шкале боли за 1–2 с)

Строго односторонняя ГБ

Прогрессивно ухудшающаяся ГБ без ремиссий

Внезапно возникшая, необычная для пациента ГБ
Атипичная мигренозная аура (с необычными зрительными, сенсор-
ными или двигательными нарушениями и/или продолжительностью
более 1 ч)
Изменения в сфере сознания (оглушенность, спутанность или поте-
ря памяти) либо психические нарушения
Очаговые неврологические знаки, симптомы системного заболева-
ния (повышение температуры тела, кожная сыпь, ригидность шеи,
артралгии, миалгии)
Признаки внутричерепной гипертензии (усиление ГБ при кашле, на-
туживании, физическом напряжении)

Отек диска зрительного нерва

ВИЧ-инфекция, онкологическое, эндокринное и другое системное
заболевание или травма головы в анамнезе

Дебют ГБ во время беременности или в послеродовом периоде

Неэффективность адекватного лечения

Таблица 2. Диагностические критерии ГБН [13]
Table 2. TH diagnostic criteria [13]
А. Продолжительность ГБ от 30 мин до 7 дней

В. ГБ имеет как минимум 2 из следующих характеристик:
• двухсторонняя локализация
• давящий/сжимающий/непульсирующий характер
• легкая или умеренная интенсивность
• боль не усиливается от обычной физической активности (ходьба,

подъем по лестнице)

С. Оба симптома из перечисленных:
• отсутствие тошноты или рвоты
• только фото- или только фонофобия
D. ГБ не соответствует в большей степени другому диагнозу из Меж-
дународной классификации головных болей, бета-версия (не может
быть классифицирована лучше)
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очередь депрессия, тревожные и соматоформные рас-
стройства [9, 10].

Диагностика и клинические проявления
Диагностика ГБН осуществляется в соответствии с кри-

териями Международной классификации головных болей
(3-е издание, бета-версия) и является клинической, т.е. ос-
новывается на анализе жалоб, данных анамнеза и невроло-
гического осмотра [11, 12]. Дополнительные исследования
не показаны, поскольку не выявляют специфических для
ГБН изменений. Они проводятся только при наличии по-
казаний, главное из которых – наличие сигналов опасности
и подозрение на симптоматический характер цефалгии, т.е.
сомнение в вероятном клиническом диагнозе ГБН (табл. 1).

Диагностика ГБН, как и других первичных ГБ, является
исключительно клинической. При ГБН эпизоды ГБ имеют
продолжительность от 30 мин до нескольких дней, воз-
можна постоянная ежедневная боль. ГБ, как правило, диф-
фузная, двусторонняя, с вовлечением лба, висков, темени,
затылка или всей головы, слабой или умеренной интен-
сивности (не более 6–7 баллов по визуальной аналоговой
шкале боли), не пульсирующая, а сжимающая по типу «об-
руча» или «каски». Боль не усиливается при обычной фи-
зической нагрузке, сопровождающие симптомы в целом
нехарактерны, однако возможны легкая тошнота, иногда
анорексия без тошноты и рвоты; фото- и фонофобия так-
же могут сопровождать ГБ, но не развиваются одновре-
менно, как при мигрени. Обобщенные диагностические
критерии ГБН представлены в табл. 2.

Как правило, в неврологическом статусе пациентов не
обнаруживается органических нарушений. Во время
осмотра могут выявляться признаки повышенной тревож-
ности, вегетативной дистонии, неспособности пациента к
психологической и мышечной релаксации. В связи с ча-
стыми жалобами на напряжение и болезненность мышц
шеи и затылка важной частью осмотра является оценка со-
стояния перикраниальных мышц.

Пальпацию следует проводить мелкими вращательными
движениями II и III пальцами при надавливании в области
височных, жевательных, грудино-ключично-сосцевидных,
трапециевидных, а также задней группы мышц шеи (ре-
менные, нижние косые). Диагноз «шейный мышечно-то-
нический синдром» или «напряжение перикраниальных
мышц» ставится при наличии выраженной болезненности
вплоть до «симптома прыжка» (из-за боли в мышцах па-
циент активно сопротивляется пальпации) в двух или бо-
лее мышечных группах. При выявлении повышенной чув-
ствительности (болезненности) мышц головы и шеи сле-
дует поставить диагноз «ЭГБН (ХГБН) с напряжением пе-
рикраниальных мышц».

Для определения формы ГБН необходимо установить
число дней с ГБ в месяц. Дневник также помогает пациен-
ту и врачу определить частоту ГБ (число дней с ГБ в ме-
сяц), установить число дозировок обезболивающих, при-
нимаемых для купирования ГБ, подтвердить или, наобо-
рот, исключить лекарственный абузус.

Следует также расспросить пациента о наличии комор-
бидных нарушений, которые могут дополнительно ухуд-

шать качество жизни и требуют терапевтической коррек-
ции. Среди наиболее частых коморбидных нарушений у
пациентов с ГБН обнаруживаются депрессия, тревожные
расстройства, в том числе панические атаки, соматоформ-
ные и сенестоипохондрические расстройства, нарушения
ночного сна, другие болевые синдромы, в том числе фиб-
ромиалгия. Эмоциональные и личностные нарушения
поддерживают мышечное напряжение и болевой синдром,
приводят к серьезной дезадаптации и являются одним из
основных факторов хронизации ГБН.

Лечение
Терапия ГБН включает купирование болевых эпизодов и

профилактическое лечение. Перед выбором лечебной так-
тики следует провести поведенческую терапию, которая
включает: разъяснение пациенту доброкачественной при-
роды ГБН и механизмов ее возникновения, разубеждение в
наличии органической причины ГБ, обоснование нецеле-
сообразности дополнительных исследований (за исключе-
нием случаев подозрения на симптоматический характер
ГБН); роли мышечного напряжения при длительном пре-
бывании в однообразной позе, эмоциональных нарушений
(тревоги и депрессии), хронического эмоционального
стресса в поддержании болевого синдрома и мышечного
напряжения, необходимость обучения релаксации.

Исходя из основных механизмов формирования ГБН
лечение должно быть комплексным и направлено в пер-
вую очередь на нормализацию эмоционального состояния
пациента и устранение мышечного напряжения, а при не-
обходимости – на коррекцию других коморбидных нару-
шений и лекарственного абузуса.

Купирование болевых эпизодов
Купирование болевых эпизодов является ключевым мо-

ментом лечения ГБ. При купировании приступов ГБН
наибольшей эффективностью (уровень А) обладают про-
стые анальгетики и нестероидные противовоспалительные
препараты – НПВП (табл. 3). Лечение ими может приме-
няться у пациентов с ЭГБН при частоте приступов не бо-
лее 2 раз в неделю (не более 8 болевых дней в месяц); при
большей частоте болевых эпизодов возникает риск ле-
карственного абузуса и развития лекарственно-индуциро-
ванной ГБ.

Контролируемые исследования показывают, что НПВП
более эффективны, чем ацетилсалициловая кислота, кото-
рая, в свою очередь, более эффективна, чем парацетамол.
Выбор анальгетиков должен быть сделан на основании их
эффективности и побочных эффектов. Комбинированные
анальгетики не следует назначать при ГБН из-за их высо-
кой способности вызывать зависимость [15, 16].

Не все зарегистрированные в Российской Федерации
НПВП рекомендованы для лечения ГБ. При проведении
социологической оценки индикаторов качества фарма-
цевтической помощи пациентам с ГБ [17] определена
значимость характеристик обезболивающих препаратов
для врачей и пациентов. Последние надеялись на быстрое
действие препаратов, длительность действия и безопас-
ность применения. Врачи в первую очередь ожидали дли-

Таблица 3. Препараты для купирования приступа ГБН [5]
Table 3. Medications for rapid relief of TH symptoms [5]
Вещество Разовая доза, мг Уровень рекомендаций Нежелательные явления
Ибупрофен 200–800 А НПВП-гастропатия, риск кровотечения
Кетопрофен 25 А То же
Ацетилсалициловая кислота 500–1000 А То же
Напроксен 375–500 А То же
Диклофенак 12,5–100 А То же
Парацетамол 1000 А Меньше, чем у НПВП
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тельного действия, быстроты наступления эффекта и так-
же безопасности.

Хорошо изученным и эффективным препаратом для
борьбы с болью является кетопрофен (Кетонал®), который
представляет собой неселективный НПВП. В РФ препарат
применяется для лечения острых и хронических болевых
синдромов в течение многих лет [18–25]. Высокий аналь-
гетический потенциал препарата и его быстродействие
клинические фармакологи связывают с особенностями
строения его молекулы – относительно небольшими ее
размерами, низкой молекулярной массой и высокой липо-
фильностью [26]. Кетопрофен в отличие от других НПВП
действует не только на циклооксигеназу, но и на липокси-
геназу, что обеспечивает комплексное подавляющее дей-
ствие на каскад боли и воспаления и является уникальным
свойством препарата. Кетопрофен с высоким уровнем до-
казательности (А) входит в российские и зарубежные ре-
комендации для купирования приступов ГБН [13–16].
Препарат отличается максимальным разнообразием ле-
карственных форм, что делает его применение удобным.

Известно, что приступы мигрени протекают тяжелее
приступов ГБН. Эффективность кетопрофена в купирова-
нии приступов мигрени показана в ряде работ [27, 28],
есть данные о купировании лицевой боли, которые часто
коморбидны ГБ и отличаются высокой интенсивностью,
что свидетельствует о высокой анальгетической активно-
сти препарата [29].

ГБН часто сочетается с мигренью. J.Mastic и соавт. [30] в
проспективном исследовании доказали эффективность и
хорошую переносимость кетопрофена при терапии ГБН и
трансформированной мигрени. Улучшение после лечения
кетопрофеном отметили 77% пациентов, и 70% выразили
желание продолжить терапию данным препаратом.

R.Lange и соавт. [31] изучали безопасность и эффектив-
ность лечения ГБН однократной дозировкой 12,5 или 
25 мг кетопрофена, 200 ибупрофена и 275 мг напроксена в
проспективном рандомизированном двойном слепом па-
раллельном групповом исследовании с участием 345 чело-
век. В практике ибупрофен часто предлагается как препа-
рат выбора для лечения ГБ, однако в данной работе такие
преимущества выявлены не были. В другой работе [32] бы-
ло проведено сравнение влияния разовых доз, назначен-
ных случайным образом, кетопрофена 25 мг (n=39), кето-
профена 50 мг (n=40), ибупрофена 200 мг (n=41) и плацебо
(n=39). В результате продемонстрировано достоверное
(p<0,001) для кетопрофена 50 мг против плацебо и кето-
профена 25 мг против плацебо (р=0,001), значительное
превосходство кетопрофена по скорости и выраженности
эффекта в сравнении с ибупрофеном.

В рандомизированном двойном слепом одноцентровом
исследовании с включением 703 пациентов сравнивали
эффективность однократной дозы кетопрофена 12,5 мг,
кетопрофена 25 мг, ацетаминофена 1000 мг и плацебо в
лечении ГБН. Достоверное влияние на интенсивность ГБ
было продемонстрировано для кетопрофена в дозе 25 мг
по сравнению с ацетаминофеном 1000 мг и плацебо [33].

В обзоре L.Veys и соавт. [34], в который было включено
4 рандомизированных двойных слепых плацебо-контро-
лируемых исследования с 1253 участниками от 18 лет и
старше, проанализированы и доказаны эффективность и
безопасность кетопрофена 25 мг по сравнению с плацебо и
парацетамолом 1000 мг.

В исследовании PRISMA, в котором изучали первичную
ГБ, показано, что 87,8% публикаций посвящено мигрени и
только 4,7% – ГБН. Самыми изученными препаратами яв-
ляются триптаны, на их долю приходится 68,6% всех ис-
следований, за ними следуют НПВП (25,1%) [35]. Облегче-
ние ГБ является наиболее часто используемой первичной
конечной точкой, количество вторичных конечных точек
увеличивается с течением времени и учитывает такие ре-

зультаты, как инвалидизация, качество жизни и предпоч-
тения пациентов. Выбор препаратов для купирования бо-
ли врачи часто оставляют за собой, между тем предпочте-
ния специалистов и пациентов часто расходятся. Всемир-
ный институт боли [36] провел ретроспективную оценку
6443 записей пациентов за период с января 2000 по фев-
раль 2013 г.: мигрень (n=2330), ГБН (n=807) и мигрень
плюс ГБН (n=3306). При мигрени предпочтения были сле-
дующими: нимесулид (57%), кетопрофен (25%) и ибупро-
фен (24%); полная эффективность была значительно вы-
ше, чем неполная/отсутствующая эффективность
(р<0,0001). НПВП заменены триптаном у 53% пациентов
при 1-м посещении; через 1 год наблюдался спонтанный
достоверный возврат к НПВП (56%; р<0,0005). Среди па-
циентов с ГБН 90% были потребителями НПВП; предпоч-
тения таковы: нимесулид (48%), кетопрофен (47%) и дик-
лофенак (19%).

Профилактическое лечение
Профилактическая терапия показана пациентам с хро-

нической формой ГБН и частой ЭГБН. Перед началом
профилактической терапии необходимо разъяснить паци-
енту механизм действия и возможные побочные эффекты
назначаемых препаратов (в первую очередь антидепрес-
сантов, в частности, что они обладают не только антиде-
прессивным, но и противоболевым действием). Для луч-
шей переносимости сначала назначают минимальные до-
зировки с последующим медленным наращиванием дозы
до адекватно переносимой. Профилактика, кажущаяся не-
эффективной, не должна быстро прерываться; 2–3 мес –
это минимальный срок для достижения терапевтического
эффекта. Длительность терапии – от 6 мес до 1 года. Для
оценки эффективности и повышения комплаентности ре-
комендуется ведение дневника.

Для профилактики ГБН чаще всего применяют антиде-
прессанты, эффект которых обусловлен их собственным
противоболевым действием вследствие усиления активно-
сти нисходящих антиноцицептивных (противоболевых)
систем. Анальгетическое действие антидепрессантов на-
ступает раньше, чем собственно антидепрессивное, и на
меньших дозах. Препаратом 1-го выбора является амит-
риптилин, меньшей эффективностью обладают миртаза-
пин и венлафаксин. К препаратам 3-го выбора относятся
другие три- и тетрацикличекие антидепрессанты, кломи-
прамин, мапротилин и миансерин.

