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Введение
Должен ли врач-невролог интересоваться вопросами 

назначения оральных антикоагулянтов (ОАК) при фиб
рилляции предсердий (ФП)? Известно, что кардиоэмболи-
ческий инсульт (КЭИ) на фоне ФП составляет примерно  
1/4 в структуре причин ишемического инсульта (ИИ) [1]. 
При этом назначение ОАК на ранних сроках инсульта 
всегда представляет собой поиск равновесия между по-
тенциальной пользой в виде снижения риска тромбоэмбо-
лических событий и потенциальным риском, связанным 
с геморрагическими осложнениями, в первую очередь, с 
учетом острого инсульта, церебральными. Данный баланс 
в настоящее время принято описывать понятием «чистая 
клиническая польза» (net clinical benefit – NCB), включа-
ющим наиболее серьезные события, которые относятся к 
эффективности и безопасности. Принципиально важно, 
что, если аргументы в пользу назначения ОАК с точки зре-
ния профилактики тромбоэмболических событий могут 
быть высказаны кардиологом, суждение о безопасности 
данного назначения с учетом особенностей инсульта у 
конкретного пациента относится к компетенции невро-
лога. 

Что такое NCB применительно к инсульту? 
У пациентов с ФП польза от снижения риска ИИ, си-

стемной эмболии и инфаркта миокарда должна быть соот-
несена с потенциальным повышением риска геморрагиче-
ских событий, включая внутричерепные кровоизлияния, 
что непросто сделать в условиях клинической практики. 
Известно, что в отсутствие антикоагулянтов частота по-
вторного ИИ в первые 14 дней варьирует от 0,5 до 1,3% в 
день  [2], тогда как риск геморрагической трансформации 
(ГТ) может достигать 58% при больших инфарктах [3]. 
Важно отметить, что клиническая значимость событий, 
характеризующих исход, неравнозначна, так как они отли-
чаются по степени тяжести, инвалидизации и летальности. 
В частности, ОАК-ассоциированные внутримозговые кро-
воизлияния (ВМК) характеризуются существенно более 
высокой летальностью и инвалидизацией в сравнении с 
рецидивом КЭИ. С целью оценки этого баланса исполь-
зуют показатель NCB, включающий наиболее серьезные 
события по эффективности и безопасности. Применение 
NCB при инсульте представляется особенно актуальным 
как раз вследствие необходимости комплексной оценки 
риска рецидива ИИ и ГТ [4–6]. 

Чистая клиническая выгода (net clinical benefit) 
антикоагулянтной терапии с точки зрения невролога
А.А. Кулеш* 

ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России, Пермь, Россия

Аннотация
В статье применительно к инсульту рассмотрена концепция «чистой клинической выгоды» (net clinical benefit – NCB), роль прямых оральных 
антикоагулянтов во вторичной профилактике кардиоэмболического инсульта и NCB от их назначения. Представлены практические аспек-
ты оценки NCB с точки зрения невролога с учетом таких факторов, как срок и тяжесть инсульта, особенности неврологического дефицита 
(выраженность резидуальных ограничений, дисфагия, двигательные нарушения и риск падений), нейровизуализационные характеристики 
инсульта (размер очага и геморрагическая трансформация) и сопутствующие неврологические заболевания (эпилепсия и деменция). Во всех 
указанных ситуациях применение оральных антикоагулянтов несет существенную клиническую пользу, что обосновывает недопустимость 
отказа в их назначении.

Ключевые слова: инсульт, фибрилляция предсердий, профилактика, прямые оральные антикоагулянты, чистая клиническая выгода
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REVIEW

Net clinical benefit of anticoagulant therapy from a neurologist's 
perspective: A review
Aleksey A. Kulesh*

Wagner Perm State Medical University, Perm, Russia

Abstract
In this article the concept of "net clinical benefit" (NCB) is considered in the context of stroke, the role of direct oral anticoagulants in secondary 
prevention of cardioembolic stroke and NCB from their prescription. Practical aspects of NCB evaluation from the neurologist's point of view are 
presented, taking into account such factors as stroke duration and severity, features of neurological deficit (severity of residual limitations, dysphagia, 
motor disorders and risk of falls), neuroimaging characteristics of stroke (focal size and hemorrhagic transformation) and concomitant neurological 
diseases (epilepsy and dementia). In all these situations, the use of oral anticoagulants has a significant clinical benefit, which justifies the inadmissibility 
of refusal to prescribe them.
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Какова роль прямых ОАК во вторичной 
профилактике КЭИ? 

Рандомизированные клинические исследования (РКИ) 
RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE и ENGAGE AF-TIMI 48 
доказали преимущества прямых ОАК (ПОАК) по сравне-
нию с антагонистами витамина К (АВК) в снижении риска 
инсульта и системной эмболии на 19% за счет уменьше-
ния частоты геморрагического инсульта на 51%, а также в 
уменьшении смертности на 10% [7]. 

В РКИ ARISTOTLE (n=18 201) в течение 1,8 года наблю-
дения показано, что апиксабан превосходит варфарин в от-
ношении частоты инсультов и системной эмболии (1,27% vs 
1,60% − снижение риска на 21%), а также частоты кровотече-
ний (2,13% vs 3,09% − снижение риска на 31%). Среди ПОАК 
только апиксабан превосходил варфарин по 4 ключевым 
показателям снижения риска: в отношении инсульта, в том 
числе повторного; системной эмболии; больших кровоте-
чений и общей смертности [8]. Данные реальной клиниче-
ской практики показывают, что во вторичной профилак-
тике КЭИ риск больших кровотечений значительно ниже 
у апиксабана в сравнении с варфарином, дабигатраном и 
ривароксабаном. Риск ВМК также существенно ниже для 
апиксабана, чем для варфарина и ривароксабана (46 и 54%)  
и сопоставим с ацетилсалициловой кислотой. Кроме того, 
прием апиксабана сопряжен с наименьшей опасностью  
желудочно-кишечных кровотечений, что имеет значение 
как в остром периоде КЭИ, так и в отдаленные сроки [9, 10]. 

Все ПОАК характеризуются большей NCB в сравнении 
с варфарином [5, 6, 11, 12]. При этом композитный исход 
«ишемический + геморрагический инсульт» снижается для 
апиксабана и дабигатрана в дозе 150 мг, а исход «ишемиче-
ский инсульт + системная эмболия + инфаркт миокарда + 
геморрагический инсульт + большие кровотечения» – для 
апиксабана и эдоксабана (недоступен в Российской Феде-
рации) [6]. Данные реальной клинической практики свиде-
тельствуют, что ПОАК отличаются от АВК более высокой 
NCB у пациентов 75 лет и старше (за счет снижения риска 
больших кровотечений) [13], 85 лет и старше [14], а также у 
пациентов с сахарным диабетом [15]. 

При анализе данных системы Medicare (США, n=198 321) 
показано, что у пациентов 65 лет и старше апиксабан в 
сравнении с варфарином характеризуется меньшим ри-
ском инсульта/системной эмболии, больших кровотечений 
и высокой NCB. У других ПОАК не было выявлено преиму-
ществ одновременно по всем указанным параметрам [16]. 
Известно, что NCB при приеме ОАК снижается с возрас-
том: для типичного пациента польза от приема варфарина 
становится минимальной после 87 лет, тогда как при прие-
ме апиксабана – на 5 лет позднее [17]. 

Изучение данных реальной клинической практики 
(n=1361) продемонстрировало, что в сравнении с АВК 
апиксабан ассоциирован с наибольшим среди ПОАК сни-
жением риска больших кровотечений и смертности. В от-
ношении желудочно-кишечных кровотечений только при 
использовании апиксабана наблюдалось существенное 
уменьшение риска по сравнению с АВК, при этом величина 
снижения превзошла показатель, продемонстрированный 
в РКИ ARISTOTLE. В результате апиксабану была присуща 
наибольшая NCB – 2,64 (95% доверительный интервал  – 
ДИ 2,34–2,96) [18]. Наконец, в соответствии с метаанали-
зом J. Zhang (2021), включившим данные 60 292 пациентов 
(в том числе из 7 РКИ), апиксабан характеризуется наибо-
лее благоприятным среди всех ПОАК профилем эффек-
тивность–безопасность [19].

Каковы практические аспекты оценки NCB  
с точки зрения невролога? 

Срок и тяжесть КЭИ
В наблюдательном многоцентровом исследовании RAF-

NOACs (n=1127, внутривенный тромболизис почти у 1/3 па-

циентов, преобладали инфаркты малого и среднего размера, 
80% пациентов получили ПОАК, средний старт на 7–8-е сут-
ки) показано, что у пациентов с КЭИ лечение ПОАК ассо-
циировано с 5,2% комбинированной частотой ишемиче-
ских и геморрагических событий (инсульт, транзиторная 
ишемическая атака, клинически явная системная эмболия, 
клинически явное ВМК, большие экстрацеребральные кро-
вотечения) в продолжение 90 дней. ВМК развилось у 1,6% 
пациентов. При этом наиболее оптимальным с точки зрения 
NCB временным интервалом для назначения ПОАК явля-
ются 3–14-е сутки (композитный исход у 2,1% пациентов), 
тогда как более раннее или более позднее назначения сопря-
жены со значительным снижением NCB [20]. 

В наблюдательном исследовании S. Yoshimura и соавт. 
(n=686, Япония) показано, что раннее назначение апикса-
бана (раньше чем через 48 часов) при ИИ вследствие ок-
клюзии крупной артерии у пациентов с ФП так же безо-
пасно, как и более поздняя инициация. Средний результат 
по NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale, Шкала 
инсульта национального института) в исследовании соста-
вил 14 баллов, внутривенный тромболизис получили 39% 
пациентов, эндоваскулярное лечение − 52% пациентов, ГТ 
развилась у 16,3% больных [21]. В наблюдательном иссле-
довании A. Alrohimi и соавт. (n=100, Канада, Саудовская 
Аравия) продемонстрирована безопасность раннего на-
значения апиксабана (в среднем через 2 дня) при нетяже-
лом КЭИ (средний объем инфаркта – 4 мл) [22]. 

Подходы к назначению ПОАК в зависимости от ини-
циальной выраженности неврологического дефицита 
подробно рассмотрены в статье А.А. Кулеш [23] и осно-
вываются на правиле Динера «1–3–6–1» [24]. В 2022  г. 
опубликовано правило «1–2–3–4» (назначение ПОАК 
на 1-й  день после транзиторной ишемической атаки, на 
2-й  день после легкого инсульта с NIHSS<8, на 3-й день 
после умеренного инсульта с NIHSS от 8 до 15 и на 4-й день 
после тяжелого инсульта с NIHSS>15), которое базируется 
на анализе регистров SAMURAI и RELAXED (n=1797, Япо-
ния) с последующей валидацией на европейских когор-
тах RAF, RAF-NOAC, CROMIS-2, NOACISP, LONGTERM, 
Erlangen Registry и Verona Registry Investigators (n=2036). 

В валидационных когортах частота развития ИИ  
(2,4% vs 2,2%) и внутричерепного кровоизлияния  
(0,2% vs 0,6%) через 90 дней не отличалась при раннем и от-
сроченном старте [25]. Ранее при анализе когорты CROMIS-2 
(n=1355) было показано, что быстрый старт ОАК (0–4 дня) 
не отличается в терминах NCB от более позднего назначе-
ния препаратов (5 дней или более) [26]. С учетом радикаль-
ности данного подхода его имплементацию в клиническую 
практику необходимо проводить с осторожностью, однако 
результаты исследования однозначно свидетельствуют о 
перспективности раннего назначения ПОАК при КЭИ. 

Особенности неврологического дефицита
Выраженный резидуальный неврологический дефицит. 

Клиническая картина КЭИ характеризуется выраженным 
инициальным неврологическим дефицитом, тяжелыми 
двигательными расстройствами вследствие поражения 
внутренней капсулы при окклюзии сегмента М1 средней 
мозговой артерии, частым нарушением высших мозговых 
функций (афазией, неглектом). Потенциально инвали-
дизирующими являются типичные кардиоэмболические 
синдромы: Валленберга–Захарченко и верхушки основной 
артерии [27, 28]. В случае позднего поступления или отсут-
ствия возможности провести механическую тромбэкто-
мию пациенты, как правило, имеют плохой функциональ-
ный исход, особенно при поражении левого полушария. 

Однако даже реперфузионная терапия, являющаяся «зо-
лотым стандартом» лечения инсульта [29], при КЭИ не 
гарантирует благоприятного исхода: mRS (The modified 
Rankin Scale, модифицированная шкала Рэнкина) 0–2 балла 



CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(2):79–84. 81

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.2.201537 Review

достигают лишь 37% пациентов, которым выполнен  
внутривенный тромболизис [30], и 42,2% пациентов после 
тромбэктомии [31]. В результате перед неврологом часто 
встает вопрос о целесообразности назначения ПОАК па-
циентам с выраженным резидуальным дефицитом и функ-
циональными ограничениями. 

В рамках подхода NCB очевидно, что польза от назна-
чения ПОАК в данной ситуации заключается в первую 
очередь в предотвращении повторного инсульта, развитие 
которого неминуемо усугубит имеющийся функциональ-
ный дефицит, что потребует большей поддержки пациен-
та окружающими, снижения риска системной эмболии и 
смерти, однако по сравнению с пациентами, которые име-
ют меньший функциональный дефицит, нет оснований 
ожидать повышения частоты кровотечений. В подтверж-
дение этой мысли свидетельствуют данные швейцарского 
регистра (n=801, средний возраст пациентов 80 лет), про-
демонстрировавшие, что NCB (композитный исход в виде 
повторного инсульта, больших кровотечений и смерти) 
от назначения ПОАК у пациентов с ФП и недавним ин-
сультом сохраняется даже при наличии инвалидизации и 
зависимости от окружающих (mRS 3–5 после выписки из 
стационара) [32]. 

Дисфагия. Дисфагия наблюдается у 42–67% пациентов 
в первые 3 дня после инсульта и у 11–50% пациентов че-
рез 6 мес и является независимым предиктором плохого 
функционального исхода и утраты независимости. Основ-
ные факторы риска развития постинсультной дисфагии 
включают пожилой возраст, тяжелый инсульт, пораже-
ние ствола и подкорковых отделов, а также ФП [33–35].  
Для своевременной диагностики дисфагии всем пациен-
там с инсультом проводят скрининговую оценку глотания 
при поступлении, консультацию логопеда; средний меди-
цинский персонал при дальнейшем кормлении осущест-
вляет регулярный мониторинг глотания [36]. В случае 
выраженной дисфагии, которая не может быть скорректи-
рована маневрами или изменением фактуры пищи, необ-
ходимо обеспечить по возможности более раннее начало 
энтерального питания через назогастральный зонд (в бли-
жайшие 24 ч). 

К сожалению, в практике выраженная дисфагия и 
mRS≥4  баллов являются факторами риска неназначения 
ОАК [37], хотя введение через назогастральный зонд не вли-
яет на биодоступность апиксабана и ривароксабана [38, 39].  
У 3/4 пациентов с инсультом дисфагия разрешается в тече-
ние 7–14 дней, что обосновывает временное использование 
назогастрального зонда. Согласно рекомендациям Европейс
кой ассоциации клинического питания и метаболизма  
2018 г., если прогнозируется длительное сохранение нару-
шений глотания (≥28 дней), целесообразна чрескожная эн-
доскопическая гастростомия, выполненная в стабильную 
клиническую фазу инсульта (на 14–28-й день) [40]. В иссле-
довании ORIGAMI показано, что введение измельченного 
эдоксабана через гастростому, по-видимому, эффективно и 
безопасно [41]. 

Двигательные нарушения и риск падений. Частота па-
дений при инсульте составляет 14–65%. Большинство 
падений происходит в 1-ю неделю и после выписки при 
увеличении мобильности. Основные факторы риска паде-
ний – парез нижней конечности, атаксия, сенсорные нару-
шения (зрения, глубокой чувствительности), когнитивные 
расстройства и страх падений. Подходы к определению 
NCB пациентов, имеющих высокий риск падений вслед-
ствие двигательных нарушений или атаксии при инсульте, 
схожи с таковыми для пациентов с синдромом старческой 
астении (frailty). 

Известно, что пациент должен упасть 295 раз, чтобы 
риск развития субдуральной гематомы превысил пользу 
от назначения АВК [42]. Можно предположить, что пока-
затель «number needed to fall» для ПОАК будет еще выше. 

В исследовании ARISTOTLE пациенты с падениями в ана-
мнезе были старше и чаще имели деменцию и церебровас
кулярные заболевания. Они характеризовались повышен-
ным риском больших кровотечений и внутричерепного 
кровоизлияния, а также смерти, однако безопасность и 
эффективность апиксабана в сравнении с варфарином не 
зависела от статуса падений. Ни у одного пациента не воз-
никло субдурального кровоизлияния [43]. Таким образом, 
наличие неврологического дефицита, повышающего риск 
падений, не должно служить поводом для неназначения 
ПОАК или снижения его дозы. При этом необходимо ис-
пользовать все доступные для снижения риска падений 
средства [40, 44]. 

Особенности инсульта
Инсульт с большим очагом. Для КЭИ характерен боль-

шой размер инфаркта мозга [45, 46], что обусловлено ок-
клюзией крупной артерии. При этом размер инфаркта 
является важным предиктором развития ГТ, который 
составляет 22% при размере инфаркта 2–5 см и 58% при 
размере 5 см и более. Следует учитывать, что остаточный 
риск ГТ снижается до 10% на 6-й день при среднем размере 
очага и на 15-й день при больших очагах [3]. 

Геморрагическая трансформация. В 1-ю неделю инсульта 
у 9% пациентов и в целом у 10–40% пациентов [44] разви-
вается ГТ (у 1/3 – паренхиматозная гематома) [47]. КЭИ яв-
ляется самостоятельным фактором риска развития ГТ [48]. 
Она возникает у 33,6% пациентов с КЭИ, которым выпол-
нен внутривенный тромболизис, и у 1,3–6,3% имеет симп
томный характер [30, 49]. Прием ОАК в предшествующие 
инсульту 7 дней не повышает риск развития ГТ у пациен-
тов, получивших внутривенный тромболизис [50]. 

Среди ГТ лишь симптомные, представленные паренхи-
матозными гематомами, имеют значение в отношении ис-
хода инсульта, однако любая ГТ может повлиять на такти-
ку антитромботической терапии и тем самым на прогноз 
заболевания [51]. У большинства пациентов ГТ развива-
ется в первые 4–6 дней инсульта без внутривенного тром-
болизиса и в первые 24 ч после реперфузионной терапии. 
При назначении ПОАК особую сложность представляет не 
ранняя ГТ, которая развивается в первые 24–48 ч и может 
быть легко выявлена при контрольной нейровизуализа-
ции, а поздняя или отсроченная (после 24–48 ч), связанная 
с активностью тканевых матриксных металлопротеиназ и 
эндогенного rPA [48]. 

Важнейшее значение в профилактике ГТ имеет контроль 
артериального давления (АД) после внутривенного тром-
болизиса и/или тромбэктомии (ниже 180/105 мм рт. ст.), 
включая минимизацию его вариабельности [52]. Так, по 
результатам исследования ENCHANTED (2196 пациентов, 
которым проведен внутривенный тромболизис в стандарт-
ной или сниженной дозе, КЭИ у 13% пациентов), интенсив-
ный контроль АД (систолическое АД 130–140 мм рт. ст.)  
в сравнении со стандартным подходом (систолическое 
АД<180 мм рт. ст.) не приводил к улучшению функцио-
нального исхода на 90-й день, однако сопровождался сни-
жением частоты развития ГТ (14,8% vs 18,7%), что может 
иметь влияние при назначении ОАК [53]. Таким образом, 
индивидуализированный подход к контролю АД у паци-
ентов с КЭИ может позволить избежать развития ГТ и в 
более ранние сроки назначить ПОАК.

Предполагается, что раннее назначение антикоагулянта 
может вызвать или усугубить ГТ [47], при этом развивше-
еся ВМК отличается более высокой летальностью в срав-
нении с рецидивом ИИ [1]. В когортах RAF и RAF-NOACs 
инициацию ОАК у пациентов без ГТ проводили в среднем 
через 12 дней, при наличии таковой – через 23 дня. Следует 
отметить, что у 39,4% пациентов отмечена пароксизмаль-
ная ФП и у 39,4% – большой очаг инфаркта. ГТ выявлена у 
11% пациентов, у 29% – в виде паренхиматозной гематомы. 
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Отсрочка в 12 дней не привела к увеличению количества 
рецидивов ишемических событий на 90-й день: 4,9% vs 
4,6% [54], однако в реальной практике необходимо учиты-
вать степень выраженности ГТ. 

Клинический случай
Пациент 63 лет в 2020 г. перенес ИИ в бассейне ле-

вой средней мозговой артерии (рис. 1, a, диффузионная  
магнитно-резонансная томография) с полным регрессом 
неврологического дефицита. При обследовании выявле-
на пароксизмальная форма ФП, назначен ПОАК, который 
пациент не принимал. Внезапно 21 марта 2022 г. возникло 
нарушение зрения и неловкость в правой руке. Поступил 
в стационар через 12 ч от момента развития симптомов, 
NIHSS 2 балла (гемианопсия). Выполнена компьютерная 
томография (КТ) головного мозга (рис. 1, b, видны ран-
ние признаки ишемии в бассейне левой задней мозговой 
артерии) и перфузионная КТ (рис. 1, с, – объем мозгово-
го кровотока, рис.  1, d, – скорость мозгового кровотока,  
рис. 1, e, – максимальное время транзита контрастного 
препарата). Внутривенный тромболизис не проводили из-
за неблагоприятного перфузионного профиля. Поскольку 
при первичной визуализации выявлена формирующаяся 
зона инфаркта достаточно большого размера, выполнена 
контрольная КТ (рис. 1, f) через 1 сут. Визуализирован ин-
фаркт размером более 5 см с ГТ по типу геморрагического 
инсульта 1-го типа. Принято решение назначить апиксабан 
в дозе 5 мг 2 раза в день на 14-е сутки.

Сопутствующие неврологические заболевания
Эпилепсия. Эпилепсия развивается у 7–11,5% пациентов 

после инсульта, в частности у 3–6% после КЭИ [55–57]. 
Частота рецидивирующих неспровоцированных судорог 
после инсульта может достигать 71%, что требует назна-
чения противоэпилептической терапии [58]. Особенно-
сти КЭИ, такие как кортикальные инфаркты, многооча-
говое поражение и ГТ, дополнительно повышают риск 
развития постинсультной эпилепсии [59, 60]. Наличие 
постинсультной эпилепсии обязывает назначать ПОАК с 
особой осторожностью. Во-первых, это связано с тем, что 
генерализованный припадок повышает риск травмы голо-
вы и развития внутричерепного кровоизлияния, а также 
возникновения кровотечения в результате прикусывания 
языка [61]. Во-вторых, при назначении ПОАК необходи-
мо учитывать межлекарственные взаимодействия, так как 
многие противоэпилептические препараты (например, 
карбамазепин) являются индукторами печеночных фер-
ментов и могут снизить эффективность ПОАК, тогда как 
другие (в частности, вальпроевая кислота) вследствие ин-
гибирования печеночного метаболизма могут повышать 
риск кровотечений. 

Примечательно, что вальпроевая кислота оказывает не-
предсказуемый эффект в отношении CYP3A4 [62]. В со-
ответствии с рекомендациями Европейской ассоциации 
сердечного ритма 2021 г., карбамазепин не рекомендуется 
для совместного применения с дабигатраном и риварок-
сабаном; при назначении вместе с апиксабаном требует-
ся осторожность, особенно в ситуации полипрагмазии;  
не рекомендуется назначение ПОАК вместе с вальпро-
евой кислотой [61]. Препаратом выбора у пациентов  
с постинсультной эпилепсией и ФП может быть левети-
рацетам  [63]. В  отношении коморбидности ФП и эпи-
лепсии необходим междисциплинарный подход; по воз-
можности целесообразно измерять концентрацию ПОАК 
в плазме [60]. 

Деменция. Прием ПОАК, в отличие от варфарина, не тре-
бует регулярного лабораторного контроля, что теоретиче-
ски должно способствовать повышению приверженности 
антикоагулянтной терапии. Тем не менее комплаентность 
терапии ПОАК варьирует в зависимости от конкретного 

препарата. Анализ 36 652 пациентов с ФП в Великобри-
тании показал, что приверженность терапии (прием пре-
парата в соответствии с назначенной врачом схемой) и ее 
постоянство (продолжение приема препарата) в течение 
1 года составили 55 и 65% соответственно для всех ОАК. 
Среди изученных препаратов (АВК, апиксабана, дабига-
трана, ривароксабана) апиксабан характеризовался наибо-
лее высокими показателями приверженности терапии и ее 
постоянства [64]. 

По результатам метаанализа данных 594 784 пациентов 
с ФП, доля больных с хорошей приверженностью состав-
ляет 71% для апиксабана, 70% для ривароксабана и 60% 
для дабигатрана [65]. В другом метаанализе показано, что 
кратность приема ПОАК (1 или 2 раза в день) не влияет на 
показатели эффективности и безопасности терапии [66]. 

Поскольку ФП является одним из факторов риска де-
менции, назначение ОАК, в особенности ПОАК, может 
снижать данный риск [67]. В исследовании J. Steffel, пред-
ставленном на конференции Европейской организации 
по инсульту 2021 г., показано, что ОАК уменьшает риск 
деменции на 12% через 1–2 года терапии; при этом вели-
чина снижения риска у пациентов 75 лет и старше достига-
ет 16%. При назначении ПОАК пациенту с выраженными 
когнитивными нарушениями необходимо убедиться в его 
способности понимать необходимость приема препарата и 
корректно выполнять назначение. Для повышения привер-
женности могут использоваться недельные раскладки (ко-
робки), напоминания и контроль со стороны родственни-
ков/ухаживающих лиц [61]. 

Выбор ПОАК с учетом NCB 
В ретроспективном когортном исследовании W. Ray и 

соавт. (2021 г.) проанализированы данные более 581 тыс. 
пациентов реальной клинической практики с ФП в возрас-
те 65 лет и старше (база данных системы Medicare, США), 
которые в течение 4 лет получали терапию апиксабаном 
или ривароксабаном. Первичный исход оценивали по ком-
бинации больших ишемических (инсульт/системная эмбо-
лия) и геморрагических (ВМК/другие интракраниальные 
кровоизлияния/фатальные экстракраниальные кровотече-
ния) событий. 

Исследование показало, что применение апиксабана ас-
социировано со значительно меньшим риском наступления 
первичного комбинированного исхода по сравнению с при-
менением ривароксабана (13,4 на 1 тыс. пациенто-лет vs 16,1 
на 1 тыс. пациенто-лет) за счет снижения риска как ишеми-
ческих, так и геморрагических событий. Важно, что преи-
мущества апиксабана наблюдались при использовании как 
стандартной, так и сниженной дозы. Таким образом, с точки 
зрения NCB, а именно баланса пользы и риска, апиксабан 
представляется наиболее оптимальным ПОАК не только у 
пациентов в остром периоде КЭИ, но и в популяции ФП в 
целом [68].

a b c f

d

e

Рис. 1. Клинический пример назначения ПОАК в остром 
периоде КЭИ.
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Заключение
NCB является важной концепцией, предоставляющей 

интегральную оценку эффективности и безопасности ан-
тикоагулянтной терапии. Существенную роль в определе-
нии NCB от назначения ПОАК при КЭИ играет невролог: 
в его компетенцию входит измерение риска церебраль-
ных геморрагических осложнений, что особенно важно в 
остром периоде заболевания. ПОАК являются препарата-
ми выбора во вторичной профилактике КЭИ. 

Среди ПОАК апиксабан, возможно, обладает наибольшей 
NCB в остром периоде КЭИ в силу высокой безопасности, 
в том числе с точки зрения церебральных геморрагических 
осложнений. Наиболее значимые практические аспекты 
оценки NCB неврологом включают срок и тяжесть КЭИ, 
особенности неврологического дефицита (выраженность 
резидуальных ограничений, наличие дисфагии, двигатель-
ные нарушения и риск падений), особенности инсульта 
(размер очага и наличие геморрагической трансформации), 
сопутствующие неврологические заболевания (эпилепсия и 
деменция). Во всех указанных ситуациях назначение ПОАК 
обладает существенной клинической пользой, что обосно-
вывает недопустимость отказа в их назначении. 
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Дифференциальный диагноз сосудистых 
когнитивных нарушений
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Аннотация
Обоснование. Сосудистые когнитивные нарушения (СКН) занимают 2-е место после болезни Альцгеймера (БА) в структуре причин когни-
тивных нарушений (КН). Дифференциальный диагноз между СКН и БА не всегда прост и базируется на характерных клинических, нейропси-
хологических и нейрорадиологических особенностях заболеваний. 
Цель. Представить дифференциальный диагноз между СКН и БА на примере клинического случая умеренных КН сосудистой этиологии.
Материалы и методы. Пациентка, 68 лет, с синдромом умеренных КН, которой было проведено нейропсихологическое исследование: 
краткая шкала оценки психического статуса, батарея тестов для оценки лобной дисфункции, Монреальский когнитивный тест, тест рисо-
вания часов, тест «12 слов», методика вербальных ассоциаций (литеральных и категориальных), тест прокладывания маршрута (А и В), тест 
символьно-цифрового кодирования, сокращенный вариант Бостонского теста называния (40 изображений), EXIT-25, шкала депрессии Бека, 
госпитальная шкала тревоги и депрессии; нейровизуализация – магнитно-резонансная томография головного мозга в режимах Т1, Т2, FLAIR, 
DWI, SWI.
Результаты. На основании клинических данных, результатов нейропсихологического тестирования и нейровизуализации, а также прове-
денного дифференциального диагноза с БА пациентке установлен диагноз «хроническая ишемия головного мозга, синдром умеренных КН 
по подкорковому типу». Назначена ноотропная терапия (холина альфосцерат), даны рекомендации по коррекции факторов риска. 
Заключение. На данном клиническом примере рассмотрены основные различия между БА и СКН. Описаны особенности КН при СКН и БА, 
в том числе преобладание нарушений внимания и управляющих функций при СКН и нарушений памяти, прогрессирующих по закону Рибо, 
при БА; различия зрительно-пространственных и речевых функций при СКН и БА; наиболее надежные нейрорадиологические признаки СКН. 

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, сосудистые когнитивные нарушения, нейропсихологическое тестирование, внимание, управляю-
щая функция, память, зрительно-пространственные расстройства
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Differential diagnosis of vascular cognitive impairment
Olga O. Martynova*, Vladimir V. Zakharov 

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Background. Vascular cognitive impairment (VCI), аccording to world statistics, is the second most common cause of cognitive impairment after 
Alzheimer's disease (AD). Differential diagnosis between the two most common nosological forms of cognitive impairment is not always simple and 
is based on the clinical characteristic, neuropsychological and neuroradiological features of the disease.
Aim. To present a differential diagnosis between VCI and AD using the example of a clinical case of vascular mild cognitive impairment.
Materials and methods. A 68-year-old female patient with mild cognitive impairment underwent a neuropsychological testing: the Mini-mental state 
exam, Frontal assessment battery, the MoCA-test, the Clock-Drawing Test, the 12 Words test, Verbal Association Technique (literal and categorical),  
The Trail making test (A and B), The digit symbol substitution test, The Boston naming test (40 images), EXIT-25, Beck Depression Scale, Hospital 
anxiety and depression scale; neuroimaging – magnetic resonance imaging in T1, T2, FLAIR, DWI, SWI sequence.
Results. On the basis of clinical data, the results of neuropsychological testing and neuroimaging, the differential diagnosis with AD, the patient was 
diagnosed with vascular mild cognitive impairment. Nootropic therapy (choline alfoscerate) was prescribed and recommendations on risk factors 
correction were given.
Conclusion. The article describes a patient with mild VCI. This case study discusses the main differences between AD and VCI that can be used 
as a basis for differential diagnosis. The features of cognitive impairments in VCI and AD are described, including the predominance of attention 
impairment, an executive function disorder in VCI and an impairment of memory progressing according to the Ribot’s law in AD. Differences in 
visuospatial skills and language in VCI and AD are discussed. The most reliable neuroradiological signs of cerebrovascular diseases are described.

Keywords: Alzheimer's disease, vascular cognitive impairment, neuropsychological testing, attention, executive function, memory, visuospatial 
dysfunction
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Введение
Сосудистые когнитивные нарушения (СКН) являются 

2-й по распространенности в популяции причиной ког-
нитивных нарушений (КН) после болезни Альцгеймера 
(БА) [1]. Однако в Российской Федерации согласно стати-
стическим данным за 2017 г. число пациентов с БА неве-
лико, в то время как диагноз «хроническая ишемия мозга» 
имеют более 6,5 млн человек [2]. Складывается впечат-
ление, что большое число пациентов с БА не получают 
правильного диагноза. Следует отметить, что прогноз и 
подходы к ведению пациентов с СКН и БА различны, что 
особенно важно на ранних стадиях этих заболеваний. При 
БА наиболее эффективны ингибиторы ацетилхолинэсте-
разы и мемантин; кроме того, в настоящее время ведется 
активная разработка новых лекарственных средств, вли-
яющих на обмен β-амилоидного белка [3]. Для СКН пер-
востепенное значение имеет коррекция факторов сосу-
дистого риска, таких как артериальная гипертензия (АГ), 
сахарный диабет, гиперхолестеринемия, церебральный 
атеросклероз и др. [4, 5]. 

Таким образом, дифференциальный диагноз между БА 
и СКН на ранних стадиях имеет большое практическое 
значение. Однако трудности дифференциальной диагно-
стики двух заболеваний заключаются в том, что обычный 
неврологический осмотр малоинформативен. Так называе-
мая «очаговая микросимптоматика» (рефлексы орального 
автоматизма, повышение сухожильных рефлексов, незна-
чительное изменение походки), которой уделялось боль-
шое внимание в прежнее время, является очень распро-
страненным вариантом возрастной нормы и не помогает 
различить цереброваскулярное и нейродегенеративное 
заболевания. Поэтому современные специалисты в обла-
сти когнитивных расстройств исходят из того, что точная 
нозологическая диагностика должна базироваться в пер-
вую очередь на нейропсихологических особенностях КН, 
а также на нейрорадиологических характеристиках и при 
возможности – на наличии или отсутствии биомаркеров 
предполагаемого нейродегенеративного заболевания [6–9].

Для верификации цереброваскулярного заболевания 
разработаны нейровизуализационные диагностические 
критерии STRIVE [9], согласно которым основными при-
знаками сосудистого поражения мозга являются гиперин-
тенсивность белого вещества в Т2- и FLAIR-режимах, ла-
кунарные кисты и свежие лакунарные инфаркты, а также 
церебральные микрокровоизлияния. Но наличие церебро-
васкулярного заболевания не доказывает сосудистой при-
роды КН, так как в пожилом возрасте нередкими являются 
сочетания сосудистого и нейродегенеративного заболева-
ний. Определить вклад сосудистого и нейродегенератив-
ного поражений мозга можно, базируясь на нейропсихо-
логическом анализе клинических особенностей пациента.  
Так, при БА уже на ранних стадиях заболевания память 
страдает в значительной степени, причем характерна пре-
имущественная заинтересованность недавней памяти 
(закон Рибо). При СКН мнестические расстройства выра-
жены в существенно меньшей степени и даже на стадии 
деменции память страдает умеренно. СКН характеризу-
ется наличием выраженной недостаточности внимания и 
управляющей функции (УФ), снижением темпа познава-
тельной деятельности, однако для БА данные когнитивные 
симптомы нетипичны [4, 10, 11].

Цель исследования – представить дифференциальный 
диагноз между СКН и БА на примере клинического случая 
умеренных КН сосудистой этиологии.

Материалы и методы 
Пациентка Б., 68 лет, по профессии пианист, закончила 

музыкальное училище по классу фортепиано, до пенсии 
работала директором музыкальной школы. При амбула-
торном обращении предъявляла жалобы на частую забыв

чивость, невнимательность, трудности концентрации, 
отсутствие «ясности» в голове, ощущение «мозгового тума-
на», суетливость, несобранность, некоторое необоснован-
ное беспокойство и тревогу. Пациентка пришла на прием 
в сопровождении взрослой дочери, которая подтверждает, 
что ее мать действительно в последнее время стала невни-
мательной, у нее появились эмоциональная лабильность, 
плаксивость и некоторая «импульсивность» в поведении. 

Анамнез жизни: раннее развитие без особенностей. Более 
10 лет страдает АГ с максимальным повышением артери-
ального давления (АД) до 180/110 мм рт. ст., для коррекции 
АД назначался периндоприл 5 мг, однако принимала его 
нерегулярно. Со слов пациентки и ее дочери, в 2016 г. пере-
несла острый эпизод нарушения речи по типу дизартрии с 
нарушением ходьбы длительностью около 1 ч, в связи с чем 
по экстренным показаниям госпитализирована в город-
скую больницу, выполнялась компьютерная томография – 
данных в пользу острого нарушения мозгового кровообра-
щения не получено. Выписана с диагнозом транзиторной 
ишемической атаки (ТИА) в вертебробазилярном бассейне.

Проживает одна, социально-бытовые условия удовлет-
ворительные. Имеет взрослую дочь. Отношения в кругу 
семьи хорошие. Наличие какой-либо психотравмирующей 
ситуации отрицает. Никогда не курила, алкоголем не зло-
употребляет. 

Наследственный анамнез: мать пациентки страдала АГ. 
Деменции, когнитивных или поведенческих расстройств, со 
слов пациентки, ни у кого из родственников не отмечалось.

При осмотре: рост – 160 см, масса тела – 91 кг, индекс 
массы тела – 35,5 кг/м2 (ожирение 2-й степени). Физикаль-
ный осмотр по органам и системам не выявил клинически 
значимой патологии. 

В неврологическом статусе: черепно-мозговые нервы 
интактны. Парезов нет, сухожильные рефлексы живые, 
симметричные, без расширения зон вызывания и патоло-
гических пирамидных знаков. Мышечный тонус в норме. 
Чувствительных нарушений нет. Координаторные пробы 
выполняет удовлетворительно независимо от закрывания 
глаз. В позе Ромберга устойчива. Походка – без особенно-
стей. Функции тазовых органов контролирует.

Нейропсихологическое исследование: контактна, несколь-
ко взволнованна, с трудом сосредоточивается. Правильно 
ориентирована в месте и времени, однако неточно назы-
вает сегодняшнее число. День недели, месяц, год и время 
года называет правильно. Монреальский когнитивный тест 
(МоСА-тест) – 23 балла (норма не менее 26). Краткая шка-
ла оценки психического статуса (КШОПС) – 26 баллов, что 
выше общепринятого показателя деменции (24 и менее).  
Познавательная деятельность протекает в замедленном тем-
пе: тест прокладывания маршрута: часть  А  – 70  с (норма  
до 44 с) часть Б – 146 с (норма до 82 с) [12]; тест символь-
но-цифрового кодирования – 39 символов за 90 с, что не 
выходит за допустимые нормативы (норма не менее 45 сим-
волов). Память нарушена в легкой степени по неспецифиче-
скому типу, о чем говорят результаты теста «12 слов»: при 
непосредственном воспроизведении самостоятельно вспом-
нила только 6  слов, но с помощью подсказок припомнила 
еще 5. После отвлечения внимания на 2 мин: самостоятельно 
вспомнила 7 слов, с помощью подсказок – еще 3. 

Речь интактна, хотя обращает на себя внимание сниже-
ние фонематической беглости речи (смогла назвать толь-
ко 4 слова на букву «С») при сохранности семантической 
памяти (19 слов в пробе с называнием животных). Оши-
бается при самостоятельном рисовании часов (рис. 1), но 
способна точно узнавать время по часам со стрелками. 
Тест ориентации линий Бентона выполнила без ошибок, 
что свидетельствует о сохранности зрительно-простран-
ственного восприятия. Батарея тестов для оценки лобной 
дисфункции (БТЛД) – 11 баллов: ошибка в тесте на обоб-
щение, множество ошибок в пробе «простая реакция вы-
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бора», не смогла выполнить пробу «усложненная реакция 
выбора». С целью более детального исследования УФ при-
менен тест EXIT-25, результат 11 баллов, что соответствует 
нормативам (норма менее 15 баллов).

Проведено психометрическое исследование эмоцио-
нальной сферы с помощью Госпитальной шкалы тревоги 
и депрессии: тревога – 16 баллов, депрессия – 6 баллов. 
По  шкале депрессии Бека пациентка набирает 13 баллов. 
Таким образом, пациентка имеет клинически значимый 
уровень тревоги и субклинический уровень депрессии. 

Параклинические методы исследования: общие анализы 
крови и мочи, биохимический скрининг крови – без патоло-
гии. Уровень общего холестерина – 6,8 ммоль/л. Электрокар-
диография: признаки гипертрофии миокарда левого желу-
дочка. Дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий 
(БЦА): атеросклероз БЦА (в устье левой внутренней сонной 
артерии – гиперэхогенная атеросклеротическая бляшка со 
стенозом по диаметру не более 15%). Магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного мозга (рис. 2): умеренный пе-
ривентрикулярный лейкоареоз (Fasecaz II), множественные 
лакуны подкорковой локализации. 

Количественные результаты нейропсихологического ис-
следования пациентки приведены в табл. 1. 

Результаты
Диагноз: хроническая ишемия головного мозга; синдром 

умеренных КН по подкорковому типу; гипертоническая бо-
лезнь III стадии, 2-й степени, высокого риска; дислипидемия.

Назначена терапия: холина альфосцерат перорально по 
400 мг 3 раза в сутки, антиагреганты (ацетилсалициловая 
кислота 100 мг 1 раз в сутки, на ночь), статины (аторваста-
тин 20 мг 1 раз в сутки, вечером). Проведена беседа о необ-
ходимости постоянного приема антигипертензивной тера-
пии, контроля АД и сердечного ритма с записью в дневник. 

Обсуждение
Как известно, основными факторами риска развития 

СКН являются АГ, гиперлипидемия, сахарный диабет и 
курение [5]. У нашей пациентки в анамнезе имеется дли-
тельная (более 10 лет) плохо контролируемая АГ с высокой 
степенью подъема АД – максимальные значения до 180 мм 
рт. ст. Важно подчеркнуть, что не проводилось адекватной 
терапии данного заболевания, так как пациентка нерегу-
лярно принимала антигипертензивные препараты. Дру-
гим фактором развития сосудистого поражения головного 
мозга в данном клиническом случае является атеросклероз 
сосудов головного мозга, подтвержденный на дуплексном 
сканировании БЦА и гиперхолестеринемией. Пациентка 
в 2016 г. перенесла ТИА, что является несомненным дока-
зательством наличия цереброваскулярного заболевания. 
Однако наличие такого заболевания не означает автома-
тически, что когнитивные расстройства у пациента носят 
сосудистый характер. Более того, БА и СКН имеют общие 
факторы риска [4, 13].

Наличие сосудистого поражения головного мозга у на-
шей пациентки также подтверждается данными МРТ, ко-
торые соответствуют нейровизуализационным критериям 
цереброваскулярного заболевания STRIVE [9]. Тем не ме-
нее связь несомненного и верифицированного церебро-
васкулярного заболевания с имеющимися когнитивными 
расстройствами нуждается в доказательствах, так как в по-
жилом возрасте нередким является сочетание сосудисто-
го и дегенеративного патологических процессов. Важным 
аргументом в пользу той или иной природы когнитивных 
расстройств могут служить качественные особенности 
имеющихся КН.

У представленной пациентки диагностирован синдром 
умеренных КН, так как, по ее словам и словам дочери, име-
ется снижение когнитивных способностей, выходящее за 
пределы возрастной нормы, при сохранности повседнев-
ной активности [14]. Признанные скрининговые методи-
ки для выявления когнитивных расстройств, такие как 
МоСА-тест, БТЛД, при тестировании нашей пациентки 
выявляют отклонение от общепринятых норм, что также 
соответствует диагнозу умеренных КН [15]. 

Считается, что в структуре СКН преобладают уменьше-
ние темпа познавательной деятельности (брадифрения) и 
недостаточность УФ [4, 10]. Снижение темпа познаватель-
ной деятельности проявляется тем, что больным требуется 
больше времени для запоминания и анализа информации, 
сложно переключать и поддерживать внимание, появля-
ются трудности при выполнении разнонаправленных за-
дач [5, 11, 16]. В результате снижается работоспособность, 
больные предъявляют жалобы на повышенную утомляе-
мость, «неясность в голове», «мозговой туман» (англ. brain 
fog). Следует отметить, что именно описанные жалобы 
присутствуют у нашей пациентки. 

В структуре когнитивного дефицита у нашей пациентки 
преобладают характерные для СКН признаки, такие как 
брадифрения и нарушения внимания. Это подтвержда-
ется в тестах, в которых фиксируется время выполнения 
задания. Например, в тесте прокладывания пути наглядно 
демонстрируется снижение темпа познавательной деятель-
ности (часть А) и нарушение контроля (значительно боль-
шее увеличение времени выполнения части Б по сравнению 
с частью А) [12, 15]. Тесты на обобщение, тест рисования 
часов подтверждают наличие «лобной импульсивности»: 
пациентка в ответ на вопрос о сходстве между предмета-
ми озвучивала их отличия, допускала грубые ошибки при 
рисовании циферблата часов (рис. 1). Стоит отметить, что 
пациентка, несмотря на свое музыкальное образование, 
с трудом справлялась с тестами, где предлагалось «выс-
тукивать ритм» (проба «простая реакция выбора» и «ус-
ложненная реакция выбора» в БТЛД). В ходе нейропси-
хологического тестирования отмечалась флюктуация  

Таблица 1. Результаты нейропсихологического исследования 
пациентки Б., 68 лет 

Тест Результат на 
момент осмотра Нормативы

КШОПС, баллы 27
>24 (отсутствие  

деменции)

БТЛД, баллы 11 16–18

МоСА-тест, баллы 23 >26

Тест рисования часов, 
баллы 

4 10

Тест прокладывания 
пути, с
Часть А 
Часть Б

70 
146 

44  
82 

Тест символьно-цифрово-
го кодирования

39 символов >45 символов

EXIT-25, баллы 11 <15

Тест «12 слов», баллы 21 >20

Тест рисования часов, 
баллы

6 10

Бостонский тест называ-
ния (40 слов)

4 фонематиче-
ские подсказки,  
2 категориаль-

ные

Без подсказок

Методика вербальных 
ассоциаций: 
• литеральных (буква «С») 
• �категориальных (живот-

ные)

4 слова 
19 слов

>12 слов 
>15 слов

Госпитальная шкала трево-
ги и депрессии, баллы

Тревога – 16, 
депрессия – 6

>11 – клинически 
выраженная тревога/

депрессия

Шкала депрессии Бека, 
баллы

13 
>13 – легкая депрес-
сия (субдепрессия)
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внимания – после «неудачно» выполненного теста паци-
ентка собралась и следующее задание выполняла весьма 
неплохо, вероятно, именно с этим связаны результаты те-
ста EXIT-25, не выходящие за пределы нормы. Подобные 
флюктуации также считаются более характерными для 
СКН, а не для БА.

Другим типичным когнитивным симптомом СКН явля-
ется недостаточность УФ. Под этим понимают способность 
индивида управлять своей познавательной деятельностью 
и поведением, ставить перед собой задачу и контроли-
ровать ее выполнение [4, 11, 10, 16]. В основе нарушения 
УФ лежит поражение лобных долей и/или подкорковых 
структур головного мозга и их связей. Клинически данные 
нарушения проявляются в трудностях в организации и 
планировании своей деятельности, снижении мотивации 
и контроля. Например, пациент немотивированно прекра-
щает начатую деятельность, отвлекается на посторонние 
менее значимые стимулы, может многократно спонтан-
но менять тему в процессе речевого высказывания – так 
называемое резонерство. Снижается критика к своему 
состоянию и поведению, пациенты становятся склонны-
ми к принятию поспешных решений без оценки всех об-
стоятельств (лобная импульсивность). Внешне пациенты 
выглядят неряшливыми, неухоженными, появляются эмо-
циональная неустойчивость, раздражительность, утрачи-
вается чувство дистанции при общении с другими людь-
ми [4, 16]. Перечисленные симптомы у нашей пациентки 
отсутствуют, однако они характерны для более поздних 
стадий патологического процесса, в том числе для легкой 
деменции. Поэтому отсутствие данных симптомов не про-
тиворечит предполагаемому диагнозу СКН. 

При БА в отличие от СКН первым и ведущим проявле-
нием заболевания являются нарушения памяти на текущие 
или недавние события, в то время как воспоминания о дав-
них событиях остаются сохранными, а иногда даже более 
яркими (закон Рибо). Иногда неусвоенная информация за-
меняется ложными воспоминаниями (конфабуляциями). 
По мере прогрессирования заболевания нарушается па-
мять и на отдаленные события, пациенты способны вспом-
нить лишь самые важные моменты в жизни [4, 7, 11,  16].  
При СКН память страдает в меньшей степени даже на раз-
вернутых стадиях заболевания. Для СКН характерны труд-
ности воспроизведения информации при относительной 
сохранности запоминания. Использование подсказок (ли-
теральные или категориальные подсказки, множественный 
выбор) облегчает воспроизведение информации. Для диф-
ференциальной диагностики нарушений воспроизведения 
и запоминания информации используют тест «5 (12) слов». 
Наша пациентка хорошо справилась с указанным тестом, 
вспомнив с подсказкой 11 слов сразу после заучивания и 10 – 
после 2-минутной интерференции. Это свидетельствует об 
отсутствии первичных расстройств запоминания, т.е. нару-
шения памяти не носят гипокампального характера. 

Другими почти обязательными признаками БА явля-
ются зрительно-пространственные нарушения (ЗПН), ко-
торые, как правило, развиваются достаточно рано. ЗПН 
приводят к трудностям ориентации на местности, поль-
зования общественным транспортом, особенно когда не-
обходимо пользоваться схемами или картами, например 
в метро. По мере прогрессирования заболевания возмож-
но развитие дезориентации даже в хорошо знакомых ме-
стах. В связи с этим пациенты часто теряются [4, 7, 11, 16].  
В структуру СКН также входят ЗПН, однако данные на-
рушения выражены в значительно меньшей степени и 
являются по преимуществу вторичными, связанными с 
так называемой «лобной импульсивностью» [4, 11]. Диф-
ференциальный диагноз между двумя видами ЗПН доста-
точно легко провести в пробах с рисованием объемных 
фигур (куб, стол с четырьмя ножками, дом) или часов. 
Пациенты с СКН, как правило, испытывают трудности 

при выполнении задания по вербальной команде, но ко-
пирование рисунка не страдает. В тесте рисования часов 
пациенты могут испытывать трудности при рисовании 
циферблата, но обычно правильно располагают стрелки 
на готовом циферблате, могут узнавать время по часам 
со стрелками. Для СКН не характерна дезориентация на 
местности [4, 16]. Наша пациентка испытывала затрудне-
ния при самостоятельном рисовании, но узнавала время 
на показываемых часах со стрелками. У нее отсутствовали  
какие-либо признаки дезориентации на местности, тест 
ориентации линий выполнен без ошибок, что также сви-
детельствует о сохранности базисной пространственной 
функции, а следовательно, о преимущественно вторичном 
(«лобном») характере трудностей в рисунке. 

Характерной когнитивной особенностью БА является 
недостаточность номинативной функции речи, что прояв-
ляется трудностями называния предметов [4, 11]. У нашей 
пациентки Бостонский тест называния выполнен безу-
пречно, а снижение фонематической ассоциативной актив-
ности можно объяснить общим снижением темпа позна-
вательной деятельности, о чем говорилось выше. Важно 
отметить, что число категориальных ассоциаций (задание 
назвать как можно больше животных) у нашей пациентки 
оставалось в пределах нормы, что свидетельствует о со-
хранности семантической памяти, что также свойственно 
для СКН. 

Кроме КН у нашей пациентки выявляются эмоциональ-
ные расстройства в виде тревоги и субклинической депрес-
сии. Это достаточно типично для так называемых подкор-
ковых КН, к которым относятся сосудистые расстройства. 
Предполагается, что когнитивные и эмоционально-пове-
денческие нарушения при цереброваскулярной патологии 
имеют общий патофизиологический механизм и связаны 
с дисфункцией лобно-подкорковых связей [17, 18]. Кроме 
того, когнитивные и эмоциональные нарушения взаимно 
усиливают друг друга. Так, при расстройствах УФ снижают-
ся адаптационная возможность пациента, его социальная и 
профессиональная активность, что приводит к чувству не-
удовлетворенности жизнью, и, наоборот, невозможность в 
полной мере получать удовольствие от своей деятельности 
приводит к снижению мотивации [17]. 

Заключение
На основании всего изложенного мы считаем сосуди-

стую природу КН в нашем случае доказанной.
Однако нередко даже тщательный нейропсихологиче-

ский анализ не позволяет разрешить все имеющиеся диф-
ференциально-диагностические трудности, особенно у 
пациентов пожилого и старческого возраста. Клинический 
опыт и данные проведенных исследований свидетельству-
ют, что при позднем дебюте БА также нередко наблюдают-
ся нарушения внимания и УФ, в том числе на достаточно 
ранних ее стадиях, что может вести к гипердиагностике 
СКН [19]. В  то же время внимание и УФ большинством 
нейропсихологов признаются многомерными функциями, 
которые можно разложить на несколько составляющих, 
таких как когнитивная гибкость, мотивация, планирова-
ние, контроль и др. [20]. Разная локализация церебраль-
ного поражения позволяет предположить, что при БА и 
СКН внимание и УФ нарушаются по-разному. Уточнение 
особенностей нарушений УФ и внимания при БА и СКН 
может быть полезно для дифференциальной диагностики 
данных заболеваний, а также для оценки эффективности 
проводимого лечения. 

В настоящее время мы проводим исследования особен-
ностей нарушения внимания и УФ при СКН и БА. Планиру-
ется обследовать не менее 30 пациентов в каждой группе с 
помощью клинических, нейропсихологических и нейрора-
диологических методов исследования. Будут использовать-
ся следующие методики: КШОПС, БТЛД, МоСА-тест, тест 
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рисования часов, тест «12 слов», методика вербальных ас-
социаций (литеральных и категориальных), тест проклады-
вания маршрута (А и В), тест символьно-цифрового коди-
рования, тест Струпа, тест на зрительную память Бентона, 
тест ориентации линий, сокращенный вариант Бостонского 
теста называния (40 изображений), EXIT-25, шкала депрес-
сии Бека, госпитальная шкала тревоги и депрессии, шкала 
ситуационной и личностной тревоги Спилберга–Ханина. 
Всем пациентам также будет проводиться МРТ головного 
мозга в режимах Т1, Т2, FLAIR, DWI, SWI. Результаты иссле-
дования будут представлены позже. 

Следовательно, учитывая такую распространенность и 
социальную значимость БА и СКН, представляется крайне 
важным корректное проведение дифференциального диа-
гноза между двумя заболеваниями с учетом качественных 
нейропсихологических особенностей когнитивного статуса. 
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Компьютерный анализ данных магнитно-резонансной 
томографии головного мозга в верификации болезни 
мелких сосудов и умеренного когнитивного расстройства
П.М. Крупенин*, В.А. Перепелов, Е.М. Перепелова, С.П. Бордовский, И.С. Преображенская, 
А.А. Соколова, Д.А. Напалков, О.Н. Воскресенская

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Цель. Изучить возможности методов компьютерного анализа данных магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга у пациентов 
с болезнью мелких сосудов (БМС).
Материалы и методы. Обследован 31 пациент с БМС на фоне фибрилляции предсердий. Данные МРТ в стандартных режимах изучены с приме-
нением подходов сегментации очагов (Lesion Segmentation Tool) гиперинтенсивного белого вещества (ГИБВ) и расчета толщины коры больших 
полушарий в Computational Anatomy Toolbox для Statistical Parametric Mapping 12 (пакет программного обеспечения) в среде MATLAB. Оценку 
когнитивного статуса осуществляли при помощи Монреальской шкалы оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment) и батареи 
тестов для объективизации гиппокампальных расстройств и нарушений управляющего домена когнитивных функций.
Результаты. У 16 (52%) пациентов диагностировано умеренное когнитивное расстройство сосудистого генеза. Медианное значение по ви-
зуальной шкале Фазекас составило 2 и 2 балла, медианная доля внутричерепного объема, занимаемая фракцией ГИБВ – 0,07%. Доля внутри-
черепного объема, занимаемая ГИБВ, коррелировала с производительностью в тестах управляющего домена. Толщина коры ряда кластеров 
префронтального комплекса и височной извилины коррелировала с результатами когнитивного тестирования. Среди расчетных МР-мар-
керов БМС наибольшей положительной предиктивной ценностью в отношении умеренного когнитивного расстройства обладала толщина 
коры затылочной доли с площадью под кривой, составившей 70%; среди когнитивных тестов – вспоминание с категориальной подсказкой,  
площадь под кривой 3,8%.
Заключение. Полученные данные могут служить валидным инструментом для оценки характеристик белого и серого вещества головного 
мозга и установления ряда закономерностей когнитивного функционирования у пациентов с БМС.

Ключевые слова: болезнь мелких церебральных сосудов, умеренное когнитивное расстройство, компьютерные методы анализа данных 
магнитно-резонансной томографии, толщина коры, гиперинтенсивность белого вещества
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Воскресенская О.Н. Компьютерный анализ данных магнитно-резонансной томографии головного мозга в верификации болезни мелких со-
судов и умеренного когнитивного расстройства. Consilium Medicum. 2022;24(2):90–95. DOI: 10.26442/20751753.2022.2.201353
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Verifying small vessel disease and mild cognitive impairment  
with a computational мagnetic resonance imaging analysis
Pavel M. Krupenin*, Vsevolod A. Perepelov, Elena M. Perepelova, Sergey P. Bordovsky, Irina S. Preobrazhenskaya, 
Anastasiya A. Sokolova, Dmitry A. Napalkov, Olga N. Voskresenskaya

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Aim. To illustrate capabilities of the computational brain мagnetic resonance imaging (MRI) analyses on a small vessel disease (SVD) sample.
Materials and methods. Thirty-one patients underwent brain MRI in standard sequences. We used Lesion Segmentation Tool to assess white matter 
hyperintensities (WMH) volume and Computational Anatomy Toolbox to calculate cortical thickness. Both software plug-ins work within the Statistical 
Parametric Mapping 12 software for MATLAB. We also performed cognitive testing with the Montreal Cognitive Assessment test and tests to detect 
hippocampal and executive domain dysfunction.
Results. Sixteen patients had mild vascular cognitive impairment. The Median Fazekas scale score was 2 and 2 points. The median intracranial volume 
fraction occupied by the WMH was 0.07%. It correlated with the executive domain performance but not with cortical thickness. Cortical thickness 
within several clusters of the prefrontal complex and temporal lobe correlated with performance in cognitive tests. Among the computed MRI 
markers of the SVD, the occipital lobe cortical thickness had an area under the curve of 70%, and among the cognitive tests, the cued recall measure 
had an area under the curve of 73.8% to detect mild cognitive impairment.
Conclusion. The abovementioned metrics is a valuable tool to objectively estimate white and grey matter state in patients with small vessel disease. 
Performing those analyses helped to assess SVD properties in the sample further and register new correlations between MRI and cognitive markers.

Keywords: small vessel disease, mild cognitive impairment, computational magnetic resonance analysis, cortical thickness, white matter 
hyperintensities
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Введение
Развитие технологии магнитно-резонансной томогра-

фии (МРТ) непрерывно повышает диагностическую зна-
чимость этого метода, особенно в отношении заболеваний 
головного мозга. В клинической практике используют раз-
личные визуальные шкалы для оценки числа гиперинтен-
сивных очагов в белом веществе, например шкалы Фазе-
кас [1] или Шелтенс [2]. Кроме того, возможна визуальная 
оценка степени атрофии белого вещества [3]. Визуальная 
оценка состояния серого вещества доступна для ключевых 
структур, например для гиппокампов.

Остаются малоизученными возможности компьютер-
ного анализа данных МРТ у пациентов с болезнью мелких 
сосудов (БМС) головного мозга. Эта методика позволяет 
оценивать характеристики вещества головного мозга в 
единицах объема или толщины.

Цель исследования – изучить возможности методов 
компьютерного анализа данных МРТ головного мозга у 
пациентов с БМС.

Материалы и методы
Дизайн исследования и критерии соответствия
В исследовании по типу случай-контроль участвовали 

пациенты, наблюдавшиеся в Клиническом центре ФГАОУ 
ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский 
Университет) по поводу фибрилляции предсердий (ФП).

Критерии включения:
1) возраст 65 лет и старше;
2) �диагноз ФП, который подтверждался по данным меди-

цинской документации и повторно верифицировался 
специалистами научной группы;

3) прием прямых оральных антикоагулянтов.
Критерии невключения:
1) перенесенное нарушение мозгового кровообращения;

2) �неконтролируемая артериальная гипертензия или са-
харный диабет;

3) курение;
4) индекс массы тела выше 30;
5) �подтвержденный диагноз нейродегенеративного забо-

левания.

Соответствие принципам этики
Проведение исследования одобрено локальным этиче-

ским комитетом ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова» (Сеченовский Университет) (протокол № 34-20 от 
09.12.2020), каждый участник подписал информированное 
согласие об участии в исследовании. Одобрение и проце-
дуру проведения протокола получали по принципам Хель-
синкской конвенции.

Протокол МРТ-исследования  
и клиническая интерпретация данных
• �3D (трехмерный) T1 MPRAGE (magnetization-prepared 

rapid acquisition gradient-echo) – импульсная последо-
вательность в сагиттальной плоскости с изотропным 
0,9-миллиметровым вокселом, симметричным полем 
обзора (FoV) 230 мм, матрицей 256×256 пикселей; TR 
(время повторения) = 2300 мс, TE (время эхо) = 2,41 мс, 
NEX (число усреднений) – 1.

• �2D (двухмерный) T2 TSE (turbo spin-echo) – импульсная 
последовательность в косой аксиальной плоскости с 
симметричным FoV 220 мм, матрицей 384×384 пикселя, 
толщиной среза 2 мм; TR=9470 мс, TE=100 мс, NEX – 2.

• �2D (двухмерный) T2 FLAIR (fluid attenuated inversion 
recovery) – импульсная последовательность в косой акси-
альной плоскости с симметричным FoV 220 мм, матри-
цей 356×356 пикселей, толщиной среза 4 мм, расстоянием 
между срезов 1,3 мм; TR=9 тыс. мс, TE=81 мс, NEX – 2.
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Объем гиперинтенсивного белого вещества (ГИБВ) 
оценивался независимо двумя нейрорадиологами с ис-
пользованием шкалы Фазекас [1]. Очаги ГИБВ в перивен-
трикулярном белом веществе оценивали по следующим 
критериям: 0 – отсутствуют; 1 – «шапочки» или тонкая 
очерченность; 2 – очаги с ровным краями; 3 – неравномер-
ные очаги, продолжающиеся в глубокое белое вещество. 
Для разобщения очагов в перивентрикулярном простран-
стве и в глубоком белом веществе использовали «критерий 
10 мм» [4, 5]. Очаги ГИБВ в глубоком белом веществе оце-
нивали соответственно: 0 – отсутствуют; 1 – точечные оча-
ги; 2 – начинающееся слияние; 3 – крупные сливные очаги.

Когнитивные функции и диагностика  
умеренного расстройства
Умеренное когнитивное расстройство (УКР) в опреде-

лении DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of mental 
disorders, fifth edition) [6] диагностировали с помощью 
Монреальской шкалы оценки когнитивных функций 
(Montreal Cognitive Assessment, MoCA) [7]. Применяли тест 
свободного припоминания с выборочными подсказками 
(ТСПсВП) [8] для оценки домена памяти и регистрации 
гиппокампального паттерна нарушения памяти. По дан-
ным ТСПсВП был вычислен следующий показатель:

Чувствительность к подсказкам = (Свободное  
воспроизведение – Общее воспроизведение)/(Общее  

припоминание – 48) × 100

Припоминание с подсказкой определяли как число слов 
(за 3 попытки), припомненных с помощью категориаль-
ной подсказки. Значения чувствительности к подсказкам 
меньше 71% указывают на гиппокампальный характер 
нарушения памяти. Припоминание с подсказкой служит 
мерой дисфункции управляющего домена. Для подробной 
характеристики управляющего домена использовали тест 
рисования пути (trailmaking test, TMT), части A и B [9], тест 
символьно-цифрового кодирования [10] и задание на вы-
черкивание цифр, адаптированное из шкалы оценки болез-
ни Альцгеймера ADAS-Cog (Alzheimer Disease Assessment 
Scale – Cognitive Subscale) [11, 12]. Ментальные коморбид-
ности у пожилых людей оценивали с применением шкалы 
апатии Штаркштейна [13] и Гериатрической шкалы де-
прессии (вариант с 15 вопросами) [14].

Компьютерный анализ данных МРТ включал исследова-
ние маркеров БМС в белом и сером веществе.

Анализ маркеров БМС в белом веществе
После конвертации изображений из формата DICOM 

в NIFTI с помощью MRIcroGL мы сегментировали очаги 
гиперинтенсивного сигнала при помощи пакета Lesion 
Segmentation Tool для Statistical Parametric Mapping 12 
(SPM12), работающего в среде MATLAB R2020b (MathWorks, 
США). Мы использовали Lesion prediction algorithm [15] 
внутри Lesion Segmentation Tool с изображениями FLAIR 
без референсного изображения. Этот алгоритм включает 
бинарный классификатор в виде логистической регрессии, 
полученный на данных 53 пациентов с большой нагруз-
кой очагов в белом веществе. В качестве ковариат для этой 
модели используется карта достоверности очагов (lesion 
belief map) и пространственная ковариата. Параметры 
этой модели применяют для сегментации очагов в новых 
изображениях посредством расчета вероятности того, что 
каждый из вокселов относится к гиперинтенсивному очагу. 
Полученные сегментации оценивали визуально на нали-
чие значимых ошибок. На основании данных об объеме 
ГИБВ в мм3 была вычислена фракция ГИБВ – доля, кото-
рую занимают очаги во всем внутричерепном объеме. Этот 
показатель позволяет нормализовать данные объема среди 
пациентов с разным объемом паренхимы мозга.

Анализ маркеров БМС в сером веществе
Серое вещество оценивали с помощью пакета Computational 

Anatomy Toolbox (CAT) r1742 [16–18] для SPM12. Среди  
доступных подходов к оценке состояния серого вещества 
был выбран алгоритм расчета толщины коры со стандартной 
последовательностью действий. CAT12 использует изображе-
ния высокого разрешения в режиме T1, которые классифи-
цируются на ликвор, серое и белое вещество. На основе этих 
данных вычисляется дистанция (расстояние) до белого веще-
ства. Затем значения локального максимума (равные толщи-
не коры) проецируются на другие вокселы серого вещества с 
использованием взаимоотношения, описанного дистанцией 
до белого вещества. Полученная толщина коры называется 
проекционной толщиной. Мы не применяли методику запол-
нения очагов (lesion filling) ГИБВ перед расчетом толщины 
коры. Это решение было принято после консультаций с авто-
рами CAT12, поскольку очаги ГИБВ в описанной выборке не 
затрагивают юкстакортикальные отделы.

Для операций с данными по толщине коры мы применя-
ли методы статистического анализа, встроенные в CAT12. 
Так, для описания корреляций с другими маркерами БМК 
или когнитивными тестами (КТ) мы использовали ROС- 
анализ с извлечением данных толщины коры согласно ат-
ласам Desikan–Killiany [19] и Human Connectome Project 
(HCP) Multi-Modal Parcellation [20]. Статистическая обра-
ботка внутри CAT12 произведена с поправкой на множес
твенное сравнение (ожидаемая доля ложных отклонений, 
False discovery rate, либо поправка Бонферрони).

Статистический анализ
Данные обработаны в RStudio v. 1.4.1717 (RStudio, США) 

с применением непараметрических тестов. Описательная 
статистика представлена в виде медианы и интерквар-
тильного размаха (ИКР) там, где это применимо. Значения 
p<0,05 считали статистически значимыми. ROC-анализ 
(Receiver Operating Characteristic) применен для наглядной 
демонстрации возможностей тех или иных методов верно 
классифицировать бинарную переменную. Эта же харак-
теристика описана с помощью площади под ROC-кривой 
AUC (area under the curve).

Результаты
Участники исследования
В исследование включены 31 пациент, из них 18 (58%) 

женщин, средний возраст 73 года (ИКР 68,5–78). Подроб-

Таблица 1. Демографические показатели, основные факторы 
риска и оценка по визуальной шкале Фазекас у пациентов  
в зависимости от наличия УКР

Показатель Всего 
(n=31)

УКР 
(n=16)

Без УКР 
(n=15) p

Возраст, лет (Ме) 73 (68–78) 76 (72–82) 69 (68–74) 0,015

Женский пол 18 9 (56%) 9 (60%) 1,0

Пароксизмальная ФП 22 11 (69%) 11 (73%) 1,0

Артериальная  
гипертензия

31 16 (100%) 15 (100%) 1,0

Диабет 6 4 (25%) 2 (13%) 0,65

Фазекас, глубокое белое вещество

0 3 2 (12%) 1 (7%)

1,00
1 19 9 (56%) 10 (67%)

2 6 3 (19%) 3 (20%)

3 3 2 (12%) 1 (7%)

Фазекас, перивентрикулярные отделы

0 1 0 (0%) 1 (7%)

0,77
1 19 11 (69%) 8 (53%)

2 9 4 (25%) 5 (33%)

3 2 1 (6%) 1 (7%)
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ные демографические и нозологические характеристики 
обследованных представлены в табл. 1, в том числе в под-
группах в зависимости от наличия УКР.

Когнитивные функции и диагностика умеренного 
расстройства
У 16/31 (51,6%) пациента было диагностировано УКР 

сосудистого подтипа. Эти пациенты хуже справлялись с 
заданиями на управляющие функции в ряде тестов. Двое 

пациентов имели смешанный тип УКР с гиппокампальным 
паттерном нарушения памяти по данными теста ТСПс-
ВП. Подробная характеристика познавательных функций 
представлена в табл. 2.

Маркеры БМС в белом веществе
Согласно визуальной шкале Фазекас, медианное значе-

ние как по глубокому белому веществу, так и по перивен-
трикулярным отделам составило 2 балла (ИКР 2–3). Меди-
анное значение фракции ГИБВ=0,07% (ИКР 0,026–0,38).

По данным линейной модели фракция ГИБВ описы-
вает до 77% вариабельности суммы баллов по шкале  
Фазекас (рис. 1).

Пуассоновская регрессия на счетную переменную обще-
го балла по шкале Фазекас описывает эту же зависимость 
формулой log(y) = 2,1+2,12 × Фракция ГИБВ (p<0,001).

Фракция ГИБВ коррелировала с умеренной силой свя-
зи с производительностью в тестах управляющего домена: 
тестом символьно-цифрового кодирования (коэффициент 
корреляции, r=-0,4; p=0,027), вычеркивания цифр (r=-0,5; 
p=0,003), TMT, часть B (r=0,37; p=0,04).

Маркеры БМС в сером веществе
Средняя толщина префронтальной коры составила 

2,5±0,1, затылочной коры – 1,99±0,12 мм. Мы не обнаружи-
ли зависимости толщины коры от фракции ГИБВ. Среди 
тестов когнитивных функций толщина медиальной орби-
тофронтальной коры правого полушария ассоциирована 
с чувствительностью к подсказкам теста ТСПсВП (r=0,42; 
p=0,003; рис. 2).

Производительность в тесте проведения пути, часть B, 
была связана с толщиной коры в двух кластерах: ростраль-
ной части средней лобной извилины левого полушария  
(r=-0,53; p=0,02) и верхней височной извилине правого 
полушария (r=-0,55; p=0,001; рис. 3).

МР-маркеры и КТ в диагностике УКР сосудистого типа
Наибольшей площадью под ROC-кривой обладала ха-

рактеристика ТСПсВП-теста – припоминание с подсказкой 
(AUC 73,8%). Фракция ГИБВ имела AUC 54,6%, толщина 
коры в затылочных долях и префронтальном комплексе – 
AUC 70 и 64,6% соответственно (рис. 4).

Обсуждение
Пациенты в нашем исследовании имели преимущес

твенно изолированную БМС головного мозга на фоне ФП 
и артериальной гипертензии. Данные стандартной оцен-
ки МРТ согласовывались с результатами компьютерного 
анализа снимков. У 1/2 пациентов диагностировано УКР с 
преимущественной дисфункцией в управляющем домене, 

Таблица 2. Характеристика познавательных функций у больных с ФП

Показатель УКР (n=15) Без УКР (n=16) Размерность p

MoCA, Ме 27 (26–28) 23 (22–25) Баллы <0,0001

Чувствительность к подсказкам, Ме 92 (88–100) 96 (85–97) % 0,56

Припоминание с подсказкой, Ме 17 (14–19) 20 (18–23) Слова/минута 0,025

Литеральные ассоциации†, Ме 11 (8–12) 8 (6–10) Слова/минута 0,11

Тест вычеркивания цифр, абс. (%):

0 7 (47) 5 (31)

Баллы 0,29
1 6 (40) 4 (25)

2 2 (13) 4 (25)

3 0 (0) 3 (19)

Тест символьно-цифрового кодирования, Ме 36 (34–43) 29 (24–38) Символы 0,034

TMT, часть B, Ме 127 (125–176) 192 (146–220) Секунды 0,048

Шкала Штаркштайн, Ме 12 (10–14) 14 (9–16) Баллы 0,87

Гериатрическая шкала депрессии, Ме 3 (2–5) 4 (2–6) Баллы 0,73
†Задание MoCA-теста.

y =1,92+2,8 × Фракция ГИБВ
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а результаты когнитивного тестирования коррелировали 
с расчетными маркерами БМС. Результаты когнитивного 
тестирования были характерны для сосудистого типа ког-
нитивного расстройства, об этом свидетельствуют данные 
теста проведения пути (часть В) и теста символьно-цифро-
вого кодирования, в которых преимущественно требуется 
включение рабочей памяти, ингибирование и переключе-
ние наравне со зрительным контролем и графомоторной 
функцией [21].