Антидепрессанты группы селективных ингибиторов об-
ратного захвата серотонина обладают менее выраженны-
ми противоболевыми свойствами и не имеют достаточной
доказательной базы при лечении ХГБН, однако лучше пе-
реносятся пациентами из-за менее выраженных побочных
эффектов. При неэффективности или плохой переносимо-
сти основных средств можно предпринимать попытки
лечения этими препаратами в стандартных дозировках.
Наиболее целесообразно применение селективных инги-
биторов обратного захвата серотонина при сочетании ГБН
с паническими и/или фобическими расстройствами, при
которых этот класс антидепрессантов имеет уровень дока-
зательности А. При тяжелой степени коморбидных психи-
ческих нарушений необходимы консультация и дальней-
шее наблюдение психиатра.

Миорелаксанты применяются в качестве дополнитель-
ной терапии ХГБН, особенно у пациентов с выраженным
напряжением перикраниальных мышц: тизанидин (с тит-
рацией дозы до 6–8 мг/сут), толперизон (450 мг/сут); дли-
тельность терапии миорелаксантами в среднем составляет
2 мес. Поскольку клинический эффект миорелаксантов на-
ступает быстрее, чем у антидепрессантов, назначение ком-
бинированной терапии (антидепрессант + миорелаксант)
может способствовать повышению комплаентности паци-
ентов.
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Тизанидин (Сирдалуд®) – селективный a2-агонист, его при-
менение в клинической практике хорошо изучено [37, 38].
В отличие от других миорелаксантов препарат Сирдалуд®
обладает собственным центральным аналгезирующим эф-
фектом, который реализуется через активацию нисходящей
тормозной активности голубоватого пятна, снижая высво-
бождение возбуждающих нейромедиаторов. В двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании [39] 37 пациен-
тов с ХГБН основной группы получали тизанидин 6–18 мг в
день в сравнении с плацебо. Через 6 нед улучшение в основ-
ной группе – 54,9%, контрольной – 43,7% (р<0,05). В другой
работе [40] показано уменьшение ГБ в 75% случаев при при-
менении тизанидина в дозе 4–6 мг/сут в течение 14 дней.
T.Shimomura и соавт. [41] в своем исследовании с участием
78 пациентов с ГБН назначали тизанидин по 1 мг 3 раза в
день в течение 30 дней. Критериями эффективности стали:
снижение частоты, интенсивности, длительности ГБ и на-
пряжения перикраниальных мышц. Абсолютный эффект
получен в 66%, относительный – в 23%. Тизанидин в сочета-
нии с НПВП способен усиливать анальгетическое действие
последних и уменьшать их гастроинтестинальные нежела-
тельные побочные действия [42].

Трудной клинической задачей является лечение еже-
дневной ГБ, которая может быть представлена как ГБН,
так и мигренью. J.Krusz и соавт. сообщили об эффективно-
сти применения тизанидина в качестве профилактическо-
го препарата при лечении ХГБН и хронических ежеднев-
ных ГБ [37]. Тизанидин был титрован до 26 мг в день в
течение 4–6 нед. Все пациенты (n=222) сообщили о 72%
снижении частоты и ХГБН и хронических ежедневных ГБ.
Подавляющее большинство, более 90%, сообщили об улуч-
шении структуры и качества сна. Исследователи рекомен-
довали продолжить лечение как минимум на 3 мес после
первоначального титрования. В другом исследовании [45]
при лечении 134 пациентов оценивалась эффективность
тизанидина при купировании как фоновой боли, так и
приступообразной составляющей. Получены достоверные
данные о влиянии на частоту и интенсивность обоих ти-
пов боли в сравнении с плацебо.

Также интересна эффективность тизанидина совместно с
НПВП в лечении ГБ, сопровождающейся лекарственным
злоупотреблением. В работе G.Jay [44] показано, что биохи-
мические изменения при ХГБН схожи с таковыми при ост-
рой отмене приема опиоидов. Описан опыт применения
тизанидина при героиновой зависимости [45] и абузусной
ГБ [46]. Перед сном назначались 2 мг тизанидина, затем до-
зировка титровалась на 2 мг каждые 3–5 дней до достиже-
ния терапевтического эффекта или наступления выражен-
ной седации. Диапазон дозировки тизанидина составлял от
2 до 16 мг ежедневно (в среднем 3,6 мг) и обычно прини-
мался в виде разовой дозы перед сном. НПВП (пирокси-
кам, рофекоксиб, напроксен, кетопрофен или целекоксиб)
чаще назначались утром. Предложенный режим детокси-
кации тизанидином в амбулаторных условиях хорошо пе-
реносился и через 6 нед позволил достичь положительного
результата у 65% пациентов, через 12 нед – у 69%.

Российские эксперты рекомендуют назначать тизанидин
совместно с антидепрессантами [13, 15]. Например, ком-
бинация тизанидина с амитриптилином быстрее, чем
амитриптилин в одиночку, обеспечивает улучшение кар-
тины ГБ и коррелирует с качеством жизни [47]. Комплекс-
ная терапия достоверно влияет на частоту, интенсивность
и длительность приступов ГБ.

Для повышения эффективности и переносимости терапии
препаратом Сирдалуд® рекомендуется назначать его прием с
минимальной дозы на ночь. Далее дозировку можно посте-
пенно повышать до достижения оптимального эффекта. На-
ряду с миорелаксирующим действием тизанидин оказывает
седативное действие. Назначение препарата Сирдалуд® на
ночь может помочь улучшить качество сна пациентов.

Нелекарственные методы лечения
Несмотря на умеренную доказательную базу, нелекарст-

венные методы целесообразно комбинировать с основной
медикаментозной терапией ГБН. Наибольшей эффектив-
ностью (уровень А) обладает метод биологической обрат-
ной связи [48]. Когнитивно-поведенческая терапия и ме-
тоды релаксации также способствует уменьшению боли и
эмоционального напряжения. Физиотерапия должна
включать в себя рекомендации по поддержанию правиль-
ной осанки и коррекции позы во время работы, а также ле-
чебную физкультуру [49]. Может быть использована и аку-
пунктура [50], однако контролируемые исследования по-
казали различные результаты при лечении ГБН этим мето-
дом. В клинических исследованиях ботулинотерапия ока-
залась эффективной в профилактике ГБН, но зарегистри-
рованных показаний пока нет [51].

Статья подготовлена при поддержке ЗАО «Сандоз».
RU1904667632
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В настоящее время в отечественной логопедии возрос
интерес к проблемам оral motor disorders – нарушений

артикуляции, функционально и филогенетически связан-
ных с дисфункциями глотания и голосообразования [1–4].
Вместе с тем их теоретическое осмысление находится на
том же уровне, что и три десятка лет назад. Фундаменталь-
ная монография Е.Н.Винарской и А.М.Пулатова [5], опи-
сывающая данную проблематику с позиций неврологии и
лингвистики, остается до сей поры единственным полным
исследованием на русском языке семиотики расстройств
моторной стороны речи. Нейрофонетическое изучение
дизартрий не было продолжено, вероятно, в силу кажу-
щейся исчерпанности темы; выбор исследователей состо-
ялся в пользу афазии. Практических пособий по работе с
дизартриями достаточно много, однако существующие ме-
тодики рассчитаны на коррекцию звукопроизношения де-
тей дошкольного и младшего школьного возраста. Иссле-
дований, посвященных восстановительному обучению
взрослых лиц, крайне мало [2, 4].

В данной статье описан пример логопедической работы
по преодолению дизартрии у пациентки, страдающей бо-
ковым амиотрофическим склерозом (БАС), который пред-
ставляет собой прогрессирующее нейродегенеративное за-
болевание, сопровождающееся гибелью центральных (мо-
торная зона коры) и периферических (передние рога спин-
ного мозга, ядра черепно-мозговых нервов) двигательных
нейронов, приводящей к параличу и атрофии мышц. Ле-
тальный исход наступает от инфекций дыхательных путей
или дыхательной недостаточности [6]. Логопедическое со-
провождение рассматриваемой категории пациентов, как
и в целом оказание паллиативной логопедической помо-
щи взрослым лицам, в отечественной литературе практи-
чески не описано [7, 8].

Клинический случай
Больная Л., 46 лет. Первые жалобы на слабость в руке

появились 8 лет назад. Через несколько месяцев был диаг-
ностирован БАС. На момент осмотра в неврологическом
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Аннотация
В последнее время в отечественной логопедии возрос интерес к проблемам оral motor disorders. Единственным полным исследованием на русском
языке семиотики расстройств моторной стороны речи остается фундаментальная монография Е.Н.Винарской и А.М.Пулатова (1989 г.), описываю-
щая данную проблематику с позиций неврологии и лингвистики. Однако впоследствии нейрофонетическое изучение дизартрий не было продол-
жено, поскольку выбор исследователей состоялся в пользу афазии. Исследований, посвященных восстановительному обучению взрослых лиц с
указанными нарушениями, крайне мало. Настоящая статья посвящена анализу логопедической работы с пациенткой, страдающей тяжелой степе-
нью бокового амиотрофического склероза с практически полным отсутствием речи. На примере данного клинического случая показана актуаль-
ность нового для российской логопедии направления – ведения пациентов c нейродегенеративными заболеваниями, в том числе паллиативного
профиля. Описаны ключевые моменты логопедической работы: чередование речевых нагрузок, избирательное применение массажных техник,
дыхательных и артикуляционных упражнений, элементы психотерапевтического воздействия. Главными результатами со стороны произноситель-
ной стороны речи явились упрочение позиции некоторых групп согласных, улучшение глотания и голосообразования, со стороны социального
функционирования – восстановление минимальных коммуникативных возможностей.
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Abstract
Recently, the national speech therapy has increased interest in the problems of оral motor disorders. E.N.Vinarskaya, A.M.Pulatov’s fundamental monograph
(1989) remains the only Russian-language research of semiotics of motor speech aspects disorders. These ones are described in point of view of neurology
and linguistics. Subsequently, neurophonetic study of dysarthria was not continued, because the researchers chose aphasia as an object of analysis. There are
very few studies on the rehabilitation education of adults with these disorders. The article is devoted to the analysis of speech therapist’s work with a patient suf-
fering from the severe amyotrophic lateral sclerosis (ALS). She had virtually no speech. The importance of new tendency of Russian speech therapy is shown
on the example of this clinical case. This is a management of patients with neurodegenerative disease, including palliative profile. The key points of speech the-
rapy are described such as alternation of speech loads, selective application of massage techniques, breathing and articulation exercises, psychotherapeutic
influence elements. The main results were improve pronunciation of some consonant groups, swallowing and phonation from the speech, and restoration of mi-
nimal communication capabilities from the social functioning.
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статусе отмечаются оживление сухожильных рефлексов,
повышение мышечного тонуса по центральному типу, па-
тологические стопные знаки с двух сторон, тетрапарез,
клонусы кистей, стоп, коленных чашечек. В мимической
мускулатуре изменение по типу насильственного смеха,
симптомы орального автоматизма (назолабиальный, хо-
ботковый, ладонно-подбородочный). Сглажена правая но-
согубная складка, фасцикуляции по краю языка, слабая
экскурсия мягкого неба при фонации, снижение небного и
глоточного рефлекса. Отмечаются сильная утомляемость,
астенизация, постепенно нарастающая слабость шейных
мышц, трудности удержания головы. На электронейро-
миографии – выраженная денервация во всех мышцах,
увеличение и изменение потенциалов двигательных еди-
ниц по невральному типу.

Коммуникация осуществляется посредством сиделки,
научившейся разбирать речь больной, ограниченную с аку-
стической стороны единичными звукокомплексами. В про-
изношении гласные заменяются неясным назализованным
звуком [ã]; отсутствуют практически все смычные соглас-
ные, щелевые представлены преимущественно в виде плос-
кощелевых, а также  гортанных смычек: [Ɂ]ама (сама). Наи-
более сохранны губные: [м] и частично [п]. Голос слабый,
хриплый, назализованный, лишенный модуляций. Значи-
тельно выражены наблюдаемые при БАС «речевые флук-
туации» [8], под которыми понимаются колебания скоро-
сти и разборчивости речи в зависимости от эмоционально-
го фона и состояния говорящего. Глотание расстроено, од-
нако не отмечается значительных трудностей инициации
глотка, пассажа пищевого болюса (твердой и жидкой пи-
щи) в гортаноглотке. Главной проблемой является форми-
рование болюса в ротовой полости вследствие выраженно-
го нарушения моторики язычных мышц. Пациентка кате-
горически отказывается от применения специальной посу-
ды. Акт глотания жидкости выглядит следующим образом:
максимально обхватив нижней губой край чашки, поддер-
живаемой помощницей, больная изменением угла наклона
головы (путем запрокидывания) добивается поступления
жидкости в полость рта и затем заглатывания, которое
протекает без подтеканий и поперхиваний. Таким образом,
интуитивно используется компенсаторный прием, реко-
мендованный рядом авторов для больных БАС [9]. Данные
клинико-инструментальных обследований не выявили
воспалительного процесса в легочной ткани. Следует пред-
положить, что благодаря относительной сохранности фа-
рингеальной фазы глотания компенсаторно сокращена
грубо нарушенная орально-трансферная фаза.

Основываясь на данных клинического и логопедического
исследования, было сделано заключение о наличии характер-
ного для БАС [5] тяжелого нарушения речи по типу бульбар-
но-псевдобульбарной дизартрии в степени анартрии.

Было проведено 20 логопедических занятий. Параллельно
пациентка занималась на аппарате VocaStim (10 cеансов).

Стратегически важным явилось достижение максималь-
ного психологического комфорта на занятиях. Начиная
каждую встречу с краткого резюмирования итогов преды-
дущей, ободряя и поддерживая больную, логопед подчер-
кивал малейшие положительные сдвиги, стимулировал
любые коммуникативные усилия. Следует учитывать, что
для пациентки, критично относящейся к своим возможно-
стям и болезненно переживающей неуспех, само намере-
ние, волевая интенция, вектор мысли имели помимо пси-
хотерапевтического воздействия и чисто техническое
значение, организуя и нормализуя речевую моторику.