Данные МР-исследования свидетельствовали о классиче-
ских визуальных маркерах БМС в белом веществе. Показа-
но, что расчетный показатель – фракция ГИБВ – согласует-
ся с клинической интерпретацией изображений по шкале 
Фазекас и ожидаемо коррелирует с производительностью в 
тестах на управляющие функции. Мы не обнаружили взаи-
мосвязи между фракцией ГИБВ и толщиной коры, что было 
ранее показано в ряде других исследований БМС [22, 23].  
По всей видимости, на данном этапе обследования у паци-
ентов не отмечалось признаков вторичной нейродегенера-
ции коры головного мозга в связи с повреждением белого 
вещества. Этот тезис согласуется с представлением о меха-
низмах сосудистого когнитивного расстройства, связанного 
с разобщением корковых отделов [24].

Производительность в отдельных КТ была связана с 
толщиной коры. Так, толщина коры в медиальной орби-
тофронтальной извилине коррелировала с чувствительно-
стью к подсказкам – мерой гиппокампальной дисфункции. 
Медиальная префронтальная кора в действительности 
вовлечена в механизмы запоминания и вспоминания со-
бытий  [25] и может служить ранним маркером болезни 
Альцгеймера [26, 27]. Аналогично описана взаимосвязь 
между толщиной коры ростральной части средней лобной 
извилины и управляющей дисфункцией [28]. Однако тол-
щина коры зависит от множества как индивидуальных, так 
и системных факторов. Здесь важно принимать во внима-
ние особенности метода, с помощью которого получены 
данные о толщине коры, зависимость толщины коры от 
возраста и уровня образования.

В описанной группе пациентов МР-маркеры БМС имели 
низкую ценность в регистрации УКР в сравнении с КТ. От-
части это может быть связано с незначительным объемом 
поврежденного белого вещества у данной категории паци-
ентов. Однако зависимость между нагрузкой ГИБВ и функ-
циональным статусом прослеживается не всегда, а часть 
функциональных изменений обеспечивается нормально 
визуализируемым белым веществом [29].

Заключение
Мы продемонстрировали валидность применения ком-

пьютерного анализа данных МРТ на примере пациентов с 
БМС. Полученные показатели изменения белого вещества 
не только подтверждают общепринятые методы оценки в 
виде шкалы Фазекас, но и коррелируют с производитель-
ностью в КТ. Толщина коры как расчетный маркер для 
оценки состояния серого вещества помогла выявить ряд 
закономерностей в работе доменов памяти и управляющих 
функций. В совокупности оба радиологических маркера 
позволили установить степень патологии БМС в описан-
ной выборке как сравнительно легкую.

В настоящее время все крупные профессиональные и 
академические сообщества, как правило, обладают воз-
можностями компьютерного анализа данных МРТ, а зна-
чительная часть программного обеспечения доступна бес-
платно. Широкое использование представленного анализа 
в клинической практике не только позволит объективизи-
ровать изменения при нейровизуализации на начальных 
стадиях заболевания и в динамике, но и будет способство-
вать стандартизации протоколов научных исследований 
в неврологии, что в настоящее время весьма актуально и 
востребованно.
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Рис. 3. Линейная зависимость толщины коры в кластерах 
ростральной части средней лобной извилины левого полу-
шария и верхней височной извилины правого полушария 
от производительности в тесте TMT, часть B.
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Введение
Первые случаи пневмонии необычного течения, вызван-

ные вирусом SARS-CoV-2, были зарегистрированы в Китае 
в конце 2019 г. В течение короткого времени новое заболе-
вание, получившее название COVID-19, распространилось 
по всему миру; 11 марта 2020 г. Всемирная организация 
здравоохранения официально объявила пандемию коро-
навирусной инфекции [1].

Предположение, что новая инфекция является корона-
вирусной, было подтверждено 7 января 2020 г. при выде-
лении возбудителя заболевания – «нового коронавируса 
тяжелого острого респираторного синдрома 2019 года» 
(2019 novel coronavirus, severe acute respiratory syndrome 
coronavirus), или 2019-nCoV/SARS-CoV-2.

Высокое сродство вируса SARS-CoV-2 к рецепторам ан-
гиотензинпревращающего фермента 2-го типа (АСЕ-2) 
объясняет большой объем поражения органов и систем 
человеческого тела при COVID-19. Так, несмотря на то  
что наиболее коротким путем для внедрения вируса явля-
ются альвеолы и самые частые клинические проявления 
заболевания – лихорадка и кашель, COVID-19 способен 
поразить эндотелий сосудов, клетки кожи, почек, миокар-
да [2]. Примерно в 20% случаев отмечается тяжелое тече-

ние заболевания; у 1/3 пациентов отмечаются симптомы, 
свидетельствующие о возможной заинтересованности 
нервной системы: головная боль, снижение или отсутствие 
обоняния, извращение вкуса, обонятельные или вкусовые 
галлюцинации, апатия, усталость, нарушение сна, эмоцио-
нальные и когнитивные расстройства [3, 4].

COVID-19-ассоциированное повреждение 
нервной системы

С первых публикаций, свидетельствующих о том, что при 
COVID-19 могут отмечаться неврологические симптомы, 
исследователей интересовал вопрос, связаны ли данные 
клинические проявления с непосредственным поражени-
ем вещества головного мозга, или они являются реакцией 
организма на гипоксию, гиперкоагуляцию и цитокиновый 
шторм? В настоящее время, исходя из результатов патомор-
фологических исследований, можно с уверенностью гово-
рить, что SARS-CoV-2 – нейротропный вирус, поражающий 
в том числе и головной мозг. Так, A. Pajo и соавт. [5] в систе-
матическом обзоре, посвященном нейропатологическим 
особенностям пациентов, умерших от СOVID-19, показали, 
что в таких структурах мозга, как гиппокамп (область CA1), 
парагиппокампальная извилина, клетки Пуркинье мозжечка,  
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клетки неокортекса, нейроны ствола головного мозга, обо-
нятельной луковицы, хиазмы, неостриатума, были выявле-
ны ишемизированные красные, пикнотические и эозино-
фильные нейроны. Авторы предположили, что, наиболее  
вероятно, эти изменения являются результатом перенесен-
ных гипоксии и ишемии. О значимости гипоксии и острого 
респираторного дистресс-синдрома в развитии церебраль-
ных изменений также сообщали и другие исследователи [6, 7]. 
Однако I. Solomon и соавт. [8], проведя патоморфологические 
исследования мозга у пациентов, умерших от COVID-19, по-
казали, что помимо острого гипоксически-ишемического по-
ражения головного мозга у 5 из 6 пациентов в тканях мозга 
был выявлен вирус SARS-CoV-2. J. Matschke и соавт.  [9] иссле-
довали ткань мозга пациентов, умерших в период с 13  марта 
по 24 апреля 2020 г. в Гамбурге (Германия). Были проведены 
патоморфологическое исследование обонятельных луковиц, 
базальных ганглиев, ствола мозга и мозжечка, а также оцен-
ка наличия и локализации SARS-CoV-2 с помощью полиме-
разной цепной реакции и иммуногистохимии в различных 
областях мозга. В исследование были включены 43 пациента 
в возрасте от 51 года до 94 лет (средний возраст 76 лет). Про-
веденное исследование показало, что наиболее характерными 
изменениями были астроглиоз, микроглиальная активация 
и инфильтрация структур мозга цитотоксическими Т-лим-
фоцитами; наиболее выраженные изменения были найдены 
в стволе мозга, мозжечке, менингеальных оболочках. SARS-
CoV-2 обнаружен в мозге 21 (53%) из 40 обследованных па-
циентов, при этом вирусные белки SARS-CoV-2 обнаружены 
в том числе в каудальных черепных нервах и изолированных 
клетках ствола мозга. Наличие SARS-CoV-2 в центральной 
нервной системе (ЦНС) не было связано с тяжестью невро-
патологических изменений. Похожие результаты приводят 
J. Gu и соавт. [10], которые сообщили о выделении антигенов 
SARS-CoV-2 из нейронов ствола, гиппокампа, гипоталамуса, 
коры лобных долей.

Пути проникновения возбудителя COVID-19 в головной 
мозг обсуждаются. Так, M. Bodro и соавт. [11] показали, что 
вирус SARS-CoV-2, проникая непосредственно через си-
наптическую передачу либо через кровоток, может пора-
жать церебральные структуры, вызывая эндотелиальную 
дисфункцию, эндотелиит, васкулит, энцефалит и энцефа-
ломиелит. Согласно данным J. Parra и соавт. [12], один из  
механизмов проникновения SARS-CoV-2 в головной мозг – 
через циркумвентрикулярные органы (Organum vasculosum 
laminae terminalis); в этом случае вследствие близости к точ-
ке входа первыми будут поражаться такие структуры, как 
обонятельные нервы, обонятельная кора, гиппокамп и гипо-
таламус. L. Jiao и соавт. [13], проведя исследование на экспе-
риментальных моделях, показали, что SARS-CoV-2 обладает 
способностью проникать в ЦНС через обонятельные пути. 
Нельзя исключать также и изменение проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера при COVID-19. В этой связи 
следует привести результаты исследования, выполненного 
J. Frontera и соавт. [14]. У 251 пациента с COVID-19, без де-
менции в анамнезе были оценены концентрации тау-белка 
(t-tau), фосфорилированного тау-181 (p-tau181), глиально-
го фибриллярного кислого протеина (GFAP), белка легкой 
цепи нейрофиламента (NfL), убиквитинкарбоксиконцевой 
гидролазы L1 (UCHL1) и β-амилоида (Aβ40,42). Уровни био-
маркеров включенных в исследование пациентов сравни-
вали с таковыми у здоровых участников исследования без 
COVID-19 и когнитивных нарушений (КН), у пациентов с 
умеренными КН и пациентов с деменцией вследствие бо-
лезни Альцгеймера – БА (всего 161 пациент в контрольной 
группе). Проведенное исследование показало, что NfL, GFAP 
и UCHL1 были выше у пациентов с COVID-19, чем у кон-
трольной группы без COVID с MCI или AD. Полученные 
данные могут свидетельствовать как о нейровоспалении, 
так и о нарушении проницаемости ГЭБ при COVID-19. Не-
которые авторы сообщают, что повышение уровня GFAP 

и NfL чаще отмечается у пациентов, течение заболевания 
которых потребовало госпитализации и нахождения в ин-
тенсивной терапии [15, 16]. Есть также данные о том, что 
повышение уровня GFAP и NfL может отмечаться у пациен-
тов без неврологических проявлений [17] и что повышение 
уровня нейроспецифических белков сочетается с повыше-
нием уровня интерлейкинов (ИЛ), в частности ИЛ-4 в плаз-
ме крови, и может быть свидетельством и результатом им-
мунного воспаления [18].

Таким образом, нейротропное действие вируса SARS-
CoV-2 на сегодняшний день можно считать доказанным. 
Анализируя результаты патоморфологических исследований, 
убедительно свидетельствующих о том, что для COVID-19 
типично поражение так называемых «стратегических» зон, 
т.е. зон, являющихся особенно важными для когнитивного 
функционирования. Очевидно, что КН будут характерны 
для данного заболевания. Следует отметить, что имеющиеся 
данные о КН после COVID-19 неоднородны из-за различий 
в критериях включения, времени и методологии оценки, а 
также из-за того, была ли включена контрольная группа [19]. 
Систематический обзор 33 исследований, анализирующих 
когнитивные и психические последствия COVID-19, позво-
лил авторам сделать вывод, что нейропсихологическая оценка 
этих пациентов должна быть стандартизирована [20]. Более 
того, учитывая возможное развитие КН у молодых пациен-
тов, в исследованиях невозможно использовать большую 
часть нейропсихологических шкал, поскольку нормы выпол-
нения заданий этих шкал у молодых пациентов отсутствуют.

COVID-19-ассоциированные  
когнитивные нарушения

Наиболее часто КН при COVID-19 проявляются наруше-
нием исполнительных функций. Одно из первых исследо-
ваний, посвященных клиническим проявлениям и частоте 
встречаемости КН при COVID-19, принадлежит M. Almeria 
и соавт. [21]. Исследование было одноцентровым когортным, 
в него включили 35 пациентов с подтвержденным COVID-19 
в возрасте от 20 до 60 лет. Критериями исключения из иссле-
дования были КН у пациентов до развития COVID-19, забо-
левания ЦНС или психические расстройства. Проведенное 
исследование показало, что КН чаще развивались у пациен-
тов с гипоксией (p=0,002, p=0,010). Те пациенты, у которых 
отмечались головная боль, аносмия, дисгевзия, имели более 
выраженные нарушения памяти и управляющих функций, а 
также снижение уровня внимания. Пациенты с КН демон-
стрировали большую выраженность тревоги и депрессии 
(p=0,047, p=0,008). Похожие данные были получены J. Helms 
и соавт. [22], которые сообщили о преимущественном нару-
шении исполнительных функций у пациентов с COVID-19, 
а также H.  Zhou и соавт. [23]. Несмотря на то что первые 
исследования показали взаимосвязь развития когнитив-
ных расстройств и тяжести COVID-19, проведенный позже 
более детальный анализ дает основания предполагать, что 
КН при COVID-19 развиваются вне зависимости от тяже-
сти заболевания и могут отмечаться у пациентов с легким 
течением болезни [24].

КН при COVID-19 длятся дольше, чем при других инфек-
ционных заболеваниях. Проведенные исследования показы-
вают, что когнитивные расстройства могут развиться остро 
или подостро, сохраняться через 4 нед (подострое течение), 
12 нед (хроническое течение), а у ряда пациентов – значи-
тельно дольше. При остром развитии КН на первый план 
выступают колебания уровня сознания и чаще всего КН яв-
ляются следствием энцефалита либо ишемического инсуль-
та. Так, N. Poyiadji и соавт. [25] в начале пандемии описали 
случай острой некротизирующей энцефалопатии у 58-лет-
ней пациентки с подтвержденным COVID-19. Пациентка 
обратилась за медицинской помощью через 3 дня лихорад-
ки, кашля и измененного психического состояния. При пос
туплении она была вялой, дезориентированной. Пациентке 
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было проведено подробное исследование ликвора на вирус 
гриппа, герпеса, лихорадки Западного Нила, бактериальную 
инфекцию. Проведенные тесты оказались отрицательными, 
тест на COVID-19 – положительным. Компьютерная томо-
графия (КТ) и магнитно-резонансная томография пока-
зали симметричный некроз таламусов и глубоких отделов 
височных долей. Позднее другие исследователи опублико-
вали похожие клинические наблюдения. Так, T. Moriguchi и 
соавт. [26] описали случай менингоэнцефалита у 24-летнего 
пациента с подтвержденным COVID-19. Заболевание дебю-
тировало с головной боли, лихорадки и астении. Состояние 
пациента прогрессивно ухудшалось, на 9-е сутки болезни 
он был найден лежащим на полу без сознания. Пациент был 
госпитализирован, в машине скорой помощи у него была 
впервые зафиксирована серия кратковременных генера-
лизованных тонико-клонических судорог. По прибытии в 
стационар состояние пациента по шкале комы Глазго соот-
ветствовало 6 баллам, отмечались ригидность затылочных 
мышц и менингеальные знаки. КТ легких показала двухсто-
роннюю пневмонию с изменениями по типу «матового стек-
ла». Исследование ликвора подтвердило диагноз COVID-19. 
Магнитно-резонансная томография была выполнена через 
20 ч после госпитализации, режим DWI показал зону повы-
шенного сигнала вдоль стенки нижнего рога правого боко-
вого желудочка. В режиме FLAIR были выявлены зоны по-
вышенного сигнала в правой височной доле и гиппокампе в 
сочетании с некоторым уменьшением объема гиппокампа. 
Авторы предположили, что менингоэнцефалит у пациента 
развился вследствие непосредственного поражения веще-
ства мозга вирусом SARS-CoV-2. Энцефалит и энцефало-
патия – редкие осложнения COVID-19, которые могут быть 
связаны не только с непосредственным действием возбуди-
теля COVID-19, но и с иммунным воспалением, цитокино-
вым штормом, эндотелиальной дисфункцией.

Большая часть ишемических инсультов при COVID-19 
классифицируется как криптогенные или кардиоэмболи-
ческие. Предполагается, что инсульты развиваются на фоне 
предрасположенности к тромбоэмболии или связаны с не-
известным источником эмболии [27]. Сравнительный ана-
лиз частоты криптогенных инсультов при COVID-19 и у па-
циентов без COVID-19 показал увеличение их частоты при 
COVID-19 более чем в 2 раза [28]. Было высказано предполо-
жение, что криптогенный инсульт, связанный с COVID-19, 
представляет собой уникальный механизм инсульта, связан-
ный с более высокой вероятностью смерти. Ишемический 
инсульт в большей степени отмечается у мужчин среднего 
и старшего возраста, с имеющимися до развития COVID-19 
сосудистыми факторами риска и сердечно-сосудистой па-
тологией (наиболее часто – артериальная гипертензия и 
сахарный диабет). Возникающий в результате ишемиче-
ского инсульта неврологический дефицит обычно тяжелый 
(средний показатель по шкале инсульта Национального ин-
ститута здоровья варьирует от 19 до 21), примерно у 1/4 па-
циентов имеются признаки системного тромбоза, включая 
венозный тромбоз, эмболию легких и селезенки. В случае 
развития ишемического инсульта у молодых пациентов 
ведущими факторами формирования острого нарушения 
мозгового кровообращения является сочетание васкули-
та и гиперкоагуляции [29, 30]. Так, F. Cavallieri и соавт. [31] 
опубликовали клиническое наблюдение молодого пациента 
с повышенным уровнем D-димера и фибриногена, лактат-
дегидрогеназы и легким тромбоцитозом. У пациента раз-
вились двусторонние ишемические поражения мозжечка 
вследствие окклюзии левой позвоночной артерии, задней 
нижней мозжечковой артерии и двусторонней передней 
нижней мозжечковой артерии, что было подтверждено при 
проведении КТ-ангиографии. Сходные проявления, включа-
ющие васкулит в сочетании с тромбозом, были опублико-
ваны на примере 2 детей и 3 взрослых пациентов среднего 
возраста [29, 30]. Сосудистое поражение в рамках васкулита 

при COVID-19 описывается как обширное, с поражением 
передней, средней мозговых артерий с двух сторон, а также 
позвоночных артерий с двух сторон и базиллярной артерии.

Подострое и хроническое течение КН после перене-
сенного COVID-19 отмечается более чем у 1/2 пациентов. 
L. Crivelli и соавт. [32] провели метаанализ данных иссле-
дований, посвященных КН при COVID-19. Из 6202 статей 
были выбраны 27 исследований с участием 2049 пациен-
тов (средний возраст – 56,05 года). КН анализировались с 
острой фазы заболевания и далее в течение 7 мес. Прове-
денный анализ показал, что снижение когнитивных функ-
ций типично для COVID-19, начинается на острой стадии 
заболевания и сохраняется в течение длительного време-
ни. Наиболее выражены нарушения памяти, внимания и 
исполнительных функций. Дополнительный анализ вклю-
чил 290 пациентов, у которых КН анализировались с помо-
щью Монреальского теста оценки когнитивных функций 
(МоСА-тест). Проведенный анализ показал достоверные 
различия выраженности КН у пациентов после COVID-19 
по сравнению с таковыми в контрольной группе, согласно 
общему баллу МоСА-теста (средняя разница -0,94, 95% до-
верительный интервал – ДИ -1,59–-0,29; p=0,0049).

В исследование J. Becker и соавт. [33] были включены 
740 пациентов (средний возраст 49 лет, 63% – женщины), 
среднее время от установления диагноза COVID-19 до об-
следования составило 7,6 мес. Проведенное исследование 
показало, что наиболее значительный когнитивный дефи-
цит отмечался в отношении скорости обработки инфор-
мации (18%), качества исполнительных функций (16%), 
фонематической (15%) и категориальной (20%) беглости 
речи, а также памяти как при непосредственном (24%), 
так и при отсроченном воспроизведении (23%). Скоррек-
тированный анализ показал, что у госпитализированных 
пациентов были более выражены нарушения внимания 
(отношение шансов – ОШ 2,8, 95% ДИ 1,3–5,9), исполни-
тельных функций (ОШ 1,8, 95% ДИ 1,0–3,4), нейродина-
мические расстройства (ОШ 3, 95% ДИ 1,7–5,2) и мнести-
ческие нарушения, включая как запоминание (ОШ 2,3,  
95% ДИ 1,3–4,1), так и воспроизведение предъявляемого 
материала (ОШ 2,2, 95% ДИ 1,3–3,8), по сравнению с тако-
выми в амбулаторной группе. Исследователи сделали вы-
вод о том, что КН при COVID-19 имеют длительное тече-
ние и прямо связаны с тяжестью течения заболевания.

Впоследствии эти данные были отчасти подтверждены 
крупным исследованием A. Hampshire и соавт. [34]. Автора-
ми был проведен анализ когнитивных показателей у 84 285 
пациентов, участников Great British Intelligence Test, которые 
переболели COVID-19. Проведенное исследование показало, 
что у пациентов, полностью выздоровевших от COVID-19, 
тем не менее отмечалось достоверное снижение когнитив-
ных функций, но оно не зависело от тяжести перенесенно-
го заболевания и было характерно в том числе и для легких 
форм болезни. Авторы предполагают, что снижение ког-
нитивных функций является следствием нейротропного 
действия SARS-CoV-2. Данные исследования A. Hampshire 
и соавт. частично поставили под сомнение S. Alonso-Lana и 
соавт. [35], которые провели анализ когнитивных функций и 
психического состояния 40 469 пациентов с подтвержденным 
COVID-19. Проведенное исследование показало высокую 
частоту депрессии, тревоги, астении, нарушений сна, а также 
посттравматического стрессового расстройства у исследуе-
мых пациентов. Авторы задаются вопросом, являются ли КН 
органическими или они – результат психоэмоциональных 
расстройств и жизни пациентов в условиях высокого стрес-
са (изоляция, снижение качества жизни, ожидание заболе-
вания, снижение заработной платы, потеря работы и т.д.). 
В том же исследовании сообщается, что психические рас-
стройства в анамнезе являются фактором риска для развития  
когнитивных расстройств при COVID-19 (в 1,65 раза больше, 
вне зависимости от пола и возраста).
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Наиболее вероятно, при COVID-19 действительно бу-
дут сочетаться органическое и функциональное КН, одна-
ко нельзя исключить и того, что тревога и депрессия при 
данном заболевании могут быть следствием органического 
поражения мозга, в особенности – базальных ганглиев, пе-
редних отделов мозга и глубоких отделов височных долей. 
При этом развитие депрессии может быть самостоятельным 
негативным фактором, снижающим качество реабилитации 
после перенесенного COVID-19 и качество жизни паци-
ентов в целом. Так, M. de Graaf и соавт. [36] показали, что 
развитие у пациентов депрессии, равно как и когнитивных 
расстройств, достоверно ухудшает функциональное состоя-
ние пациентов, в том числе и спустя длительное время после 
разрешения основных симптомов заболевания.

КН часто сочетаются с повышенной утомляемостью и 
могут сохраняться длительное время. F. Ceban и соавт. [37] 
провели метаанализ, включивший 10 979 исследований, 
из которых 81 было отобрано для включения. Метаанализ 
усталости включал 68 исследований, метаанализ КН – 43, 
а 48 исследований были включены в описательный синтез. 
Проведенное исследование показало, что доля лиц, испы-
тывающих усталость через 12 нед и более после постанов-
ки диагноза COVID-19, составила 0,32 (95% ДИ 0,27–0,37; 
p<0,001; n=25 268; I2=99,1%). Доля лиц с КН составила 0,22 
(95% ДИ 0,17–0,28; p<0,001; n=13 232; I2=98,0). Сходные дан-
ные приводят A. Stallmach и соавт. [38]. Исследователи про-
вели проспективное когортное исследование 355 пациентов 
с когнитивными симптомами, сохраняющимися после выз-
доровления от COVID-19. Полученные данные сравнили с 
результатами тестирования когнитивных функций у паци-
ентов, включенных в Среднегерманскую когорту сепсиса 
(исследования, посвященного долгосрочным проявлениям у 
пациентов, перенесших сепсис). Средний возраст пациентов 
с пост-COVID составил 51 год (от 17 до 86 лет), 60,0% были 
женщинами, 31,8% потребовалась госпитализация во время 
острого COVID-19. У пациентов после COVID (медиана на-
блюдения – 163 дня) и пациентов после сепсиса (180 дней) 
утомляемость была обнаружена у 93,2 и 67,8%, признаки 
депрессии – у 81,3 и 10,9% и когнитивная дисфункция – у 
23,5 и 21,3% соответственно. Не было получено связи между 
усталостью или депрессией и тяжестью острого COVID-19. 
Напротив, когнитивная дисфункция была связана с госпи-
тализацией (амбулаторная или стационарная) и чаще встре-
чалась у пациентов после COVID, лечившихся в отделении 
интенсивной терапии, по сравнению с пациентами с MSC.

Интересно, что данные касательно КН после перене-
сенного COVID-19, которые приводятся во многих ис-
следованиях, схожи с теми результатами, которые можно 
наблюдать у пациентов после химиотерапии. В этой связи 
неоднократно высказывалось предположение, что основой 
для длительно существующих КН после COVID-19 явля-
ется сохраняющееся нейровоспаление. Таким образом, на 
самом деле мы не можем говорить о выздоровлении па-
циентов тогда, когда первые острые симптомы разреши-
лись  [39,  40]. Так, P.  Serrano-Castro и соавт. [41] провели 
поперечное многоцентровое исследование пациентов, пе-
ренесших COVID-19, последовательно набранных между 
90  и 120  днями после выписки из больницы. Всем паци-
ентам были проведены количественное исследование ког-
нитивных функций, а также определение в плазме крови 
провоспалительных, нейротрофических факторов и ней-
рофиламентов легких цепей. В исследование были включе-
ны 152 пациента. Результаты исследования показали, что 
типичным когнитивным проявлением, развивающимся 
у пациентов после COVID-19, является снижение эпизо-
дической и рабочей памяти, исполнительных функций и 
внимания, сочетающееся с тревожно-депрессивными рас-
стройствами. Концентрации нескольких провоспалитель-
ных цитокинов, равно как и нейроспецифических белков 
в плазме крови, были повышены на протяжении всего пе-

риода наблюдения по сравнению с когортой неврологиче-
ских амбулаторных пациентов, не инфицированных SARS-
CoV-2, и с контрольной здоровой популяцией в целом.

Несмотря на то что COVID-19 поражает людей всех 
возрастов, наиболее чувствительной к данной инфек-
ции остается старшая возрастная группа. Частота тяже-
лых случаев, диктующих необходимость госпитализации, 
а также летальных исходов значительно увеличивается 
после 65  лет  [42,  43]. Учитывая, что как сосудистые, так и 
нейродегенеративные нарушения чаще развиваются в по-
жилом возрасте, можно ожидать некую взаимосвязь уже 
имеющихся у пациентов КН и тяжести течения COVID-19. 
Связь деменции и тяжелого течения COVID-19 была пока-
зана в исследовании J. Atkins и соавт. [44]. В исследование 
были включены 269 070 Biobank Community Cohort старше 
65 лет, переболевшие достоверным COVID-19. Были госпи-
тализированы 507 (0,2%), 141 (27,8% госпитализированных) 
пациент умер. Распространенными сопутствующими забо-
леваниями у госпитализированных пациентов были арте-
риальная гипертензия (59,6%), падения или переломы в ана-
мнезе (29,4%), ишемическая болезнь сердца (21,5%), диабет 
2-го типа (19,9%) и астма (17,6%). Математические модели, 
скорректированные с учетом сопутствующих заболеваний, 
возрастной группы, пола, этнической принадлежности и 
образования, ранее существовавших диагнозов деменции, 
диабета 2-го типа, хронической обструктивной болезни 
легких, пневмонии, депрессии, фибрилляции предсердий и 
гипертонии, показали, что деменция является сильным не-
зависимым риском развития тяжелого течения COVID-19.

Следует особо обсудить влияние COVID-19 на болезни, 
являющиеся основными причинами деменции, – болезнь 
малых сосудов и БА. Болезнь малых сосудов, согласно по-
следним данным, представляет собой спектр различных 
патологических процессов, оказывающих негативное вли-
яние на церебральную микроциркуляцию; в ряде случаев 
в рамках болезни малых сосудов у пациентов отмечают-
ся нейровоспаление и нейродегенерация. Известно, что 
COVID-19 вследствие иммунного воспаления, окислитель-
ного стресса, эндотелиальной дисфункции и гиперкоагуля-
ции приводит к развитию тромбозов микроциркулятор-
ного русла, что в свою очередь будет ускорять прогрессию 
КН у пациентов с сосудистыми когнитивными расстрой-
ствами [45]. Не исключен и дебют сосудистых КН на фоне 
COVID-19 (так, был описан случай лакунарного инсульта у 
молодого пациента 24 лет на фоне COVID-19, что расцене-
но как дебют генетически обусловленной, но ранее не про-
являвшейся клинически болезни малых сосудов).

Микрососудистая ангиопатия развивается вследствие 
множества состояний, которые связаны в том числе с чрез-
мерной активацией иммунной защиты хозяина. Жертвами 
гипериммунных реакций могут стать пациенты, постра-
давшие от сепсиса или септического шока в результате 
бактериальной или вирусной инфекции либо страдающие 
аутоиммунным заболеванием. Гипериммунный ответ при-
водит к активации макрофагов M1 и высвобождению про-
воспалительных цитокинов, таких как фактор некроза 
опухоли  α, ИЛ-1β и ИЛ-6. Эти провоспалительные медиа-
торы могут непосредственно воздействовать на эндотелий, 
приводя к острой клеточной дисфункции, потере функции 
эндотелиального барьера, а также к более высокому ри-
ску микроваскулярного тромбоза. Следствием указанных 
процессов являются полиорганная дисфункция, вклю-
чая острый респираторный дистресс-синдром, миокардит, 
острую почечную недостаточность и кожные изменения, 
такие как петехии, гематомы и пурпура. Микрососудистая 
ангиопатия описана при многих вирусных и бактериальных  
заболеваниях – например при лихорадке Денге, болезни Лай-
ма, пятнистой лихорадке Скалистых гор (RMSF) и т.д. Учи-
тывая клинические проявления COVID-19, есть все осно-
вания полагать, что микрососудистая ангиопатия является 
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типичным для данного заболевания состоянием [46]. В свою 
очередь, микрососудистая ангиопатия будет оказывать нега-
тивное воздействие не только на выраженность и скорость 
прогрессии сосудистых КН, но и на выраженность клини-
ческих проявлений и скорость прогрессии БА, поскольку 
поражение малых сосудов является независимым фактором 
патогенеза БА.

Проведенные исследования показывают, что пациенты с 
БА подвергаются особенно высокому риску развития тяже-
лой формы COVID-19. Смертность в этой группе пациентов 
значительно выше, что отчасти связано с более старшим воз-
растом пациентов, наличием сопутствующих заболеваний, 
непониманием необходимости социальной изоляции, слож-
ностями нахождения в одиночестве, без родственников и 
ухаживающих лиц, в инфекционных больницах, частым раз-
витием делирия, агрессии и бреда на фоне течения COVID-19. 
У выживших после COVID-19 пациентов с БА наблюдается 
когнитивное и функциональное ухудшение, степень тяжести 
которого определяется в том числе тяжестью перенесенной 
инфекции. Следует отметить, однако, что и сама жизнь в пан-
демии негативно сказывается на когнитивном статусе паци-
ентов с БА. Так, B. Lara и соавт. [47] провели исследование, в 
котором показали, что более выраженная апатия, возбужде-
ние, агрессия и аберрантное моторное поведение отмечались 
у пациентов с легкими КН и деменцией при БА в условиях 
пандемии COVID-19, вне зависимости от наличия или от-
сутствия инфицирования вирусом SARS-CoV-2. Возможно, 
ухудшение когнитивных функций было результатом изоля-
ции, тревоги, депрессии, а также невозможности посещать 
социальные центры, что, в свою очередь, лишало пациентов 
общения и когнитивной стимуляции. Сходные данные при-
водят и другие исследователи [48, 49].

Следует также учитывать, что церебральная гипоперфу-
зия, типичная для COVID-19, может оказать негативное 
влияние на такие патологические процессы, как агрегация 
и отложение амилоидного белка, а также агрегация и кон-
солидация других белков, таких как тау-протеин, TDP-43 и 
α-синуклеин [50, 51]. F. Wang и соавт. [52] высказали предпо-
ложение, что вирус SARS-CoV-2 может вызывать непосред-
ственное функциональное угнетение ацетилхолиновых ре-
цепторов и способствовать нарушению регуляции процесса 
возбуждения–торможения вследствие экспрессии ACE2 
в глутаматергических и ГАМКергических нейронах. Эти 
же авторы предположили, что у пациентов, переболевших 
COVID-19, ретроградный или антероградный синаптиче-
ский и аксональный транспорт SARS-CoV-2 может приве-
сти к медленному диффузному распространению по всей 
ЦНС через месяцы или даже годы после заражения. Данное 
предположение является лишь гипотетическим, как доказать, 
так и опровергнуть его в настоящее время не представляется 
возможным. Однако уже выявлена несомненная достоверная 
связь между БА и течением COVID-19 [53]. Так, исследование 
аполипопротеина E генотипов 322 948 добровольцев пока-
зало, что пациенты с гомозиготным носительством аполи-
попротеина E-4 достоверно тяжелее болеют COVID-19, вне 
зависимости от наличия или отсутствия у них БА. Проведен-
ное исследование позволило предположить, что БА является 
независимым фактором риска тяжелого течения COVID-19.

О возможной взаимосвязи риска развития БА и COVID-19 
свидетельствуют результаты исследования G.  Douaud и со-
авт.  [54]. Данное исследование было выполнено с помощью 
британского биобанка мозга, который просканировал более 
40 тыс. участников до начала пандемии COVID-19, что по-
зволило снова пригласить в 2021 г. сотни участников с ранее 
полученными изображениями для второго визита. В иссле-
дование были включены 782 участника, которым повторная 
нейровизуализация была выполнена после того, как они 
переболели COVID-19. Положительный тест на инфекцию 
SARS-CoV-2 был выявлен у 394 участников. Было проведено 
структурное и функциональное сканирование мозга до и по-

сле заражения, чтобы сравнить продольные изменения мозга 
у этих 394 пациентов с COVID-19 и 388 контрольных паци-
ентов, которые были сопоставлены по возрасту, полу, этниче-
ской принадлежности и интервалу между сканированиями.

В результате исследования выявлены значительные эф-
фекты COVID-19 в мозге с потерей серого вещества в левой 
парагиппокампальной извилине, левой боковой орбито
фронтальной коре и левом островке. При осмотре всей 
корковой поверхности было отмечено, что эти результаты 
распространились на переднюю поясную кору, надмарги-
нальную извилину и височный полюс. Сравнительный ана-
лиз госпитализированных (n=15) и негоспитализированных 
(n=379) пациентов показал результаты, сходные с таковы-
ми при сравнении COVID-19 с контрольной группой: у го-
спитализированных пациентов была выявлена достоверно 
большая потеря серого вещества в коре поясной извилины, 
центральном ядре миндалины и роговом слое гиппокампа 
(все Z>3). Таким образом, проведенное исследование показа-
ло достоверное уменьшение объема серого вещества в лим-
бических областях коры головного мозга, напрямую связан-
ных с первичной обонятельной и вкусовой системой. Таким 
образом, несмотря на неполную ясность взаимосвязи БА и 
COVID-19, очевидно, что пациентов, перенесших COVID-19, 
следует длительно наблюдать, и наблюдение должно вклю-
чать количественное нейропсихологическое тестирование, 
равно как и анализ мультимодальных биомаркеров, которые 
помогут определить, увеличивает ли инфекция риск разви-
тия нейродегенеративных заболеваний.

Лечение COVID-19-ассоциированных 
когнитивных нарушений

Общепринятые, имеющие высокий уровень доказательно-
сти рекомендации по лечению COVID-19-ассоциированных 
КН, на момент подготовки статьи отсутствуют по причине 
небольшой длительности пандемии (2 года), а также, наибо-
лее вероятно, их мультимодального патогенеза. Однако ин-
формация, представленная в ряде литературных источни-
ков [55–65], свидетельствует об эффективности некоторых 
зарегистрированных в настоящий момент на рынке лекар-
ственных препаратов. Одним из них является ницерголин 
(Сермион®) – препарат, показанный для симптоматической 
терапии КН, в том числе и деменции, при хронических це-
реброваскулярных и органических поражениях головного 
мозга, сопровождающихся снижением памяти, концентра-
ции внимания, мышления, активности, повышенной утом-
ляемостью, эмоциональными расстройствами [55]. Перед 
началом лечения ницерголином необходимо удостоверить-
ся, что данные симптомы не являются проявлением другого 
заболевания (например, внутренних болезней, психиатри-
ческих или неврологических заболеваний) и не требуют 
специфической терапии [55].

Сермион® – препарат с мультимодальным действием [55]. 
Улучшение нарушенных когнитивных функций обусловле-
но влиянием препарата на нейротрансмиттерные системы, 
а именно увеличением активности ацетилхолинергической, 
норадренергической и дофаминергической церебральных 
систем [55]. Расширение как крупных, так и мелких сосудов 
головного мозга и снижение агрегации тромбоцитов вслед-
ствие блокады α-адренорецепторов способствуют улучше-
нию реологии и гемодинамики крови, а также метаболи-
ческих процессов в головном мозге, доставке питательных 
веществ и кислорода к нейронам для их функционирования 
(в том числе синтеза нейромедиаторов) [55].

Эффективность и безопасность применения Сермиона в 
клинической практике подтверждены результатами более 
50 рандомизированных клинических исследований с уча-
стием более 4 тыс. пациентов [56]. Следует также отдельно 
упомянуть результаты Кокрановского систематического 
обзора 11 двойных слепых рандомизированных плацебо- 
контролируемых клинических исследований, посвящен-
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ных оценке эффективности данного лекарственного пре-
парата, в которых участвовали более 1500 пациентов. 
В  данных исследованиях была подтверждена эффектив-
ность Сермиона в лечении КН [57].

Сермион® обладает хорошим профилем безопасности. Так, 
согласно данным метаанализа 29 клинических исследований, 
проведенных M. Fioravanti и соавт. [58], профиль безопасно-
сти ницерголина (Сермион®) сопоставим с плацебо, при этом 
авторы также подтверждают достоверную эффективность 
применения Сермиона у пациентов с КН в дозах 30–60 мг/сут 
при длительности приема препарата не менее 6 мес.

Эти данные согласуются с результатами анализа приме-
нения Сермиона в реальной клинической практике с уча-
стием 10 488 пациентов в возрасте 55+ лет с когнитивными 
расстройствами и сопутствующей сердечно-сосудистой 
патологией, опубликованные P. Boulu [59]. Проведенное 
исследование подтвердило эффективность Сермиона для 
лечения КН у пациентов с сопутствующими сердечно- 
сосудистыми заболеваниями [59].

Возможность использования Сермиона у пациентов с 
COVID-19 и когнитивными расстройствами была показана 
в in silico-анализе, компьютерном моделировании, а также 
данных и наблюдениях реальной клинической практики. 
P.  Sibilio и соавт. [60] предприняли попытку сетевого ана-
лиза в отношении того, какие препараты из уже существу-
ющих могут быть перепрофилированы в препараты для 
терапии COVID-19. Перепрофилирование лекарств имеет 
несколько преимуществ по сравнению с созданием новых 
препаратов: это значительно быстрее и дешевле, учитывая, 
что препараты, использующиеся уже сейчас для лечения той 
или иной патологии, прошли все необходимые клинические 
исследования. Проведенный авторами анализ SAveRUNNER 
показал, что потенциально применение лекарственных 
средств  – антагонистов α-адренорецепторов (в том числе 
ницерголина) может быть целесообразно у пациентов с 
COVID-19. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что активация α1-адренорецепторов может индуцировать 
секрецию провоспалительных цитокинов и, в свою оче-
редь, блокирование адренергических рецепторов α1 может 
уменьшать выраженность цитокинового шторма [61–63].  
Косвенно эти данные были подтверждены исследованием 
L. Rose и соавт. [61], которое показало, что пациенты с 
подтвержденным диагнозом COVID-19, получавшие ле-
чение антагонистами α1-адренорецепторов до госпита-
лизации, имели меньшую внутрибольничную смертность  
(ОШ -36%) по сравнению с теми, кто не принимал антаго-
нисты α1-адренорецепторов. Угнетение α-адренергической 
передачи может быть эффективным, особенно на ранней 
стадии инфекции [62].

Исследование, выполненное Navan Chauhan [63] пока-
зало, что ницерголин (Сермион®) обладает способностью 
связываться с некоторыми белками SARS-CoV-2: так, было 
показано, что у данного лекарственного препарата есть до-
полнительная способность связываться с белком 6Y84, ко-
торый является основной протеазой с лиганд-независимым 
активным центром 019-nCoV [63].

K. Rejdak и соавт. [64], основываясь на гипотезе, что в 
патогенезе COVID-19-ассоциированных КН лежит в том 
числе иммунное воспаление, оценили эффективность при-
менения ницерголина (Сермион®) в терапии пациентов с 
COVID-19-ассоциированными когнитивными расстрой-
ствами. По мнению авторов, применение ницерголина спо-
собствует уменьшению выраженности как КН, так и уста-
лости, которая также была типична для этих пациентов, что 
дает основание рекомендовать ницерголин к использованию 
в терапии постковидных когнитивных расстройств [64].

И наконец следует обсудить возможное влияние ницер-
голина (Сермион®) на развитие и выраженность COVID-19- 
ассоциированных сосудистых КН. Эффективность Сермио-
на в терапии пациентов с сосудистыми когнитивными рас-

стройствами давно и убедительно доказана, что позволяет 
обсуждать применение этого лекарственного препарата у 
пациентов с КН, развивающимися на фоне тромбообразо-
вания и эндотелиальной дисфункции в микроциркулятор-
ном русле, которые могут возникать у пациентов с SARS-
CoV-2. Так, K. Ikemoto [65] описывает клинический случай 
молодого пациента 30 лет, активного курильщика, в течение 
многих лет выкуривающего ежедневно большое количество 
сигарет, который заболел COVID-19. Во время заболева-
ния пациент не принимал антикоагулянты, что, возможно, 
в сочетании с длительным курением, стало основанием для 
образования множественных протяженных тромбозов ми-
кроциркуляторного русла. Клиническими проявлениями 
изменений, выявленных при нейровизуализации, были эмо-
циональные расстройства (депрессия с попыткой суицида), 
анозогнозия и социальная дезадаптация. Пациенту было на-
значено лечение миртазапином 15 мг, затем в схему терапии 
был добавлен ницерголин 15  мг, что привело к значитель-
ному улучшению состояния пациента. Таким образом, дан-
ное клиническое наблюдение позволяет предположить, что 
Сермион® может быть эффективен в терапии сосудистых 
COVID-19-ассоциированных когнитивных расстройств. 
Безусловно, это предположение нуждается в доказатель-
ствах, соответствующих современным стандартам оценки 
эффективности лекарственных препаратов.

Заключение
Накопленные к сегодняшнему дню данные убедительно 

свидетельствуют о том, что COVID-19 проявляется ког-
нитивными расстройствами, в том числе длительно суще-
ствующими после окончания острой фазы заболевания. 
Наиболее вероятно, КН COVID-19 являются результатом 
эндотелиальной дисфункции в сочетании с непосредствен-
ным нейротропным действием вируса и опосредованным 
им иммунным воспалением. Для лечения COVID-19-ассо-
циированных КН может быть назначен Сермион® – препа-
рат с мультимодальным действием, который способствует 
увеличению активности ацетилхолинергической, норадре-
нергической и дофаминергической церебральной систем, 
улучшению реологии и гемодинамики крови, а также мета-
болических процессов в головном мозге.
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Предикторы эффективности применения эренумаба 
при хронической мигрени
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Аннотация
Диагноз хронической мигрени (ХМ) ставится при наличии 15 и более дней с головной болью в месяц у пациента с мигренью. Примерно у 
2,5% пациентов с эпизодической мигренью развивается хроническая мигрень, которая сложнее поддается лечению и часто приводит к ле-
карственно-индуцированной головной боли (ЛИГБ). Такие пациенты редко включаются в клинические исследования. 
Цель. Проанализировать в клинической практике эффективность CGRP-моноклонального антитела эренумаб после 6 мес терапии у пациен-
тов с ХМ с ЛИГБ и без нее, а также оценить возможные предикторы эффективности профилактической терапии.
Материалы и методы. В исследование включены 47 пациентов с ХМ, принимающих эренумаб в дозировке 70 мг ежемесячно минимум в 
течение 3 мес. Пациенты заполняли дневник головной боли во время всего исследования. Для оценки наличия аллодинии использовалась 
шкала аллодинии 12-item Allodynia Symptom Checklist (ACS-12). Через 6 мес терапии оценивались эффективность и безопасность лечения, 
наличие ЛИГБ и возможные предикторы эффективности.
Результаты. После 6 мес терапии 22 (78,6%) пациента больше не соответствовали критериям ЛИГБ. Факторами, которые положительно вли-
яли на результат терапии, стали отсутствие аллодинии (p<0,05), наличие фото- и фонофобии и односторонность боли (p>0,05). Возраст и 
количество дней с головной болью у пациентов с ХМ до начала лечения не оказывали статистически значимого влияния на эффект терапии. 
Наличие ЛИГБ статистически значимо не влияло на результат терапии.
Заключение. Применение CGRP-моноклональных антител целесообразно у пациентов с ЛИГБ. Наличие ЛИГБ не влияет на эффективность 
профилактической терапии эренумабом, наличие аллодинии может быть предиктором неэффективности, а односторонность боли и раздра-
жительность от света и звука – указывать на вероятную эффективность. Исследования в реальной клинической практике на большой когорте 
пациентов и с большей длительностью терапии требуются для подтверждения данных результатов.

Ключевые слова: хроническая мигрень, лекарственно-индуцированная головная боль, CGRP-моноклональные антитела, эренумаб
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Erenumab efficacy predictors for chronic migraine
Nina V. Vashchenko*
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Abstract
The diagnosis of chronic migraine (CM) is made when there are 15 or more days of headache per month in a patient with migraine. Approximately 
2.5% of patients with episodic migraine develop chronic migraine, which is more difficult to treat and often leads to drug-induced headache (LIH). 
Such patients are rarely included in clinical trials.
Aim. To analyze in clinical practice the effectiveness of the CGRP monoclonal antibody erenumab after 6 months of therapy in patients with CM with 
and without LIHD, and to evaluate possible predictors of the effectiveness of prophylactic therapy.
Materials and methods. The study included 47 patients with CM taking erenumab at a dose of 70 mg monthly for at least 3 months. Patients 
completed a headache diary throughout the study. The 12-item Allodynia Symptom Checklist (ACS-12) was used to assess the presence of allodynia. 
After 6 months of therapy, the efficacy and safety of treatment, the presence of LAH and possible predictors of efficacy were evaluated.
Results. After 6 months of therapy, 22 (78.6%) patients no longer met the criteria for LIHD. The factors that positively influenced the outcome 
of therapy were the absence of allodynia (p<0.05), the presence of photo- and phonophobia, and the one-sidedness of pain (p>0.05). The age 
and number of days with headache in patients with HM before treatment did not have a statistically significant effect on the effect of therapy.  
The presence of LIHD did not statistically significantly affect the outcome of therapy.
Conclusion. CGRP monoclonal antibodies are reasonable in patients with LIHD. The presence of LIHD does not affect the efficacy of erenumab 
prophylactic therapy, the presence of allodynia may be a predictor of failure, and the unilaterality of pain and irritability to light and sound indicate 
likely efficacy. Real-world studies with a large cohort of patients and longer durations of therapy are required to confirm these results.
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Введение
Хронической мигренью (ХМ) страдают от 1 до 2% насе-

ления, и примерно у 2,5% пациентов с эпизодической ми-
гренью в дальнейшем развивается ХМ [1]. ХМ диагности-
руется при наличии у пациента на протяжении минимум 
3 мес 15 или более дней с головной болью в месяц, 8 из ко-
торых соответствуют мигренозным характеристикам [2]. 
При такой частоте головных болей пациентам приходится 
принимать большое количество препаратов для купиро-
вания приступа, что приводит к возникновению дополни-
тельного типа головной боли, которая называется лекар-
ственно-индуцированной. 

Лекарственно-индуцированная головная боль (ЛИГБ) 
определяется как прием лекарств для купирования при-
ступа более 10 или 15 дней в месяц в зависимости от типа 
используемого препарата. Такая вторичная головная боль 
наблюдается более чем у 1/2 пациентов с ХМ [3]. В насто-
ящее время отмена часто используемых лекарств с одно-
временным началом профилактической терапии явля-
ется наилучшей рекомендуемой стратегией для лечения 
ЛИГБ  [4]. В такой ситуации новый класс профилактиче-
ской терапии мигрени – препараты моноклональных ан-
тител (МАТ) к кальцитонин-ген родственному пептиду 
(CGRP) или его рецептору [5] – представляет собой мно-
гообещающий способ перевести пациента из ХМ в эпи-
зодическую мигрень, а также облегчить лечение ЛИГБ. 
Эффективность и безопасность CGRP-МАТ доказана как 
в клинических испытаниях [6, 7], так и в исследованиях в 
реальной клинической практике [8–12]. Однако, как и лю-
бая другая профилактическая терапия мигрени, МАТ не 
имеют абсолютной эффективности и могут не давать по-
ложительного эффекта приблизительно у 10% пациентов.  
Клинические испытания CGRP-МАТ в основном прово-
дились на пациентах с эпизодической мигренью и вклю-
чали лишь небольшую часть пациентов с ХМ и ЛИГБ.  
Тем не менее последующий анализ подгрупп из клиничес
ких исследований показал эффективность в снижении час
тоты головной боли и уменьшении приема препаратов для 
купирования головной боли у тех, кто злоупотреблял ими.

Цель исследования – проанализировать в клинической 
практике эффективность CGRP-МАТ эренумаба после 
6 мес терапии у пациентов с ХМ с ЛИГБ и без нее, а также 
оценить возможные предикторы эффективности профи-
лактической терапии.

Материалы и методы
Мы провели проспективное исследование в третичном 

центре головной боли. В исследование последовательно 
включались пациенты, которые в течение 6 мес получали 
лечение CGRP-МАТ эренумаб в соответствии с россий-
скими клиническими рекомендациями и руководством 
Европейской федерации головной боли по использованию 
CGRP-МАТ [13]. При первичном посещении диагноз ХМ 
и наличие ЛИГБ устанавливались с помощью критериев 
Международной классификации головных болей 3-го пе-
ресмотра [2]. Пациенты во время исследования заполняли 
дневник головной боли для мониторинга частоты и ин-
тенсивности головной боли, дополнительных симптомов 
(таких как тошнота, фото- и фонофобия), а также для от-
слеживания количества принимаемых лекарств для купи-
рования приступов и их эффективности. Для оценки нали-
чия аллодинии использовалась шкала аллодинии 12-item 
Allodynia Symptom Checklist (ACS-12).

Эренумаб в дозировке 70 мг применялся подкожно еже-
месячно согласно инструкции. Пациентам не проводилась 
резкая отмена препарата, которым они злоупотребляли, и 
также не назначались дополнительные препараты помимо 
МАТ для профилактики мигрени. Других препаратов для 
профилактики головной боли пациенты на момент перво-
го визита не принимали. 

В исследование включены 47 пациентов с ХМ, принимаю-
щих эренумаб в дозировке 70 мг минимум в течение 3 мес.

Оценка эффективности эренумаба проводилась че-
рез месяц после 3-й инъекции, после чего принималось 
решение о продолжении терапии или смене тактики. 
Профилактическая терапия считалась эффективной при 
снижении количества дней с головной болью более чем 
на 50%. Через 6 мес терапии мы диагностировали отсут-
ствие ЛИГБ, если пациенты применяли простые аналь-
гетики и нестероидные противовоспалительные препа-
раты менее 15 дней в месяц и триптаны менее 10 дней в 
месяц.

Количественные данные представлены в виде M±σ, где 
М – это среднее значение признака, σ – стандартное откло-
нение. Многомерный регрессионный анализ проведен для 
оценки связи между различными симптомами, фактора-
ми и результатом лечения (количеством дней с головной 
болью после 6  мес терапии). Значимость коэффициентов 
регрессии оценивалась при помощи критерия Стьюдента и 
доверительных интервалов. Значимость уравнения в целом 
оценивалась при помощи критерия Фишера. Имеющие-
ся различия считались значимыми при р<0,05. Для стати-
стической обработки данных использовалась программа 
Statistica 10.

Результаты
Из 47 пациентов 11 отменили прием препарата через 

3 мес (3 – из-за нежелательных явлений, 8 – из-за недоста-
точной эффективности), 3 пациента из этой группы пере-
шли на дозировку эренумаба 140 мг. 

Через 3 мес терапии положительного эффекта (более 
чем 50% снижение количества дней с головной болью) дос
тигли 27 (61,36%) из 44 пациентов, принимающих эрену-
маб в дозе 70 мг (рис. 1). 

О легких нежелательных явлениях, в основном о запорах, 
сообщили 5 пациентов.

Из 36 пациентов с ХМ, которые получили минимум 6 инъ-
екций препарата, 32 (88,9%) – женщины, 4 – мужчины. Сред-
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ний возраст составил 42,6±12,2 года, у 28 (77,8%) пациентов 
отмечена ЛИГБ, у 6 (16,7%) пациентов – аура в анамнезе.

Односторонняя боль отмечена у 23 (63,9%) пациентов, 
пульсирующая боль – у 17 (47,3%), фото- и фонофобия – у 
29 (80,6%), тошнота – у 30 (83,4%) пациентов. Аллодиния, 
по данным опросника ACS-12, – у 11 (30,5%) пациентов.

После 6 мес терапии 22 (78,6%) пациента больше не соот-
ветствовали критериям ЛИГБ, в то время как 6 (21,4%) из 
28 с ЛИГБ продолжили злоупотреблять препаратами для 
купирования приступа.

После регрессионного анализа факторами, которые по-
ложительно влияли на результат терапии, стали отсут-
ствие аллодинии (p<0,05), наличие фото- и фонофобии и 
односторонность боли (p>0,05). Такие факторы, как воз-
раст, количество дней с головной болью у пациентов с ХМ 
до начала лечения, не оказывали статистически значимого 
влияния на эффект терапии.

Наличие ЛИГБ статистически значимо не влияло на ре-
зультат терапии, однако изначальное количество дней с го-
ловной болью, так же как и после терапии, в среднем выше, 
чем у пациентов без ЛИГБ (рис. 2).

На фоне приема эренумаба в течение 6 мес 17 пациен-
тов с ХМ отметили, что эффект от препаратов для купи-
рования приступов улучшился по сравнению с эффектом 
до лечения. Все пациенты без ЛИГБ отметили улучшение 
эффекта абортивной терапии, и лишь 9 (32,1%) из 28 паци-
ентов с ЛИГБ отметили такой же эффект.

Обсуждение
В нашей когорте пациентов с ХМ из клинической прак-

тики демографические данные и исходные характеристи-
ки головной боли схожи с клиническими исследования-
ми [14, 15], за исключением большего процента пациентов 
с ЛИГБ и большей рефрактерности мигрени к профилак-
тическим препаратам, которые назначались ранее, что со-
ответствует другим исследованиям из реальной клиниче-
ской практики [8, 12, 16].

Эффективность применения эренумаба через 3 мес в 
нашем исследовании немногим ниже в связи с тем, что в 
большинстве предыдущих исследований пациентам с ХМ 
с начала лечения назначалась дозировка 140 мг. В нашем 
исследовании мы начинали с 70 мг эренумаба из-за эконо-
мических соображений. Несмотря на это, эффективность 
препарата через 6 мес соответствовала данным других ис-
следований, что подтверждает данные о том, что эффект 
продолжает нарастать и после 3 мес применения эренумаба.

В данном проспективном исследовании после 6 мес ле-
чения эренумабом мы наблюдали, что снижение частоты 
головной боли на 50% и более оказалось одинаковым, неза-
висимо от наличия ЛИГБ у пациентов на начальном этапе. 
Наши результаты согласуются с другими многоцентровыми 
когортами пациентов с ХМ из клинической практики, кото-
рые применяли эренумаб (через 3 и 6 мес терапии) [8, 17], и 
все результаты из клинической практики выше, чем ответ, 
наблюдаемый в клинических исследованиях [15, 18].

Помимо этого у большей части пациентов с ЛИГБ через 
6 мес терапии эренумабом наблюдается уменьшение часто-
ты головной боли и снижение количества принимаемых 
лекарств, несмотря на то что резкой отмены злоупотребля-
емого препарата не проводилось. Это указывает на то, что 
CGRP-МАТ могут быть эффективным профилактическим 
средством для пациентов с ХМ и ЛИГБ. Согласно нашим 
результатам, они также безопасны и хорошо переносятся.

Более того, 78,6% пациентов достигли ремиссии ЛИГБ. Этот 
показатель сопоставим с показателем, отмеченным в других 
исследованиях для эренумаба (71,9%) [8]. Эти результаты 
выше, чем в клинических исследованиях, и они оправдыва-
ют использование в повседневной практике CGRP-МАТ для 
облегчения снижения количества таблеток для купирования 
приступа благодаря их профилактическому эффекту.

Наши данные также показали, что наличие кожной ал-
лодинии у пациентов с ХМ может быть предиктором мень-
шей эффективности эренумаба в дозировке 70 мг. Длитель-
ность заболевания и частота приступов мигрени в месяц 
значительно связаны с аллодинией, что также коррелирует 
с данными международных исследований [8, 19–21].

Полученные данные и возможные предикторы эффек-
тивности CGRP-МАТ должны быть дополнительно оце-
нены в долгосрочных исследованиях в реальной клини-
ческой практике и в более крупных когортах пациентов, 
получавших CGRP-МАТ, для подтверждения результатов.

Заключение
Таким образом, наше исследование в реальной клиниче-

ской практике поддерживает использование CGRP-МАТ у 
пациентов с ХМ и ЛИГБ с аналогичными результатами по 
сравнению с теми, кто не имеет ЛИГБ. Более того, профи-
лактическое действие CGRP-МАТ облегчает отмену пре-
паратов для купирования приступа и достигает снижения 
частоты головной боли и количества дней приема препа-
ратов для купирования, независимо от того, прекратили 
ли пациенты резко чрезмерное употребление этих препа-
ратов. Исследования в реальной клинической практике на 
большой когорте пациентов и с большей длительностью 
терапии требуются для подтверждения полученных нами 
данных.
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XVIII Ежегодная междисциплинарная конференция «Вей-
новские чтения – 2022» на протяжении ряда лет объединяет 
широкий круг специалистов с целью интеграции научных зна-
ний различных областей медицины и внедрения комплексно-
го подхода к терапии неврологического пациента. 

Одним из форматов внедрения междисциплинарного под-
хода является симпозиум, организованный при поддержке 
компании «Нутриция», «Лечебное питание – одно из важней-
ших звеньев терапии инсульта и не только», который состоял-
ся в рамках конференции 12 февраля 2022 г. 

Председателем и модератором симпозиума выступил Алексей 
Борисович Данилов – доктор медицинских наук, заведующий 
кафедрой нервных болезней ИПО ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им.  И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет), исполнитель-
ный директор Ассоциации междисциплинарной медицины. 

Сопредседателем мероприятия выступил Наиль Ман-
сорович Егофаров – директор отдела по научно-меди-
цинской работе и доступу на рынок продуктов компании  
«Нутриция СНГ», Москва. В обсуждении подходов к примене-
нию нутритивной поддержки (НП) у пациентов с инсультом 
и его последствиями приняли участие ведущие специалисты 
Николай Анатольевич Шамалов – доктор медицинских наук, 
профессор кафедры неврологии, нейрохирургии и медицин-
ской генетики лечебного факультета ФГАОУ ВО «РНИМУ 

им.  Н.И. Пирогова», главный внештатный невролог Депар-
тамента здравоохранения г. Москвы, а также Диана Влади-
мировна Невзорова  – кандидат медицинских наук, главный 
внештатный специалист Минздрава России по паллиативной 
помощи, директор Федерального научно-практического цен-
тра паллиативной медицинской помощи.

Открывая заседание круглого стола, проф. Ал.Б. Данилов от-
метил, что еще 5 лет назад на встрече международных экспер-
тов обсуждалась важная роль нутритивных аспектов в процес-
се лечения и реабилитации пациентов. В настоящее время НП с 
применением специализированных продуктов представлена в 
российских клинических рекомендациях и стандартах лечения 
и реабилитации пациентов после инсульта, в том числе у боль-
ных новой коронавирусной инфекцией и другой тяжелой пато-
логией, что позволяет существенно улучшить качество жизни 
пациентов и увеличить реабилитационный потенциал. 

В выступлении главного невролога Департамента здра-
воохранения г. Москвы профессора Н.А. Шамалова осо-
бое внимание уделялось необходимости своевременной  
диагностики причин возникновения нутритивной недоста-
точности, методам ее оценки и коррекции. 

Недостаточность питания при инсульте – патологическое 
состояние, обусловленное несоответствием между поступле-
нием и расходом питательных веществ, является независимым 

Экспертное мнение о влиянии нутритивной поддержки 
на функциональное восстановление и прогноз 
пациентов с инсультом и его осложнениями
Обзор результатов симпозиума при поддержке компании «Нутриция» на XVIII Ежегодной междисци-
плинарной конференции «Вейновские чтения – 2022»
Аннотация
Клиническое питание (нутритивная, нутриционная поддержка) с использованием пищевой продукции диетического лечебного и профилак-
тического питания в настоящее время рассматривается как неотъемлемая часть терапии пациентов, у которых отсутствует возможность обе-
спечения потребностей организма в пищевых веществах и энергии обычным способом. Оценке влияния нутритивной поддержки на функцио-
нальное восстановление и прогноз пациентов с острым нарушением мозгового кровообращения и результатам исследований 2020–2021 гг. по 
применению специализированных продуктов лечебного питания был посвящен симпозиум компании «Нутриция» «Лечебное питание – одно 
из важнейших звеньев терапии инсульта и его осложнений», который проводился в рамках XVIII Ежегодной междисциплинарной конференции 
«Вейновские чтения – 2022» при участии ведущих экспертов в области нутрициологии, неврологии и паллиативной помощи. По данным пред-
ставленных  исследований, среди основных эффектов применения специализированных продуктов лечебного питания было отмечено улучше-
ние показателей функционального восстановления, повышение реабилитационного потенциала, улучшение качества жизни пациентов, а также 
снижение выраженности инфекционных осложнений и экономическая целесообразность для системы здравоохранения. 

Ключевые слова: «Вейновские чтения», острое нарушение мозгового кровообращения, инсульт, COVID-19, реабилитация, пролежни, нутри-
тивная поддержка, сипинг, готовые смеси для лечебного и профилактического питания
Для цитирования: Экспертное мнение о влиянии нутритивной поддержки на функциональное восстановление и прогноз пациентов с ин-
сультом и его осложнениями. Consilium Medicum. 2022;24(2):108–109. DOI: 10.26442/20751753.2022.2.201499
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Expert opinion on the impact of nutritional support on functional 
recovery and prognosis in patients with stroke and its complications
Review of the results of the Nutricia Symposium at the XVIII Annual Interdisciplinary Conference "Wein Readings – 2022"

Abstract
Clinical nutrition (nutritive, nutritional support) using food products of dietary therapeutic and dietary preventive nutrition is currently considered as 
an integral part of the treatment of patients who are unable to meet the body's needs for nutrients and energy in the usual way. The evaluation of the 
impact of nutritional support on the functional recovery and prognosis of patients with acute cerebrovascular accident and the results of studies in 
2020–2021 on the use of specialized therapeutic food products was devoted to the symposium of the Nutricia company "Therapeutic nutrition is one 
of the most important links in the treatment of stroke and its complications", which was held within the framework of the XVIII annual interdisciplinary 
conference "Wein Readings – 2022" with the participation of leading experts in the field of nutrition, neurology and palliative care. According to 
current research, among the main effects of the use of specialized therapeutic food products, there was an improvement in functional recovery, an 
increase in rehabilitation potential, an improvement in the quality of life of patients, as well as a decrease in the severity of infectious complications 
and economic feasibility for the healthcare system.

Keywords: Wein Readings, acute cerebrovascular accident, stroke, COVID-19, rehabilitation, bedsores, nutritional support, sips, ready-made mixtures 
for therapeutic and preventive nutrition
For citation: Expert opinion on the impact of nutritional support on functional recovery and prognosis in patients with stroke and its complications. 
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предиктором тяжелых исходов заболевания и развития ослож-
нений, снижения эффективности реабилитационных меро-
приятий и увеличения продолжительности госпитализации, 
поэтому ее диагностика и коррекция является важной задачей 
мультидисциплинарной бригады (реаниматолог, невролог, ло-
гопед, реабилитолог) на всех этапах ведения пациента.

По мнению эксперта, наряду с инструментальными и лабо-
раторными методами оценки состояния больного и оценкой 
жизненно важных функций у больного с острым нарушени-
ем мозгового кровообращения (ОНМК) в блоке интенсивной 
терапии оценка дисфагии путем скринингового теста трех 
глотков должна проводиться в первые 3 ч после поступления, 
а индивидуальная НП пациентов с ишемическим инсультом – 
не позднее 24 ч от момента поступления в стационар с после-
дующей ежедневной коррекцией с целью профилактики пи-
тательной недостаточности. Таковы требования клинических 
рекомендаций и стандартов оказания медицинской реабили-
тации при ишемическом инсульте и транзиторной ишемиче-
ской атаке, вступивших в силу с 1 января 2022 г. 

НП (зондовое питание, сипинг) проводится с использовани-
ем специализированных продуктов лечебного питания на раз-
личных этапах реабилитации пациента. 

Основные требования к применению специализирован-
ных продуктов лечебного питания у больных с ОНМК и его 
осложнениями основываются на данных эффективности и 
безопасности, оцениваемых в исследованиях, подтверждаю-
щих заявленные лечебные и/или профилактические свойства 
продуктов, и данных физиологических потребностей организ-
ма человека в необходимых пищевых веществах и энергии с 
учетом факторов риска и патогенеза заболевания.

Основываясь на принципах доказательной медицины, эф-
фективность применения специализированной НП проде-
монстрировали данные текущих российских исследований 
2020–2021 гг. 

Наиль Мансорович Егофаров, директор отдела по науч-
но-медицинской работе и доступу на рынок продуктов ком-
пании «Нутриция СНГ», отметил, что проведение своевре-
менной НП не только оказывает положительное влияние на 
здоровье пациентов, но также улучшает фармакоэкономиче-
ские показатели учреждения, увеличивая его рентабельность. 
В качестве примера спикер привел данные фармакоэкономи-
ческих эффектов применения НП с использованием продук-
та специализированного лечебного питания Нутридринк1 в 
качестве дополнительного источника питания в дозировке 
2 бутылки в день у пациентов с COVID-19, нутритивная под-
держка проводилась на основании результатов исследования, 
проведенного Российской ассоциацией клинического пита-
ния и метаболизма в 2020 г.2

Фармакоэкономический анализ, проведенный на базе 
Волгоградского медицинского университета, показал, что с 
учетом результатов по снижению сроков госпитализации у 
пациентов с COVID-19, применявших в ходе исследования2 
дополнительное питание (Нутридринк 200), и исходя из пока-
зателя расходов системы Обязательного медицинского стра-
хования на 1 пациента со среднетяжелым и тяжелым тече-
нием COVID-19, которые в среднем составляют 150 165 руб., 

больница в течение года может увеличить оборачиваемость 
койки на 25,1% и получить дополнительный доход в размере 
664 896 руб. только с одной койки! Таким образом, учитывая 
стоимость продукта и число пациентов той или иной группы 
в больнице, можно рассчитать экономический эффект, кото-
рый способно получить медицинское учреждение за год за 
счет применения НП. 

В своем докладе кандидат медицинских наук Диана Влади-
мировна Невзорова, главный внештатный специалист Минз-
драва России по паллиативной помощи, директор Федераль-
ного НПЦ паллиативной медицинской помощи, представила 
результаты применения специализированного продукта для 
зондового питания Нутризон Эдванст Кубизон3 в комплекс-
ной терапии пролежней у больных с ОНМК.

Известно, что одним из осложнений, которые встречаются 
у пациентов с длительной иммобилизацией и недостаточным 
уходом, является развитие пролежней. В большинстве случа-
ев основной подход к лечению пролежней консервативный с 
использованием мер по защите раны от инфекции и активная 
профилактика прогрессирования некротического изменения 
тканей. Длительный процесс заживления пролежней обу-
словлен рядом факторов: особенностями ухода, степенью по-
вреждения кожи и подлежащих тканей, которые подвергаются 
повышенному давлению, наличием местной ишемии тканей, 
снижением иммунного ответа, наличием белково-энергетиче-
ской недостаточности и дефицитом макро- и микроэлементов, 
необходимых для закрытия дефекта. Изучение методов улуч-
шения заживления пролежней является важной задачей. 

Спикер и главный исследователь рассказала, что в ходе не-
давно проведенного многоцентрового исследования4 у тяже-
лых больных с ишемическим инсультом и черепно-мозговой 
травмой получен ряд положительных выводов о применении 
продукта специализированного питания Нутризон Эдванст 
Кубизон в комплексной терапии пролежней. Продукт содер-
жит повышенное содержание макро- и микронутриентов, 
необходимых для улучшения заживления ран: в нем повы-
шено содержание белка, достаточно много аргинина (0,85 мг), 
отвечающего за синтез белков, присутствуют витамины А, С, 
Е, цинк и селен, также содействующие синтезу белка, росту 
и пролиферации клеток, – все это способствовало положи-
тельным эффектам. Так, со статистической достоверностью 
(p<0,05) было показано, что применение Нутризон Эдванст 
Кубизон способствует полному заживлению пролежней у 
большинства (62,07%) пациентов в течение 28 дней против 
34,62% в группе стандартных смесей зондового питания, а 
также сокращению сроков полного заживления пролежней, 
снижению площади пролежней за период наблюдения. «Люди, 
работающие с пролежнями, понимают, что это очень хорошие 
цифры», – подчеркнула докладчик. 

Завершая заседание круглого стола, председатель и модера-
тор симпозиума профессор Ал.Б. Данилов подчеркнул необхо-
димость консолидирования усилий специалистов здравоохра-
нения в использовании комплексного мультидисциплинарного 
подхода к ведению пациентов с инсультом с включением мето-
дов НП, которая позволяет говорить об эффективности орга-
низации и системы здравоохранения в целом.

1Специализированный продукт диетического лечебного и диетическо-
го профилактического питания – жидкая высокобелковая, высококалорий-
ная смесь «Нутридринк» со вкусами банана, или клубники, или шоколада. 
RU.77.99.19.004.Е.002238.02.15

2Свиридов С.В., Крылов К.Ю., Веденина И.В., Рубанес М. Влияние специ-
ализированного лечебного питания на улучшение качества жизни и восста-
новление пациентов с COVID-19: проспективное открытое мультицентровое 
сравнительное в двух группах наблюдательное исследование. Клиническое 
питание и метаболизм. 2020;1(4):165-77 [Sviridov SV, Krylov KY, Vedenina IV, 
Rubanes M. The Effects of Oral Nutritional Support on the Ability of the COVID-19 
Patients to Recover: A Prospective, Open, Multicenter, Comparative in Two Groups, 
Observational Study. Clinical nutrition and metabolism. 2020;1(4):165-77 (in Russian)].  
DOI:10.17816/clinutr65103

3Специализированный продукт диетического лечебного питания, 
жидкая смесь для энтерального питания Нутризон эдванст Кубизон  
RU.77.99.32.004.R.001267.05.20 от 22.05.2020

4https://about.enrollme.ru/2022/02/16/news
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Послеоперационная когнитивная дисфункция (ПОКД), 
тревога, депрессия, болевой синдром – частые след-

ствия нейрохирургического вмешательства на спинном 
мозге. Риск развития ПОКД у пациентов в пожилом возрас-
те варьирует от исследования к исследованию и составляет 
от 25 до 40% [1]. Так, в международном исследовании ПОКД 
(ISPOCD) [2] частота ПОКД у гериатрической популяции 
(>60 лет) составляла примерно 25,8% в течение 7 дней после 
операции и 10% в течение 3 мес после операции [3]. В другом 
исследовании частота ПОКД через 3 мес и 1 год после опера-
ции составила 29 и 33,6% соответственно, при этом частота 
развития ПОКД сопоставима у пациентов при выполнении 
кардиохирургических и внесердечных операций [4]. 

Тяжесть и длительность ПОКД, согласно результатам 
выполненных исследований, чрезвычайно вариабельна: 
когнитивные нарушения могут несколько дней, месяцев 

или лет спонтанно регрессировать, либо их выражен-
ность может увеличиться с течением времени [5]. ПОКД 
может оказать отрицательное влияние не только на каче-
ство жизни, но и на выживаемость пациентов: в частности, 
проведенные исследования показали достоверное влияние 
наличия и выраженности ПОКД через 3 мес после внесер-
дечного хирургического вмешательства на риск смерти па-
циентов, равно как и на снижение времени трудоспособно-
сти (потеря работы, досрочный выход на пенсию) [6].

Факторы, тесно связанные с ПОКД, включают предопе-
рационные, такие как возраст [7] и физическое состояние; 
периоперационные, такие как время операции, метод анес
тезии и интраоперационная гипотензия; и послеопераци-
онные, такие как инфекция [8, 9]. Среди этих факторов 
возраст является единственным фактором риска долго-
срочного ПОКД (>3 мес после операции) [3, 8, 9]. 