Необходимо было продуманное чередование речевых
нагрузок: пассивно-активные упражнения перемежались
массажем, попытки артикуляционных движений – пере-
рывами на отдых и принятие пищи. Инструкции давались
предельно тщательно и детализированно, с опорой на об-
разное название упражнения, кинестетический след арти-

куляционного движения. Например, звук [х], ассоцииро-
ванный с ощущением бархатной ткани, произносился чет-
че, чем при предъявлении простой инструкции. Тяжесть
заболевания накладывала значительные ограничения на
активизацию произносительных возможностей. В этом со-
стояло главное отличие от подобных приемов постановки
звуков, используемых при коррекции дислалии («змея ши-
пит», «насос свистит»).

Вопреки обычной схеме работы с дизартриями приори-
тетной задачей стало улучшение артикуляции согласных, а
не гласных. Выстраивание именно такой реабилитацион-
ной программы было оправданным в силу следующих
причин. Работа над гласными предполагает активное
включение дыхательной мускулатуры, почти невозможное
для пациентки, поскольку быстро истощало ее и делало
бессмысленным дальнейшее проведение занятия. Кроме
того, фонетическая система русского языка как языка кон-
сонантного типа построена преимущественно на слоговых
контрастах, осуществляемых согласными, а главным усло-
вием разборчивости русской речи является их четкое про-
изнесение [10]. Дифференцировка гласных по ряду и
подъему, их деназализация и лабиализация рассматрива-
лись как зона ближайшего развития. Вместе с тем дыха-
тельные упражнения типа «Протест», «Локоны» (см. При-
ложение), работа с просодикой на материале автоматизи-
рованных рядов (счет от 1 до 5 и обратно) и коммуника-
тивно значимых фраз полностью не исключались. Приме-
нялся следующий прием: давалась инструкция «собрать
слово», т.е. выделить и продлить звучание ударного глас-
ного. Тем самым осуществлялся перевод артикуляционно-
го движения на произвольный уровень, динамический
(силовой) характер ударения сменялся на квантитативный
(долгόтный).

Постепенное укрепление губной мускулатуры, особенно ме-
диальной части musculus orbicularis oris, с помощью упражне-
ний «Улыбка», «Трубочка», «Гармошка», «Замок», «Поцелуй»,
«Шторки», «Центрифуга» дало более плотное смыкание рото-
вой щели, усилило лабиализацию гласных и привело к возник-
новению [п] на месте [м]: [м]онедельник > [п]онедельник.

Возрастание силы и объема движений нижней челюсти
(упражнения «Бандит», «Гончар», «Шашлык», «Помада») с
одновременным закусыванием нижней губы («Расческа»)
сделало возможным произнесение [в]: [дã] > [двã] (два), а
также движение плевка («Семечки»).

Необходимость привлечения вспомогательных средств
стала ясна уже на первом занятии. Вначале это был марле-
вый узелок («мышка»), затем лесной орех и миндаль, поме-
щаемые последовательно за щеку и подъязычную область,
на кончик и спинку языка с целью восстановления движе-
ний в передне-заднем и боковом направлениях. К концу
курса язык, неподвижно лежавший в полости рта, стал дви-
гаться активнее, появилась возможность отклонения от
средней линии на 20°, уменьшилось время выполнения ар-
тикуляционного движения. Упражнения «Качели», «Счет»
с паузой, фиксацией и упором кончика языка в точках ка-
сания зубов создали предпосылки к появлению слабого
[cш] на месте нуля звука: [Ɂ]емь > [cш]емь (семь). В результа-
те более высокого подъема спинки языка появилось четкое
звучание [j]: [Ɂ]а > [j]а (я). Используя массажные техники
по Е.А.Дьяковой [1] (разглаживание platysma от щитовид-
ного хряща латерально, легкое потряхивание гортани) и
упражнения «Бык», «Комок», «Мороз», «Храп», «Всхлип»,
«Кашель 1–5», «Зевок», «Интеллигент», «Чемодан», удалось
добиться продуктивного кашля и появления [х], [кх] на ме-
сте нуля звука: [Ɂ]а > [х]а (ха!), [Ɂ]аша > [кх]аша (каша).

Выводы
Главными результатами логопедической работы со сто-

роны произносительной стороны речи явились упрочение
позиции щелевых согласных, появление смычных, слабо
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выраженная дифференциация гласных, некоторое улуч-
шение глотания и голосообразования, со стороны соци-
ального функционирования – восстановление минималь-
ных коммуникативных возможностей.

Рассмотренный пример иллюстрирует важность персо-
нализированного подхода к пациенту с тяжелой речевой
патологией, течение которой носит прогредиентный ха-
рактер, значение продуманной вариативности в сочетании
различных реабилитационных техник [8, 9]. От специали-
ста требуется умение правильно соразмерять возможно-
сти больного с поставленной задачей, принимать опти-
мальные решения в процессе занятия, отслеживать даже
незначительные изменения в состоянии его артикуля-
ционного аппарата.
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Приложение
Supplement

Упражнение Инструкция Вспомогательные средства, 
массажные приемы

Протест Производить вялый губной выдох с легким надуванием щек («пф!») «Потеющее» зеркало

Локоны Дуть, выпятив нижнюю губу и направляя струю воздуха строго вверх 
(на кончик носа и лоб)

Кусок салфетки (ватки), прикрепленный 
к носу

Шашлык Энергично жевать с закрытым ртом, как бы перетирая зубами жесткое мясо Перекатывание редиски (ореха) во рту
Помада Двигать нижней челюстью вперед-назад, зажав губы между зубами Миндаль между губ
Бандит Двигать нижней челюстью влево-вправо
Гончар Двигать нижней челюстью с круговой ротацией (взад-вперед, влево-вправо)
Улыбка Растягивать губы в улыбке, не обнажая зубов, как бы произнося И Сведение губ в трубочку пальцами
Трубочка Вытягивать губы вперед трубочкой, как бы произнося У Растягивание губ в улыбку пальцами
Гармошка Чередовать «Улыбку» и «Трубочку» при сжатых челюстях
Замок Плотно сжать губы, как бы произнося М

Поцелуй С напряжением вытягивать губы вперед и резко размыкать трубочку
(движение поцелуя)

Расческа Легко покусывать верхнюю и нижнюю губы зубами Подтягивание губы горизонтально 
расположенным пальцем

Шторки Поднимать (опускать) верхнюю (нижнюю) губу, обнажая (скрывая) зубы
Центрифуга Активно перемещать круговыми движениями губы, вытянутые в трубочку Пассивное удержание губ пальцами

Бык Не размыкая челюсти и прижав подбородок к груди, 
глотать с максимальным напряжением мышц шеи

Комок Глотать, удерживая гортань несколько секунд в поднятом положении

Качели Поднимать и опускать язык к верхним (нижним) зубам Пауза, фиксация и упор кончика языка 
в точках касания зубов

Счет Трогать зубы, ощупывая каждый кончиком языка 
(как бы убеждаясь в их целостности)

Семечки Многократно и часто поплевывать, просовывая язык между зубами

Чемодан Открыв рот, с усилием тянуть (или намереваться произнести) Ы, выдвигая
вперед нижнюю челюсть (как будто поднимаем тяжелый чемодан)

Мороз Вдохнув носом, резко выдыхать теплый воздух с шепотным произнесением
КА, ХА (как бы отогревая замерзшие пальцы) «Потеющее» зеркало

Храп Имитировать храпенье на вдохе и выдохе
Всхлип Произносить восклицание «Ах!» на вдохе (с ощущением холодка в горле)
Кашель-1 Откашливаться, открыв рот и с силой сжимая кулаки
Кашель-2 Откашливаться, максимально выводя язык вперед

Кашель-3 Имитировать легкое покашливание («кхе-кхе»), 
прикладывая как можно меньше усилий

Кашель-4 Закрыв рот, откашливаться с произнесением «пфу-пфу»

Кашель-5 Откашливаться с закрытым ртом, как бы прочищая горло 
(«крошка попала»)

Зевок Широко открыв рот, зевать, озвучивая выдох

Интеллигент Зевать «культурно», закрыв рот и озвучивая выдох, 
при этом нижняя челюсть максимально опущена
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Д орсопатия (ДП) – наиболее распространенная в по-
пуляции форма скелетно-мышечных болевых синдро-

мов – представляет собой серьезную социально-экономи-
ческую проблему, обусловленную высокими прямыми и
непрямыми материальными затратами, связанными в том
числе с невозможностью в полном объеме и с должным
качеством выполнять привычную трудовую деятельность.
Так, согласно отчету «Глобальное бремя болезней» (Global
Burden of Disease), ДП с вовлечением поясничного отдела
позвоночника (поясничная боль) представляет собой наи-
более частую причину утраты трудоспособности по cрав-
нению с другими заболеваниями [1]. Считается, что ДП
является ведущей причиной ограничений в повседневной
жизни и трудовой деятельности в подавляющем большин-
стве стран мира [2].

Фармакоэкономические исследования позволили уста-
новить реальные масштабы материальных затрат, обуслов-

ленных ДП. Было продемонстрировано, например, что
только в США прямые расходы на лечение, лекарственное
обеспечение и осуществление реабилитационных меро-
приятий у больных с различными формами ДП достигают
85 млрд дол. в год [3]. Интересно отметить, что уровень ма-
териальных затрат определяет не только сам по себе факт
наличия ДП, но и характер функциональных ограничений
пациента, а также интенсивность болевого синдрома и не-
которые другие медицинские и социальные факторы [4].
Убедительно показана связь прямых и косвенных матери-
альных затрат на одного больного и уровня интенсивности
болевого синдрома [5]. Так, в результате масштабного на-
ционального исследования (проведено по принципу «слу-
чай–контроль») в 2015 г. в Японии было установлено, что
прямые расходы на ведение пациентов существенным об-
разом не различались в зависимости от выраженности бо-
ли, но вместе с тем непрямые расходы оказались значи-
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Аннотация
Дорсопатия (ДП) – широко распространенный скелетно-мышечный болевой синдром. Основным направлением лечения пациентов с ДП является
назначение нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) с учетом их обезболивающего и противовоспалительного эффектов.
Вследствие того, что многие пациенты с ДП имеют ряд сопутствующих соматических заболеваний, нуждаются в систематическом приеме ле-
карственных препаратов, лечебная тактика должна строиться с учетом риска развития нежелательных побочных эффектов и лекарственных
взаимодействий. Соблюдению баланса между эффективностью лечения и его безопасностью у пациентов с ДП способствует применение транс-
дермальных форм НПВП, в частности, препарата Вольтарен® Эмульгель® 2%. Рассмотрены данные 31 научного источника, опубликованные в рос-
сийской и зарубежной печати в период 2008–2019 гг., представляющие современные сведения о применения такого рода лечения, его достоин-
ствах и ограничениях, подтвержденные результатами исследований, которые посвящены биодоступности препаратов, их эффективности и пере-
носимости. Назначение трансдермальных форм НПВП (гель, крем, пластырь) оказывается значительно безопаснее других форм введения препа-
рата, что делает обоснованным его использование у пациентов с сопутствующими заболеваниями почек, печени, высоким кардиоваскулярным и
гастроинтестинальным рисками. Применение Вольтарен® Эмульгель® 2% у больных с ДП позволяет сократить сроки лечения при умеренно выра-
женном болевым синдроме и уменьшить потребность в дополнительном приеме НПВП и анальгетиков.
Ключевые слова: дорсопатия, нестероидные противовоспалительные препараты, трансдермальные лекарственные формы, Вольтарен, дикло-
фенак, Вольтарен Эмульгель, терапия.
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Abstract
Dorsopathy (DP) is a frequent musculoskeletal pain syndrome. The main approach to treatment of patients with DP is the use of non-steroid anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs) with account of their analgesic and anti-inflammatory effects. Considering that many patients with DP have a variety of comorbid
conditions and need to use medications systematically, risk of adverse effects development and possible drug interactions should be considered in treat-
ment tactics. The use of transdermal NSAIDs delivery systems, in particular Voltaren® Emulgel® 2% , contributes to maintaimance of the balance of treat-
ment effectiveness and safety. Data from 31 scientific sources published in Russia and abroad during years 2008–2019 that present modern view on the
use of such treatment, its advantages and disadvantages confirmed with the results of studies of medications bioavailability, effectiveness and safety are
reviewed. The use of transdermal NSAIDs delivery systems (gel, cream, plaster) is considered much safer than the use of other drug delivery methods
that makes reasonable to use them in patients with concurrent kidney or liver diseases, and in patients with high cardiovascular and gastrointestinal risks.
Voltaren® Emulgel® 2% use in patients with DP allows to reduce treatment duration in patients with moderate pain syndrome and to reduce the need for
additional NSAIDs and analgesics use.
Key words: dorsopathy, non-steroid anti-inflammatory drugs, transdermal drug delivery system, Voltaren, diclofenac, Voltaren Emulgel, therapy.
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тельно выше у пациентов с наиболее выраженным боле-
вым синдромом (1,88 млн иен в год) по сравнению с конт-
рольной группой (0,95 млн иен в год). Соответственно,
умеренный по своей интенсивности болевой синдром ока-
зался ассоциирован со средним уровнем непрямых матери-
альных расходов (1,69 млн иен в год).

Также следует отметить, что, несмотря на создание и со-
вершенствование принципов оказания медицинской по-
мощи пациентам с ДП, внедрение в клиническую практику
алгоритмов и стандартов диагностики, лечения и реабили-
тации пациентов, число больных не только не уменьшает-
ся, но продолжает увеличиваться, при этом возрастают и
материальные затраты. Проведенный анализ причин забо-
леваемости и смертности от различных заболеваний (были
проанализированы сведения по 291 заболеванию) позво-
лил установить, что число лет, прожитых с заболеванием
среди пациентов с ДП, в 1990 г. составило 58,2 млн и уве-
личилось до 83,0 млн в 2010 г. [6]. Сопоставимые в целом
тенденции динамики распространенности и заболеваемо-
сти ДП регистрируются и в Российской Федерации, при
этом фиксируется увеличение числа пациентов с первично
возникшей ДП, а также с рецидивами заболевания, кроме
того, имеет место нарастание частоты трансформации ост-
рого болевого синдрома в хронический [7].

Обеспечение должного качества оказания медицинской
помощи пациентам с ДП может быть реализовано только
на основании внедрения в повседневную практику ком-
плексного подхода к организации лечебно-профилактиче-
ских мероприятий. Задачей лечебного процесса является не
только купирование интенсивности боли или уменьшение
ее выраженности, но и создание условий для повышения
качества жизни пациента и возвращения его к привычному
образу жизни. В этой связи следует подчеркнуть, что эф-
фективное ведение пациента с ДП в обязательном порядке
подразумевает обеспечение достаточного объема двига-
тельной активности, которое, в отличие от пребывания на
постельном режиме, позволяет сократить сроки лечения, а
также уменьшить лекарственную нагрузку на организм,
кроме того, принцип обеспечения ранних и систематиче-
ских физических нагрузок позволяет уменьшить риск фор-
мирования хронического болевого синдрома [8]. Система-
тическое поддержание достаточного уровня физической ак-
тивности представляется несомненно целесообразным у па-
циентов как с острой, так и хронической ДП [9, 10].

Указанный терапевтический принцип диктует необхо-
димость полноценного информирования пациента:
• о характере заболевания (в первую очередь о его добро-

качественности);
• причинах возникновения болевого синдрома и возмож-

ных последствиях;
• имеющихся рациональных подходах к лечению и прове-

дению реабилитационных мероприятий.
Данные ряда законченных на сегодняшний день рандо-

мизированных исследований продемонстрировали эф-
фективность различных модальностей когнитивно-пове-
денческой терапии [11]. С этой точки зрения большой ин-
терес вызывает возможность привлечения больных с ДП
к занятиям в специализированных школах, хотя эффек-
тивность такого подхода еще нуждается в объективной
оценке. Дальнейшего совершенствования требуют и такие
методы воздействия на больного, как психотерапевтиче-
ские занятия и различные элементы лечебной гимнасти-
ки. Однако следует отметить, что не все исследования,
изучавшие эффективность внедрения в повседневную
практику обучающих программ для пациентов с острой
ДП, смогли убедительно подтвердить целесообразность
такого подхода. Вероятно, различия в результатах могут
быть связаны с неоднородным дизайном исследований,
разнородностью обследованных групп больных, различ-
ными сроками наблюдения (долго- и краткосрочный про-

гноз эффективности обучающих мероприятий может раз-
личаться).

Наиболее распространенным и патогенетически обосно-
ванным подходом к лечению больных с острой и подострой
ДП является сочетанное применение методов немедикамен-
тозной терапии с использованием современных возможно-
стей противовоспалительных и противоболевых препаратов
[12, 13]. Учитывая роль остеоартрита в патогенезе ДП, суще-
ственную роль приобретает противовоспалительное дей-
ствие назначаемых препаратов, способное блокировать хро-
нический воспалительный процесс. В течение длительного
времени препаратом выбора для купирования боли при ДП
рассматривался ацетаминофен [14]. Опубликованные на
протяжении последних лет результаты ряда метаанализов и
систематизированных обзоров, которые изучали эффектив-
ность и переносимость лекарственных средств, назначаемых
при лечении пациентов с суставно-мышечными болевыми
синдромами, в частности ДП, констатируют факт относи-
тельно невысокой эффективности ацетаминофена при раз-
личных формах остеоартрита и отмечают достаточно высо-
кий риск развития нежелательных побочных эффектов, ас-
социированный с его применением [15]. Из них наиболее
значимым является риск гепатотоксичности, в особенности
у пациентов с предшествующим поражением печени. Ре-
зультаты Кокрановского обзора показали, что эффектив-
ность ацетаминофена у пациентов с ДП существенным обра-
зом не отличается от таковой при назначении плацебо [16].
По мнению авторов, применение препарата значимым обра-
зом не влияет ни на качество жизни больных, ни на ряд дру-
гих показателей, связанных с имеющимся болевым синдро-
мом (уровень повседневной активности, выраженность дис-
сомнических нарушений и др.).

В последние годы возобновился интерес к применению
метамизола для терапии острых болевых синдромов, в том
числе и ДП. Его использование в клинического практике
было ограничено мнением о существенной токсичности.
Опубликованный в 2016 г. метаанализ ряда масштабных
клинических исследований, изучавших результаты приме-
нения метамизона в условиях реальной клинической
практики, продемонстрировал наличие у него мощного
противоболевого эффекта, превосходящего таковой у
значительного числа нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП), хорошей переносимости и доста-
точной безопасности [17]. К несомненным преимуществам
метамизола следует отнести низкий риск развития ульце-
рогенного и нефротоксического эффектов, хотя его при-
менение может быть ассоциировано с риском возникнове-
ния поражения органов кроветворения, в первую очередь
у пациентов с ранее не выявленной патологией.

Наиболее часто для лечения больных с ДП назначаются
НПВП, использование которых у большинства пациентов
надежно купирует болевой синдром, хотя и не влияет су-
щественным образом на риск развития хронического бо-
левого синдрома и последующее течение заболевания.
Наиболее выраженный эффект от применения НПВП на-
блюдается у пациентов с локальной ДП, носящей преиму-
щественно ноцицептивный характер, тогда как на выра-
женность корешкового болевого синдрома их назначение
влияет в значительно меньшей степени. Следует прини-
мать во внимание, что применение НПВП ассоциировано
с риском развития нежелательных побочных эффектов.
Вероятность их возникновения возрастает у лиц старших
возрастных групп, пациентов с коморбидными состояния-
ми, у больных, нуждающихся в одновременном использо-
вании нескольких лекарственных препаратов [18].

Хорошо известно, что применение неселективных инги-
биторов циклооксигеназы (ЦОГ) 1-го типа связано с уве-
личением риска поражения слизистой оболочки желудка
и тонкого кишечника. Риск возникновения гастроинтести-
нальных осложнений повышен у пациентов, перенесших
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заболевания желудочно-кишечного тракта, нуждающихся
в одновременном применении НПВП и глюкокортикои-
дов, ацетилсалициловой кислоты, антикоагулянтов. Фак-
торами риска желудочно-кишечных кровотечений яв-
ляются женский пол, курение, злоупотребление алкого-
лем, инфицированность Helicobacter pylori. Селективные
ингибиторы ЦОГ-2 обладают значительно меньшим рис-
ком ульцерогенного эффекта [19]. На протяжении послед-
них полутора десятилетий существовала точка зрения о
том, что применение представителей данной группы пре-
паратов характеризуется существенным повышением рис-
ка развития кардиоваскулярных осложнений. Ситуация
изменилась после публикации результатов масштабного
исследования PRECISION, в которое были включены бо-
лее 24 тыс. пациентов, которые на протяжении полутора и
более лет принимали целекоксиб, напроксен или ибупро-
фен [20]. Было установлено, что частота сердечно-сосуди-
стых катастроф (нефатальные инфаркт миокарда и ин-
сульт, летальный исход) значимым образом не отличалась
при приеме 3 препаратов. Результаты исследования проде-
монстрировали отсутствие специфического для всего
класса ингибиторов ЦОГ-2 повышения кардиоваскуляр-
ного риска, однако проблема осложнений, возникающих
вследствие приема НПВП пациентами с ДП, по-прежнему
остается значимой. Многочисленные данные свидетель-
ствуют о связанном с их применением риске поражения
миокарда, печени, почек, других органов и систем орга-
низма [21, 22].

Непростую проблему представляют собой попытки ряда
пациентов выбирать лекарственные препараты, режим их
приема и комбинации самостоятельно, ориентируясь ис-
ключительно на информацию, полученную не от медицин-
ского персонала, а от знакомых и родственников, из
средств массовой информации, выбор, основанный на
субъективном предпочтении, но не на реальной оценке
клинической ситуации (последнее невозможно вследствие
отсутствия медицинской подготовки у большинства лиц).
Это создает условия для возникновения реальной угрозы
здоровью и даже жизни больного, в частности при приме-
нении неадекватных дозировок или комбинаций препара-
тов, необоснованно длительных курсах терапии, приеме
препаратов в «профилактических», по мнению больного,
целях.

Таким образом, вполне очевидной представляется не-
обходимость поиска путей обеспечения не только эффек-
тивности лечения больных с ДП, но и контроля риска раз-
вития побочных эффектов лечения. Одним из перспек-
тивных направлений считается использование принци-
пов комбинированной терапии, использующей взаимодо-
полняющие эффекты различных препаратов и/или неле-
карственных способов терапии. Для обеспечения преиму-
щественно локального действия лекарственных препара-
тов и уменьшения лекарственной нагрузки на организм
широко используется местная доставка препаратов непо-
средственно в область поражения. Так, на сегодняшний
день в клинической практике в различных областях меди-
цины применяются лекарственные формы для локально-
го трансдермального введения (ЛЛТВ) опиоидов, препа-
ратов для купирования нейропатического болевого син-
дрома (противоэпилептические средства, антидепрессан-
ты), противодементных средств и пр. Широкое распро-
странение получили ЛЛТВ НПВП (диклофенак, ибупро-
фен, кетопрофен) [23].

Основным принципом применения ЛЛТВ является соз-
дание высокой концентрации препарата непосредственно
под местом его нанесения при относительно незначитель-
ном системном воздействии. Экспериментальные и кли-
нические исследования продемонстрировали возмож-
ность создания терапевтической концентрации препарата
в тканях, реализацию его обезболивающего и противовос-

палительного эффектов [24]. В связи с этим необходимо
отметить, что применение ЛЛТВ с НПВП обеспечивает не
только устранение боли, но и угнетение локального хрони-
ческого воспалительного процесса, оказывая тем самым
влияние на течение заболевания. Степень поступления ле-
карственного препарата в ткани, а соответственно, и кли-
нический эффект определяются как особенностями самого
препарата (размер молекулы, ее липофильность и пр.), так
и свойствами вещества, обеспечивающего его проникно-
вение в ткани.

Опубликованы результаты значительного количества
клинических исследований, посвященных изучению воз-
можности применения НПВП в виде мазей, кремов и гелей
при различных формах суставно-мышечной патологии, в
том числе обусловленных травмой, остеоартритом и др.
Один из наиболее широко применяемых ЛЛТВ с НПВП –
Вольтарен® Эмульгель® 2%, на сегодняшний день доступ-
ный в виде 2% лекарственной формы. Преимуществами
геля являются высокая способность проникать через не-
поврежденные кожные покровы, что достигается наличи-
ем в составе геля специальных молекул-проводников, а
также его гигиеничность, обусловленная тем, что гели
приготовляются на основе легкоплавких соединений, бы-
стро высыхающих, их остатки легко удаляются с кожи в
отличие от мазей, традиционно приготавливаемых на ос-
новании тугоплавких парафинов.

В условиях реальной клинической практики убедитель-
но продемонстрирована эффективность таких препара-
тов при лечении пациентов с остеоартритом коленных
суставов [25, 26]. Результаты исследований показали, что
применение геля с диклофенаком оказалось достоверно
более эффективным по сравнению с нанесением на кожу
только геля без лекарственного препарата. Использова-
ние геля с лекарственным препаратом обеспечивало бо-
лее полное купирование болевого синдрома наряду с рас-
ширением функциональных возможностей пациента.
Полученные результаты позволяют рассматривать на-
значение геля с диклофенаком в качестве эффективного
средства стартовой терапии острой локальной боли, об-
условленной остеоартритом. Максимальное преимуще-
ство от его применения могут получить пожилые боль-
ные и полиморбидные пациенты с высоким риском
осложнений терапии.

Опубликованы результаты систематизированных об-
зоров, посвященных анализу имеющихся сведений об
эффективности и безопасности ЛЛТВ, которые содержат
НПВП, в том числе диклофенак при лечении пациентов с
суставно-мышечными болевыми синдромами [27]. Всего
проанализированы данные более 30 рандомизированных
клинических исследований, в которых приняли участие
около 8 тыс. пациентов. Значительная часть исследова-
ний эффективности ЛЛТВ форм НПВП были выполнены
достаточно давно, и методология их проведения не
вполне отвечает современным требованиям к исследова-
ниям такого рода, в этой связи полученные результаты
не могли быть включены в современные систематизиро-
ванные обзоры. В частности, это касается ряда наблюда-
тельных исследований, посвященных изучению возмож-
ности применения ЛЛТВ ибупрофена. В указанных си-
стематизированных обзорах отмечена эффективность
ЛЛТВ у пациентов со скелетно-мышечными болевыми
синдромами. Эффективность такого рода лечения (умень-
шение интенсивности боли на 50% по визуальной анало-
говой шкале), проводимого на протяжении 6–12 нед, су-
щественным образом не отличалась от таковой, наблю-
давшейся при пероральном приеме препаратов, и досто-
верно превышала эффективность плацебо. Применение
ЛЛТВ оказалось достоверно более безопасным по
сравнению с использованием других способов введения
препаратов в организм, при этом в первую очередь име-
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ло место значительно меньшее число гастроинтести-
нальных осложнений. Частота локальных побочных эф-
фектов (гиперемия, зуд, отечность в месте нанесения
препарата) существенно не отличалась от таковой при
использовании плацебо.

Последующий метаанализ показал преимущество геля
диклофенака по сравнению с большинством других НПВП
в виде ЛЛТВ [28]. Максимальный эффект наблюдается у
пациентов с острым болевым синдромом различной лока-
лизации, относительно менее убедительными оказались
данные о способности ЛЛТВ купировать или уменьшать
выраженность хронического болевого синдрома (длитель-
ность более 12 нед). Авторы отмечают, что гель с диклофе-
наком характеризуется низкими значениями показателя
NNT (число больных, которых нужно пролечить, чтобы у
одного добиться положительного эффекта), а это свиде-
тельствует о том, что большинство больных, получающих
данное лечение, положительным образом реагируют на
него.

Продемонстрирована эффективность геля с диклофена-
ком и у больных с дегенеративным поражением связочного
аппарата, в частности ахиллова сухожилия [29]. Диклофе-
нак показал несомненное преимущество перед плацебо –
имело место более полное и раннее купирование как спон-
танной боли, так и боли при нагрузке на сухожилие, при-
чем различия носили достоверный характер. Практиче-
ский интерес представляют данные о противоболевой эф-
фективности геля с диклофенаком, применяемого у паци-
ентов с флебитами, обусловленными установкой внутри-
венного катетера [30]. Купирование ноцицептивной боли,
обусловленной локальным воспалительным процессом,
представляет собой убедительное доказательство целесооб-
разности применения препарата для лечения пациентов с
локальными дегенеративно-воспалительными заболева-
ниями различной локализации.