Послеоперационная реабилитация нейрохирургических 
пациентов, перенесших операцию на спинном мозге 
Д. Фанталис*, С.П. Бордовский, И.С. Преображенская

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить, в какой степени когнитивные и эмоциональные нарушения у пациентов, которым предстоит операция на спинном мозге, 
оказывают влияние на качество реабилитации, и определить эффективность когнитивно-моторного тренинга. 
Материалы и методы. В исследование включены 60 пациентов (30 мужчин и 30 женщин), которые имели показание для операции на спин-
ном мозге. Всем пациентам выполнены оценка соматического и неврологического статуса, а также количественное нейропсихологическое 
тестирование. Оценивалось влияние когнитивных и эмоциональных расстройств до и после операции на выраженность болевого синдрома 
и двигательных нарушений. При включении в исследование пациенты рандомизированы в основную (30 человек) и контрольную (30 чело-
век) группы. Пациенты основной группы проходили когнитивно-моторный тренинг, который выполнялся с помощью оригинального мето-
дического пособия. Когнитивные, эмоциональные, двигательные нарушения, выраженность болевого синдрома, а также качество жизни и 
приверженность пациентов когнитивно-моторному тренингу оценивались через 3 и 6 мес после выполненного оперативного вмешатель-
ства. Выраженность когнитивных и эмоциональных нарушений у пациентов основной и контрольной групп до операции не различалась.
Результаты. После операции выраженность когнитивных нарушений достоверно больше у пациентов контрольной группы (p=0,03). Паци-
енты контрольной группы достоверно хуже, чем пациенты основной группы, выполняли задания на память (p=0,00), у них также достоверно 
ниже скорость психических процессов (p=0,00). Указанные различия сохранялись через 3 мес после операции (p=0,00). Через неделю после 
выполненного оперативного вмешательства выраженность тревоги и депрессии достоверно выше у пациентов контрольной группы (p=0,01). 
Положительный эффект операции в виде уменьшения боли достигнут у всех пациентов, но в контрольной группе отмечено нарастание выра-
женности болевого синдрома через 6 меc наблюдения по сравнению с таковым через 3 мес. Нарастание выраженности болевого синдрома 
взаимосвязано с увеличением депрессии, тревоги и когнитивных расстройств. Пациенты основной группы с высокой приверженностью ког-
нитивному тренингу показали достоверно большую положительную динамику как в отношении когнитивных функций, так и в отношении тре-
воги и депрессии (р<0,05). Опрос пациентов после включения в исследование с предоставлением им предполагаемых рекомендаций оказания 
клинической помощи показал следующее: 58 (96,7%) пациентов отметили, что предлагаемые рекомендации клинической помощи, с их точки 
зрения, существенно улучшили бы их послеоперационные прогнозы. Важные моменты, которые должны быть отражены в клинических реко-
мендациях по ведению пациентов с операциями на спинном мозге, с точки зрения пациентов: обсуждение с врачом картины своей болезни, 
длительности госпитализации, предполагаемого исхода, прогноза (60 пациентов, 100%), обучение медицинского персонала навыкам реабили-
тации (51 пациент, 85% пациентов), общение с пациентами, которые уже перенесли подобную операцию ранее в этом хирургическом отделении 
(49 пациентов, 81,7%), обеспечение преемственности и обсуждение всего маршрута реабилитации до операции (60 пациентов, 100%).
Заключение. Когнитивные и эмоционально-эффективные нарушения определяют качество жизни и реабилитации пациентов, перенесших 
оперативное вмешательство на спинном мозге. Целесообразно включение когнитивно-моторного тренинга в программу реабилитации па-
циентов после спинальных нейрохирургических операций.

Ключевые слова: послеоперационная когнитивная дисфункция, когнитивные нарушения, эмоциональные расстройства, когнитивно- 
моторный тренинг, лечение, реабилитация, послеоперационный болевой синдром, двигательные нарушения, спинальная операция
Для цитирования: Фанталис Д., Бордовский С.П., Преображенская И.С. Послеоперационная реабилитация нейрохирургических пациентов, 
перенесших операцию на спинном мозге. Consilium Medicum. 2022;24(2):110–117. DOI: 10.26442/20751753.2022.2.201409
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Предоперационная тревога – частая находка у пациентов, 
которым запланировано хирургическое вмешательство 
[10–12]. Подсчитано, что среди пациентов, поступивших 
на операцию, от 25 до 80% испытывают предоперационную 
тревогу [11]. Предоперационный период считается этапом, 
на котором человек становится более уязвимым для своих 
нужд, особенно психологических, более уязвимым к эмо-
циональному дисбалансу, тревоге, страху, часто переходя-
щему в беспокойство и депрессию [13, 14]. Предопераци-
онный период представляет собой не только возможность 
излечения, но и возможность худшего исхода операции. 
Неизвестность вместе с возможностью неудачи операции 
усугубляют страдания, которые испытывают пациенты, 
и, как следствие, у них повышается уровень тревоги и де-
прессии [13, 15]. Степень тревожности у разных пациентов 
сильно различается и обычно связана со следующими фак-
торами: социально-демографическими – такими, как пол, 
возраст и уровень образования; психосоциальными – как, 
например, исходный уровень тревожности или сопут-
ствующие психические заболевания, личностные черты 
и социальная поддержка; факторами, касающимися кон-
кретной патологии, при которой требуется хирургическое 
вмешательство, возможных осложнений операции, метода 
анестезии и предоперационной информации [16]. 

Предоперационная тревога начинается, как только 
планируется процедура, и достигает пика в день опера-
ции [17]; это дополнительно подтверждается соответству-
ющими физическими изменениями [18, 19], такими как 
повышение уровня гормонов и высвобождение белка в 
острой фазе, эпизоды тахикардии, гипертония, повышение 
температуры тела, дисбаланс жидкости и электролитов, 

снижение иммунных реакций и более длительное заживле-
ние ран, что может повлиять на исход операции, послеопе-
рационное восстановление [20] и привести к увеличению 
дозировки анестетиков и седативных средств, вводимых в 
день операции [11, 21], с последующим повышенным ри-
ском побочных эффектов и взаимодействий. Пациенты с 
тревогой, как правило, дольше остаются в больнице, мень-
ше получают послеоперационное удовлетворение и менее 
склонны к реабилитации и трудотерапии [22].

Наличие тревоги или депрессии у пациентов указыва-
ет на повышенную и устойчивую вероятность снижения 
когнитивных функций, и, наоборот, когнитивные [23] на-
рушения до операции повышают риск развития депрес-
сивных симптомов. Проведенные исследования показыва-
ют, что депрессия превалирует у пациентов до серьезного 
хирургического вмешательства. Без облегчения она может 
прогнозировать повышение заболеваемости и смертно-
сти после операции. При депрессии отмечена большая 
частота таких осложнений, как послеоперационная боль, 
послеоперационные инфекции, прогрессирование злока-
чественных опухолей, и в целом  – худшее качество жиз-
ни, связанное со здоровьем. Точное прогнозирование пе-
риоперационного риска позволяет пациентам обсудить и 
подписать информированное согласие перед операцией, 
понять необходимые моменты лечения и согласиться с 
ними и затем оценивать их результат вместе с врачом [24]. 
Для оценки наличия и выраженности депрессии создано 
значительное количество шкал, но, к сожалению, в боль-
шинстве случаев оценка наличия и выраженности депрес-
сии не входит в дооперационный протокол исследования 
пациентов. 

ORIGINAL ARTICLE

Postoperative rehabilitation of neurosurgical patients after spinal 
cord surgery – results of our own study
David Fantalis*, Sergey P. Bordovsky, Irina S. Preobrazhenskaya

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Aim. To assess the extent to which cognitive and emotional disorders in patients undergoing spinal cord surgery affect the quality of rehabilitation 
and, based on the data obtained, to suggest optimization of rehabilitation measures.
Materials and methods. The study included 60 patients (30 men and 30 women) whose condition required spinal cord surgery. All patients underwent 
assessment of somatic and neurological status, as well as quantitative neuropsychological testing. The influence of cognitive and emotional disorders 
before and after surgery on the severity of pain syndrome and movement disorders was assessed. When included in the study, patients were randomized 
into the main (30 people) and control (30 people) group. The patients of the main group received cognitive-motor training, which was carried out using 
the methodological manual “Cognitive Training for Patients with Moderate Cognitive Impairment”, developed by the staff of the Department of Nervous 
Diseases and Neurosurgery of the Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). Cognitive, emotional, motor disorders, severity 
of pain syndrome, as well as the quality of life and adherence of patients to cognitive-motor training were assessed 3 and 6 months after the surgical 
intervention.The severity of cognitive and emotional disorders in patients of the main and control groups did not differ before the operation.
Results. After the operation, the severity of cognitive impairments was significantly higher in patients of the control group (p=0.03). Patients in the 
control group were significantly worse than patients in the main group in performing memory tasks (p=0.00), they also had a significantly lower rate of 
mental processes (p=0.00). These differences persisted 3 months after surgery (p=0.00). A week after the surgical intervention, the severity of anxiety 
and depression was significantly higher in patients in the control group (p=0.01). The positive effect of the operation in the form of pain reduction 
was achieved in all patients, but in the control group there was an increase in the severity of the pain syndrome after six months of observation 
compared with that after three months. An increase in the severity of the pain syndrome was associated with an increase in depression, anxiety, 
and cognitive impairment. The analysis showed that patients of the main group with high adherence to cognitive training showed significantly 
greater positive dynamics both in terms of cognitive functions and in terms of anxiety and depression (p<0.05). A survey of patients after inclusion 
in the study with the provision of prospective recommendations for clinical care showed the following: 58 patients (96.7% of patients) noted that 
the proposed recommendations for clinical care, from their point of view, would significantly improve their postoperative prognosis. Important 
points that should be reflected in the clinical guidelines for the management of patients with spinal cord surgery, from the point of view of patients, 
were: discussion with the doctor of the picture of their illness, duration of hospitalization, expected outcome, prognosis (60 patients, 100%), medical 
education rehabilitation skills (51 patients, 85% of patients), communicating with patients who have already undergone a similar operation earlier in 
this surgical department (49 patients, 81.7%), ensuring continuity and discussing the entire rehabilitation route before surgery (60 patients, 100%).
Conclusion. Cognitive and emotionally disorders determine the quality of life and rehabilitation of patients who have undergone surgery on the 
spinal cord. Our results allow us to recommend the inclusion of cognitive-motor training in the rehabilitation program for patients after spinal 
neurosurgical operations.

Keywords: postoperative cognitive dysfunction, cognitive impairment, emotional disorders, cognitive-motor training, treatment, rehabilitation, 
postoperative pain syndrome, movement disorders, spinal surgery
For citation: Fantalis D, Bordovsky SP, Preobrazhenskaya IS. Postoperative rehabilitation of neurosurgical patients after spinal cord surgery – results 
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Стоит отдельно обсудить взаимосвязь депрессии и боли. 
Боль рассматривается как многомерное переживание с 
сенсорными, мотивационными и аффективными компо-
нентами [25]. Восприятие боли включает оценку местопо-
ложения, качества и интенсивности вредного стимула, а 
также эмоциональную оценку, согласно которой мы рас-
познаем аффективную значимость или неприятность сти-
мула. Когда боль и депрессия возникают вместе, они при-
водят к ухудшению обоих состояний [26].

В силу своей природы, предполагающей обширное рас-
сечение мышц, связок и костей, операции на позвоноч-
нике производят высокую степень тяжести послеопера-
ционной боли. Ярко выраженный воспалительный ответ 
на повреждение тканей является основным механизмом 
образования боли после операции на позвоночнике. До-
полнительно пациенты, подвергшиеся спинномозговой 
хирургии, возможно, перенесли высокую степень ранее су-
ществовавшей хронической боли, принимали значитель-
ные дозы анальгетиков и требуют таких же доз в послео-
перационном периоде. Более высокий базовый уровень 
потребности в опиоидах, высокий уровень тревожности 
осложняют как лечение боли после операции на позво-
ночнике, так и подбор анестезии анестезиологами. Часто 
таким пациентам требуется мультимодальная анальге-
зия. Характер дооперационной боли у пациентов, готовя-
щихся к операции на позвоночнике, чаще всего нейропа-
тический: механорецепторы, ноцицепторы и свободные 
нервные окончания, присутствующие в различных тканях 
(позвонки, диски, связки и нервные корешки), сигнализи-
руют другим нейронам в центральной нервной системе, 
которая связана с оценкой болевого ощущения. Болевые 
ощущения переносятся задними ветвями спинномозговых 
корешков и, в свою очередь, связаны с симпатическими, 
парасимпатическими, моторными и соматическими нерва-
ми [27]. Это увеличивает возможность формирования 
отраженной боли, которая превосходит местную и диф-
фузную боль после операции [28]. Следует отметить, что, 
как правило, локализация хирургического вмешательства 
(шейная, грудная или поясничная) не имеет никакого от-
ношения к выраженности послеоперационной боли [29], в 
то время как психологический профиль, социальный про-
филь и тяжесть боли до операции непосредственно влияют 
на ее выраженность. Степень боли может быть связана с 
уменьшением удовлетворенности пациентов, задержкой 
послеоперационного передвижения, увеличением частоты 
легочных и сердечных осложнений, а также повышением 
заболеваемости и смертности [30, 31]. 

Относительно немного исследований посвящено вза-
имосвязи между острой послеоперационной болью и 
психическим здоровьем. Обнаружено, что депрессия до 
операции в значительной степени коррелировала с измере-
ниями послеоперационной боли и потребностями в аналь-
гетиках [32]. Также обнаружено, что пациенты с предопе-
рационной тревогой и депрессией имели более высокую 
интенсивность боли после операции и больше потребляли 
анальгетики [33].

Существуют значительные различия в использовании, 
типах и интенсивности реабилитации после операций на 
позвоночнике [34]. Такие различия, скорее всего, являют-
ся следствием небольшой доказательной базы, следствием 
чего являются отсутствие клинических рекомендаций и 
неуверенность врачей. Например, до сих пор остается не-
ясным (хотя и выполнено несколько клинических исследо-
ваний, посвященных этой теме), какие именно компоненты 
должна включать программа послеоперационной реабили-
тации [35]. Несомненно, исследования должны быть про-
должены, поскольку определение конкретной программы 
послеоперационной реабилитации позволит повысить как 
качество жизни пациентов, так и экономическую эффек-
тивность реабилитации.

Материалы и методы
Включение пациентов в исследование проходило с сен-

тября 2018 по декабрь 2020 г. В исследовании приняли 
участие 60 пациентов в возрасте от 30 до 74 лет, находив-
шихся на стационарном лечении в нейрохирургическом 
отделении Клиники нервных болезней им. А.Я. Кожевнико-
ва ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сече-
новский Университет) в связи с планируемой спинальной 
операцией, включающей использование общей анестезии.

В исследование включались пациенты без выраженных 
когнитивных нарушений и признаков поражения голов-
ного мозга до операции. Критериями исключения стали 
тяжелые, нестабильные или декомпенсированные сома-
тические заболевания, неврологические расстройства, 
проявляющиеся снижением познавательных функций, 
выраженные некомпенсированные психические расстрой-
ства, наличие алкогольной, наркотической, лекарственной 
зависимости на время включения в исследование или в 
анамнезе. В исследование не включались пациенты, у ко-
торых терапия эмоциональных и тревожных расстройств 
менялась в течение 3 мес, предшествующих включению в 
исследование. 

Средний возраст включенных в исследование пациентов 
составил 54,98±7,2 года, средний уровень образования  – 
9,2±4,1 года. Мужчины и женщины достоверно не различа-
лись по возрасту и уровню образования (женщины: средний 
возраст – 51,6±10,5 года, средний уровень образования  – 
12,1±5,2 года; мужчины: средний возраст – 53,2±7,3  года, 
средний уровень образования – 10,7±5,3 года).

Включенным в исследование пациентам проводились 
соматическое и неврологическое обследования, а также ко-
личественное нейропсихологическое тестирование. Иссле-
дования выполнялись по единому протоколу до операции, 
через 1 нед, 3 и 6 мес после выполненной операции. Коли-
чественное нейропсихологическое тестирование включало 
краткую шкалу оценки психического статуса (КШОПС), 
тест рисования часов, методику «12 слов», тест слежения 
(Trail making test, parts A, B – ТМТ-А, ТМТ-В), тест Digit 
Span, батарею для оценки тестов лобной дисфункции 
(Frontal Lobe Assessment, FAB), Монреальский когнитив-
ный тест (MoCA-тест). Исследование эмоционального со-
стояния пациентов проводилось с помощью госпитальной 
шкалы тревожности и депрессии (HADS), шкалы реактив-
ной (ситуативной) и личностной тревожности, визуальной 
аналоговой шкалы боли (ВАШ), оценки качества жизни 
(при помощи опросника SF-36).

При включении в исследование пациенты рандомизи-
рованы в основную и контрольную группы. Основную 
группу составили 30 пациентов (14 мужчин и 16 женщин), 
средний возраст – 54,1±7,8 года, средний уровень обра-
зования – 11,9±8,7 года. Контрольную группу составили 
30 пациентов (16 мужчин и 14 женщин), средний возраст – 
55,3±6,7 года, средний уровень образования – 11,4±6,9 года. 
Проведенный статистический анализ показал, что пациен-
ты основной и контрольной групп достоверно не различа-
лись по полу, возрасту и уровню образования.

Пациенты основной группы помимо лекарственной те-
рапии проходили когнитивно-моторный тренинг, разра-
ботанный для пациентов с умеренными когнитивными 
нарушениями на базе кафедры нервных болезней и нейро-
хирургии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет) [36]. 

Когнитивный тренинг состоял из периода обучения 
(1 нед), когда пациенты выполняли задания вместе с иссле-
дователем, и самостоятельной работы пациента (20 блоков, 
каждый блок рассчитан на 2 дня, общая продолжитель-
ность курса – 40 дней). Обучение проводилось в клини-
ке и состояло из 2 занятий по 1 ч каждое. В ходе обучения 
исследователь обсуждал с пациентом, как часто, в течение 
какого времени следует выполнять когнитивный тренинг 
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и как заносить в личный дневник результаты наблюдения. 
Личный дневник вместе с методическими рекомендациями 
выдавался пациенту. После каждого законченного блока па-
циенту предлагали отметить, какие из заданий было выпол-
нять легче, какие оказались тяжелее и с какими пациент не 
смог справиться. Каждый блок включал задания на скорость 
психических процессов, внимание, навигацию (лабиринт), 
память, зрительно-пространственные функции. 

Вместе с методическими рекомендациями по когнитивно-
му тренингу пациенту выдавались примеры упражнений на 
тонкую моторику рук, которые следовало выполнять 1 раз в 
день, и рекомендации по поддержанию физической активно-
сти, выполнению аэробной физической нагрузки. Рекомен-
дации включали соблюдение режима сна и отдыха: ложить-
ся и вставать в одно и то же время, исключить дневной сон, 
не принимать напитков, содержащих кофеин (кофе, чай) во 
2-й половине дня, не ложиться спать с чувством голода или 
переедания, ограничивать физическую и умственную актив-
ность за 1 ч до сна, записывать продолжительность сна; про-
гулки на свежем воздухе не менее получаса в день (6 тыс. ша-
гов в день с ежедневной отметкой о пройденных шагах).

Оценка приверженности когнитивному тренингу про-
водилась исходя из соотношения общего количества за-
даний к количеству заданий, которые пациент выполнил.  
При выполнении более 75% всех заданий приверженность 
когнитивному тренингу считалась высокой; при выполне-
нии 50–75% всех заданий – умеренной, при выполнении 25–
50% – низкой, при выполнении менее 25% – крайне низкой. 

Статистический анализ
Исследование проводилось как проспективное в парал-

лельных группах [37]. Результаты исследования заноси-
лись в индивидуальную регистрационную карту больного 
и затем в базу данных Microsoft Excel 2016. Распределение 
данных на нормальность для непрерывных переменных из-
учали с помощью критерия Колмогорова–Смирнова [38] с 
поправкой значимости Лиллиефорса и критерия Шапиро– 
Уилка [39]. Учитывая отличие распределения данных от 
нормального, применялись непараметрические методы 
сравнения выборок. Описательную статистику приводили 
в виде медианы (Me) и 25 и 75% квартилей или межквар-
тильного размаха. В случае сравнения независимых групп 
для порядковых и непрерывных данных использовали 
U-критерий Манна–Уитни (U) [40], критерий ранговых 
сумм Уилкоксона [41] или критерий Краскела–Уоллиса [42]. 
Для сравнения частот (номинальных данных) исполь-
зовали критерий χ2 [43] с поправкой на непрерывность, 
учитывая небольшое число объектов в группе (до 30–40), 
при малой частоте объектов в ячейке (менее 5) – точный 
критерий Фишера [44]. Для определения различий у паци-
ентов при оценке по ВАШ использовался однофакторный 
дисперсионный анализ. Парный t-критерий использовался 
для определения улучшения каждого балла по ВАШ после 
операции. Боль оценивалась в трех положениях – стоя, в 
движении и сидя. За уровень статистической значимости 
принимался показатель p<0,05 (двусторонний критерий). 
Обработку и графическое представление данных проводи-
ли с помощью программы IBM SPSS Statistics 27, а также с 
помощью программы Microsoft Excel 2016.

Результаты
На момент включения в исследование пациенты не име-

ли выраженных когнитивных нарушений. Пациенты ос-
новной и контрольной групп достоверно не различались 
по результатам нейропсихологического тестирования, в 
том числе по суммарному значению количественных ней-
ропсихологических шкал (КШОПС, МoСА). 

Через 1 нед после операции когнитивные нарушения ока-
зались достоверно более выражены у пациентов контрольной 
группы (общий балл КШОПС, p=0,03). Указанные различия 
сохранялись через 3 мес после операции (p=0,00). Через пол-
года уровень когнитивных функций у пациентов основной и 
контрольной групп достоверно не различался (табл. 1). 

Анализ отдельных когнитивных функций показал, что 
после операции пациенты контрольной группы достоверно 
хуже, чем пациенты основной группы, выполняли задания 
на память, при этом трудности отмечались как при непо-
средственном, так и при отсроченном восприятии. Разли-
чия показателей между основной и контрольной группами 
достигали статистической достоверности (p=0,00). Повтор-
ное исследование через 3 мес, а также исследование, выпол-
ненное через 6 мес, показали, что пациенты основной груп-
пы достоверно лучше, чем пациенты контрольной группы, 
справлялись с заданиями на память (p=0,00). Пациенты 
основной группы называли достоверно большее число слов 
как при непосредственном (p=0,00), так и при отсроченном 
(p=0,00) воспроизведении. Количество подсказок, повторов, 
случайных вплетений через 3 и 6 мес достоверно не различа-
лось у пациентов основной и контрольной групп.

Анализ скорости психических процессов, уровня вни-
мания и качества исполнительных функций согласно ре-
зультатам выполнения тестов ТМТ-А, ТМТ-В показал, что 
у пациентов основной группы после операции достоверно 
выше уровень нарушений внимания и контроля выполняе-
мых операций (тест ТМТ-В, p=0,00). Однако через 3 и 6 мес 
после операции пациенты основной группы достоверно 
(p=0,00) быстрее справлялись с тестом, чем в контрольной 
группе. Ни в одной из групп не зафиксировано превыше-
ние порога дефицита теста. 

Анализ эмоционального состояния у включенных в 
исследование пациентов показал, что наиболее частыми 
эмоциональными нарушениями у исследуемых пациентов 
оказались повышенная тревожность и депрессия.

Динамика показателей депрессии согласно данным HADS 
у пациентов исследуемых групп представлена в табл. 2.

По данным HADS, выраженная тревога и депрессия не 
характерны для включенных в исследование пациентов. 
У большинства пациентов снижение настроения являлось 
субклиническим (27% пациентов основной группы, 27% 
контрольной группы), клинически выраженные тревога 
и депрессия отмечались у 3% основной и у 6% пациентов 
контрольной группы.

Сравнительная оценка динамики показателей тревоги и 
депрессии показала, что пациенты основной и контрольной 
групп сопоставимы по выраженности и представленности 
эмоциональных нарушений в дооперационном периоде, 
однако уже через 1 нед после выполненного оперативного 
вмешательства выраженность тревоги и депрессии была до-
стоверно выше у пациентов контрольной группы (p=0,01).  

Таблица 1. Динамика когнитивных функций по КШОПС  
(баллы, M ± среднее квадратичное отклонение, длительность  
наблюдения – 6 мес)

Показатели 1-я группа 2-я группа U эмп. p-value

КШОПС

До операции 28,70±1,93 28,87±1,48 424 0,69

Через 1 нед 28,47±1,94 28,83±1,15* 312 0,03

Через 3 мес 29,20±1,75 28,80±1,16* 197 0,00

Через 6 мес 29,43±1,70 28,50±1,20 372 0,25

Здесь и далее в табл. 2: *p≤0,05, сравнение 1 и 2-й групп.

Таблица 2. Динамика эмоционального состояния (оценка  
по HADS – баллы, M ± среднее квадратичное отклонение, 
длительность наблюдения – 6 мес)

Показатели 1-я группа 2-я группа U эмп. p-value

HADS

До операции 5,90±3,04 5,93±3,26 284 0,01

Через 1 нед 7,87±1,81 6,67±1,79 263 0,01

Через 3 мес 5,10±2,84 7,00±2,21* 99 0,00

Через 6 мес 3,30±2,77 7,67±2,14* 351 0,14
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Указанные различия сохранялись через 3 мес после опера-
ции (p=0,00) и сглаживались через 6 мес после выполненно-
го оперативного вмешательства. Выраженной тревоги или 
депрессии не отмечено ни у одного пациента как основной, 
так и контрольной группы на протяжении всего периода на-
блюдения. 

Результаты анализа чувствительной сферы и болевых 
ощущений у пациентов исследуемых групп представлены 
в табл. 3. Значения p предназначены для теста χ2 связи меж-
ду чувствительностью обнаружения и особенности, умно-
женные на 100.

Результаты исследования боли по ВАШ у включенных в 
исследование пациентов показали, что боль максимально 
выражена в положении стоя и минимально выражена в по-
ложении сидя (средние показатели по ВАШ в движении – 
51,5±32,4 балла, стоя – 63,0±30,1 балла, сидя – 37,8±31,8; 
различия носили характер достоверности; p<0,01). После 
операции отмечено достоверное уменьшение выражен-
ности болевого синдрома в положении стоя, равно как и 
уменьшение болевых ощущений при движении (p<0,05), в 
то время как достоверной положительной динамики боли 
в положении сидя не достигнуто. Фактически уровень боли 
достоверно снизился и стал примерно одинаков при стоя-
нии, ходьбе и сидении. Достоверное облегчение боли сохра-
нялось у пациентов в течение всего периода наблюдения. 

Анализ болевых ощущений у пациентов исследуемых 
групп показал, что, несмотря на то что положительный 
эффект в виде уменьшения выраженности боли достигнут 
как в основной, так и в контрольной группе, у пациентов 
контрольной группы отмечено нарастание выраженности 
болевого синдрома через 6 мес наблюдения по сравнению 
с таковым через 3 мес. Данное ухудшение взаимосвязано 
с нарастанием выраженности депрессии, тревоги и когни-
тивных нарушений, притом что периоперационные харак-
теристики, выраженность депрессии и тревоги до опера-
ции, а также выраженность и частота нейрохирургических 
и неврологических осложнений не различались у пациен-
тов основной и контрольной групп. 

Анализ качества жизни у пациентов исследуемых групп 
показал, что нейрохирургическое вмешательство достовер-
но ухудшило качество жизни пациентов. В контрольной 
группе пациентов отмечалась взаимосвязь когнитивных 
нарушений и качества жизни: так, выявлена сильная до-
стоверная взаимосвязь между уровнем внимания, динами-
ческого праксиса и исполнительных функций с качеством 
жизни пациентов. Согласно полученным данным выра-
женность снижения качества жизни у включенных в иссле-
дование пациентов статистически достоверно взаимосвя-
зана с выраженностью эмоциональных расстройств – так, 
у пациентов с депрессией отмечено снижение показателей 
всех субшкал опросника SF-36. 

Оценка приверженности когнитивно-моторному тре-
нингу у включенных в исследование пациентов показала, 
что пациенты основной группы в среднем демонстриро-
вали высокую приверженность занятиям – в общей слож-
ности пациенты выполнили 91% всех занятий, что можно 
расценить как высокую приверженность.

Проведенный анализ показал, что пациенты основной 
группы с высокой приверженностью когнитивному тренин-
гу показали достоверно большую положительную динамику 
как в отношении когнитивных функций, так и в отношении 
тревоги и депрессии (р<0,05 для показателей HADS, теста 
«12 слов» в зависимости от приверженности терапии). 

Опрос пациентов после включения в исследование с пре-
доставлением им предполагаемых рекомендаций оказания 
клинической помощи показал следующее: 58 (96,7%) паци-
ентов отметили, что предлагаемые рекомендации клиниче-
ской помощи, с их точки зрения, существенно улучшили 
бы их послеоперационные прогнозы. Важными момента-
ми, которые должны быть отражены в клинических реко-

мендациях по ведению пациентов с операциями на спин-
ном мозге, с точки зрения пациентов, стали обсуждение с 
врачом картины своей болезни, длительности госпитали-
зации, предполагаемого исхода, прогноза (60 пациентов, 
100%), обучение медицинского персонала навыкам реаби-
литации (51 пациент, 85% пациентов), общение с пациен-
тами, которые уже перенесли подобную операцию ранее в 
этом хирургическом отделении (49 пациентов, 81,7%), обе-
спечение преемственности и обсуждение всего маршрута 
реабилитации до операции (60 пациентов, 100%).

Таким образом, проведенное нами исследование показало, 
что пациенты, ожидающие плановой операции на позвоноч-
нике, оценивают важность бесед с лечащим врачом, ясность в 
моментах лечения и в дальнейшей реабилитации, равно как 
и непосредственно саму реабилитацию, как крайне высокую. 

Обсуждение
Проведенное нами исследование показало, что степень 

когнитивной дисфункции, выраженность пред- и послео-
перационной тревоги и депрессии, равно как и низкая ос-
ведомленность о том, как будет проходить операция, какие 
возможные плюсы и минусы следует ожидать, как будет 
выстроена реабилитация и так далее, оказывают непосред-
ственное влияние на послеоперационный прогноз. В це-
лом полученные нами данные согласуются с результатами 
исследований, посвященных концепции быстрого восста-
новления после операции [10, 15, 30, 34].

Концепция улучшенного восстановления после опера-
ции (ERAS), также называемая ускоренным, или быстрым, 
восстановлением, впервые предложена Хенриком Кехле-
том [45]. Он представил доказательный подход к лечению, 

Таблица 3. Динамика показателей чувствительной сферы  
и болевых ощущений (баллы)

Переменные
Чувстви-

тель-
ность

Специ
фичность

Отношение 
правдопо-

добия

Уровень 
значимо-

сти – p

Анамнез

Боль под  
ягодицами

88 34 1,3 <0,017

Боль ниже колен 56 63 1,5 0,116

Сильная боль  
в нижних  
конечностях

65 67 2,0 0,014

Нет боли в сидячем 
положении

46 93 6,6 0,001

Симптомы  
улучшаются сидя

52 83 3,1 0,002

Хуже при ходьбе 71 33 1,0 0,90

Онемение 63 59 1,5 0,074

Плохой баланс 70 53 1,5 0,045

Физические находки

Широкая походка 43 97 14,3 <0,001

Аномальный  
результат  
Ромберга

39 91 4,3 0,004

Без боли  
при сгибании

79 44 1,4 0,034

Боль при сгибании 
в бедре с углом 
более 30 градусов 
в сочетании  
с разгибанием  
в пояснице

51 69 1,6 0,085

Дефицит  
точечного укола

47 81 2,5 0,012

Слабость 47 78 2,1 0,028

Дефицит вибрации 53 81 2,8 0,002

Отсутствие  
ахиллова рефлекса

46 78 2,1 0,028
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разработанный для подготовки пациентов к хирурги-
ческому вмешательству и включающий уменьшение его 
последствий. Обнаружено, что у пациентов, перенесших 
колоректальную операцию, дисфункция органов вслед-
ствие хирургического стресса, проявляющаяся такими 
симптомами, как боль, тошнота, рвота, кишечная непрохо-
димость, иммобилизация, когнитивная дисфункция, уста-
лость, потребность в дренаже, – все это способствовало 
замедлению послеоперационного восстановления [46, 47]. 
Исследователи пришли к выводу, что, хотя ни один метод 
или схема приема лекарств не сможет устранить эти после-
операционные осложнения, лучшее выздоровление может 
быть достигнуто с помощью мультимодального подхода, 
направленного на регулирование реакции организма на 
хирургический стресс. Это привело к внедрению улучшен-
ных программ восстановления после колоректальной хи-
рургии с помощью качественного стандартизированного 
подхода к реабилитации таких пациентов [48].

Протокол ERAS для ортопедических пациентов подразу-
мевает, что пациент еще до выполнения операции должен 
быть максимально готов к выполнению хирургического 
вмешательства, а сотрудники первичной медико-санитар-
ной помощи должны быть хорошо осведомлены о методах 
лечения боли и других особенностей послеоперационного 
периода после выписки пациента из больницы. Доопераци-
онное обучение как пациентов, так и участвующего в реа-
билитации медицинского персонала считается в настоящее 
время неотъемлемой частью клинической практики  [49]. 
В этот протокол в обязательном порядке должно быть вклю-
чено информирование пациентов о том, как долго они мо-
гут находиться в больнице, как будет проходить операция, 
какие исходы следует ждать и что нужно предпринять для 
максимально благоприятного результата, согласование кри-
териев выписки, дооперационное и послеоперационное ве-
дение и снижение тревожности пациентов [50].

Одна из основополагающих концепций ускоренного 
восстановления заключается в том, что пациенты могут 
быстрее восстанавливаться за счет минимизации стрессо-
вой реакции на операцию и таким образом иметь более ко-
роткую продолжительность пребывания в больнице [51].

Нам представляется, что есть веские теоретические аргу-
менты в пользу внедрения принципов ERAS в спинальную 
хирургию. Количество операций на позвоночнике растет, и 
существуют большие различия в продолжительности пре-
бывания, частоте осложнений, послеоперационной боли и 
функциональном восстановлении пациентов. Также следу-
ет отметить, что спинальные процедуры часто связаны с 
особенно высоким уровнем боли в первые послеопераци-
онные сутки, что неизбежно будет оказывать влияние на 
дальнейшее послеоперационное восстановление [52].

Проведенное нами исследование также продемонстри-
ровало, что в концепцию ERAS при спинальной хирургии 
следует включать и когнитивно-моторный тренинг. ПОКД, 
возможная после таких операций, в сочетании с тревогой 
и депрессией оказывает негативное влияние на качество 
жизни пациентов, а также на скорость их восстановления. 
При этом степень, скорость и стойкость регресса болевого 
синдрома также зависят от выраженности когнитивных и 
эмоциональных расстройств. 

Когнитивно-моторный тренинг, включенный в про-
грамму реабилитации спинальных пациентов, достоверно 
уменьшал выраженность когнитивных нарушений, тре-
воги и депрессии, повышал качество жизни пациентов и 
приводил к наилучшим послеоперационным результатам. 
О возможной взаимосвязи когнитивных нарушений, в 
частности ПОКД и качества послеоперационной реаби-
литации, свидетельствуют и другие исследователи [53–55]. 
Так, L. Rasmussen и соавт. [56] высказывали предположе-
ние, что нейропсихологическое тестирование должно быть 
включено в рутинное дооперационное обследование паци-

ентов, которым предстоят операции под общей анестезией, 
однако затруднились в выборе конкретных методик, равно 
как и в том, какие именно результаты стоит считать кли-
нически значимыми. Впоследствии H. O’Brien и соавт. [57] 
предложили считать отправной точкой развития ПОКД 
снижение когнитивных показателей более чем на одно 
стандартное отклонение от показателей в дооперационном 
периоде. Этими же исследователями предложено выпол-
нять пациентам когнитивный тренинг в дооперационном 
периоде, что, возможно, и дает определенные результаты, 
но довольно неудобно в плане увеличения срока ожидания 
операции пациентом. 

Наиболее вероятно, что снижение тревоги и депрессии 
у пациентов, которым проводился когнитивно-моторный 
тренинг, стало результатом детально расписанной на дли-
тельное время программы реабилитации, которая создала 
пациентам необходимую занятость и вовлечение в процесс 
лечения. О том, что депрессия создает множество негатив-
ных предпосылок для снижения качества послеоперацион-
ной реабилитации пациентов, свидетельствуют многие ис-
следователи. Так, M. Ghoneim и соавт. [58] в обзоре данных 
о представленности послеоперационной депрессии на ос-
новании значительного числа публикаций свидетельству-
ют, что депрессия является самостоятельным фактором, 
оказывающим негативное влияние как на качество реаби-
литации пациентов, так и на их выживаемость. 

Положительная динамика когнитивных и эмоциональных 
нарушений у пациентов основной группы прямо взаимо
связана с их приверженностью когнитивному тренингу, что 
является дополнительным доказательством несомненной 
эффективности этого метода у пациентов, перенесших опе-
ративное вмешательство на позвоночнике. Напротив, допол-
нительное нарастание выраженности тревоги и депрессии у 
пациентов контрольной группы, по нашему мнению, может 
быть основанием для нарастания выраженности у пациен-
тов этой группы когнитивных и болевых расстройств. 

Таким образом, проведенное нами исследование позволяет 
рекомендовать когнитивно-моторный тренинг, разработан-
ный на базе Клиники нервных болезней им. А.Я. Кожевни-
кова, для использования в послеоперационном и восстано-
вительном периодах у пациентов после нейрохирургических 
спинальных операций. Полученные нами данные позволили 
успешно внедрить когнитивно-моторный тренинг в рамках 
данной методической программы в работу нейрохирургиче-
ского отделения Клиники нервных болезней им. А.Я. Кожев-
никова ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Се-
ченовский Университет) на постоянной основе.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have no 
competing interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие сво-
его авторства международным критериям ICMJE. Все ав-
торы в равной степени участвовали в подготовке публи-
кации: разработка концепции статьи, получение и анализ 
фактических данных, написание и редактирование текста 
статьи, проверка и утверждение текста статьи.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance of 
their authorship according to the international ICMJE criteria. 
All authors made a substantial contribution to the conception of 
the work, acquisition, analysis, interpretation of data for the work, 
drafting and revising the work, final approval of the version to be 
published and agree to be accountable for all aspects of the work. 