Таким образом, локальное применение НПВП, в частно-
сти Вольтарен® Эмульгель® 2%, в настоящее время считает-
ся обоснованной альтернативой системному введению
препаратов у пациентов с острым болевым синдромом
[31]. Такое лечение оказывается эффективным не только у
пациентов с локальной травмой, остеоартритом, но и с со-
четанным болевым синдромом, характеризующимся соче-
танием признаков как ноцицептивной, так и нейропатиче-
ской боли (при ДП). В каждой конкретной клинической
ситуации осуществляется выбор необходимой комбина-
ции препаратов, и целью применения ЛЛТВ НПВП яв-
ляются снижение суммарной дозы системного введения
препаратов и повышение эффективности терапии. Приме-
нение трансдермальных форм НПВП (гель, крем, пла-
стырь), в частности диклофенака, оказывается значитель-
но безопаснее других форм введения препарата, что делает
обоснованным его использование пациентами с сопут-
ствующими заболеваниями почек, печени, высоким кар-
диоваскулярным и гастроинтестинальным рисками. В на-
стоящее время трансдермальные лекарственные средства,
содержащие НПВП, широко используются для лечения
пациентов с остеоартритом и другими суставно-мышеч-
ными синдромами, в частности с ДП.
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Эпилептический статус: дефиниция,
эпидемиология, этиология

Классическое определение эпилептического статуса
(ЭС) было дано L.Clark и T.Prout еще в 1905 г.: «Status epi-
lepticus – состояние, при котором припадки проявляются с
такой частотой, что кома и истощение постоянны между
припадками». Комиссия по классификации и терминоло-
гии Международной противоэпилептической лиги опре-
деляет ЭС как состояние, которое подразумевает длитель-
ный эпилептический приступ или серию приступов дли-
тельностью более 30 мин без восстановления базисных
неврологических функций в интериктальный период, т.е.
следующий припадок наступает тогда, когда еще остаются
нарушения, вызванные предыдущим приступом, в первую
очередь подавление сознания. Американское общество
эпилепсии (American Epilepsy Society) трактует ЭС как
длящуюся 5 мин или более электрографическую актив-
ность и/или повторяющуюся судорожную активность без
восстановления между приступами [1–5].

ЭС считается одним из наиболее опасных, жизнеугрожаю-
щих ургентных состояний, требует безотлагательной меди-
цинской помощи и зачастую свидетельствует о катастрофи-
ческом течении эпилепсии. Распространенность среди
взрослых в США и западноевропейский странах составляет

10–20 на 100 тыс. жителей, среди детей – 40–41 на 100 тыс. с
максимальной частотой у младенцев – 135–156 случаев на
100 тыс. населения [5].

По клиническому течению принято различать компенси-
рованную и резистентную (рефрактерную) формы ЭС. При
компенсированных формах после купирования эпилепти-
ческих припадков восстанавливается сознание и регресси-
руют респираторные, циркуляторные и метаболические
нарушения. Декомпенсированная форма ЭС характеризу-
ется резистентностью к терапии, углублением коматозного
состояния, дыхательных и циркуляторных нарушений [6].

Смертность при отсутствии специализированной меди-
цинской помощи составляет до 50%, при ее наличии – 
5–12%. По данным D.Lowrence и соавт. (2001 г.), леталь-
ные исходы при ЭС у детей до года составляют 17,8%, а у
детей до полугода – 24%.

Фактор, определяющий прогноз, в первую очередь –
этиология ЭС, которая может рассматриваться как про-
явление собственно эпилепсии (40% случаев) либо возни-
кать из-за другой острой патологии головного мозга (60%
случаев). В этих ситуациях успех зависит от течения ос-
новного заболевания, хотя очевидно, что ЭС значительно
ухудшает шансы на выживание. Возможно развитие ЭС и
как дебюта эпилепсии [1–4].
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Аннотация
Комиссия по классификации и терминологии Международной противоэпилептической лиги определяет эпилептический статус (ЭС) как состоя-
ние, которое подразумевает длительный эпилептический приступ или серию приступов длительностью более 30 мин без восстановления базис-
ных неврологических функций в интериктальный период. Он считается одним из наиболее опасных, жизнеугрожающих ургентных состояний.
Фактором, определяющим прогноз, являются этиология ЭС, своевременность и адекватность проводимых терапевтических мероприятий. Наибо-
лее частой причиной развития ЭС при ранее выявленной эпилепсии является снижение концентрации противоэпилептических препаратов в плаз-
ме крови вследствие плохой комплаентности. Фармакотерапия ЭС – одна из наиболее актуальных проблем неотложной неврологии. Успешное
лечение ЭС предполагает использование максимально эффективных схем терапии в предельно сжатые сроки с минимумом побочных эффектов.
Наряду с традиционно используемыми препаратами (бензодиазепины, гидантоины, барбитураты) для купирования судорожного ЭС могут успеш-
но применяться инъекционные формы вальпроата (Конвулекс®), что подтверждается многочисленными зарубежными и отечественными клиниче-
скими исследованиями. В случаях симптоматического ЭС, при острых поражениях головного мозга и коме, бессудорожных формах ЭС, а также в
ситуациях, связанных с риском угнетения кардиореспираторных функций, применяются инъекционные формы вальпроата.
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Abstract
Commission on classification and terminology of International League Against Epilepsy defines epileptic status (ES) as a condition that implies a continuous
seizure or a series of seizure lasting more than 30 minutes without full recovery of neurological functions in interictal period. It is considered one of the most
dangerous life-threatening emergency conditions. ES etiology, timing and adequacy of therapeutic intervention are the main factors that define prognosis. The
most frequent cause of ES development in a patient with previously diagnosed epilepsy is a decrease of antiepileptic medication concentration in serum asso-
ciated with low compliance. ES pharmacotherapy is one of the most challenging issues in acute neurology. ES successful treatment includes the use of the
most effective treatment regimen in as short a time as possible with minimal adverse effects. Along with traditionally used medications (benzodiazepines, hy-
dantoins, barbiturates) for convulsive ES treatment injectable forms of valproate (Convulex®) can also be used that is supported by numerous foreign and Russ-
ian clinical studies. In a case of symptomatic ES after acute brain injury and coma, non-convulsive ES, and in cases associated with risk of cardiorespiratory
function suppression, injectable forms of valproate are used.
Key words: epileptic status, Convulex.
For citation: Badalyan O.L., Savenkov A.A. Modern conception of usage of injectable valproates  in status epilepticus. Consilium Medicum. 2019; 21 (2):
97–100. DOI: 10.26442/20751753.2019.2.190316



98 CONSILIUM MEDICUM 2019 | ТОМ 21 | №2 / CONSILIUM MEDICUM 2019 | Vol. 21 | No. 2

Наиболее частой причиной развития ЭС при ранее вы-
явленной эпилепсии считается снижение концентрации
противоэпилептических препаратов (ПЭП) в плазме кро-
ви вследствие плохой комплаентности. У детей причиной
симптоматического ЭС чаще всего являются инфекцион-
ные поражения головного мозга и его оболочек, аномалии
развития центральной нервной системы, нейродегенера-
тивные заболевания, метаболические нарушения, гипо-
ксически-ишемические энцефалопатии [3].

Крайне опасным является продолжительный ЭС генера-
лизованных тонико-клонических приступов, который мо-
жет привести к необратимым структурным изменениям в
коре головного мозга.

Также очевидно, что прогноз ЭС зависит от своевремен-
ности и адекватности проводимых терапевтических меро-
приятий. Весомый вклад в этой области был сделан в
СССР в конце 1960-х годов. Была разработана стратегия
ургентной терапии ЭС, которая позволила снизить леталь-
ность почти в 3 раза [1–3].

По данным профессора В.А.Карлова, летальность среди
больных с судорожным ЭС, лечившихся в больницах Москвы
без реанимационных отделений, составила 19%, тогда как при
госпитализации в реанимационные отделения – лишь 6%.

Нейрофизиология
По авторитетному мнению В.А.Карлова, более 50 лет за-

нимающегося данной проблемой, ЭС характеризуется глу-
бокой депрессией системы противоэпилептической защи-
ты с сохранением возможности только активного подавле-
ния каждого эпилептического припадка, но не предупреж-
дения следующего, а также тотальной несостоятельностью
системы противоэпилептической защиты с прекращением
каждого припадка пассивным способом, т.е. в связи с ис-
тощением энергетических ресурсов [1–4].

Фармакотерапия
Успешное лечение ЭС предполагает использование мак-

симально эффективных схем терапии в предельно сжатые
сроки с минимумом побочных эффектов. Тактика ведения
зависит от периода ЭС. На начальных этапах, в раннем пе-
риоде ЭС (0–30 мин), обычно применяют быстродей-
ствующие препараты, а на более поздних – лекарства, не
обладающие накопительными свойствами.

Согласно международным рекомендациям производ-
ные бензодиазепинов являются препаратами выбора при
ЭС, однако их эффективность составляет только пример-
но 1/2 случаев. Бензодиазепины отличаются быстрым
действием, но считаются высоколипофильными и способ-
ными к кумуляции [7].

В период установившегося ЭС (30–90 мин) применяют-
ся инъекционные формы ПЭП, при рефрактерном ЭС (бо-
лее 90 мин) – препараты общей анестезии.

При ЭС у взрослых в качестве препарата выбора исполь-
зуется лоразепам (4–8 мг) или диазепам (10 мг) внутривен-
но с последующим внутривенным введением фенитоина
из расчета 18 мг/кг массы тела. При возобновлении при-
ступов через 10 мин после первой инъекции рекомендова-
но повторное внутривенное введение 4–8 мг лоразепама
или 10 мг диазепама.

По обобщенным данным, 20–30% ЭС являются бензо-
диазепинорезистентными. Наряду с резистентностью от-
дельную проблему представляют приступы с апноэ и бра-
диаритмией, которые могут быть результатом действия
бензодиазепинов.

ПЭП для лечения ЭС должны соответствовать следую-
щим критериям:
• простота применения (по возможности внутривенно);
• быстрый и стойкий противоэпилептический эффект;
• минимум кардиореспираторных и других побочных яв-

лений;

• отсутствие лекарственных взаимодействий;
• удобство перехода на пероральные формы.

Применение вальпроевой кислоты 
в лечении эпилепсии

Противоэпилептический эффект вальпроевой кислоты
и ее солей известен медицинской науке с 1963 г. Эти пре-
параты ингибируют фермент ГАМК-трансферазу и повы-
шают синтез и высвобождение g-аминомасляной кислоты,
а также блокируют вольтажзависимые ионные каналы [8].

Вальпроаты и на сегодняшний день остаются одними
из наиболее часто назначаемых препаратов для лечения
эпилепсии. Солидным международным наблюдательным
исследованием J.Jedrzejczak и соавт. (2008 г.) с участием
1989 больных было установлено, что при некоторых фор-
мах эпилепсии вальпроаты являются препаратами прак-
тически единственного или преимущественного выбора,
поскольку другие ПЭП могут аггравировать припадки
или усугублять когнитивные и психические нарушения.

Международный опыт применения
инъекционных вальпроатов при ЭС

С 1996 г. в США Управление по контролю пищевых про-
дуктов и лекарств (Food and Drug Administration, FDA) раз-
решило применение инъекционных форм вальпроатов в
ситуациях, когда другие пути их введения затруднительны. 

Приоритет применения вальпроатов при ЭС, рези-
стентном к бензодиазепинам, барбитурату и фенитоину,
принадлежит C.Hovinga [9].

В 2006 г. J.Larch и E.Trinka был опубликован обзор миро-
вой научной литературы, посвященный эффективности
препарата при различных формах ЭС, в котором проана-
лизировали результаты 20 исследований (13 ретроспек-
тивных и 7 проспективных) с участием 553 пациентов
(взрослых и детей). По сводным данным купирование эпи-
лептических припадков в первые 20 мин после введения
вальпроата достигалось у 2/3 больных.

В настоящее время инъекционные формы вальпроата с
успехом применяются по всему миру.

Российские данные по использованию
инъекционных вальпроатов при ЭС

С 2006 г. в нашей стране зарегистрирована инъекцион-
ная форма вальпроата – Конвулекс® (Gerot Pharmazeutika,
Австрия). Ампулы содержат готовый к применению рас-
твор для внутривенного введения – 500 мг действующего
вещества (вальпроат натрия) в 5 мл раствора.

Пальма первенства в отечественных исследованиях по
применению инъекционных форм вальпроатов  принадле-
жит В.А.Карлову (2001 г.) [10]. В.А.Карлов  продемонстри-
ровал следующие неоспоримые достоинства вальпроатов
для внутривенного введения:
1) не угнетают дыхание и сердечную деятельность;
2) отсутствие седативных свойств и возможность избе-

жать интубации больного;
3) быстрое (3–5 мин) достижение необходимой терапевти-

ческой концентрации в плазме крови;
4) высокая эффективность (80–90%), в том числе при не-

эффективности диазепама и фенитоина;
5) отсутствие рецидива приступов в течение 24 ч.

В связи с изложенным В.А.Карлов (2009 г.) рекомендовал
модифицировать отечественный протокол терапии ЭС со-
гласно последним Европейским  стандартам с назначением
на II стадии развернутого ЭС вальпроата (Конвулекс®) в ви-
де внутривенной инфузии в дозе  25 мг/кг со скоростью
введения 3–6 мг/кг/мин. В случаях симптоматического ЭС
при острых поражениях головного мозга и у пациентов в
коме лечение следует начинать непосредственно с внутри-
венного введения вальпроата (Конвулекса). Средние суточ-
ные дозы Конвулекса для взрослых составляют 20 мг/кг,
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для подростков – 25 мг/кг, для детей – 30 мг/кг. Лечение
можно начать с введения ударной дозы вальпроата струйно,
а затем перейти на капельное введение или же с внутривен-
ного капельного введения до достижения максимальной су-
точной дозы. При этом для быстрого повышения дозы (для
купирования ЭС, серийных судорог) Конвулекс® вводится
внутривенно струйно в течение 5 мин из расчета 15 мг/кг.
Через 30 мин после струйного введения следует начать внут-
ривенную инфузию Конвулекса из расчета 1 мг/кг/ч. Для
этого содержимое 1 ампулы 500 мг разводят в 500 мл 0,9%
натрия хлорида или 5% раствора декстрозы.