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения ис-
следования и публикации статьи.

Funding source. The authors declare that there is no external 
funding for the exploration and analysis work.



CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(2):110–117. 117

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.2.201409 Original Article

Литература/References
1.	 Wei P, Yang F, Zheng Q, et al. The potential role of the NLRP3 Inflammasome activation as a link 

between mitochondria ROS generation and Neuroinflammation in postoperative cognitive 
dysfunction. Front Cell Neurosci. 2019;13:73.

2.	 Moller JT, Cluitmans P, Rasmussen LS, et al. Long-term postoperative cognitive dysfunction in the 
elderly ISPOCD1 study. ISPOCD investigators. International Study of Post-Operative Cognitive 
Dysfunction. Lancet. 1998;351(9117):1742.

3.	 Moller JT, Cluitmans P, Rasmussen LS, et al. Long-term postoperative cognitive dysfunction in 
the elderly ISPOCD1 study. ISPOCD investigators. International study of post-operative cognitive 
dysfunction Lancet. 1998;351:857-61.

4.	 VanDijk D, Jansen E.W, Hijman R, et al. Cognitive outcome after off-pump and on-pump coronary 
artery bypass graft surgery: a randomized trial. JAMA. 2002;287:1405-12.

5.	 Fodale V, Santamaria LB, Schifilliti D, Mandal PK. Anaesthetics and postoperative cognitive 
dysfunction: a pathological mechanism mimicking Alzheimer's disease. Anaesthesia.  
2010;65:388-95.

6.	 Steinmetz J, Christensen KB, Lund T, et al. Long-term consequences of postoperative cognitive 
dysfunction. Anesthesiology. 2009;110:548-55.

7.	 Захаров В.В., Яхно Н.Н. Когнитивные расстройства в пожилом и старческом возрасте: мето-
дическое руководство для врачей. М. 2005 [Zakharov VV, Iakhno NN. Kognitivnye rasstroistva 
v pozhilom i starcheskom vozraste: metodicheskoe rukovodstvo dlia vrachei. Moscow. 2005 (in 
Russian)]. 

8.	 Le Y, Liu S, Peng M, et al. Aging differentially affects the loss of neuronal dendritic spine, 
neuroinflammation and memory impairment at rats after surgery. PLoS One. 2014;9:e106837.

9.	 Monk TG, Weldon BC, Garvan CW, et al. Predictors of cognitive dysfunction after major noncardiac 
surgery. Anesthesiology. 2008;108:18-30.

10.	 Ayyadhah Alanazi A. Reducing anxiety in preoperative patients: a systematic review. Br J Nurs. 
2014;23(7):387-93.

11.	 Stamenkovic DM, Rancic NK, Latas MB, et al. Preoperative anxiety and implications on postoperative 
recovery: what can we do to change our history. Minerva Anestesiol. 2018;84:1307-17.

12.	 Wilson CJ, Mitchelson AJ, Tzeng TH, et al. Caring for the surgically anxious patient: a review of the 
interventions and a guide to optimizing surgical outcomes. Am J Surg. 2016;212:151-9.

13.	 Gomes ET, Melo RL, Vasconcelos EMR, Alencar EN. Use of nursing diagnoses anxiety and fear in the 
medical and surgical clinics of a university hospital. Revista de Pesquisa : Cuidado é Fundamental 
Online. 2012;4(2):2419-26.

14.	 Costa VASF, Silva SCR, Lima VCP. The pre-surgery anxiety of the patient: the alliance between the 
nurse and psychologist. Rev SBPH. 2010;13(2):282-98.

15.	 Camponogara S, Soares SGA, Silveira M, et al. Percepção de pacientes sobre o período pré-
operatório de cirurgia cardíaca. Rev Min Enferm. 2012;16(3):382-90.

16.	 Berth H, Petrowski K, Balck F. The Amsterdam Preoperative Anxiety and Information Scale (APAIS) – 
the first trial of a German version. Psychosoc Med. 2007;4:Doc01.

17.	 McCleane GJ, Cooper R. The nature of pre-operative anxiety. Anaesthesia. 1990;45:153-5. 
18.	 Christian LM, Graham JE, Padgett DA, et al. Stress and wound healing. Neuroimmunomodulation. 

2006;13(5-6):337-46. 
19.	 Pritchard MJ. Identifying and assessing anxiety in pre-operative patients. Nurs Stand.  

2009;23:35-40.
20.	 Pritchard MJ. Managing anxiety in the elective surgical patient. Br J Nurs. 2009;18(7):416-9.
21.	 Perks A, Chakravarti S, Manninen P. Preoperative anxiety in neurosurgical patients. J Neurosurg 

Anesthesiol. 2009;21:127-30.
22.	 Scott A. Managing anxiety in ICU patients: the role of pre-operative information provision. Nurs Crit 

Care. 2004;9(2):72-9.
23.	 Преображенская И.С., Яхно Н.Н. Сосудистые когнитивные расстройства – клинические прояв-

ления, диагностика, лечение. Неврологический журнал. 2007;12(5):45-51 [Preobrazhenskaya IS, 
Yakhno NN. Vascular cognitive impairment – clinical manifestations, diagnostic approaches and 
treatment. Nevrologicheskii zhurnal. 2007;12(5):45-51 (in Russian)].

24.	 Pearse RM, Holt PJE, Grocott MPW. Managing perioperative risk in patients undergoing elective 
non-cardiac surgery. BMJ. 2011;343:d5759.

25.	 Melzack R. Psychological aspects of pain. Implications for neural blockade. In: Eds MJ Cousins, 
PO Bridenbaugh. Neural Blockade in Clinical Anesthesia and Management of Pain. Philadelphia: 
Lippincott-Raven, 1998.

26.	 Gureje O. Treating chronic pain in the context of comorbid depression. Pain. 2008;134(1-2):3-4.
27.	 Ortiz-Cardona J, Bendo A. Perioperative Pain Management in the Neurosurgical Patient. 

Anesthesiology Clin. 2007;25:655-74. 
28.	 Klimek M, Ubben J, Ammann J, et al. Pain in neurosurgically treated patients: a prospective 

observational study. J Neurosurg. 2006;104:350-9.

29.	 Jaffe RA, Samuels SI. Anesthesiologist’s manual of surgical procedures. 3rd ed. Lippincott  
Williams & Wilkins, Philadelphia, USA, 2004.

30.	 Gerbershagen HJ, Aduckathil S, van Wijck AJ, et al. Pain intensity on the first day after surgery:  
a prospective cohort study comparing 179 surgical procedures. Anesthesiology. 2013;118:934-44.

31.	 Joshi GP, Kehlet H. Procedure-specific pain management. The road to improve postsurgical pain 
management? (editorial). Anesthesiology. 2013;118:780-2.

32.	 Taenzer P, Melzack R, Jeans ME. Influence of psychological factors on postoperative pain, mood and 
analgesic requirements. Pain. 1986;24:331-42.

33.	 De Cosmo G, Congedo E, Lai C, et al. Preoperative psychologic and demographic predictors of pain 
perception and tramadol consumption using intravenous patient-controlled analgesia. Clin J Pain. 
2008;24:399-405.

34.	 McGregor AH, Dicken B, Jamrozik K. National audit of post-operative management in spinal 
surgery. BMC Musculoskeletal Disord. 2006;7:47. 

35.	 Ostelo RW, Costa LO, Maher CG, et al. Rehabilitation after lumbar disc surgery. Cochrane Database 
Syst Rev. 2008;8(4):CD003007.

36.	 Преображенская И.С., Фанталис Д., Абдышова С.А., Киндарова А.А. Нелекарственные 
методы терапии когнитивных нарушений. Неврология, нейропсихиатрия, психосома-
тика. 2019;11(3S):68-77 [Preobrazhenskaya IS, Fantalis D, Abdyshova SA, Kindarova AA. 
Non-drug therapies for cognitive impairment. Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.  
2019;11(3S):68-77 (in Russian)]. DOI:10.14412/2074-2711-2019-3S-68-77

37.	 La Morte W. Prospective and Retrospective Cohort Studies. Boston University College of Public 
Health, 2013.

38.	 Daniel WW. Kolmogorov–Smirnov one-sample test. Applied Nonparametric Statistics (2nd ed.). 
Boston: PWS-Kent, 1990; p. 319-30.

39.	 Shapiro SS, Wilk MB. An analysis of variance test for normality. Biometrika, 1965;52(3):591-611.
40.	 Mann HB, Whitney DR. On a test of whether one of two random variables is stochastically larger 

than the other. Annals of Mathematical Statistics. 1947;18:50-60.
41.	 Wilcoxon F. Individual comparisons by ranking methods. Biometrics. 1945;1:80-3.
42.	 Kruskal WH, Wallis WA. Use of ranks in one-criterion variance analysis. Journal of the American 

Statistical Association. 1952;47(260):583-621.
43.	 Nikulin MS. Chi-squared test for normality. Proceedings of the International Vilnius Conference on 

Probability Theory and Mathematical Statistics. 1973;2:119-22.
44.	 Fisher RA. On the interpretation of χ2 from contingency tables, and the calculation of P. Journal of 

the Royal Statistical Society. 1922;85(1):87-94.
45.	 Kehlet H. Multimodal approach to control postoperative pathophysiology and rehabilitation. Br J 

Anaesth. 1997;78:606-17.
46.	 Kehlet H. Fast-track colorectal surgery. Lancet. 2008;371:791-3. 
47.	 Kehlet H, Wilmore DW. Evidence-based surgical care and the evolution of fast-track surgery. Ann 

Surg. 2008;248:189-98.
48.	 Adamina M, Kehlet H, Tomlinson GA, et al. Enhanced recovery pathways optimize health outcomes 

and resource utiliziation: a meta-analysis of randomized controlled trials in colorectal surgery. 
Surgery. 2011;149:830-40.

49.	 McDonald S, Page MJ, et al. Preoperative education for hip and knee replacement. Cochrane 
Database Syst Rev. 2014;5:CD003526.

50.	 Husted H. Fast-track hip and knee arthroplasty: clinical and organizational aspects. Acta Orthop 
Suppl. 2012;83(346):1-39.

51.	 Fearon KCH. Overview: Key elements and the impact of enhanced recovery care. Eds. K Francis,  
RH Kennedy, O Ljungqvist, MG Mython. Manual of fast-track recovery for colorectal surgery. 
Springer, 2012; p. 1-13.

52.	 Devin CJ, McGirt MJ. Best evidence in multimodal pain management in spine surgery and means 
of assessing postoperative pain and functional outcomes. J Clin Neurosci. 2015;22:930-8.

53.	 Urits I, Orhurhu V, Jones M, et al. Current Perspectives on Postoperative Cognitive Dysfunction in the 
Ageing Population. Turk J Anaesthesiol Reanim. 2019;47(6):439-47. DOI:10.5152/TJAR.2019.75299

54.	 Tang Y, Wang X, Zhang S, et al. Pre-existing weakness is critical for the occurrence of 
postoperative cognitive dysfunction in mice of the same age. PLoS One. 2017;12:1-17.  
DOI:10.1371/journal.pone.0182471

55.	 Evered L, Silbert B, Scott DA. Pre-existing cognitive impairment and post-operative cognitive 
dysfunction: Should we be talking the same language? Int Psychogeriatrics. 2016; 28:1053-5. 
DOI:10.1017/S1041610216000661

56.	 Rasmussen LS, Larsen K, Houx P, et al. The International Study of Postoperative Cognitive 
Dysfunction. Acta Anaesthesiol Scand. 2001;45(3):275-89.

57.	 O'Brien H, Mohan H, Hare CO, et al. Mind Over Matter? The Hidden Epidemic of Cognitive 
Dysfunction in the Older Surgical Patient.  Ann Surg. 2017;265(4):677-91.

58.	 Ghoneim MM, O’Hara MW. Depression and postoperative complications: an overview. BMC Surg. 
2016;16:5. DOI:10.1186/s12893-016-0120-y

Статья поступила в редакцию / The article received: 16.02.2022
Статья принята к печати / The article approved for publication: 25.04.2022

OMNIDOCTOR.RU



CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(2):118–122.118

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.2.201507

BY-NC-SA 4.0CC

Введение
Диагноз болезни Паркинсона (БП) устанавливают кли-

нически на основании диагностики синдрома паркинсо-
низма, наличия типичных и отсутствия атипичных для 
заболевания симптомов или данных анамнеза [1]. Кли-
ническая картина БП включает помимо паркинсонизма 
широкий спектр недвигательных (в том числе нейропси-
хиатрических) симптомов. Аффективные, когнитивные, 
поведенческие и психотические нарушения рассматри-
вают в качестве характерных признаков БП [2]. Одним 
из наиболее дезадаптирующих проявлений БП считается 
депрессия. С этим аффективным расстройством связа-
но снижение качества жизни и более высокие показатели 
смертности пациентов, повышенная психоэмоциональ-
ная нагрузка у лиц, осуществляющих уход за ними [3–7].  

Наряду с этим, в клинической практике депрессия нередко 
не диагностируется, а в случае диагностики адекватная те-
рапия не осуществляется [8].

Диагностику депрессии отчасти затрудняет «перекрыва-
емость» ее симптомов с самостоятельными проявлениями 
БП: повышенной утомляемостью, когнитивной дисфунк-
цией, нарушениями сна, аппетита, изменением массы тела. 
Для диагностики депрессии рекомендуется дифференци-
ровать ангедонию (снижение способности получать удо-
вольствие) от апатии (нарушение мотивации к получению 
удовольствия), которая при БП может являться независи-
мым от депрессии симптомом. Постановке диагноза спо-
собствует дополнительная информация об эмоциональном 
состоянии пациента от родственников или ухаживающего 
персонала [9].

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Особенности пациентов с депрессией на ранних 
стадиях болезни Паркинсона: поперечное 
наблюдательное исследование
М.Р. Нодель*, Г.Ж. Махмудова, И.Н.В. Нийноя, Д.В. Романов

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Депрессия является одним из наиболее дезадаптирующих проявлений болезни Паркинсона (БП). Вопросы взаимосвязи де-
прессии с двигательными, когнитивными, другими аффективными нарушениями на ранних этапах БП остаются дискуссионными.
Цель. Оценить частоту и тяжесть депрессии, уточнить особенности двигательных, аффективных нарушений, когнитивных функций у паци-
ентов с депрессией на ранних стадиях БП.
Материалы и методы. Обследован 61 пациент с диагнозом БП на I–II стадиях по шкале Хен–Яра. Средний возраст – 62,2±9,6 года, средняя 
длительность БП – 2,5±1,6 года. Для анализа данных применяли унифицированную шкалу оценки БП, опросник депрессии Бека, шкалу апа-
тии, опросник тревоги Спилбергера, шкалу оценки когнитивных функций при БП (ШОБП-Ког, SCOPA-COG), тест замены цифрового символа 
(тест «символы–цифры»), Монреальскую шкалу оценки когнитивных функций (MoCA), тест соединения цифр и букв, тест Струпа.
Результаты. Симптомы депрессии выявлены у 48 (79%) пациентов с БП; у 20 (33%) больных обнаружена субдепрессия, у 24 (39%) – депрессия 
умеренной и выраженной степени тяжести, у 4 (7%) – депрессия тяжелой степени. У пациентов на I стадии БП по Хен–Яру частота депрессии 
умеренной степени составила 28%, на II стадии (умеренной и выраженной степени) – 45%, тяжелой степени – 10%. Пациенты с депрессией 
отличались большей тяжестью двигательных симптомов, нарушений повседневной активности, тревоги, апатии, а также снижением управ-
ляющих когнитивных функций. Отмечена обратная корреляционная связь между длительностью симптомов депрессии и ухудшением вы-
полнения тестов на оценку внимания и управляющих когнитивных функций.
Заключение. Депрессия является характерным признаком ранних стадий БП. Ее частота и степень тяжести нарастают от I ко II стадии БП. 
Депрессия может рассматриваться как показатель более тяжелого течения заболевания, прогрессирования нарушений управляющих когни-
тивных функций. Возможность оценки прогноза особенностей течения заболевания дополнительно обосновывает необходимость диагно-
стики депрессии у пациентов с БП на ранних стадиях заболевания.
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Депрессия встречается в среднем у 40–50% пациентов с 
БП, что в 2–3 раза превышает частоту данного расстрой-
ства в возрастной популяции. Частота депрессии, как и 
других нейропсихиатрических нарушений в целом, возрас-
тает по мере увеличения степени тяжести и длительности 
заболевания [10]. Исследования с оценкой частоты депрес-
сии на начальных стадиях БП относительно немногочис-
ленны. Вопросы взаимосвязи депрессии с двигательными, 
когнитивными, другими аффективными нарушениями на 
ранних этапах БП остаются дискуссионными.

Цель исследования – оценить частоту и тяжесть депрес-
сии, уточнить особенности двигательных, аффективных 
нарушений, когнитивных функций у пациентов с депрес-
сией на ранних стадиях БП.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Проведено поперечное наблюдательное исследование.

Критерии включения
•	 возраст 45–80 лет;
•	 соответствие диагноза БП;
•	 I–II стадии паркинсонизма по шкале Хен–Яра;
•	 отсутствие тяжелых когнитивных нарушений;
•	 отсутствие или прием дофаминергической терапии в 

стабильной дозе как минимум в течение 30 дней перед 
включением в исследование;

•	 отсутствие приема препаратов с антидепрессивным, 
седативным действием;

•	 отсутствие сопутствующей соматической патологии, 
которая может негативно влиять на двигательные и 
психические функции;

•	 желание и способность пациентов выполнять ней-
ропсихологические тесты и следовать рекомендуемой 
тактике терапии.

Соответствие принципам этики
Протокол исследования одобрен межвузовским Комите-

том по этике научных исследований (протокол №06-19 от 
15.05.2019). Все пациенты ознакомились с формой инфор-

мированного согласия на участие в исследовании и под-
писали ее. Одобрение и процедуру проведения протокола 
получали по принципам Хельсинкской конвенции.

Методы исследования
При анализе данных применяли:
•	 унифицированную шкалу оценки БП (УШОБП) [11];
•	 критерии диагноза депрессии согласно Международ-

ной классификации болезней 10-го пересмотра [12];
•	 опросник депрессии Бека [13];
•	 шкалу апатии [14];
•	 опросник тревоги Спилбергера [15];
•	 шкалу оценки когнитивных функции при БП 

(ШОБП-Ког, SCOPA-COG) [16];
•	 тест замены цифрового символа (тест «символы– 

цифры») [17];
•	 Монреальскую шкалу оценки когнитивных функций 

(MoCA-тест) [18];
•	 тест соединения цифр и букв [19];
•	 тест Струпа [20].

Статистический анализ
Статистический анализ полученных результатов прове-

ден с помощью языка программирования R. Нормальность 
распределения оценивали с помощью критерия Шапиро–
Уилка, равенство дисперсий – при помощи теста Левена. 
Для оценки различий средних значений независимых пе-
ременных в группах применяли дисперсионный анализ, 
для оценки различий медиан категориальных перемен-
ных – критерий Манна–Уитни–Уилкоксона. Для сравнения 
частоты распределения признаков в группе использовали 
точный тест Фишера. Различия считали статистически зна-
чимыми при p<0,05. Для корреляционного анализа приме-
няли коэффициент корреляции Спирмена r.

Результаты
Участники исследования
Обследован 61 пациент с диагнозом БП. Средний воз-

раст больных составил 62,2±9,6 года, средняя длитель-
ность БП – 2,5±1,6 года.
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Patients with depression in the early stages of Parkinson's disease:  
A cross-sectional observational study
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Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Background. Depression is one of the most maladaptive manifestations of Parkinson's disease (PD). The relationship between depression and motor, 
cognitive, and other affective disorders in the early stages of PD remains debatable.
Aim. To assess the frequency and severity of depression, to clarify the features of motor, affective disorders, and cognitive functions in patients with 
depression in the early stages of PD.
Materials and methods. We observed 61 patients diagnosed with PD at stages I–II according to the Hoehn–Yahr scale. The average age was 
62.2±9.6  years, the average duration of PD was 2.5±1.6 years. Data were analyzed using the Unified PD Scale, the Beck Depression Inventory, 
the Apathy Scale, the Spielberger Anxiety Inventory, the PD Cognitive Assessment Scale (SCOPA-COG), the digital character substitution test  
(the «symbols–numbers» test), the Montreal the Cognitive Function Assessment Scale (MoCA), the number-to-letter combination test, the Stroop test.
Results. Symptoms of depression were detected in 48 (79%) patients with PD; 20 (33%) patients had subdepression, 24 (39%) had moderate and 
severe depression, and 4 (7%) had severe depression. In patients at stage I PD according to Hoehn–Yahr, the frequency of moderate depression was 
28%, at stage II (moderate and severe) – 45%, and severe – 10%. Patients with depression were characterized by a greater severity of motor symptoms, 
disturbances in daily activities, anxiety, apathy, as well as a decrease in executive cognitive functions. An inverse correlation was noted between the 
duration of depressive symptoms and deterioration in performance on tests to assess attention and control cognitive functions.
Conclusion. Depression is a characteristic feature of the early stages of PD. Its frequency and severity increase from stage I to stage II of PD. Depression 
can be considered as an indicator of a more severe course of the disease, the progression of impairments in controlling cognitive functions.  
The possibility of assessing the prognosis of the course of the disease additionally substantiates the need to diagnose depression in patients with PD 
in the early stages of the disease.

Keywords: affective disorders, depression, cognitive impairment, Parkinson's disease
For citation: Nodel’ MR, Mahmudova GZh, Niinoja INV, Romanov DV. Patients with depression in the early stages of Parkinson's disease: A cross-
sectional observational study. Consilium Medicum. 2022;24(2):118–122. DOI: 10.26442/20751753.2022.2.201507
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Основные результаты исследования
Симптомы депрессии установлены у 48 (79%) пациен-

тов с БП. У 20 (33%) больных депрессивные нарушения по 
опроснику Бека соответствовали критериям легкой степе-
ни тяжести, у 19 (31%) – умеренной и выраженной степени 
тяжести, у 4 (7%) – тяжелой степени (табл. 1).

Распределение пациентов по степени тяжести депрессии 
значимо различалось между пациентами с I и II стадиями 
БП (p=0,0103). Среди пациентов с I стадией БП симптомы 
депрессии отмечены у 12 (57%) больных, частота депрессии 
умеренной степени составила 6 (28%). Среди пациентов со 
II стадией БП симптомы депрессии выявлены у 36  (90%) 
больных, депрессия умеренной и выраженной степени 
диагностирована в 18 (45%) случаях, тяжелой степени – 
у 4 (10%) пациентов. Медиана баллов, полученных по опрос
нику Бека, у пациентов на I стадии БП составила 12 (что 
соответствует легкой степени тяжести), на II – 17,5  (что 
соответствует умеренной тяжести депрессии); различия 
были статистически значимы (p=0,01806; табл. 1).

Пациенты с симптомами депрессии отличались от боль-
ных без депрессии большей степенью нарушения повсед-
невной активности и тяжестью нарушений двигательных 
функций по УШОБП, разделы 2 и 3 (табл. 2). Связь депрес-
сии с двигательными нарушениями подтверждена статисти-
чески значимой корреляционной связью средней силы меж-
ду оценкой по Беку и УШОБП (разделы 2 и 3; r=0,40; p<0,05).

В группе пациентов с депрессией у большинства обсле-
дуемых отмечен высокий уровень личностной (ЛТ) и ре-
активной тревоги (РТ): 70 и 77% больных соответственно. 
У большинства больных без депрессии зарегистрирован 
средний уровень ЛТ (54%) и РТ (69%). Медианные баллы 
показателей тревоги статистически значимо отличались 
между группами и соответствовали высокому уровню в 
группе депрессии и среднему уровню тяжести в группе без 
депрессии (табл. 2).

Клинически значимая апатия диагностирована у 52% 
пациентов с депрессией и у 38% больных без нее. Полу-
чены статистически значимые отличия медианного балла 
по шкале апатии: в группе депрессии он составил 14, что 
соответствует клинически значимой апатии, в группе без 
депрессии – 8 (соответствие критериям сохранной моти-
вации в повседневной жизни; табл. 2).

Пациенты с депрессией отличались от больных без 
симптомов депрессии большей степенью снижения ког-
нитивных функций по суммарным баллам шкал оценки 
когнитивных функций – MoCA и специализированной 
шкалы для пациентов с БП SCOPA-COG. Значимыми у па-
циентов с депрессией по оценкам когнитивных функций 
были большая степень снижения показателей управляю-
щих когнитивных функций, оцененных по соответствую-
щему разделу шкалы SCOPA-COG и тесту Струпа (табл. 2). 
Отмечена статистически значимая слабая обратная связь 
между тяжестью депрессии по Беку и суммарной оценкой 
когнитивных функций по MoCa-тесту (r=-0,29; p<0,05). 
Длительность депрессии статистически значимо положи-
тельно коррелировала с оценкой внимания (r=0,7; p<0,0,5) 
по шкале SCOPA-COG и отрицательно – со временем вы-
полнения второй части теста соединения букв и цифр  
(r=-0,38; p<0,0,5) и второй части теста Струпа (r=-0,33; 
p<0,0,5). Таким образом, при большей длительности сим-
птомов депрессии отмечалась меньшая степень ухудшения 
внимания и управляющих когнитивных функций.

Обсуждение
Резюме основных результатов исследования
В результате нашего исследования установлена высо-

кая частота депрессивного расстройства у пациентов на  
I–II стадиях БП c преобладанием депрессии легкой и сред-
ней степени тяжести. Депрессивные расстройства, соответ-
ствующие тяжелой степени, отмечались в 7% случаев, что 

соответствует данным литературы и наших предыдущих 
работ [21, 22]. Диагностика депрессии с учетом осмотра 
психиатра и диагностических критериев депрессивного 
эпизода – наличия снижения настроения (продолжитель-
ностью не менее 2 нед) и/или наличия ангедонии – умень-
шает вероятность ее возможной гипердиагностики [12].

Обсуждение основных результатов исследования
Вопрос о частоте клинически значимой депрессии при 

БП является одним из дискуссионных. Частота депрессии 
умеренной и тяжелой степени у обследованных нами па-
циентов соответствует среднестатистическим показате-
лям по данным литературы – 38%. В частности, по данным 
D. Aarsland и соавт. [23], она составляет 30–40%. Обращают 
на себя внимание высокая частота легкой степени тяжести 
(у 33% больных) и, соответственно, высокая общая часто-
та депрессии с ее учетом. Целесообразность диагностики 
субсиндромальной депрессии обоснована ранее, в ходе 
специализированного сравнительного исследования влия-
ния субпороговой депрессии (10–15 баллов по опроснику 
Бека): продемонстрировано ее значимое негативное воз-
действие на самооценку качества жизни больных с БП [24]. 
Согласно рекомендациям международной группы по изу-
чению депрессии при БП целесообразно учитывать субпо-
роговую (субсиндромальную депрессию), определяемую 
по наличию двух симптомов депрессии ежедневно в тече-
ние как минимум 2 нед [9]. Таким образом, уточнено, что 
депрессия является частым и характерным проявлением 
I–II стадий БП. Тяжесть и частота депрессии нарастают по 
мере увеличения тяжести БП – от I ко II стадии.

Пациенты с депрессией отличались большей тяжестью 
двигательных нарушений, нарушений повседневной ак-
тивности по УШОБП. По данным ряда исследователей, 
выраженность депрессии не соответствует тяжести дви-
гательных нарушений в целом, равно как и тяжести от-
дельных двигательных симптомов при БП [25]. Однако в 
ходе отдельных исследований были обнаружены статисти-
чески значимые корреляции между тяжестью депрессии 
и гипокинезией. Согласно нашим предыдущим данным, 
полученным на основании обследования больных на раз-
ных стадиях БП, пациенты с депрессией не отличались по 
степени тяжести двигательных нарушений от больных без 
депрессивного расстройства [21]. Полагаем, что на ранних 
стадиях БП тяжесть двигательных нарушений вносит не-
сомненный вклад в развитие реактивных (нозогенных) 
депрессий  [26]. С другой стороны, корреляционная связь 
средней силы между оценкой депрессии и двигательных 
функций, вероятно, косвенно отражает значимость и дру-
гих помимо симптомов паркинсонизма (биологических, 
социальных, прочих) факторов развития аффективного 
расстройства.

У пациентов с депрессией отмечен высокий уровень ЛТ 
и РТ, апатии, что подтверждает высокую коморбидность 

Таблица 1. Наличие и степень тяжести депрессии у пациентов 
на I и II стадиях БП

Степень тяжести 
депрессивных 

симптомов

Всего 
(n=61)

Стадия I 
(n=21)

Стадия II 
(n=40)

Значимость 
различий 

между 
стадиями

Отсутствует, абс. (%) 13 (21) 9 (43) 4 (10) p=0,01031

Легкая, абс. (%) 20 (33) 6 (28,5) 14 (35)

Умеренная, абс. (%) 5 (8) 6 (28,5) 5 (12,5)

Выраженная, абс. (%) 19 (31)  – 13 (32,5)

Тяжелая, абс. (%) 4 (7)  – 4 (10)

Балл, медиана  
[Q1; Q3]

14 [10; 23] 12 [0; 21]
17,5  

[11,8; 23]
W=264, 

p=0,018062

Примечание. 1По результатам точного теста Фишера, 2по результатам теста Манна–
Уитни–Уилкоксона, Q1 – 25-й перцентиль, Q3 – 75-й перцентиль.
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этих нарушений у пациентов с БП [27, 28]. Эксперимен-
тальные, нейропатологические и нейровизуализационные 
исследования свидетельствуют о наличии общих механиз-
мов – значимой роли моноамин-, ГАМК-, ацетилхолинер-
гической дисфункции в стриатуме, структурах лимбиче-
ской системы, таламусе – в патофизиологии аффективных 
и мотивационных нарушений при БП [29]. Наряду с этим 
мы подтвердили возможность развития апатии без депрес-
сии у ряда пациентов (у 1/3 больных без депрессии) уже на 
начальных стадиях БП, что подтверждает феноменологи-
ческую независимость апатии от депрессии, обсуждавшу-
юся нами ранее [30].

В работе показана большая степень снижения управ-
ляющих когнитивных функций у пациентов с депресси-
ей. При этом значимых подтверждений влияния тяжести 
депрессии на снижение когнитивных функций у пациен-
тов с БП получено не было. Полагаем, что депрессия пре-
имущественно легкой и умеренной степени тяжести не 
оказывает существенного влияния на проявления когни-
тивных нарушений у пациентов с БП. В основе сочетания 
депрессии и снижения управляющих лобных функций 
целесообразно обсуждать общие механизмы, прежде всего  
субкортикально-кортикальную дисфункцию. Дисфунк-
цию премоторной коры головного мозга связывают с нару-
шением функционирования нейронных сетей базальных 

ганглиев, структуры лимбической системы, латеральной и 
медиоорбитальной префронтальной коры [31, 32].

Представляют интерес новые данные об обратной связи 
между длительностью симптомов депрессии и тяжестью 
нарушений управляющих функций. Возможно, в основе 
депрессии у больных с меньшей ее продолжительностью, 
проявившейся на фоне прогрессирования нейродегенера-
ции, лежат более значимые функциональные изменения в 
системе двусторонних нейронных подкорково-фронталь-
ных связей, чем у пациентов с более длительным анамне-
зом аффективных нарушений.

Не исключаем, что большая тяжесть двигательных и 
нейропсихиатрических нарушений у обследованных нами 
пациентов отчасти может быть обусловлена большей ча-
стотой депрессии на II стадии БП по Хен–Яру.

Заключение
Депрессия является характерным признаком ранних 

стадий БП. Она может рассматриваться как показатель 
более тяжелого течения заболевания, прогрессирования 
нарушений управляющих функций. Необходимость ди-
агностики депрессии у пациентов с БП определяется не 
только негативным влиянием на качество их жизни, но 
и возможностью оценки прогноза особенностей течения 
заболевания.

Таблица 2. Клинические особенности пациентов с БП с депрессией и без таковой

Параметры Всего (n=61) Пациенты с симптомами 
депрессии (n=48)

Пациенты без депрессии 
(n=13)

Значимость различий 
между группами

Возраст, лет 62,2±9,6 63,7±8,7 56,8±11,1
p=0,0203

Медиана [Q1; Q3] 63 [57; 69] 63,5 [58,8; 70] 59 [46; 63]

Длительность БП, лет 2,5±1,6 2,68±1,73 1,7±1,114
p=0,0579

Медиана [Q1; Q3] 2 [1; 3] 2,5 [1; 3,25] 1,7 [1; 2]

Стадия I, абс. (%) 21 (34) 12 (25) 9 (69)
p=0,006498

Стадия II, абс. (%) 40 (66) 36 (75) 4 (31)

УШОБП 2 (ПА), медиана [Q1; Q3] 7 [3; 11] 9 [4; 13] 3 [2; 8] W=203,5; p=0,05638

УШОБП 3 (ДФ), медиана [Q1; Q3] 29 [16; 38] 30 [19,5; 41,25] 16 [12; 21] W=157; p=0,0065

Апатия

Отсутствует, абс. (%) 33 (54) 23 (48) 10 (62)
p=0,11481

Клинически значимая, абс. (%) 28 (45) 25 (52) 3 (38)

Медиана [Q1; Q3] 13 [8; 17] 14 [9; 17] 8 [4; 13] W=188,5; p=0,030052

ЛТ

Низкий уровень, абс. (%) 5 (8) 1 (2) 4 (31)

p<0,00011Средний уровень, абс. (%) 16 (26) 9 (19) 7 (54)

Высокий уровень, абс. (%) 40 (66) 38 (79) 2 (15)

Балл ЛТ, медиана [Q1; Q3] 50 [42; 57] 52 [46,75; 57,75] 38 [30; 41] W=82,5; p<0,00012

РТ

Низкий уровень, абс. (%) – – –

p=0,0029121Средний уровень, абс. (%) 20 (33) 11 (23) 9 (69)

Высокий уровень, абс. (%) 41 (67) 37 (77) 4 (31)

Балл РТ, медиана [Q1; Q3] 51 [43; 59] 54,5 [46; 60,25] 42 [37; 48] W=146,5; p=0,0036352

Медиана МoCА [Q1; Q3] 25 [23; 28] 24,5 [23; 26] 28 [24; 29] W=429,5; p=0,03812

SCOPA-COG, общий балл 28 [24; 30] 27 [23; 29] 32 [30; 35] W=514,5; p=0,00035971

Память и воспроизведение, балл 10 [8; 11] 10 [8; 11] 11 [10; 12] W=424,5; p=0,045641

Управляющие функции, балл 9 [8; 11] 9 [8; 10] 11 [10; 12] W=463; p=0,0071471

Память (отсроченное  
воспроизведение), балл

0 [0; 0] 0 [0; 0] 1 [0; 1] W=456; p=0,00080251

Струп 1, балл 17,7±7,1 18,6±7,7 14,4±2,2
df2=59, F(df2,1)=3,761; 

p=0,05731

Струп 2, балл 22,3±8,2 23,5±8,7 18,0±3,8
df2=59, F(df2,1)=4,929; 

p=0,03031

Струп 3, балл 33,8±11,6 35,8±12,1 26,5±3,9
df2=59, F(df2,1)=7,445; 

p=0,008371

Примечание. УШОБП 2 (ПА) – повседневная активность по унифицированной шкале оценки БП, УШОБП 3 (ДФ) – двигательные функции по унифицированной шкале оценки БП, W – зна-
чение критерия Манна–Уитни–Уилкоксона, df2 – число степеней свободы, F(df2,1) – значение F-критерия Фишера при данном числе степеней свободы; 1по результатам точного теста 
Фишера, 2по результатам теста Манна–Уитни–Уилкоксона.



Оригинальная статья

CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(2):118–122.122

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.2.201507

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связан-
ных с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have no 
competing interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие своего 
авторства международным критериям ICMJE.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance of 
their authorship according to the international ICMJE criteria.

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения ис-
следования и публикации статьи.

Funding source. The authors declare that there is no external 
funding for the exploration and analysis work.

Соответствие принципам этики. Протокол исследова-
ния был одобрен межвузовским Комитетом по этике на-
учных исследований (протокол №06-19 от 15.05.2019). Все 
пациенты ознакомились с формой информированного со-
гласия пациента на участие в исследовании и подписали ее. 
Одобрение и процедуру проведения протокола получали 
по принципам Хельсинкской конвенции.

Ethics approval. The study was approved by the local ethics 
committee (protocol №06-19 of 15.05.2019). All patients read 
and signed the patient's informed consent form to participate 
in the study. The approval and procedure for the protocol were 
obtained in accordance with the principles of the Helsinki 
Convention.