Как отмечалось ранее, большую проблему представляют
бензодиазепинорезистентные ЭС, особенно в детском воз-
расте. По данным А.А.Холина и соавт., среди 267 детей с
развитием ЭС у 73 (27%) применение бензодиазепинов
было неэффективным, и рациональной альтернативой
явилось применение Конвулекса. Особый интерес пред-
ставляет клинический опыт применения Конвулекса у де-
тей с самой тяжелой формой эпилепсии – мигрирующим
мультифокальным ЭС при злокачественных парциальных
приступах младенчества. Была показана существенная по-
ложительная динамика в виде снижения частоты статус-
ных приступов, в целом более 75% [9].

По результатам международных и отечественных иссле-
дований была доказана высокая эффективность и хорошая
переносимость инъекционных форм вальпроата (Конву-
лекс®), что определяет широкое применение данного ПЭП в
клинической практике.
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Х ронические цереброваскулярные заболевания (ХЦВЗ) –
частая причина инвалидизации, ассоциированная с по-

вышением риска развития острых расстройств мозгового
кровообращения и смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний. В условиях реальной клинической практики
ХЦВЗ, как правило, противопоставляются острым расстрой-
ствам мозгового кровообращения. Такое подразделение
имеет значительный практический смысл, так как совер-
шенствование современных методов лечения больных с ост-
рым инсультом, внедрение в практику эффективных спосо-
бов восстановления кровотока (тромболитическая терапия,
тромбоэкстракция) требуют адекватных алгоритмов оказа-
ния медицинской помощи, обеспечивающих возможность
своевременного начала лечения пациента в условиях спе-
циализированного стационара. С другой стороны, тактика
ведения больного с ХЦВЗ требует не столько проведения
экстренных мероприятий, сколько настойчивости в реали-
зации мероприятий, обеспечивающих снижение риска воз-
никновения повторных острых нарушений мозгового кро-
вообращения (ОНМК).

Следует, однако, принимать во внимание гетероген-
ность патоморфологических основ ХЦВЗ. Нередко в их
основе лежат перенесенные эпизоды острой церебраль-

ной ишемии или геморрагий. Интересно, что своевре-
менная их клиническая диагностика в значительной сте-
пени определяется случайностью – близостью располо-
жения очага поражения к функционально значимым от-
делам головного мозга. В этой ситуации больной, пере-
несший ОНМК, развитие которого не сопровождалось
острым возникновением неврологического дефицита, в
последующем наблюдается по поводу ХЦВЗ. Не вполне
точная и своевременная диагностика острого церебро-
васкулярного эпизода может быть ассоциирована с
последующем проведением профилактических меро-
приятий в неполном объеме, соответственно, риск разви-
тия повторных цереброваскулярных катастроф остается
высоким.

Опасность такого рода асимптомных (тихих, молчали-
вых) инфарктов головного мозга заключается в повышен-
ном риске развития симптомного мозгового инсульта.
Кроме того, со временем у таких больных наблюдаются
формирование и прогрессирование неврологического де-
фицита, в первую очередь, когнитивных нарушений, а так-
же экстрапирамидных и вестибулярных расстройств [1].
Имеются данные о том, что асимптомно могут протекать
не только эпизоды острой ишемии, но и микрокровоиз-
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Аннотация
Хронические цереброваскулярные заболевания (ХЦВЗ) – гетерогенная по механизмам возникновения группа синдромов, обусловленных стой-
ким дефицитом кровоснабжения мозгового вещества, последствиями перенесенных острых нарушений мозгового кровообращения и их комби-
нацией. Формирование ХЦВЗ обусловлено вовлечением в патологический процесс сосудов, в первую очередь малого калибра, в значительной
степени – нарушениями микроциркуляции и системной гемодинамики. Ключевыми принципами лечения пациентов с ХЦВЗ являются устранение
факторов сердечно-сосудистого риска, при наличии соответствующих показаний – назначение антитромбоцитарных и антигипертензивных пре-
паратов, статинов, контроль гликемии. Существенное направление при лечения таких пациентов – применение препаратов, обладающих спо-
собностью повышать мозговой кровоток. Важным эффектом их применения является не сама по себе вазодилатация, а повышение чувствитель-
ности сосудистой стенки к естественным регуляторам просвета сосуда. В связи с этим представляется вполне уместным использование термина
«вазоактивные препараты». Одним из представителей таких лекарственных средств является Вазонит® (пентоксифиллин) – производное ме-
тилксантина. Рассмотрены данные о клинических эффектах препарата, вероятные механизмы его действия, возможность применения у пациен-
тов с ХЦВЗ. 
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Abstract
Chronic cerebrovascular disorders (CCVD) is a group of syndromes with heterogenic development mechanisms associated with a consistent deficit of brain tis-
sue blood supply, consequences of acute cerebrovascular events and its combination. CCVD development is associated with involvement of vessels, primarily
small vessels, in pathologic process and to a great extent with microcirculation and systemic hemodynamics disturbance. The key principles of patients with
CCVD treatment include control of cardiovascular risk factors – the use of antiplatelet and antihypertensive therapy, statins and glycemic control in the case of
appropriate indications. An important aspect in these patients treatment is the use of medications that improve cerebral blood flow. The most important effect of
their use is not vasodilatation itself but the increase of vessel wall sensitivity to natural factors that regulate the inner diameter of the vessel. In this respect it ap-
pears to be appropriate to use the term “vasoactive medications”. One of these medications is Vasonit® (pentoxifylline) that is a derivative of methylxanthine.
The article reviews its clinical effects, possible mechanisms of action and possibilities of use in patients with CCVD.
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лияния [2]. На протяжении определенного периода време-
ни они могут не проявляться клинически, у больных мо-
жет выявляться диффузная (мелкоочаговая) неврологиче-
ская симптоматика, и для подтверждения наличия цереб-
роваскулярной патологии требуется использование до-
полнительных методов обследования (нейровизаулиза-
ция, нейропсихологическое тестирование, отоневрологи-
ческое обследование) [3].

Помимо эпизодов острых расстройств мозгового кро-
вообращения у пациентов с ХЦВЗ может наблюдаться и
собственно хроническая ишемия головного мозга, при-
водящая к замедленной гибели мозгового вещества, его
прогрессирующей атрофии, развитию признаков лейкоа-
реоза. Следует, однако, отметить, что на сегодняшний
день отсутствуют убедительные сведения о том критиче-
ском уровне хронической церебральной гипоперфузии и
длительности ее воздействия, способных привести к не-
обратимым изменениям мозгового вещества. Существо-
вание возможности хронического поражения мозгового
вещества в этих условиях подтверждается результатами
повторного нейровизуализационного обследования, поз-
воляющего выявить прогрессирующую атрофию мозго-
вого вещества [4]. Кроме того, перенесенная ишемия спо-
собна инициировать процессы отложения в ткани голов-
ного мозга амилоида с развитием процесса нейродегене-
рации [5].

Следует отметить несомненные достоинства предложен-
ного отечественными неврологами термина «дисциркуля-
торная энцефалопатия», который подразумевает пораже-
ние головного мозга, вызванное сосудистым заболеванием
(артериальная гипертензия – АГ, сахарный диабет – СД,
другие ангиопатии и пр.), характеризующееся хрониче-
ским неуклонно прогрессирующим течением, на фоне ко-
торого имеют место эпизоды ухудшения состояния и на-
растания неврологического дефицита. В рамках данного
синдрома могут рассматриваться как состояния после пе-
ренесенных асимптомных ОНМК, так и хроническая ише-
мия головного мозга. В настоящее время для классифика-
ции ряда ХЦВЗ предлагается термин «болезнь мелких со-
судов» [6], который в большей степени характеризует осо-
бенности поражения сосудистого русла, чем обусловлен-
ные ими морфофункциональные характеристики пораже-
ния мозгового вещества.

Современные представления о патогенезе
Наиболее частой причиной ХЦВЗ являются микро-

ангиопатии – поражение артерий малого калибра. Это
объясняется особенностями кровоснабжения головного
мозга, в частности тем, что большая часть вещества боль-
ших полушарий кровоснабжается за счет пенетрирующих
артерий, которые отходят от артерий основания мозга или
пиальных артерий и прободают паренхиму мозга [7]. Эти
сосуды представляют собой артерии конечного типа и
крайне редко анастомозируют друг с другом, вследствие
чего при их стенозирующем поражении возможности раз-
вития коллатерального кровотока оказываются крайне
ограниченными [8].

Также важно, что мелкие артерии и артериолы, снаб-
жающие кровью глубинные отделы полушарий и ствол
мозга, отходят непосредственно от артерий виллизиева
круга и его крупных ветвей. В связи с этим условия для
компенсации высокого пульсового давления в мелких со-
судах практически отсутствуют, вследствие чего их стенка
испытывает значительные нагрузки, со временем подвер-
гаясь перекалибровке. Возрастное повышение жесткости
стенки аорты и магистральных артерий, а также измене-
ние физических свойств сосудистой стенки вследствие
атеросклеротического поражения приводят к еще более
быстрому повреждению артерий малого калибра за счет
мощного гидродинамического удара [7]. 

Помимо уменьшения просвета артерий и артериол серь-
езным следствием АГ является снижение сосудистой реак-
тивности, в формировании которой важную роль играет
дисфункция эндотелия. В этой ситуации измененная стен-
ка сосуда утрачивает чувствительность к эндогенным сосу-
дорасширяющим сигнальным молекулам, что приводит к
повышению сосудистого сопротивления и снижению тка-
невого кровотока [9]. 

Поражение при АГ сети артерий малого калибра, обес-
печивающих кровью различные паренхиматозные орга-
ны, приводит к поражению не только головного мозга, но
и сетчатки глаза, почек и др. [10]. Важную роль в развитии
микроангиопатии играет СД, в особенности при его соче-
тании с АГ [11]. Следствием как АГ, так и СД является эн-
дотелиальная дисфункция, приводящая к нарушению ре-
гуляции просвета сосудов. Гипергликемия, инсулинорези-
стентность, гиперлипидемия и гипергомоцистеинемия, в
особенности при их сочетании, инициируют активацию
процессов системного воспаления и нарушений синтеза
оксида азота, что ведет к еще более быстрому прогресси-
рованию микроангиопатии [12]. Формирование этих из-
менений связано не только с АГ, но и СД, некоторыми
другими патологическими состояниями, увеличением
возраста [13]. 

Частую причину поражения малых церебральных арте-
рий представляет собой амилоидная ангиопатия, разви-
вающаяся вследствие отложения в кортикальных и лепто-
менингеальных артериях и артериолах b-амилоида [14].
Такого рода изменения также приводят к нарушению эла-
стических свойств сосудистой стенки, существенно повы-
шая вероятность развития как лакунарных инфарктов, так
и микрокровоизлияний. Частота развития амилоидной
ангиопатии увеличивается с возрастом, имеются данные о
ее преобладании в азиатской популяции, она ассоциирова-
на с развитием болезни Альцгеймера и когнитивным сни-
жением [10]. 

В развитии церебральной гипоперфузии, появлении и
нарастании клинических проявлений ХЦВЗ важную роль
может также играть стенозирующее поражение магист-
ральных артерий головы и более дистальных артериаль-
ных стволов – ветвей дуги аорты. Следует отметить, что
именно «уплотнение артериальной стенки» начиная с
1900-х годов рассматривалось исследователями в каче-
стве важнейшей причины развития слабоумия (так назы-
ваемая атеросклеротическая деменция) [11]. Как упоми-
налось, значимым фактором, затрудняющим поступле-
ние артериальной крови к мозгу, считается повышение
жесткости стенки аорты и крупных артерий. Гемодина-
мические расстройства при этом обусловлены не стено-
зирующим поражением, а нарушением регуляции про-
света сосудов. 

Результаты, полученные в ходе Рейкьявикского исследо-
вания (всего включены 1860 пациентов), позволяют кон-
статировать, что увеличение жесткости стенки аорты (ис-
следовалась по данным оценки скорости распространения
пульсовой волны и вычислению каротидно-феморального
индекса) оказалось тесно связанным с тяжестью пораже-
ния белого вещества больших полушарий [12]. Возраст -
зависимое ухудшение эластичности сосудистой стенки на-
блюдается в основном в артериях эластического типа. Ран-
нее повышение жесткости сосудистой стенки регистриру-
ется в аорте, причем такие изменения опережают измене-
ния физических свойств менее крупных артерий, в частно-
сти плечевой [15]. Также важно, что увеличение перифе-
рического сосудистого сопротивления имеет место до раз-
вития АГ, при этом уровень диастолического артериаль-
ного давления (АД) обычно сопоставим в плечевой арте-
рии и аорте, тогда как величина систолического АД суще-
ственно различается в зависимости от диаметра просвета
артерии, что может рассматриваться в качестве одного са-
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мостоятельного критерия стратификации сердечно-сосу-
дистого риска [16]. 

Имеющиеся на сегодняшний день данные позволяют
говорить о том, что развитие ХЦВЗ обусловлено одновре-
менным поражением артериальных сосудов как крупного,
так и малого калибра. Это подтверждается существовани-
ем зависимости тяжести поражения перивентрикулярно-
го белого вещества (лейкоареоз), которое рассматривает-
ся в качестве маркера хронической ишемии головного
мозга и зависит от уровня повышения жесткости стенки
аорты у больных среднего возраста [17]. Поражение пери-
вентрикулярного белого вещества у таких пациентов
предшествует развитию АГ, т.е. развивается на стадии
прегипертензии, до того как у таких пациентов сформиру-
ется микроангиопатия. Считается, что раннее поражение
мозгового вещества может быть связано с анатомической
близостью церебральных артерий брахиоцефальных ство-
лов и аорты, вследствие чего высокое пульсовое АД легко
распространяется во внутричерепные мозговые структу-
ры, обусловливая их поражение [18]. Раннему поражению
мозгового вещества при увеличении жесткости стенки
магистральных артерий способствует отсутствие эффек-
тивных демпфирующих механизмов сосудистой системы,
которые могли бы сглаживать высокий уровень пульсово-
го АД [19]. Следствием таких гемодинамических условий
является поражение белого вещества больших полуша-
рий, которое может наблюдаться не только у пожилых па-
циентов с множественными факторами сердечно-сосуди-
стого риска, но и в значительно более молодом возрасте
(30–45 лет) [20]. 