Литература/References
1.	 Postuma RB, Berg D, Stern M, et al. MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson’s disease. Mov 

Disord. 2015;30(12):1591-9. DOI:10.1002/mds.26424
2.	 Нодель М.Р., Яхно Н.Н. Нервно-психические нарушения при болезни Паркинсона. Невро-

логия, нейропсихиатрия, психосоматика. 2009;1(2):3-8 [Nodel' MR, Yakhno NN. Nervous and 
mental disorders of Parkinson’s disease. Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2009;1(2):3-8 
(in Russian)]. DOI:10.14412/2074-2711-2009-30

3.	 Нодель М.Р. Болезнь Паркинсона: фокус на нейропсихиатрические нарушения. Российский 
журнал гериатрической медицины. 2020;3:205-11 [Nodel' MR. Parkinson's disease: focus on 
neuropsychiatric disorders. Russian Journal of Geriatric Medicine. 2020;3:205-11 (in Russian)]. 
DOI:10.37586/2686-8636-3-2020-205-211

4.	 Alzahrani H, Antonini A, Venneri A. Apathy in mild Parkinson's disease: Neuropsychological and 
neuroimaging evidence. J Parkinsons Dis. 2016;6(4):821-32. DOI:10.3233/JPD-160809

5.	 Scaravilli T, Gasparoli E, Rinaldi F, et al. Health-related quality of life and sleep disorders in 
Parkinson’s disease. Neurol Sci. 2003;24(3):209-10. DOI:10.1007/s10072-003-0134-y

6.	 McKinlay A, Grace RC, Dalrymple-Alford JC, et al. A profile of neuropsychiatric problems and their 
relationship to quality of life for Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat Disord. 2008;14(1):37-42. 
DOI:10.1016/j.parkreldis.2007.05.009

7.	 Нодель М.Р. Влияние нервно-психических нарушений на качество жизни пациентов с 
болезнью Паркинсона. Неврологический журнал. 2015;1:20-5 [Nodel' MR. The impact of 
neuropsychiatric symptoms on quality of life of patients with Parkinson’s disease. Nevrologicheskiy 
Zhurnal (Neurological Journal). 2015;1:20-5 (in Russian)]. DOI:10.18821/1560-9545-2015-20-1-20-27

8.	 Hughes TA, Ross HF, Mindham RH, Spokes EG. Mortality in Parkinson's disease and its association with 
dementia and depression. Acta Neurol Scand. 2004;110(2):118-23. DOI:10.1111/j.1600-0404.2004.00292.x

9.	 Marsh L, McDonald WM, Cummings J, et al. Provisional diagnostic criteria for depression in 
Parkinson’s disease: report of an NINDS/NIMH Work Group. Mov Disord. 2006;21(2):148-58. 
DOI:10.1002/mds.20723

10.	 Leentjens AF, Dujardin K, Marsh L, et al. Anxiety and motor fluctuations in Parkinson's 
disease: a cross-sectional observational study. Parkinsonism Relat Disord. 2012;18(10):1084-8.  
DOI:10.1016/j.parkreldis.2012.06.007

11.	 Skorvanek M, Martinez-Martin P, Kovacs N. Relationship between the MDS-UPDRS and quality 
of life: A large multicenter study of 3206 patients. Parkinsonism Relat Disord. 2018;52:83-9. 
DOI:10.1016/j.parkreldis.2018.03.027

12.	 МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра, 2019. Режим дос
тупа: https://mkb-10.com/index.php?pid=4211. Ссылка активна на 26.04.2022 [MKB-10 – 
Mezhdunarodnaya klassifikatsiya boleznei 10-go peresmotra, 2019. Available at: https://mkb-10.
com/index.php?pid=4211. Accessed: 26.04.2022 (in Russian)].

13.	 Beck AT. Thinking and depression. I. Idiosyncratic content and cognitive distortions. Arch Gen 
Psychiatry. 1963;9:324-33. DOI:10.1001/archpsyc.1963.01720160014002

14.	 Starkstein SE, Mayberg HS, Preziosi TJ, et al. Reliability, validity, and clinical correlates of apathy in 
Parkinson’s disease. J Neuropsychiatry Clin Neurosci. 1992;4(2):134-9. DOI:10.1176/jnp.4.2.134

15.	 Spielberger CD. Manual for the State-Trait-Anxiety Inventory: STAI (form Y). Palo Alto, CA: 
Consulting Psychologists Press, 1983.

16.	 Marinus J, Visser M, Martínez-Martín P, et al. A short psychosocial questionnaire for patients with 
Parkinson's disease: the SCOPA-PS. J Clin Epidemiol. 2003;56(1):61-7. DOI:10.1016/s0895-4356(02)00569-3

17.	 Strauss E, Sherman E, Spreen O. A Compendium of Neuropsychological Tests: Administration, 
Norms, and Commentary. 3rd ed. New York: Oxford University Press, 2006.

18.	 Nasreddine Z, Phillips NA, Bedirian V, et al. MoCa – Cognitive Assessment. 2004. Available at: 
https://mocatest.org. Accessed: 26.04.2022.

19.	 Lezak MD. Neuropsychological Assessment. 2nd ed. New York: Oxford University Press, 1983.
20.	 Stroop JR. Studies of interference in serial verbal reactions. J Exp Psychol. 1935;18(6):643-62. 

DOI:10.1037/h0054651
21.	 Яхно Н.Н., Нодель М.Р. Особенности депрессии при болезни Паркинсона. Доктор.Ру. 

2013;5(83):50-4 [Yakhno NN, Nodel' MR. Depression in Parkinson’s disease: Specific features. 
Doktor.Ru. 2013;5(83):50-4 (in Russian)].

22.	 Нодель М.Р., Яхно Н.Н. К вопросу о гетерогенности депрессии при болезни Паркинсона. Не-
врология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(5):46-52 [Nodel' MR, Yakhno NN. On the 
heterogeneity of depression in Parkinson’s disease. Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 
2020;12(5):46-52 (in Russian)]. DOI:10.14412/2074-2711-2020-5-46-52

23.	 Aarsland D, Londos E, Ballard C. Parkinson's disease dementia and dementia with 
Lewy bodies: different aspects of one entity. Int Psychogeriatr. 2009;21(2):216-9.  
DOI:10.1017/S1041610208008612

24.	 Reiff J, Schmidt N, Riebe B, et al. Subthreshold depression in Parkinson's disease. Mov Disord. 
2011;26(9):1741-4. DOI:10.1002/mds.23699

25.	 Huang C, Ravdin L, Nirenberg M, et al. Neuroimaging markers of motor and nonmotor features of 
Parkinson's disease: an 18F fluorodeoxyglucose positron emission computed tomography study. 
Dement Geriatr Cogn Disord. 2013;35(3-4):183-96. DOI:10.1159/000345987

26.	 Нийноя И.В., Романов Д.В., Махмудова Г.Ж., Нодель М.Р. Депрессия при болезни Паркинсо-
на: аспекты психопатологической структуры и нозологической квалификации. Психиатрия. 
2019;17(4):38-48 [Niinoja IV, Romanov DV, Makhmudova GZ, Nodel MR. Depression in Parkinson’s 
disease: Aspects of the psychopathological structure and nosological qualification. Psikhiatriya. 
2019;17(4):38-48 (in Russian)]. DOI:10.30629/2618-6667-2019-17-4-38-48

27.	 Dissanayaka NNW, White E, O’Sullivan JD, et al. The clinical spectrum of anxiety in Parkinson’s 
disease. Mov Disord. 2014;29(8):967-75. DOI:10.1002/mds.25937

28.	 Нодель М.Р. Тревога при болезни Паркинсона. Неврологический журнал. 2018;23(4):176‑83 
[Nodel MR. Anxiety in Parkinson’s disease. Nevrologicheskiy Zhurnal (Neurological Journal). 
2018;23(4):176-83 (in Russian)]. DOI:10.18821/1560-9545-2018-23-4-176-183

29.	 Thobois S, Prange S, Sgambato-Faure V, et al. Imaging the etiology of apathy, anxiety and 
depression in Parkinson’s disease: Implication for treatment. Curr Neurol Neurosci Rep. 
2017;17(10):76. DOI:10.1007/s11910-017-0788-0

30.	 Нодель М.Р., Яхно Н.Н. Апатия при болезни Паркинсона. Неврологический журнал. 2014;1:9‑15 
[Nodel' MR, Yakhno NN. Apathy in Parkinson's disease. Nevrologicheskiy Zhurnal (Neurological 
Journal). 2014;1:9-15 (in Russian)].

31.	 Deng X, Tang CY, Zhang J, et al. The cortical thickness correlates of clinical manifestations in the mid-
stage sporadic Parkinson's disease. Neurosci Lett. 2016;633:279-89. DOI:10.1016/j.neulet.2016.09.042

32.	 Alzahrani H, Venneri A. Cognitive and neuroanatomical correlates of neuropsychiatric 
symptoms in Parkinson's disease: A systematic review. J Neurol Sci. 2015;356(1-2):32-44.  
DOI:10.1016/j.jns.2015.06.037

Статья поступила в редакцию / The article received: 02.02.2022
Статья принята к печати / The article approved for publication: 25.04.2022

OMNIDOCTOR.RU



CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(2):123–127. 123

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.2.201554

BY-NC-SA 4.0CC ОБЗОР

Введение 
Распространенность сахарного диабета (СД) в настоя-

щее время достигает 6–7% в популяции [1]. Темпы роста 
заболеваемости СД уже давно приобрели масштаб эпиде-
мии. Так, за последние 20 лет число взрослых пациентов 
с СД увеличилось втрое [2]. Предположительно, к 2024 г. 
данный показатель достигнет отметки в 10% [1]. Более 
90% всех случаев приходится на СД 2-го типа. В настоя-
щее время установлено, что симптомы поражения пери-

ферической, соматической и автономной нервной систем 
отмечаются уже на стадии предиабета [3]. Патогенез СД 
связан с нарушением углеводного обмена, микро- и макро-
сосудистыми изменениями. Поражения микрососудистого 
русла приводят к таким осложнениям СД, как нефропатия,  
ретинопатия и невропатия. Диабетическая полиневропатия 
(ДПН) относится к частым осложнениям, а по некоторым 
данным – проявлениям СД [4, 5]. Выделяют следующие фор-
мы ДПН: дистальная симметричная сенсорно-моторная  
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Аннотация
Диабетическая полиневропатия (ДПН) – частое неврологическое осложнение сахарного диабета. Наиболее распространенной клинической 
формой ДПН является дистальная симметричная, преимущественно сенсорная, полиневропатия (ДСПН), нередко сопровождающаяся боле-
вым синдромом. Цель работы – оценить эффективность применения ипидакрина (Ипигрикса) в рамках комплексной терапии ДСПН. Динами-
ка клинических и нейрофизиологических проявлений ДПН в виде появления ранее отсутствовавших сухожильных рефлексов, уменьшения 
зоны и выраженности сенсорных нарушений, интенсивности невропатической боли, увеличения амплитуды моторных и сенсорных ответов 
в ответ на стимуляцию периферических нервов свидетельствует об активации процессов реиннервации на фоне терапии с использованием 
ипидакрина. Оценивая положительный эффект в отношении восстановления структуры и функции периферических нервов, хорошую пере-
носимость и безопасность ипидакрина (Ипигрикса), возможно рекомендовать применение препарата у пациентов с ДСПН.
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Abstract
Diabetic polyneuropathy (DPN) is a common neurological complication of diabetes mellitus. The most common DPN type is distal symmetric, 
predominantly sensory, polyneuropathy (DSPN), often accompanied by pain syndrome. This article is aimed to evaluate of ipidacrine (Ipigrix) efficacy 
in complex DSPN therapy. The dynamics of clinical and neurophysiological manifestations of DPN in the form of the appearance of previously absent 
tendon reflexes, a decrease in the area and severity of sensory disturbances, the intensity of neuropathic pain, an increase in the amplitude of motor 
and sensory responses in response to stimulation of peripheral nerves indicates the activation of reinnervation processes against the background 
of therapy using ipidacrine. Assessing the positive effect on the restoration of the structure and function of peripheral nerves, good tolerability  
and safety of ipidacrine (Ipigrix), it is possible to recommend the drug in patients with DSPN.
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полиневропатия; автономные невропатии  – кардиоваску-
лярная, гастроинтестинальная, урогенитальная; судомо-
торная дисфункция; мононевропатии черепных или пери-
ферических нервов; радикуло- и полирадикулопатии  [4]. 
Наиболее частой и хорошо изученной формой ДПН явля-
ется дистальная симметричная, преимущественно сенсор-
ная, полиневропатия (ДСПН), нередко сопровождающаяся 
невропатическим болевым синдромом [6, 7]. Считается, что 
вероятность развития данной клинической формы диабети-
ческой невропатии напрямую зависит от длительности СД 
и уровня гликемии, однако в последнее время установлено, 
что примерно у 30% пациентов с предиабетом уже обнару-
живаются признаки ДСПН, что делает особенно актуальны-
ми вопросы ранней диагностики как нарушений углеводно-
го обмена, так и их осложнений [8–10]. 

Клинические проявления
Основные проявления ДПН представлены негативными 

симптомами (обусловленными утратой и структурными по-
вреждениями нервных волокон в составе периферических 
нервов), такими как снижение поверхностной и глубокой 
чувствительности, и позитивными (обусловленными нару-
шением функции сохранных нервных волокон), такими как 
парестезии и невропатическая боль. В большинстве случа-
ев на ранних стадиях ДСПН чувствительные расстройства 
ограничены зоной «носков», при прогрессировании заболе-
вания сенсорные нарушения распространяются на область 
голеней и бедер, в патологический процесс вовлекаются 
дистальные отделы рук (зона «перчаток»). Поражение сен-
сорных волокон может быть выявлено при использовании 
нейрофизиологических методов (электромиография, коли-
чественное сенсорное тестирование) уже на субклиниче-
ской, потенциально обратимой стадии ДПН [9, 10]. Даль-
нейшее прогрессирование ДСПН приводит к трофическим 
изменениям кожи ног, развитию двигательного дефекта в 
виде слабости сгибателей и разгибателей стоп и, как след-
ствие, к инвалидизации пациентов [11]. 

Скрининг
Прогноз в отношении развития и прогрессирования ДПН 

зависит от сроков постановки диагноза, в связи с чем целе-
сообразно проводить скрининг среди групп риска, в первую 
очередь среди пациентов с нарушением толерантности к 
глюкозе и нарушенной гликемией натощак. Согласно реко-
мендациям Американской ассоциации диабета (American 
Diabetes Association – ADA) скрининг ДПН должен прово-
диться у всех пациентов с СД 1-го типа спустя 5 лет от дебю-
та заболевания, а при СД 2-го типа – с момента установления 
диагноза, так как известно, что дебют заболевания может на 
несколько лет предшествовать его диагностике. Повторное 
клиническое и нейрофизиологическое обследования долж-
ны проводиться ежегодно. Скрининг также целесообразно 
проводить среди пациентов с предиабетом [9, 10]. Обследо-
вание пациентов с предполагаемой ДПН должно включать 
тщательный сбор анамнеза, оценку чувствительности всех 
модальностей, а также двигательных функций. Разработаны 
и рекомендованы к использованию в клинической практике 
следующие скрининговые тесты: 

• �Neuropathy Symptom Score (NSS). Результат 3–4 балла – 
незначительно выраженные симптомы ДПН; 5–6  бал-
лов – умеренно выраженные симптомы ДПН; 7–9 бал-
лов – тяжелая ДПН;

• �The Michigan Neuropath Screening Instrument (MNSI). 
Сумма баллов >2 позволяет подозревать наличие нев
ропатии;

• �Utah Early Neuropathy Scale (UENS) позволяет количе-
ственно оценить сенсорный дефицит.

Для оценки наличия и выраженности невропатической 
боли и ее влияния на качество жизни пациентов с ДПН ис-
пользуются шкалы:

• �TSS (шкала общих симптомов);
• �Визуальная аналоговая шкала (ВАШ);
• �шкала DN-4 (опросник по невропатической боли);
• �вербальная шкала боли;
• �комплексный болевой опросник (качество жизни).
Данные тесты рекомендованы ADA к применению вра-

чом любого профиля, позволяя оценить исходную выра-
женность и динамику симптомов ДПН на фоне проводи-
мой терапии [12, 13]. 

Инструментальная диагностика 
Основной инструментальный метод обследования па-

циентов с предполагаемой ДПН – электронейромиография 
(ЭНМГ), позволяющая объективизировать поражение пери-
ферических нервов, в том числе на субклинической стадии, 
оценить ведущий патогенетический механизм повреждения. 
Характерной для ДСПН ЭНМГ-картиной будут признаки по-
ражения нервных волокон преимущественно по типу аксо-
нопатии в виде снижения амплитуды моторных и сенсорных 
ответов нервов конечностей при близких к норме показате-
лях проводимости. Однако в случаях невропатии с преиму-
щественным повреждением тонких волокон ЭНМГ может не 
выявить значимых отклонений. Для оценки тяжести данной 
формы ДПН рекомендовано проведение количественного 
сенсорного и вегетативного тестирований, а при возможно-
сти следует выполнить конфокальную микроскопию нервов 
роговицы, оценку плотности интраэпидермальных нервных 
волокон в биоптате кожи [14]. Инструментальные методы 
помогают проводить дифференциальную диагностику ДПН 
как с невропатиями иной этиологии, так и с другими клини-
ческими формами диабетической невропатии.

Диагностические критерии ДПН [8, 15]:
1. �Возможная ДПН. Наличие позитивной (колющие, ре-

жущие боли, парестезии, жжение в стопах и голенях) 
или негативной невропатической симптоматики (дис-
тальное симметричное снижение чувствительности 
или снижение/отсутствие сухожильных рефлексов).

2. �Вероятная ДПН. Наличие симптомов и признаков не-
вропатии (2 и более признака).

3. �Подтвержденная ДПН. Наличие симптомов и/или 
признаков полиневропатии (как описано выше) в со-
четании с характерными изменениями ЭНМГ.

4. �Субклиническая ДПН. Клинических симптомов и 
признаков полиневропатии нет, но при нейрофизи-
ологическом обследовании (ЭНМГ, количественное 
сенсорное тестирование) регистрируются признаки 
поражения периферических нервов.

Выделяют 5 стадий развития ДСПН:
• �NO. Отсутствие невропатии.
• �N1a. Субклиническая стадия – при отсутствии жалоб и 

клинических проявлений ДСПН.
• �N2a. Наличие признаков невропатии. Сенсорные, мо-

торные или автономные симптомы. Возможна ходьба 
на пятках.

• �N2b. То же, что и N2a, но ходьба на пятках невозможна.
• �N3. Стадия инвалидизации.

Патогенез
Основа патогенеза ДСПН – первичное расстройство 

углеводного обмена, проявляющееся стойкой гиперглике-
мией, с последующим нарушением липидного, белкового, 
энергетического и других видов обмена, приводящее к по-
ражению различных органов и тканей. Со стороны пери-
ферической нервной системы преимущественно повреж
даются дистальные участки сенсорных волокон нервов 
конечностей, что приводит к формированию характерной 
картины ДПН. В настоящее время установлено, что разви-
тие ДПН обусловлено множеством факторов, как то: тя-
жесть и длительность гипергликемии, дислипидемия, арте-
риальная гипертензия, курение, высокий рост, токсические 
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факторы. Основными же биохимическими механизмами 
ДСПН, вероятно, являются оксидативный стресс, актива-
ция полиолового пути утилизации глюкозы и накопление 
конечных продуктов гликирования (КПГ) в тканях.

Оксидативный стресс
Повышенное образование свободных радикалов при СД 

обусловлено несколькими механизмами, в частности уве-
личением содержания глюкозы и липидов, являющихся 
субстратами окисления, а также снижением активности 
эндогенных антиоксидантных систем [16].

Полиоловый путь
Вследствие гипергликемии происходит перенасыщение 

пентозофосфатного пути утилизации глюкозы, и избы-
ток глюкозы утилизируется через полиоловый путь до 
сорбитола и фруктозы. Накопление последних приводит к 
подавлению активности Na+/K+-АТФазы, нарушению ак-
сонального транспорта, в результате чего происходит на-
рушение нервной проводимости и возбудимости [17, 18].

Накопление КПГ
Хроническая гипергликемия приводит к гликированию 

тканевых и плазменных белков, образованию и накопле-
нию в тканях, в том числе в периферических нервах и в 
стенках сосудов, участвующих в кровоснабжении нервных 
волокон (vasa nervorum) КПГ. Данный процесс является 
необратимым. КПГ связываются с мембранными рецепто-
рами, нарушают межклеточное взаимодействие в перифе-
рической нервной системе [19, 20]. 

Ишемия
У пациентов с СД развивается дисфункция эндотелия со-

судов, в том числе vasa nervorum, которая проявляется нару-
шением вазодилатации и повышенной вазоконстрикцией и, 
как следствие, ишемизацией нервной ткани.

Нарушение регенерации
СД приводит к нарушению синтеза или снижению функ-

циональной активности нейропептидов, регулирующих 
процессы нейрорегенерации. К таким пептидам относят-
ся фактор роста нервов, нейротрофический фактор моз-
га, нейротрофин-3, инсулиноподобный фактор роста и 
фактор роста эндотелия сосудов [21]. Экспериментальные 
данные показывают, что недостаток данных медиаторов 
может приводить к нарушению регенерации волокон пе-
риферических нервов [22, 23].

Таким образом, патогенез ДПН представляет многофак-
торный процесс, включающий все перечисленные механиз-
мы. В качестве инициирующего фактора следует рассма-
тривать хроническую гипергликемию, которая запускает 
каскад патологических реакций, приводящий к развитию 
клинических симптомов и прогрессированию ДПН.

Лечение
Лечение ДПН включает контроль и коррекцию уровня 

гликемии, модификацию факторов риска, включая нор-
мализацию массы тела, артериального давления, отказ от 
курения и алкоголя. Необходимо также проведение курсов 
патогенетической терапии, направленной на подавление 
оксидативного стресса, восполнение дефицита нейротроп-
ных витаминов и активацию фермента транскетолазы, сти-
муляцию процессов реиннервации. К симптоматическим 
методам лечения относится купирование невропатической 
боли с помощью адъювантных анальгетиков (антикон-
вульсанты, антидепрессанты).

Клиническое наблюдение
Приводим собственное клиническое наблюдение па-

циентки с СД 2-го типа. Пациентка О. 65 лет обратилась в 

Клинику нервных болезней им. А.Я. Кожевникова ФГАОУ 
ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Уни-
верситет) с жалобами на ощущение онемения и «ползания 
мурашек» в стопах, жгучие боли в области стоп, усиливаю-
щиеся в ночное время, достигающие 5–6 баллов по ВАШ. 

Из анамнеза известно, что диагноз СД 2-го типа установ-
лен 5 лет назад, когда во время диспансерного обследования 
впервые выявлена гипергликемия до 11,6 ммоль/л. Паци-
ентка отмечала, что в предшествовавшие 2 года беспокои-
ли жажда, сухость во рту, однако к врачам не обращалась.  
В настоящее время соблюдает диету, принимает метформин 
в дозе 1 тыс. мг/сут. Около 8 лет отмечает периодическое 
повышение артериального давления до 160/100  мм рт. ст., 
принимает гипотензивные препараты. В течение года поя-
вились и нарастают жалобы на ощущение онемения, паре-
стезии и боли в стопах.

При осмотре – пациентка повышенного питания (индекс 
массы тела 26 кг/м²). Кожные покровы чистые, отеков нет. 
В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца 
приглушены. Частота сердечных сокращений – 76 уд/мин, 
ритм правильный. Живот мягкий, безболезненный, ниж-
ний край печени – у края реберной дуги. Физиологические 
отправления в норме.

Неврологический статус. Сознание ясное. Черепные 
нервы – без патологии. Сила в исследованных группах 
мышц  – 5 баллов, возможна ходьба на носках, на пятках, 
вставание из положения сидя без помощи рук. Сухожиль-
ные рефлексы с рук живые, симметричные. Коленные – 
снижены, ахилловы – не вызываются. Болевая гипестезия с 
уровня средних третей голеней, гиперпатия в стопах. Мы-
шечно-суставное чувство в пальцах кистей и стоп не нару-
шено. Вибрационная чувствительность снижена в стопах 
до 4–5 баллов. В пробе Ромберга устойчива. Динамические 
координаторные пробы выполняет удовлетворительно.  
Гиперкератоз, сухость кожи стоп, ломкость ногтей. По шка-
ле NSS – 6 баллов, по шкале MNSI – 8 баллов, что указывает 
на наличие клинически выраженной полиневропатии. При 
лабораторном обследовании отмечалось повышение уров-
ня глюкозы в плазме крови до 9–11 ммоль/л, уровень гли-
кированного гемоглобина – 7,5%. При ЭНМГ-исследовании 
двигательных и чувствительных волокон нервов нижних 
конечностей выявлено снижение амплитуды М-ответов 
до 2,0 мВ при стимуляции малоберцовых нервов при нор-
мальных показателях проводимости (СРВ – 44 м/с); отсут-
ствие сенсорного ответа при стимуляции икроножного 
нерва. На основании данных анамнеза, клинического осмо-
тра и дополнительного обследования установлен диагноз 
«СД 2-го типа, диабетическая дистальная симметричная, 
преимущественно сенсорная, полиневропатия». 

Лечение включало диету, направленную на снижение 
массы тела; метформин – 1 тыс. мг/сут, препараты α-липо-
евой кислоты – 600 мг/сут, нейротропные витамины груп-
пы В (В1, В6, В12), габапентин – 900 мг/сут, а также ипида-
крин (Ипигрикс) 60 мг/сут.

На фоне проводимой терапии показатели гликемии сни-
зились до 7,5–8 ммоль/л, уровень гликированного гемогло-
бина составил 6,8%, что приближается к целевому значе-
нию  6,5%. Субъективно пациентка отметила снижение 
интенсивности боли до 3 баллов по ВАШ. При осмотре отме-
чалось появление ахилловых рефлексов, уменьшилась зона 
чувствительных расстройств. Показатели по шкале NSS  –  
3 балла, по шкале MNSI – 5 баллов, что соответствует умерен-
ной выраженности симптомов ДПН. ЭНМГ-исследование  
в динамике выявило увеличение амплитуды М-ответов при 
стимуляции малоберцового нерва, появление сенсорных от-
ветов икроножных нервов.

Обсуждение 
На примере собственного наблюдения обсуждаются во-

просы диагностики и лечения дистальной симметричной 
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ДПН. Эффективность терапии во многом зависит от дли-
тельности СД и стадии ДПН. В настоящее время особое 
внимание уделяется нейрофизиологическому обследова-
нию пациентов с целью выявления субклинической ДПН 
(N1a), так как именно на этой стадии возможно структур-
ное восстановление периферических нервов конечностей, 
а не только замедление прогрессирования заболевания. 
У наблюдаемой пациентки с СД 2-го типа и клинически-
ми проявлениями дистальной симметричной сенсорной 
полиневропатии диагностирована N2a стадия ДПН. С це-
лью адекватного анализа симптомов ДПН в динамике 
использованы шкалы NSS и MNSI, позволившие дать ко-
личественную оценку субъективным и объективным кли-
ническим проявлениям ДПН исходно и на фоне лечения. 
У пациентов с СД 2-го типа этиотропная терапия, направ-
ленная на компенсацию углеводного обмена, не предот-
вращает развитие ДПН, а скорее имеет профилактическое 
значение, что делает необходимым назначение патогене-
тической терапии [24, 25]. В настоящее время не вызывает 
сомнений эффективность препаратов α-липоевой кисло-
ты, направленных на компенсацию оксидативного стрес-
са, нейротропных витаминов группы В, восполняющих их 
дефицит и активирующих один из ключевых ферментов 
метаболизма глюкозы – транскетолазу [25, 26].

Активно обсуждается целесообразность использования 
антихолинэстеразного препарата ипидакрина (Ипигрикс – 
«Гриндекс», Латвия) при заболеваниях периферических не-
рвов, и в частности при ДПН. Эффективность применения 
данного лекарственного средства наиболее полно изучена 
при моно- и полиневропатиях различной этиологии [27]. 
В клинических исследованиях установлено, что ипидакрин 
способствует улучшению проводимости всех структурных 
составляющих нервно-мышечной передачи: пресинапти-
ческой терминали аксона, синаптической щели, постси-
наптической мембраны [28]. Данный эффект связан с об-
ратимым ингибированием фермента ацетилхолинэстеразы 
и, вероятно, – избирательной блокадой калиевых каналов 
мембран аксонов и мышечного волокна. Последнее, в свою 
очередь, может способствовать высвобождению большего 
количества квантов ацетилхолина в синаптическую щель, 
усиливать сократимость скелетной и гладкой (висцераль-
ной) мускулатуры и создавать условия для регенерации 
поврежденных нервных волокон [29]. 

По данным клинических исследований, у пациентов с 
ДПН, получавших ипидакрин, при последующих ЭНМГ- 
исследованиях регистрировалось увеличение амплитуды 
моторных и сенсорных ответов при стимуляции нервов 
конечностей, указывающее на активацию процессов реин-
нервации [30, 31]. Аналогичная динамика ЭНМГ-показате-
лей отмечалась у наблюдаемой пациентки. 

В последнее время широко изучается эффективность 
ипидакрина в отношении болевого синдрома при различ-
ных полиневропатиях. Согласно результатам исследования 
НИРВАНА, применение ипидакрина при болевой форме 
ДПН достоверно снижало интенсивность боли [32]. При 
исследовании действия ипидакрина на животной модели 
установлено, что препарат проникает через гематоэнцефа-
лический барьер и его анальгетическое действие, вероят-
но, обусловлено холинергической модуляцией эндогенной 
антиноцицептивной системы [27]. Следует отметить, что 
до настоящего времени механизм влияния ипидакрина на 
выраженность невропатического болевого синдрома оста-
ется не до конца ясным и требует дальнейшего изучения. 

Заключение
Своевременное выявление и начало этиотропной и пато-

генетической терапии дистальной симметричной диабети-
ческой невропатии позволяет замедлить прогрессирование 
заболевания в виде присоединения двигательного дефекта, 
развития диабетической стопы и последующей тяжелой ин-

валидизации пациентов. Использование препаратов ипида-
крина (Ипигрикс), направленное на активацию процессов 
регенерации нервных волокон и уменьшение выраженности 
болевого синдрома, наиболее эффективно на ранних стади-
ях поражения периферических нервов при СД и на этапе 
предиабета. Целесообразно проводить курсы «ступенча-
той» терапии, включающей последовательное парентераль-
ное и пероральное введение ипидакрина (Ипигрикса).
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Введение
После Второй мировой войны сифилис стал преимущес

твенно концентрироваться среди мужчин, имевших поло-
вые контакты с мужчинами; позднее заболеваемость резко 
возросла во время эпидемии ВИЧ/СПИДа в 1980-х  годах. 
В настоящее время рост заболеваемости сифилисом наблю-
дается во всем мире. Повышение показателей фиксируют 
как среди женщин и лиц, сообщающих о гетеросексуальных 
половых контактах, так у и мужчин, имеющих половые кон-
такты с мужчинами [1, 2]. По канадским данным, регистра-
ция случаев сифилиса значимо выросла в период с 2009 по 
2018 г. (с 1584 до 6311 случаев или с 4,7 до 17,0 на 100 тыс. 
населения) [2].

За последнее время в Московский городской рефе-
ренс-центр по диагностике сифилиса (МГРЦДС) обра-

тилось значительное число пациентов, в прошлом полу-
чавших специфическое лечение по поводу скрытых форм 
сифилиса в амбулаторных условиях и не консультирован-
ных на этапах постановки диагноза или снятия с учета 
смежными специалистами с целью исключения специфи-
ческой патологии. Такие пациенты длительное время нахо-
дятся вне поля зрения смежных специалистов (терапевта, 
невролога, офтальмолога, оториноларинголога) и попа-
дают на консультацию в МГРЦДС в связи с выявлением 
у них положительных результатов реакции микропреци-
питации (РМП) разной степени позитивности. В резуль-
тате дополнительного обследования у них обнаруживают 
специфическую патологию со стороны нервной системы, 
системы кровообращения, а также офтальмологические 
нарушения.

Прогрессирование нейросифилиса у пациента  
с ВИЧ-инфекцией. Клинический случай
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Аннотация
В последние годы заболеваемость сифилисом, в том числе и нейросифилисом, во всем мире возрастает. В своей практике мы отмечаем 
увеличение числа пациентов, которые не были своевременно обследованы на наличие специфических патологий, связанных с сифилисом. 
Учитывая разнообразие клинических проявлений сифилиса и изменение течения заболевания на фоне ВИЧ-инфекции, мы сочли целесо
образным привести описание наблюдения за пациентом с быстропрогрессирующим (вплоть до развития гуммозной формы) нейросифили-
сом. Описанный случай призван обратить внимание врачей на необходимость информирования пациентов о возможных последствиях их 
заболевания и важность тщательной его диагностики смежными специалистами.
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Progression of neurosyphilis in a patient with HIV-infection.  
Case report
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Abstract
In recent years, the incidence of syphilis, including neurosyphilis, has been increasing worldwide. In our practice, we have noticed an increase in 
the number of patients who were not examined for the specific pathologies associated with syphilis in timely manner. Given the variety of clinical 
manifestations of syphilis and the change in the course of the disease associated with HIV-infection, we described the observation of a patient with 
rapidly progressing (up to the development of a gummous form) neurosyphilis. The clinical case is intended to drag the attention of specialists to 
necessity to inform patients about the possible consequences of their disease and importance of thorough diagnosis by related specialists.
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Развитие нейросифилиса
Treponema pallidum обнаруживается в кровотоке в преде-

лах 48 ч и в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) в тече-
ние 2 нед после заражения [3–5]. Она способна длительное 
время выживать внутри инфицированного организма и 
проникать в ткани, разделенные барьером с кровью – цен-
тральную нервную систему (ЦНС), глаз, плаценту. По неяс-
ной причине T. pallidum снова начинает воспроизводиться 
с более высокой скоростью в определенных анатомиче-
ских условиях, приводя к симптоматическим проявлениям 
позднего сифилиса. У пациентов с нейросифилисом может 
наблюдаться снижение регуляции иммунного ответа, что 
способствует прогрессированию заболевания в сторону 
неврологического повреждения. И наоборот: повреждение 
ЦНС происходит из-за неконтролируемого локального им-
мунного ответа [6]. Проникнув в ЦНС, трепонема может 
вызвать повреждение мозговых оболочек, мозговых сосу-
дов и вещества мозга [7]. Из-за обширной инвазивности 
T. pallidum клинические проявления нейросифилиса раз-
нообразны, течение нередко бессимптомное [8]. Несмотря 
на это, механизмы, способствующие прогрессированию от 
бессимптомного нейросифилиса к симптоматическому, не-
известны. Однако иммуносупрессия у ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов уже давно считается фактором риска [3–5]. 
При подавленном иммунитете, а также вследствие мем-
бранного лизиса глиальных клеток увеличивается вероят-
ность проникновения T. Pallidum в ЦНС [9], в результате 
чего у ВИЧ-инфицированных пациентов доля нейросифи-
лиса достигает 22%, а болезнь часто протекает стремитель-
но и плохо поддается лечению [10]. В некоторых исследова-
ниях показано, что у пациентов с ВИЧ-инфекцией сифилис 
прогрессирует в нейросифилис в первые 2 года после ин-
фицирования даже после проведения соответствующей те-
рапии [11]. В связи с этим исследование ЦСЖ у пациентов 
с сифилисом и ВИЧ-инфекцией особенно важно.

Клиническая картина
Как отмечено выше, клиническая картина поражения 

ЦНС при сифилисе весьма разнообразна и неспецифична. 
Так, сифилитический менингит может вызывать артериит 
и инсульт, поражающие головной или, реже, спинной мозг. 
Эта форма нейросифилиса называется менинговаскуляр-
ной. Различные эксперты сходятся во мнении, что данная 
клиническая форма заболевания характеризуется такими 
продромами, как головная боль, головокружение и личност-
ные изменения [3, 12]. Психические проявления варьируют 
от депрессии до бреда (галлюцинаций), мании и психоза. 
Однако большинство пациентов имеют ухудшение памяти 
и суждения, которые прогрессируют в откровенное слабо-
умие. Общие неврологические признаки включают в себя 
зрачковые аномалии (в том числе зрачки Аргайлла Роберт-
сона), дизартрию и тремор лицевых мышц, мышц языка, рук.

Очаговые зоны сифилитического поражения могут при-
вести к образованию гуммы: это поражение обычно возни-
кает из мягкой мозговой оболочки и имитирует опухоль. 
Гуммы ЦНС встречались редко даже в допенициллиновую 
эру, когда до 10% взрослых в городских районах были зара-
жены сифилисом. Проявления типичны для занимаемого 
пространства. Гуммы могут локализоваться в любом месте 
головного или спинного мозга [3, 13].

Особенности сочетания сифилиса  
и ВИЧ-инфекции

Сочетание сифилиса и ВИЧ-инфекции оказывает на 
пациента особенно пагубное влияние. Сифилис на фоне 
ВИЧ-инфекции отличается стремительным течением, бы-
строй сменой периодов заболевания, а также ранним по-
ражением нервной системы, поскольку выраженное сни-
жение функции иммунитета приводит к более легкому 
заражению и злокачественному течению сифилиса [14].

Что касается клинических проявлений нейросифилиса 
у ВИЧ-инфицированных, то помимо типичных вариан-
тов менинговаскулита и острого менингита встречаются 
и другие формы, представленные, например, необычными 
гуммозными поражениями.

Учитывая разнообразие клинических проявлений ней-
росифилиса, приводим необычный случай из собственной 
практики – наблюдение за ВИЧ-инфицированным пациен-
том, получавшим лечение от скрытого раннего сифилиса в 
2017 г.