Снижение эластических свойств крупных артерий и по-
вышение сосудистого сопротивления возможно наблю-
даются при целом ряде других патологических состоя-
ниях, например гипергомоцистеинемии, которая носит
обратимый характер. Так, в условиях эксперимента с уча-
стием здоровых добровольцев, у которых за счет острой
алиментарной нагрузки создавалась гипергомоцистеине-
мия, продемонстрировано повышение пульсового давле-
ния (маркер жесткости стенки крупных артерий), тогда
как показатели эндотелий-зависимой вазодилатации, об-
условленной нарушением регуляции просвета мелких ар-
терий, претерпевали лишь незначительные изменения
[21]. Можно вполне обоснованно предполагать, что нор-
мализация сосудистого сопротивления позволила бы
улучшить гемодинамическую ситуацию и способствовала
бы замедлению темпов прогрессирования сосудистого по-
ражения головного мозга в этих условиях.

Основные подходы к лечению пациентов
Ключевыми принципами лечения пациентов с ХЦВЗ яв-

ляются устранение факторов сердечно-сосудистого риска,
при наличии соответствующих показаний – назначение
антитромбоцитарных и антигипертензивных препаратов,
статинов, контроль гликемии. Важное направление при
лечении таких пациентов – применение препаратов, обла-
дающих способностью повышать мозговой кровоток. Эф-
фектом их применения является не сама по себе вазодила-
тация, а повышение чувствительности сосудистой стенки
к естественным регуляторам просвета сосуда. В связи с
этим представляется вполне уместным использование тер-
мина «вазоактивные препараты». Одним из представите-
лей таких лекарственных средств является Вазонит® (пен-
токсифиллин) – производное метилксантина.

Фармакологические эффекты Вазонита связаны со спо-
собностью неспецифического угнетения активности фос-
фодиэстеразы 4-го типа, которое приводит к повышению
концентрации в тромбоцитах, эритроцитах циклического
3,5-аденозинмонофосфата одновременно со снижением
внутриклеточной концентрации Са2+. Наряду с этим пен-
токсифиллин обладает способностью блокировать адено-

зиновые рецепторы. Также препарат оказывает выражен-
ное положительное влияние на состояние микроциркуля-
ции, которое обусловлено в первую очередь повышением
деформируемости эритроцитов, а также снижением повы-
шенной вязкости цельной крови и подавлением агрегации
тромбоцитов. Указанной способностью воздействия на
функциональные свойства эритроцитов пентоксифиллин
отличается от подавляющего большинства препаратов,
оказывающих положительное воздействие на микроцир-
куляцию. Пентоксифилин улучшает состояние гемодина-
мики вследствие вазодилатации и снижения общего и ре-
гионарного (церебрального) периферического сосудисто-
го сопротивления. Наблюдающееся увеличение систоличе-
ского и минутного объемов сердца не сопровождается
компенсаторными изменениями частоты сердечных со-
кращений. В целом назначение пентоксифиллина облегча-
ет выраженность сосудистого спазма, повышает синтез
простациклина, вызывает уменьшение концентрации
фибриногена, уменьшение адгезии и агрегации тромбоци-
тов, существенно снижая риск тромбообразования, повы-
шает эластичность и снижает агрегационную способность
эритроцитов.

Важно, что применение пентоксифиллина, назначаемо-
го в терапевтических дозировках, существенным образом
не влияет на уровень системного АД [22]. Результаты экс-
периментальных исследований показали, что снижение
систолического, диастолического и среднего АД имело ме-
сто только у тех спонтанно гипертензивных крыс, кото-
рым препарат вводился на протяжении 6 нед в очень вы-
соких дозировках, существенно превышающих терапевти-
ческие (100 мг/кг массы тела в сутки) [23]. Дальнейшие
клинические исследования с участием разных групп паци-
ентов подтвердили, что улучшение мозгового кровообра-
щения на фоне применения пентоксифиллина не вызыва-
ет негативных сдвигов системной гемодинамики и не со-
провождается развитием синдрома обкрадывания. Дан-
ные метаанализа, в который включены результаты 15 ран-
домизированных клинических исследований, показали,
что назначение препарата не приводит к значимым изме-
нениям уровня систолического и диастолического АД [24].
Приведенные данные позволяют считать назначение пен-
токсифиллина в соответствии с инструкцией по примене-
нию не только эффективным, но и оптимальным по про-
филю переносимости. 

Результаты современных исследований позволили
установить у пентоксифиллина ряд плейотропных эф-
фектов, не связанных с его воздействием на церебраль-
ный кровоток. Так, его применение приводит к увеличе-
нию образования в тканях оксида азота – мощного эндо-
генного регулятора сосудистого тонуса, который обес-
печивает подстройку локального кровотока в зависимо-
сти от потребности тканей в кислороде и глюкозе [25],
дефицит которого наблюдается при ХЦВЗ. Данный эф-
фект в значительной степени объясняет нормализацию
ауторегуляторных механизмов сосудистой системы мозга
при назначении препарата. Кроме того, показано, что
пентоксифиллин ингибирует активность циркулирую-
щих мононуклеаров, нейтрофилов и Т-лимфоцитов, сни-
жает синтез провоспалительных цитокинов [26]. Приме-
нение пентоксифиллина у экспериментальных животных
(модель обратимой ишемии головного мозга) сопровож-
далось меньшей выраженностью двигательных и пове-
денческих нарушений [27]. 

Установлен нейропротективный эффект пентоксифил-
лина, получены данные о его способности угнетать процес-
сы апоптоза, активированного острой церебральной ише-
мией [28]. Данный эффект связан с повышением экспрес-
сии продукта гена bcl-2. Кроме того, назначение пентокси-
филлина в условиях острой церебральной ишемии приво-
дит к подавлению синтеза фактора некроза опухоли a [29].
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Нейропротективное действие пентоксифиллина может
быть связано также с угнетением активности таких важных
путей инициации и поддержания воспаления, как сниже-
ние активности toll-подобных рецепторов 4-го типа и ядер-
ного фактора kВ [30]. Итогом указанных эффектов являет-
ся уменьшение объема экспериментального кортикального
инфаркта, при том что воздействие препарата на подкор-
ковые образования оказалось несколько менее выражен-
ным [31]. 

Положительные результаты клинического применения
пентоксифиллина у пациентов с стенозируюшим пораже-
нием периферических артерий, а также данные экспери-
ментальных исследований явились основанием для изуче-
ния возможности его применения у пациентов с различ-
ными формами церебральной ишемии. Итоги исследова-
ний проанализированы в метаанализе ряда рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых исследований (всего
включены 763 пациента с острым ишемическим инсуль-
том – ИИ, получавшие пентоксифиллин) [32]. Установле-
но, что риск наступления летального исхода в первые 4 нед
заболевания снижался по сравнению с риском у пациен-
тов, получавших плацебо (относительный риск – OР 0,64,
95% доверительный интервал – ДИ 0,41–1,02). При этом в
одном исследовании отмечено снижение летальности.
Вместе с тем назначение препарата в острой стадии ИИ не
оказывало существенного влияния на его отдаленные ис-
ходы (OР 0,70, 95% ДИ 0,13–3,68). 

Пентоксифиллин широко применяется при лечении па-
циентов с различными формами ХЦВЗ (см. рисунок). Про-
демонстрированы результаты применения препарата Ва-
зонит® при лечении больных, перенесших неинвалидизи-
рующий ИИ [33]. При наблюдении за группой из 32 боль-
ных, перенесших ИИ и получавших Вазонит® по 600 мг 
2 раза в сутки, установлено, что к концу 1-й недели лече-
ния у пациентов регрессировали субъективные наруше-
ния: улучшалось общее состояние (78,1%), уменьшались
головокружение (71,9%), ощущение шума в голове
(59,4%), улучшался сон (43,8%), уменьшалась эмоциональ-
ная лабильность (65,6%), стабилизировалось АД (40,6%).
Снижение выраженности очагового неврологического де-
фицита наблюдалось несколько позже – на 3-й неделе. От-
мечались нормализация выполнения координаторных
проб, улучшение походки, уменьшение выраженности
дизартрии. Наблюдали некоторое увеличение мышечной
силы и объема движений в паретичных конечностях. По-
ложительная динамика со стороны нарушенных вслед-
ствие инсульта неврологических функций зарегистриро-
вана и в ходе другого исследования [34]. По мнению авто-
ров, именно улучшение состояния микроциркуляции на
фоне применения Вазонита явилось причиной клиниче-
ского улучшения.

Результаты систематизированного обзора оценки влия-
ния препарата на темпы прогрессирования сосудистой де-
менции позволили отметить положительный эффект пре-
парата, выраженность отличий возрастала при использо-
вании более жестких критериев диагностики сосудистой
деменции [35]. Указанные результаты подтверждены оте-
чественным опытом применения препарата Вазонит® при
лечении пациентов с ХЦВЗ. В ходе одного из исследований
в амбулаторных медицинских учреждениях Москвы оце-
нивалась эффективность применения препарата Вазонит®
для лечения больных, перенесших ИИ без тяжелого невро-
логического дефицита [36]. В ходе исследования 55 боль-
ных получали Вазонит® по 1200 мг/сут, в группе сравнения
65 больных получали Трентал по 1200 мг/сут. До и после
лечения проводилось комплексное обследование с исполь-
зованием нейропсихологических оценочных шкал, реоло-
гических свойств крови, включающее оценку выраженно-
сти неврологического дефицита (шкалы Бартел и Маттью),
нейропсихологическое тестирование (шкалы Mini-Mental

State Examination – MMSE, Бека и тест Векслера), оценку
качества жизни больных. 

В обеих группах отмечена положительная динамика
неврологических нарушений, снизился уровень фибри-
ногена в крови. У женщин исходно депрессия после ИИ
встречалась чаще, антидепрессивный эффект препарата
Вазонит® оказался более выраженным. Динамика осталь-
ных показателей также была более значимой на фоне
приема препарата Вазонит®, наиболее выраженные стати-
стически значимые различия регистрировались при об-
следовании по шкале MMSE. Различия носили достовер-
ный характер как по сравнению с исходным уровнем, так
и при сопоставлении с группой сравнения. Позитивный
эффект высоких доз препарата Вазонит® на когнитивные
функции отмечался и в ходе предыдущих исследований.
Исследователи обнаружили улучшение внимания, памя-
ти и ряда других функций у пожилых пациентов на фоне
длительного приема пентоксифиллина [37]. Эффектив-
ность пентоксифиллина при ХЦВЗ заключалась в замед-
лении прогрессирования когнитивных нарушений, она
наблюдалась у пациентов с мультиинфарктной деменци-
ей, но не с другими ее типами. Положительные результа-
ты дают основание рассматривать Вазонит® в качестве
эффективного средства для предупреждения развития
сосудистой деменции у значительного числа пациентов с
ХЦВЗ.

Внимание привлекает нефропротективное действие пен-
токсифиллина. Показано его органопротективное действие
как в раннем, так и в отдаленном периоде реперфузии [38].
Механизмы этого эффекта сложны, окончательно не рас-
шифрованы, хоть есть основание полагать, что они реали-
зуются вследствие подавляющего влияния препарата на
процессы клеточной пролиферации, подавления выработ-
ки медиаторов воспаления (фактора некроза опухоли a),
уменьшения образования свободных радикалов. В частно-
сти, авторами установлено выраженное уменьшение про-
теинурии в результате монотерапии пентоксифиллином. 
В последующем проведено сравнительное рандомизиро-
ванное исследование применения каптоприла и пентокси-
филлина у 130 больных (по 65 в каждой группе) СД с нор-
мальным уровнем АД [39]. После 6-месячного курса тера-
пии оказалось, что нефропротективные свойства пенто -
ксифиллина полностью сопоставимы с таковыми у ингиби-
тора ангиотензинпревращающего фермента. 

Последующий анализ проведенных клинических иссле-
дований (включены 705 пациентов с хронической бо-
лезнью почек) полностью подтвердил нефропротектив-
ный эффект препарата, в особенности в комбинации с ин-
гибиторами ангиотензинпревращающего фермента или
блокаторами рецепторов ангиотензина [40]. Основным
критерием эффективности терапии являлся контроль
уровня микроальбуминурии, значения которой снижались
на фоне лечения. Снижение микроальбуминурии после
приема пентоксифиллина не сопровождалось уменьшени-
ем концентрации в крови креатинина и/или снижением
системного АД [39]. Полученные данные следует прини-
мать во внимание при выборе тактики лечения больных с
ХЦВЗ с АГ и СД. 

Фармакокинетика пентоксифиллина характеризуется
высокой абсорбцией при приеме внутрь. Отличительны-
ми особенностями пролонгированной формы Вазонита
являются непрерывное высвобождение препарата и его
равномерная абсорбция. При пероральном приеме про-
исходит образование двух основных фармакологически
активных метаболитов: 1-5-гидроксигексил-3,7-диметил -
ксантин (метаболит I) и 1-3-карбоксипропил-3,7-диме-
тилксантин (метаболит V), концентрация которых в плаз-
ме крови соответственно в 5 и 8 раз выше, чем пентокси-
филлина. Максимальная концентрация препарата при пе-
роральном приеме наблюдается через 1 ч, а для пролонги-
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рованных форм – 2–4 ч. Практически весь препарат выво-
дится почками (до 94%) в виде метаболитов. При наруше-
нии функции печени отмечаются удлинение периода по-
лувыведения и повышение биодоступности. 

Вазонит® (содержит 600 мг пентоксифиллина) удобен
для больного, так как обеспечивает непрерывное высво-
бождение и равномерное всасывание вещества из желу-
дочно-кишечного тракта. Максимальная концентрация
пентоксифиллина и его активных метаболитов в плазме
достигается через 3–4 ч и сохраняется на терапевтическом
уровне около 12 ч, что позволяет принимать препарат все-
го 2 раза в сутки. При его назначении следует учитывать
возможность потенцирования действия лекарственных
средств, влияющих на свертывающую систему крови (не-
прямые и прямые антикоагулянты, антиагреганты), анти-
биотиков (в том числе цефалоспоринов – цефамандола,
цефаперазона, цефотетана, вальпроевой кислоты). В то же
время результаты клинического исследования показали,
что назначение пентоксифиллина на фоне двойной анти-
агрегантой терапии (ацетилсалициловая кислота и клопи-
догрел) не сопровождается существенным дополнитель-
ным антиагрегантным эффектом. Возможно повышение
эффективности некоторых гипотензивных препаратов,
инсулина и пероральных сахароснижающих препаратов.
Циметидин повышает концентрацию препарата Вазонит®
в плазме крови (риск возникновения побочных эффек-
тов). Совместное назначение препарата Вазонит® с други-
ми ксантинами может приводить к чрезмерному эмоцио-
нальному возбуждению, тахикардии, нарушению сна. Не
обладая выраженным ульцерогенным действием, Вазонит®
может применяться у пациентов с патологией желудочно-
кишечного тракта при непереносимости прочих антиагре-
гантов. 

Приведенные данные свидетельствуют о выраженном
действии препарата Вазонит® (пентоксифиллин 600 мг)
при лечении пациентов с расстройствами мозгового кро-
вообращения. Применение препарата приводит к улучше-
нию состояния микроциркуляции и тканевой перфузии,
не оказывая значимого влияния на уровень системного
АД. Применение препарата Вазонит® возможно у пациен-
тов с нормальным уровнем АД, а у больных АГ его на-
значение, как правило, не требует изменения режима про-
водимой антигипертензивной терапии. Препарат Вазонит®
назначается перорально по 1 таблетке 600 мг 2 раза в сутки
(утром и вечером) на несколько месяцев. Максимальная
суточная дозировка – 1200 мг.
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И нсульт – ведущая причина приобретенной инвалид-
ности среди взрослого населения во всем мире [1].

Многочисленные исследования демонстрируют, что до
86% пациентов испытывают сенсомоторные нарушения и
до 65% – ограничения подвижности верхней конечности в
рамках повседневной деятельности [2]. Несмотря на то,
что многие пациенты восстанавливают способность к са-
мостоятельному передвижению, у большого числа сохра-
няются затруднения при движениях в верхней конечности
[3]. Лечение этих нарушений играет особенно важную
роль с учетом того, что их степень тяжести тесно связана с
общим уровнем функционирования пациента в долго-
срочной перспективе [4].

Роботизированные технологии все чаще применяют для
оценки степени выраженности и лечения двигательных на-
рушений верхней конечности в неврологии [5]. Роботизиро-
ванная терапия позволяет обеспечить высокую интенсив-

ность тренировок, что является одним из ключевых факто-
ров в восстановлении двигательной функции. В сочетании с
традиционной восстановительной терапией [6] роботизиро-
ванная реабилитация позволяет достичь благоприятных ре-
зультатов в отношении улучшения двигательного контроля,
уменьшения двигательных нарушений и повышения спо-
собности к выполнению повседневной деятельности [3].

Целью нашей работы было изучение эффективности тре-
нажеров Armeo и Amadeo у пациентов в позднем восстано-
вительном периоде инсульта в зависимости от величины и
локализации очага поражения.

Материалы и методы
В период 2012–2017 гг. проведено проспективное иссле-

дование, в которое были включены 65 пациентов позднего
восстановительного периода (более 6 мес) (30 мужчин, 35
женщин) в возрасте от 18 до 86 лет. По характеру инсульта
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Аннотация
Цель. Изучить эффективность применения роботизированных комплексов с программным обеспечением и встроенной пациент-специфичной об-
ратной связью Armeo и Amadeo в позднем восстановительном периоде инсульта.
Материалы методы. В исследовании приняли участие 65 пациентов (30 мужчин, 35 женщин) в возрасте от 18 до 86 лет. Участники были рандоми-
зированы в 2 группы: в 1-й (основной; n=33) в курс нейрореабилитации включены роботизированные комплексы с программным обеспечением и
встроенной пациент-специфичной обратной связью Armeo и Amadeo на протяжении 18 дней 2 раза в день; во 2-й группе (n=32) проводился стан-
дартный курс реабилитации. 
Результаты. В 1-й группе реабилитационный курс с использованием роботизированных тренажеров в позднем восстановительном периоде ин-
сульта способствовал лучшему восстановлению двигательных функций верхней конечности по сравнению со стандартными методами реаби-
литации.
Выводы. Применение роботизированных комплексов с программным обеспечением и встроенной пациент-специфичной обратной связью Armeo и
Amadeo в восстановлении неврологических функций верхней конечности у больных в позднем восстановительном периоде инсульта повышает
эффективность реабилитационных мероприятий по сравнению со стандартными методами восстановительной терапии.
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Abstract
Aim. To study effectiveness of use of robotic devices with software support and patient-specific feedback Armeo and Amadeo in the late stroke recovery period.
Materials and methods. The study included 65 patients (30 male, 35 female) aged from 18 to 86 years. The study participants were randomized into 2 groups:
in group 1 (study group; n=33) neurorehabilitation course included robotic devices with software support and patient-specific feedback Armeo and Amadeo use
for 18 days 2 times a day; in group 2 (n=32) a standard rehabilitation course was conducted.
Results. Rehabilitation course with the use of robotic devices in late stroke recovery period in group 1 resulted in better improvement of upper extremity motor
function in comparison with standard rehabilitation methods.
Conclusion. The use of robotic devices with software support and patient-specific feedback Armeo and Amadeo in neurological function recovery in patients in
the late stroke recovery period increases the effectiveness of rehabilitation course in comparison with standard rehabilitation methods.
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больные распределены следующим образом: ишемический
инсульт (ИИ) – в 49 (75,3%) случаях, геморрагический ин-
сульт (ГИ) – 16 (24,6%).

Реабилитация с использованием роботизированных ком-
плексов с программным обеспечением и встроенной паци-
ент-специфичной обратной связью Armeo и Amadeo де-
монстрировала более значимое восстановление двигатель-
ных функций по шкале инсульта Национального института
здравоохранения США (NIHSS), однако различий между
группами после проведенного курса выявлено не было.

Средний балл по шкале NIHSS до начала реабилита-
ционных мероприятий составил 8,48±1,96 и 8,16±1,97 бал-
ла в основной и контрольной группах соответственно, а
после реабилитации – 7,37±1,84 балла в основной и
7,84±1,90 балла – в контрольной группе, что соответство-
вало неврологическим нарушениям средней степени выра-
женности.

Показано, что на фоне реабилитации лучшие результаты
восстановления двигательных функций наблюдались у па-
циентов с ИИ как в основной, так и в контрольной группе,
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Таблица 1. Динамика по оцениваемым шкалам в зависимости от типа инсульта
Table 1. Dynamics according to the used scales depending on stroke type

Баллы по шкалам
Основная группа Контрольная группа

ИИ ГИ ИИ ГИ

NIHSS

До лечения 8,42±1,89 8,67±2,24 9,14±2,19 7,88±1,86

После лечения 7,25±1,87 8,11±2,15 8,86±1,95 7,56±1,83

Ривермид

До лечения 6,71±3,13 6,0±2,96 7,84±3,83 6,43±3,87

После лечения 8,08±2,41 7,0±3,08 8,28±3,22 6,71±3,69

Бартел

До лечения 41,5±12,7 37,2±9,3 46,4±16,2 33,6±15,6

После лечения 66,3±9,7 56,7±9,2 67,8±10,5 44,3±13,2

Мышечная сила (верхняя конечность)

До лечения 2,38±0,92 2,11±0,93 2,50±1,10 2,14±1,07

После лечения 2,79±1,02 2,44±0,88 2,67±1,01 2,43±0,79

Мышечная сила (нижняя конечность)

До лечения 2,96±0,86 2,78±0,83 3,0±0,86 2,71±1,11

После лечения 3,42±0,97 2,64±0,72 3,04±0,75 2,86±0,9

Таблица 2. Динамика по шкале NIHSS в зависимости от локализации инсульта
Table 2. Dynamics according to the NIHSS depending on stroke localization

Баллы по шкалам
Основная группа Контрольная группа

левое полушарие правое полушарие левое полушарие правое полушарие

NIHSS

До лечения 8,75±2,15 8,08±1,61 8,21±2,42 8,11±1,61

После лечения 7,75±2,15 7,08±1,52 7,93±2,24 7,78±1,67

Ривермид

До лечения 6,55±3,40 6,46±2,57 8,14±4,42 7,06±3,33

После лечения 7,70±2,81 7,92±2,36 8,0±3,96 7,89±2,87

Бартел

До лечения 43,8±15,6 53,5±12,6 51,8±14,1 51,1±16,4

После лечения 61,0±14,6 67,7±17,5 64,0±10,1 61,7±11,6

Мышечная сила (верхняя конечность)

До лечения 2,25±0,91 2,38±0,96 2,38±1,33 2,44±0,92

После лечения 2,70±1,03 2,69±0,95 2,62±1,12 2,61±0,85

Мышечная сила (нижняя конечность)

До лечения 2,95±0,95 2,85±0,69 2,85±1,07 3,0±0,84

После лечения 3,20±1,11 3,31±0,75 2,92±0,95 3,06±0,80
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однако динамика улучшения не была статистически досто-
верной ни в одной из групп. Восстановление двигательных
функций по всем оцениваемым шкалам у пациентов с ГИ
было минимальным в обеих группах (табл. 1).

Не было выявлено достоверных различий по восстанов-
лению двигательных функций в зависимости от локализа-
ции инсульта, при этом у пациентов основной группы вос-
становление было несколько лучше, чем в контрольной
(табл. 2).

При оценке динамики двигательных функций в зависи-
мости от объема инсульта также не было продемонстриро-
вано достоверных различий как внутри группы (до и после
реабилитации), так и между ними. При оценке динамики
мышечной силы в зависимости от объема инсульта вы-
явлено, что ее увеличение было более выражено у пациен-
тов основной группы, при этом у пациентов с обширным
инсультом наблюдались достоверные различия после
лечения как по сравнению с исходными показателями 
(в 1,3 раза; p<0,05), так и по сравнению с пациентами конт-
рольной группы (в 1,3 раза; p<0,05); табл. 3.

Такое незначительное восстановление двигательных
функций можно объяснить не только поздним восстано-
вительным периодом, но и краткосрочностью самого кур-
са реабилитации, что требует проведения дальнейших ис-
следований.

До начала реабилитации средний балл по шкале Бека со-
ставил 11,6±2,38 у пациентов основной группы и 12,37±3,38 –
у пациентов контрольной группы. После курса реабилитации
наблюдалось незначительное улучшение показателей как в
основной, так и в контрольной группе: средний балл по шка-
ле Бека составил 10,92±2,18 и 11,53±2,32 соответственно. До-
стоверных различий выявлено не было.

Однако при более детальном анализе выявлено, что в ос-
новной группе достоверно увеличилось число пациентов с
отсутствием депрессивной симптоматики по шкале Бека
(0–9 баллов) в 3,5 раза (p<0,05), а также достоверно снизи-
лось число пациентов с умеренной депрессией (16–19 бал-
лов) в 3,0 раза (p<0,05). Незначительные улучшения на-
блюдались и у пациентов контрольной группы, однако
различия не были достоверными. Более того, число паци-

ентов с нормальным баллом по шкале Бека после реабили-
тации было больше в основной группе, чем в контрольной
(в 2,1 раза; p<0,05).

Средний балл по Госпитальной шкале тревоги и депрес-
сии до начала реабилитации составил 8,44±1,56 и 8,87±2,18
у пациентов основной и контрольной групп (p>0,05), а
после проведенного курса реабилитационных мероприя-
тий – 8,12±1,05 и 8,33±2,0 соответственно (p>0,05).

Таким образом, включение роботизированных тренаже-
ров в реабилитационный курс пациентов в позднем восста-
новительном периоде инсульта способствует лучшему вос-
становлению двигательных функций верхней конечности по
сравнению со стандартными методами реабилитации, одна-
ко достоверно выраженных различий выявлено не было.

Проведенное исследование показало, что использование
роботизированных комплексов с программным обеспече-
нием и встроенной пациент-специфичной обратной свя-
зью Armeo и Amadeo позволяет поднять уровень реабили-
тации в условиях медицинских учреждений.

Выводы
1. Включение курса тренировок на роботизированных

комплексах с программным обеспечением и встроенной
пациент-специфичной обратной связью Armeo и Ama-
deo у пациентов в раннем восстановительном периоде
инсульта способствует достоверному снижению выра-
женности депрессивного синдрома, чего не наблюдается
при использовании стандартных методов восстанови-
тельной терапии.

2. Применение роботизированного комплекса Armeo и
Amadeo у пациентов в раннем восстановительном пе-
риоде инсульта способствует более значимому и стати-
стически достоверному улучшению речевого статуса на
фоне занятий с логопедом (как экспрессивной, так и им-
прессивной стороны речи) по сравнению с комплексом
стандартных лечебных мероприятий.

3. В позднем восстановительном периоде инсульта улуч-
шение двигательных функций верхней конечности и
постинсультной депрессии отмечено менее значимое,
чем в раннем восстановительном периоде, что необхо-
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Таблица 3. Динамика по шкале NIHSS в зависимости от объема инсульта
Table 3. Dynamics according to the NIHSS depending on stroke volume

Баллы
Основная группа Контрольная группа

средний обширный средний обширный

NIHSS

До лечения 8,31±2,04 9,5±1,38 7,55±1,71 10,25±0,89

После лечения 7,19±1,98 9,0±1,10 7,36±1,76 9,63±1,06

Ривермид

До лечения 6,92±3,24 5,0±1,79 8,59±3,70 3,88±0,64

После лечения 8,15±2,77 6,5±1,38 9,14±3,26 5,0±0,76

Бартел

До лечения 50,8±15,0 32,5±10,2 60,0±17,1 21,3±12,7

После лечения 66,5±12,5 50,8±8,6# 69,1±13,1 38,8±15,8

Мышечная сила (верхняя конечность)

До лечения 2,42±0,95 1,67±0,52 2,82±0,96 1,25±0,46

После лечения 2,81±1,02 2,17±0,75*,# 2,91±0,92 1,75±0,46

Мышечная сила (нижняя конечность)

До лечения 3,0±0,89 2,5±0,55 3,23±0,87 2,13±0,64

После лечения 3,38±0,98 2,67±0,82 3,27±0,83 2,25±0,46

*p<0,05 – достоверные различия между пациентами основной и контрольной групп; #p<0,05 – достоверные различия до и после лечения.
*p<0.05 – significant differences between patients of study group and control group; #p<0.05 – significant differences before and after treatment.



димо учитывать при разработке индивидуальных про-
грамм реабилитации.
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