Клиническое наблюдение
Пациент И., 1991 г.р., 06.07.17 предъявлял жалобы на вы-

сыпания на коже туловища. В апреле 2017 г. отмечал высы-
пания на половом члене. Пациент склонен к промискуите-
ту, бисексуал, указывает на половые связи на протяжении 
года (до мая 2017 г.) с женщиной, больной сифилисом (с его 
слов, она получала специфическое лечение в другом меди-
цинском учреждении).

При обследовании от 06.07.2017: РМП – 4+1:64 (в нор-
ме отрицательна); реакция пассивной гемагглютинации 
(РПГА) – 4+ (в норме отрицательна); иммунофермент-
ный анализ (ИФА) – суммарные антитела обнаружены  
(в норме не обнаруживаются); коэффициент позитивнос
ти (КП) равен 11,2 (в норме отсутствует); реакция имму-
нофлуоресценции (РИФ) – 4+/4+ (в норме отрицательная), 
реакция иммобилизации бледных трепонем – 80% (рефе-
ренсные значения: 0–20% – отрицательно, 21–29% – сом-
нительно, 30–49% слабоположительно, 50–100% – положи-
тельно). Установлен диагноз: «сифилис вторичный кожи и 
слизистых оболочек А 51.3 (розеолезная сыпь туловища, 
папулы подошв)». Пациент направлен на консультацию 
22.08.2017 в МГРЦДС.

На консультации в МГРЦДС 05.09.2017:
• невролог – неврологического дефицита нет;
• офтальмолог – миопия слабой степени (оба глаза);
• �терапевт – язвенная болезнь желудка и двенадцатипер-

стной кишки;
• �оториноларинголог – искривление носовой перегород-

ки без нарушения носового дыхания;
• рекомендована диагностическая люмбальная пункция.
С 08.09.2017 по 09.09.2017 находился на обследовании в 

стационаре филиала «Клиника им. В.Г. Короленко»; 08.09.17 
проведена люмбальная пункция с последующим исследова-
нием ЦСЖ: цвет – бесцветный; прозрачность – прозрачная; 
рН=8; относительная плотность – 1,005; цитоз – 9,3×106/л 
(лимфоциты – 71,5%, сегментоядерные лейкоциты – 28,5%); 
белок – 0,32 г/л; РМП – отрицательно; Venereal Disease 
Research Laboratory – отрицательно (в норме отрицательно); 
РПГА – 4+1:640; ИФА (суммарные антитела) – обнаружены, 
КП=12,3; ИФА (IgМ) – не обнаружены; ИФА (IgG) – обна-
ружены, КП=4,5; РИФ с цельным ликвором (РИФ-ц) – 4+; 
реакция иммобилизации бледных трепонем – 52%.

Серологическое обследование от 09.09.2017: РМП – 
4+1:32; РПГА – 4+1:2560; ИФА (IgM) – обнаружены, КП=4,3; 
ИФА (IgG) – обнаружены, КП>9,9.

Дополнительные методы обследования от 09.09.2017: 
ИФА на антитела к ВИЧ, антитела к вирусу гепатита С, по-
верхностный антиген вируса гепатита В (HBsAg) – не об-
наружены.

Установлен диагноз «сифилис вторичный, другие фор-
мы А 51.4 (розеолезная сыпь туловища; эрозивные папулы 
слизистой оболочки полости рта; папулы языка, подошв; 
бессимптомный менингит G 01)», с которым пациент с 
25.10.2017 по 14.11.2017 находился на лечении в стационаре 
филиала «Клиника им. В.Г. Короленко».

В стационаре:
• �при темнопольной микроскопии в соскобе с папул пе-

рианальной области от 25.10.2017: T. pallidum обнару-
жена;
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• �серологическое обследование от 31.10.2017: РМП – 
4+1:32; РПГА – 4+1:2560; ИФА (суммарные антитела) – 
обнаружены, КП>15;

• �проведено специфическое лечение: Sol. Ceftriaxoni 2,0 
внутривенно капельно на 250,0, NaCl 0,9% 1 раз в сутки 
в течение 20 дней;

• �при выписке рекомендовано: клинико-серологический 
контроль (КСК) в филиале «Люблинский» ГБУЗ МНПЦДК 
(табл. 1), контрольное исследование ЦСЖ через 6 мес.

С 2018 г. пациент не направлялся на консультацию и кон-
трольную люмбальную пункцию в МГРЦДС. Контрольное 
обследование и лечение отсутствуют. Наблюдение смеж-
ными специалистами отсутствует. Больной направлен на 
консультацию в МГРЦДС 07.12.2021.

По данным анамнеза: ВИЧ-инфекция с 2018 г., находится 
на антиретровирусной терапии. Anamnesis sexualis: указы-
вал на случайные половые связи в течение 1 года. Половые 
контакты с 2018 г. отрицает.

При обследовании в МГРЦДС: объективно наружных 
проявлений сифилиса нет.

Пациент осмотрен смежными специалистами 09.12.21:
• �невролог – нейросифилис, астенический синдром;
• �офтальмолог – специфической офтальмопатологии не 

выявлено (оба глаза);
• �оториноларинголог – искривление носовой перегород-

ки без нарушения носового дыхания;
• �терапевт – ВИЧ-инфекция, антиретровирусная тера-

пия с 2018 г., гипотиреоз;
• �эхокардиография от 10.12.21 – патологии не выявлено.
Пациент явился на повторный прием 15.12.21 с результа-

тами магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного 
мозга (рис. 1, 2). Заключение: «МР-картина объемного об-
разования левой гемисферы мозжечка. Учитывая наличие 
сифилиса (со слов пациента) в анамнезе, МР-картина может 
соответствовать гуммозной форме нейросифилиса. МР-кар-
тина дислокационного синдрома продолговатого мозга, на-
чальные признаки окклюзионной гидроцефалии. Единич-
ные гиперинтенсивные очаги в белом веществе головного 
мозга, вероятно, как проявление микроангиопатии».

Пациент повторно проконсультирован неврологом.  
Диагноз: «нейросифилис с симптомами. Гуммозная? фор-
ма. Дислокационный синдром. Астенический синдром. Ве-
стибуло-атактический синдром». С учетом изменений, об-
наруженных на МРТ головного мозга от 11.12.21, пациенту 
необходима экстренная госпитализация в нейрохирурги-
ческий стационар. От предложенной госпитализации по 
каналу скорой медицинской помощи пациент отказался, 
оформлен отказ от госпитализации в присутствии леча-
щего врача и заведующего МГРЦДС. Дано направление на 
госпитализацию. Пациенту разъяснены результаты дооб-
следования и возможные осложнения.

Учитывая кратность КСК, в 2018 г. необходимо было 
выполнить контрольную люмбальную пункцию, а до 
2020  г. следовало провести дополнительное лечение вне 
зависимости от согласия пациента на исследование ЦСЖ. 
Поскольку в 2018 г. у пациента диагностирована ВИЧ- 
инфекция, а также с учетом имевшихся у него случайных 
половых связей после проведенного специфического лече-
ния, нельзя исключить возможность реинфекции, которую 
установить невозможно ввиду недостаточной кратности 
КСК и отсутствия данных о половых контактах.

Таким образом, можно предположить, что отсутствие 
должного лечения и наличие у пациента ВИЧ-инфекции 
значимо ускорили переход нейросифилиса в гуммозную 
форму.

Заключение
Представленная история болезни показывает, что вне 

зависимости от объема специфического лечения возмож-
но развитие неврологических нарушений специфического 

Таблица 1. Данные КСК в филиале «Люблинский» ГБУЗ МНПЦДК

Тест/дата 05.09.18 09.09.20 22.11.21 Референсные значения

РМП 4+1:4 4+1:4 4+1:4 В норме отрицательна

РПГА Данных нет Данных нет 4+1:1280 В норме отрицательна

ИФА (суммарные) Данных нет  Данных нет 14,7 В норме не обнаружены

ИФА (IgM) Данных нет Данных нет Отр. В норме не обнаружены

РИФ Отр. /3+ Данных нет Отр. /3+ В норме отрицательно/отрицательна

Рис. 1. Результаты МРТ головного мозга пациента И.  
(стрелкой отмечено объемное образование левой  
гемисферы мозжечка).

Рис. 2. Результаты МРТ головного мозга пациента И.  
(стрелкой отмечено объемное образование левой  
гемисферы мозжечка).



CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(2):128–131. 131

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.2.201521 Case report

генеза у больных со скрытыми формами сифилиса, в связи 
с чем крайне необходимо проводить контрольное обследо-
вание и наблюдение за пациентами.

Обнаружение специфической патологии нервной сис
темы и внутренних органов доказывает важность обяза-
тельного обследования и лечения у смежных специалистов 
(невролога, терапевта, оториноларинголога, офтальмолога) 
пациентов со скрытыми формами сифилиса на этапе уста-
новления диагноза, после проведенного лечения и снятия с 
учета. При своевременном направлении на консультацию 
к смежным специалистам (в особенности ВИЧ-инфици-
рованных пациентов) обнаружение специфической сим-
птоматики (а в случае необходимости – дообследование) 
способствует ранней постановке диагноза и проведению 
своевременного адекватного комплекса лечебных меро-
приятий.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have no 
competing interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие свое-
го авторства международным критериям ICMJE.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance of 
their authorship according to the international ICMJE criteria.

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения ис-
следования и публикации статьи.

Funding source. The authors declare that there is no external 
funding for the exploration and analysis work.

Информированное согласие на публикацию. Пациент 
подписал форму добровольного информированного согла-
сия на публикацию медицинской информации.

Consent for publication. Written consent was obtained from 
the patient for publication of relevant medical information and 
all of accompanying images within the manuscript.

Литература/References
1.	 Hobbs E, Vera JH, Marks M, et al. Neurosyphilis in patients with HIV. Pract Neurol. 2018;18(3):211-8. 

DOI:10.1136/practneurol-2017-001754
2.	 Peermohamed S, Kogilwaimath S, Sanche S. Neurosyphilis. CMAJ. 2020;192(29):844.  

DOI:10.1503/cmaj.200189
3.	 Ghanem KG. REVIEW: Neurosyphilis: A historical perspective and review. CNS Neurosci Ther. 

2010;16(5):157-68. DOI:10.1111/j.1755-5949.2010.00183.x
4.	 Gonzalez H, Koralnik IJ, Marra CM. Neurosyphilis. Semin Neurol. 2019;39(4):448-55. 

DOI:10.1055/s-0039-1688942
5.	 Smibert OC, Jenney AWJ, Spelman DW. Management of neurosyphilis: time for a new approach? 

Intern Med J. 2018;48(2):204-6. DOI:10.1111/imj.13703
6.	 Skalnaya A, Fominykh V, Ivashchenko R, et al. Neurosyphilis in the modern era: Literature review 

and case series. J Clin Neurosci. 2019;69:67-73. DOI:10.1016/j.jocn.2019.08.033
7.	 Balsa R. The Eleventh Hour: Neurosyphilis, Still Fashionable but a Controversial Diagnosis. J Crit Care 

Med (Targu Mures). 2017;3(2):53-4. DOI:10.1515/jccm-2017-0015
8.	 Macia F, Ardagna Y. Historical reflections on neurosyphilis based on the 1826 treatise on general 

paralysis in demented patients by Louis Florentin Calmeil (1798–1895). Rev Neurol (Paris). 
2018;174(4):247-54. DOI:10.1016/j.neurol.2017.06.012

9.	 Зайцев И.А., Мирошниченко В.А. Поражение нервной системы при ВИЧ-инфекции и СПИДе. 
Новости медицины и фармации. 2011;9(364). Режим доступа: http://www.mif-ua.com/archive/
article_print/17379. Ссылка активна на 25.04.2022 [Zaitsev IA, Miroshnichenko VA. Porazhenie 
nervnoi sistemy pri VICh-infektsii i SPIDe. Novosti meditsiny i farmatsii. 2011;9(364). Available at: 
http://www.mif-ua.com/archive/article_print/17379. Accessed: 25.04.2022 (in Russian)].

10	 Marra CM, Maxwell CL, Tantalo L, et al. Normalization of cerebrospinal fluid abnormalities 
after neurosyphilis therapy: does HIV status matter? Clin Infect Dis. 2004;38(7):1001-6. 
DOI:10.1086/382532

11.	 Walter T, Lebouche B, Miailhes P, et al. Symptomatic relapse of neurologic syphilis after benzathine 
penicillin G therapy for primary or secondary syphilis in HIV-infected patients. Clin Infect Dis. 
2006;43(6):787-90. DOI:10.1086/507099

12.	 Galindo J, Mier JF, Miranda CA, Rivas JC. Neurosifilis: un problema antiguo que no 
pierdeactualidad. Rev Colomb Psiquiatr. 2017;46(Suppl. 1):69-76 [Galindo J, Mier JF, Miranda CA, 
Rivas JC. Neurosyphilis: an Age-old Problem that is Still Relevant Today. Rev Colomb Psiquiatr.  
2017;46(Suppl. 1):69-76 (in Spanish)]. DOI:10.1016/j.rcp.2017.05.002

13.	 Yang C, Li G, Fang J, et al. Spinal Intramedullary Syphilitic Gumma: An Unusual Presentation of 
Neurosyphilis. World Neurosurg. 2016;95:17-23. DOI:10.1016/j.wneu.2016.07.049

14.	 Schofer H, Imhof M, Thoma-Greber E, et al. Active syphilis in HIV infection: a multicentre 
retrospective survey. The German AIDS Study Group (GASG). Genitourin Med. 1996;72(3):176-81. 
DOI:10.1136/sti.72.3.176

Статья поступила в редакцию / The article received: 15.02.2022
Статья принята к печати / The article approved for publication: 25.04.2022

OMNIDOCTOR.RU



  

CONSILIUM MEDICUM. 2022;24(2):132–136.132

https://doi.org/10.26442/20751753.2022.2.201391

BY-NC-SA 4.0CC КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Оптикомиелит, ассоциированный с наличием антител 
к гликопротеину миелиновых олигодендроцитов. 
Клинический случай
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Аннотация
Антитела к миелин-олигодендроцитарному гликопротеину (анти-MOG-IgG) – это специфический биомаркер, который обнаружен в перифе-
рической крови у детей с острым рассеянным энцефаломиелитом, а также у взрослых с аквапорином-4 (AQP4), ассоциированным с сероне-
гативным заболеванием спектра оптиконейромиелита, энцефалитом ствола мозга, продольно распространенным поперечным миелитом 
и невритом зрительного нерва. Большинство экспертов в настоящее время считают MOG-IgG – ассоциированное расстройство (МОГ-АР) 
самостоятельным заболеванием, иммунопатогенетически отличным от классического рассеянного склероза (РС) и AQP4-IgG-положительно-
го оптикомиелита. Изолированный, двусторонний, реже односторонний оптический неврит с одновременным или последовательным вов-
лечением глаз является наиболее частым клиническим проявлением МОГ-АР. Из-за существенного совпадения клинико-радиологической 
картины МОГ-АР часто ошибочно диагностируется как РС. Своевременно установленный диагноз имеет решающее значение для обеспече-
ния надлежащего лечения. В статье описан клинический случай анти-MOG-IgG-энцефаломиелита с поздним присоединением оптического 
неврита, изначально диагностированный как РС.

Ключевые слова: расстройство, ассоциированное с антителами к миелин-олигодендроцитарному гликопротеину, антитела к миелин-олиго-
дендроцитарному гликопротеину, заболевания спектра оптиконейромиелита, рассеянный склероз, оптический неврит
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Optomyelitis associated with the presence of antibodies to myelin 
oligodendrocyte glycoprotein. Case report
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Abstract
Antibodies to myelin-oligodendrocyte glycoprotein (anti-MOG-IgG) is a specific biomarker that has been detected in peripheral blood from children 
with acute multiple encephalomyelitis (ADEM) as well as in adults with aquaporin-4 (AQP4), associated with seronegative opticoneuromyelitis 
spectrum disease (NMOSD), brainstem encephalitis, longitudinally disseminated transverse myelitis, and optic neuritis. Most experts now consider 
MOG-IgG-associated disorder (MOG-AD) an independent disease immunopathogenetically distinct from classical multiple sclerosis (MS) and 
aquaporin-4 (AQP4)-IgG-positive optomyelitis. Isolated, bilateral, and less frequently unilateral OH, with simultaneous or sequential involvement 
of the eyes, is the most frequent clinical manifestation of MOG-AD. Because of the significant overlap in the clinical and radiological picture,  
MOG-AD is often misdiagnosed as MS. Timely diagnosis is critical to ensure appropriate treatment. This article describes a clinical case of  
anti-MOG-IgG encephalomyelitis with late-onset ON initially diagnosed as MS. 

Keywords: myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease, anti-myelin oligodendrocyte glycoprotein antibodies, neuromyelitis 
optica spectrum disorders, multiple sclerosis, optic neuritis
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Введение
Под невритом зрительного нерва, или оптическим неври-

том (ОН), следует понимать поражение зрительного нерва, в 
основе которого лежит воспалительный процесс любой эти-
ологии – инфекционной или неинфекционной. Однако чаще 
всего этот термин используется для обозначения иммуно-
опосредованного демиелинизирующего процесса. Ауто
иммунный ОН может оставаться изолированным заболе-
ванием или ассоциироваться с более распространенным 
заболеванием центральной нервной системы (ЦНС) [1].

Большинство случаев ОН связано с рассеянным склеро-
зом (РС), ОН является одним из наиболее часто встречаю-
щихся клинически изолированных синдромов, возникаю-
щих в дебюте РС [2].

В последнее время признано, что некоторые подгруппы 
демиелинизирующих ОН представляют собой совершенно 
отдельные клинические формы с отличными от РС осо-
бенностями течения, исходами и стратегиями лечения [3].

Возможность классифицировать ОН появилась, в частно-
сти, благодаря последним достижениям в области серологи-
ческого тестирования сыворотки крови и цереброспиналь-
ной жидкости (ЦСЖ). Наиболее значительный прогресс 
произошел в 2004 г. с открытием сывороточных антител, ас-
социированных с оптическим нейромиелитом (ОНМ) – им-
муноглобулин (Ig)G к аквапорину-4 (AQP4) – белку водного 
канала, локализованному на отростках астроцитов ЦНС и 
клетках Мюллера сетчатки. Также за последние несколь-
ко лет все чаще стали появляться сообщения о выявлении 
в сыворотке крови антител к гликопротеину миелиновых 
олигодендроцитов (анти-MOG-IgG) преимущественно у де-
тей с демиелинизирующими заболеваниями [4].

Первоначально предполагалось, что антитела к MOG 
участвуют в развитии РС, однако более поздние исследова-
ния показали, что наличие данных антител ассоциировано 
с возникновением отдельной патологии ЦНС – MOG-IgG- 
ассоциированного расстройства (МОГ-АР). Таким обра-
зом, в настоящий момент поставлен вопрос о выделении 
отдельной нозологической формы – МОГ-АР [5].

В России врачи недостаточно информированы об этом 
заболевании, оно редко диагностируется, пациенты не по-
лучают адекватного лечения. Представляем собственное 
клиническое наблюдение, демонстрирующее трудности 
дифференциальной диагностики демиелинизирующих за-
болеваний.

Клинический случай
Пациентка Н. 1988 года рождения в феврале 2018 г. (че-

рез 8 мес после рождения ребенка) впервые отметила сни-
жение чувствительности в левой ягодичной области, про-
межности и в левой ноге, а также слабость в правой стопе. 
Госпитализирована в неврологическое отделение одной 
из больниц г. Москвы. По результатам проведенной люм-
бальной пункции выявлен 3-й тип синтеза IgG в ЦСЖ. При 
исследовании 29.03.2018: показатели зрительных и слухо-
вых вызванных потенциалов в норме, исследование сома-
тосенсорных вызванных потенциалов показало поражение 
быстропроводящих волокон таламокортикальных путей с 
левой руки и правой ноги по типу снижения объема аффе-
рентации, вероятно, на церебральном уровне.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) головно-
го мозга с контрастным усилением от 03.04.2018: очаговое 
поражение головного мозга с признаками активности про-
цесса; концентрический очаг в области треугольника задне-

го бокового желудочка с признаками ремиелинизации (по 
типу концентрического склероза Бало 11×13 мм); единич-
ные мелкие очаги семиовальных центров и субкортикаль-
ных отделов левого островка, а также диффузные изменения 
белого вещества головного мозга в области задних рогов 
боковых желудочков; очаги демиелинизации в умеренном 
количестве в коре головного мозга; патологические очаги 
накопления контрастного вещества в области концентриче-
ского очага. МРТ шейного и грудного отделов позвоночни-
ка от 03.04.2018: единичный очаг на уровне СVI и в грудном 
отделе на уровне дистального утолщения. Диагностирован 
РС, ремиттирующее течение. Проводилась пульс-терапия 
метилпреднизолоном в дозе 1 тыс. мг/сут в течение 8 дней.  
На фоне лечения отмечен практически полный регресс 
симптомов (сохранялось мозаичное нарушение чувстви-
тельности в левой ноге).

При повторной МРТ головного мозга от 21.06.2018: кар-
тина очаговых изменений в белом веществе, без отрица-
тельной динамики (у заднего рога бокового желудочка очаг 
9×12 мм, слева в области островка до 3 мм, в семиовальном 
центре слева до 4 мм и в валике мозолистого тела до 5 мм); 
частичное накопление контрастного вещества в очаге у ле-
вого заднего рога бокового желудочка. МРТ шейного отде-
ла позвоночника от 22.06.2018: ранее выявленный очаг на 
уровне СVI не визуализируется. МРТ грудного отдела позво-
ночника от 22.06.2018: единичный очаг демиелинизации.

Лабораторные исследования от 19.07.2018: не найдено 
антител к кардиолипину IgM, IgG, волчаночному антикоагу-
лянту, двуспиральной ДНК, нуклеосомам, β2-гликопротеину.

Консультирована ревматологом 07.09.2018: данных в 
пользу ревматологической патологии нет.

В январе 2019 г. отмечено появление симптомов Лер-
митта, в марте 2019 г. появились частые мочеиспускания. 
В мае 2019  г. – повторная госпитализация в больницу с 
диагнозом «РС, ремиттирующее течение, обострение». 
В неврологическом статусе отмечались снижение болевой 
чувствительности в ногах по полиневропатическому типу, 
нарушение функции тазовых органов – гиперактивный 
нейрогенный мочевой пузырь. Проводилась пульс-тера-
пия метилпреднизолоном в суммарной дозе 5 г. Пациентка 
выписана с рекомендациями наблюдения в центре РС с це-
лью решения вопроса о назначении препаратов, изменяю-
щих течение РС (ПИТРС).

МРТ шейного отдела позвоночника от 13.08.2019: без па-
тологии спинного мозга. МРТ грудного отдела позвоноч-
ника от 19.09.2019: в конусе спинного мозга определяется 
очаг справа размером 0,4 см. МРТ шейного и грудного от-
делов позвоночника в динамике от 03.09.2020 с контраст-
ным усилением: патологии спинного мозга на уровне шей-
ного отдела не выявлено, картина очага демиелинизации в 
области дистального утолщения (на уровне ThXII позвонка) 
размерами 1,4×0,6 см, без признаков отека и накопления 
контрастного вещества.

С ноября 2018 по октябрь 2020 г. получала терифлуно-
мид. На фоне терапии отмечала сниженный аппетит, ди-
арею, снижение массы тела, общую слабость, бессонницу, 
выпадение волос, в связи с чем пациентка самостоятельно 
прекратила лечение. С ноября 2020 по июль 2021  г. тера-
пия ПИТРС не проводилась. На консультации в межре-
гиональном отделении РС 13.01.2021 принято решение о 
смене терифлуномида на глатирамера ацетат. К 6 августа 
2021 г. выполнено 6 инъекций Копаксона 40 мг, однако на 
фоне терапии развилась аллергическая реакция в виде  
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дерматита, потребовавшая внутримышечного введения 
дексаметазона и глюконата кальция.

МРТ головного мозга от 23.07.2021: картина очаговых 
изменений вещества головного мозга, по сравнению с ис-
следованием от 2018 г. отмечается увеличение в размерах 
описанных очаговых изменений. МРТ шейного отдела по-
звоночника от 23.07.2021: без очаговых изменений. МРТ 
грудного отдела позвоночника от 23.07.2021: очаг демиели-
низации в толще дистального утолщения спинного мозга 
(на уровне ThXII позвонка) размерами 1,2×0,5 см.

Пациентка 06.09.2021 отметила появление болезнен-
ности при движении левым глазом и снижение остроты 
зрения на левый глаз. Госпитализирована в неврологиче-
ское отделение одной из больниц г. Москвы, где с учетом 
анамнеза, клинической картины, данных лабораторных и 
инструментальных методов обследования принято реше-
ние о проведении анализа сыворотки крови на MOG-IgG с 
клеточной презентацией антигена. Результат от 06.09.2021 
положительный. Таким образом, установлен следующий 
диагноз. Основное заболевание: МОГ-ассоциированное 
заболевание, обострение; OS – ретробульбарный неврит. 
Проводилась пульс-терапия метилпреднизолоном в дозе 
1 тыс. мг/сут в течение 5 дней. На фоне терапии наблюда-
лось практически полное восстановление остроты зрения.

Пациентка консультирована офтальмологом 19.10.2021. 
Через 1 мес от начала ОН левого глаза острота зрения  
Vis OD=1,0, Vis OS=0,5 с коррекцией, показатели статиче-
ской периметрии правого глаза — без отклонений от нормы, 
левого глаза — центральная относительная скотома в пре-
делах 15°, расширение слепого пятна. По данным спектраль-
ной оптической когерентной томографии (ОКТ) отмечено 
истончение комплекса ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) 
на левом глазу, незначительное снижение толщины пери-
папиллярного слоя нервных волокон сетчатки (СНВС) в 
нижнем секторе при нормальных показателях средней тол-
щины СНВС. На невовлеченном правом глазу обнаружено 
незначительное снижение толщины СНВС в нижнем и верх-
нем секторах, а также средней толщины перипапиллярного 
СНВС, что, вероятно, связано с близорукостью высокой сте-
пени на обоих глазах. Цветовое зрение OD — норма, OS — не 
читает 1 из 27 полихроматических таблиц для исследования 
цветоощущения Е.Б. Рабкина. При офтальмоскопии: диск 
зрительного нерва (ДЗН) справа бледно-розовый, границы 
четкие; слева – височная деколорация ДЗН. При исследо-
вании паттерн-зрительных вызванных потенциалов – ЗВП 
(паттерны 1,0° и 0,3°) увеличение латентности пика P100 
выявлено на обоих глазах: выраженное – на левом глазу с 
клиническими проявлениями ОН, значительное – на пар-
ном правом глазу, на котором не выявлено зрительных нару-
шений. Такие двусторонние изменения паттерн-ЗВП могут 
отражать наличие распространенного демиелинизирующе-
го процесса, в том числе и при отсутствии его клинических 
проявлений, и свидетельствуют о высокой чувствительно-
сти этого метода при данной патологии. По заключению 
офтальмолога: на момент осмотра отмечено хорошее функ-
циональное восстановление после перенесенного неврита 
зрительного нерва левого глаза.

Планово консультирована неврологом повторно 21.12.2021, 
в неврологическом статусе: общемозговых и менингеаль-
ных симптомов нет. Черепные нервы: зрачки D=S, скотома 
в центре OS. Глазодвигательных нарушений нет. Чувстви-
тельность на лице не изменена. Пальпация точек выхода 
тройничного нерва безболезненна. Лицо симметричное. 
Мимические пробы выполняет удовлетворительно. Гло-
тание и фонация сохранены. Легкая девиация языка впра-
во. Брюшные рефлексы – abs. Объем движений полный.  
Мышечный тонус не изменен. Мышечная сила – 5 баллов 
во всех группах мышц. Сухожильные и периостальные 
рефлексы в руках живые, в ногах живые D<S. Патологи-
ческих рефлексов нет. Координаторные пробы выполня-

ет удовлетворительно. Проба Ромберга отрицательная.  
Походка не изменена. Чувствительных нарушений нет.  
Нарушения функции тазовых органов нет. Инвалидность 
по шкале EDSS – 2.0. Гипергидроз ладоней.

Заключительный диагноз: основное заболевание – 
МОГ-ассоциированное заболевание; OS – ретробульбар-
ный неврит от 06.09.2021. Сопутствующее заболевание: 
OU-миопия высокой степени, сложный миопический 
астигматизм. Рекомендовано повторное МРТ-исследова-
ние головного мозга и шейного отдела позвоночника через 
3 мес, избегать длительных инсоляций, переохлаждений, 
повторная консультация через 3 мес.

Обсуждение
Двусторонний ОН, изолированный или ассоциирован-

ный с миелитом, является основным клиническим про-
явлением МОГ-АР [6–8]. Согласно международным реко-
мендациям, опубликованным в 2018 г. [9, 10], для данного 
заболевания характерны следующие признаки: значитель-
ное снижение остроты зрения/слепота в одном или обоих 
глазах во время или после острого ОН, частые обострения 
заболевания после окончания внутривенной пульс-тера-
пии метилпреднизолоном или возобновление симптомов 
после снижения дозы оральных стероидов; выраженный 
двусторонний отек ДЗН по данным фундоскопии; про-
дольно обширное поражение спинного мозга ≥3 смежных  
вертебральных сегментов, поражение конуса спинного моз-
га, продольное обширное поражение зрительного нерва 
(>1/2 длины предхиазмальной части) по данным МРТ поз
воночника; периоптическое усиление магнитно-резонанс-
ного сигнала в режиме с введением контрастного препарата 
у пациентов с острым ОН по результатам МРТ головного 
мозга; отсутствие интратекального синтеза олигоклональ-
ных IgG в ЦСЖ.

В большой когорте из Великобритании, включающей 
252 пациента с МОГ-АР, наиболее распространенным прояв-
лением, обнаруженным более чем у 1/2 пациентов, стал не-
врит зрительного нерва, в то время как поперечный миелит  
и острый диссеминированный энцефаломиелит – второй 
и третий по частоте проявления [11]. Особенностью пред-
ставленного клинического случая является дебют заболева-
ния с синдрома чувствительных и двигательных нарушений, 
к которым позже присоединились нарушения функции та-
зовых органов. ОН у пациентки Н. развился только спустя 
2 года после дебюта, что явилось причиной ошибочно уста-
новленного диагноза и применения неверных схем профи-
лактического лечения. МОГ-АР и РС в ряде клинических 
случаев демонстрируют значительную клиническую и ради-
ологическую схожесть, что затрудняет дифференциальную 
диагностику [12–14]. Результаты МРТ головного мозга и 
позвоночника пациентки Н. от апреля 2018 г. соответство-
вали диагностическим критериям McDonald 2017 г.:

1) �имелось «распространение в пространстве», которое 
продемонстрировано рентгенологически – несколь-
кими очагами гиперинтенсивными в Т2-режиме по 
крайней мере в двух из четырех областей ЦНС (пери-
вентрикулярной и в спинном мозге);

2) �имелось «распространение во времени», показанное 
рентгенологически – одновременное наличие очагов, 
накапливающих и не накапливающих контрастное ве-
щество. Тем не менее выявленный по результатам люм-
бальной пункции 3-й тип синтеза IgG в ЦСЖ, клиниче-
ская картина рецидивирующего миелита с вовлечением 
дистального утолщения по данным МРТ грудного от-
дела позвоночника, а также обострения заболевания 
после окончания внутривенной пульс-терапии метил-
преднизолоном могли служить поводом к проведению 
дифференциальной диагностики с МОГ-АР. Коротко-
сегментарный миелит, выявленный при МРТ в пред-
ставленном клиническом случае, является начальным 
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проявлением более чем в 1/2 случаев РС [14], однако, по 
данным литературы, встречается также в 53% MOГ-АР 
[15–17] и 15% заболеваний спектра оптиконейромиели-
та (ЗСОНМ) [18]. Кроме того, до 33% пациентов с МОГ-
АР могут соответствовать диагностическим критериям 
McDonald, а от 6 до 17% пациентов имеют 2-й тип син-
теза IgG в ЦСЖ [12, 19].

Сравнение клинических характеристик ОН, ассоцииро-
ванного с РС, МОГ-АР и ЗСОНМ, представлено в табл. 1 [20].

Помимо МРТ в диагностике пациентов с ОН широко при-
меняется ОКТ, результаты которой могут быть использованы 
для проведения дифференциального диагноза демиелинизи-
рующих заболеваний ЦНС, а также для исключения генети-
ческой природы зрительных нарушений [21]. Результаты ОКТ 
у пациентов с МОГ-ОН демонстрируют истончение перипа-
пиллярного СНВС и слоя комплекса ГКС в области макулы, в 
том числе и в невовлеченных клинически глазах [22–25].

Одно из наиболее крупных исследований, проведенное 
S. Jarius и соавт., по изучению афферентного поражения 
зрительной системы после ОН у MOG-IgG-серопозитив-
ных пациентов, опубликованное в 2016 г., показало, что у 
MOG-IgG-положительных пациентов большее количество 
эпизодов OН связано с более тяжелой потерей СНВС и ком-
плекса ганглиозных клеток [26]. Авторы продемонстриро-
вали, что у значительной части MOG-IgG-серопозитивных 
пациентов с ОН развивается повреждение аксонов зритель-
ного нерва; нарушения зрения и структурные повреждения 
нарастают с увеличением количества приступов ОН и, сле-
довательно, с длительностью заболевания [27]. У пациентки 
Н. по результатам спектральной ОКТ на момент 1  мес от 
начала ОН обнаружено истончение комплекса ГКС на вов-
леченном глазу при нормальных показателях средней тол-
щины перипапиллярного СНВС. На невовлеченном глазу 
обнаружено пограничное истончение СНВС, что, вероятно, 
связано с ее близорукостью высокой степени. Таким обра-
зом, учитывая невыраженное повреждение внутренних 
слоев сетчатки после единичного эпизода ОН, выявленное 
у нашей пациентки, своевременная диагностика и начало 
иммуносупрессивной терапии в случае рецидива, назначе-
ние профилактического лечения и тщательный мониторинг 
эффективности терапии являются первостепенными для 

предотвращения развития частичной атрофии зрительного 
нерва и нарушения зрительных функций.

Кортикостероиды являются основным методом лечения 
в остром периоде МОГ-АР [20, 27, 28]. При отсутствии ре-
акции на стероиды обычно используется плазмаферез, но 
некоторые исследования доказывают необходимость его ис-
пользования в качестве 1-й линии [20, 29]. Поскольку мно-
гими авторами показана высокая частота рецидивирования 
ОН на фоне отмены стероидов, снижение дозировки должно 
осуществляться медленно в течение 1–6 мес [17, 25, 27, 28],  
что не осуществлено в представленном клиническом случае. 
Имеются данные о повышении риска рецидивирования ОН 
в 2 раза у пациентов, прекративших прием стероидов менее 
чем через 3 мес после эпизода неврита зрительного нерва, 
особенно если они остаются серопозитивными по анти-
MOG-IgG [27]. Кроме того, опубликованы результаты, пока-
зывающие, что до 45% пациентов с МОГ-ОН могут потерять 
зрение при отсутствии своевременно назначенной терапии, 
особенно при рецидиве ОН [20]. В настоящее время отсут-
ствуют утвержденные рекомендации по ведению пациентов 
с МОГ-АР вне обострений. Протоколы лечения в основ-
ном заимствованы из долгосрочной иммунотерапии при 
AQP4-серопозитивном ЗСОНМ и включают назначение ри-
туксимаба, микофенолата мофетила и азатиоприна [18, 21, 27],  
имеются данные об эффективности тоцилизумаба [30]. Од-
нако на основании данных, полученных при наблюдении за 
больными с МОГ-АР, показано, что около 40% пациентов, 
получающих поддерживающую терапию ритуксимабом, 
имели обострения заболевания [10]. Применение ПИТРС 
(натализумаб, глатирамера ацетат) у больных с МОГ-АР 
неэффективно, а терапия интерфероном β повышала актив-
ность заболевания [10, 21]. Случай пациентки Н. является 
примером применения неверных схем профилактического 
лечения (глатирамера ацетат, терифлуномид), которые у па-
циентов с МОГ-АР могут приводить к ухудшению течения 
заболевания [21].

Заключение
Представленный клинический случай демонстрирует 

сложность своевременной дифференциальной диагностики 
демиелинизирующих заболеваний, что стало причиной 

Таблица 1. Сравнение клинических характеристик ОН различного генеза (адаптировано [21])

Характеристика РС ЗСОНМ МОГ-АР

Средний возраст дебюта, лет 20 40
Дети, взрослые с широким  

возрастным диапазоном

Пол (соотношение  
женщины/мужчины)

3:1 9:1 1:1

Этническая принадлежность Преимущественно европейцы
Пациенты азиатского или афри-

канского происхождения
Нет данных

Течение заболевания
Рецидивирующее, первично- 
прогрессирующее, вторично- 

прогрессирующее

Рецидивирующее,  
с аккумулирующимся тяжелым 

резидуальным дефектом

Монофазное для ОРЭМ, поперечного 
миелита, стволового синдрома. Высо-
кая частота рецидивирования для ОН

Анализ ЦСЖ Олигоклональный синтез IgG
Олигоклональный синтез IgG 

встречается в меньшем  
количестве случаев

Олигоклональный синтез IgG встреча-
ется в меньшем количестве случаев

Ретроорбитальный болевой 
синдром

+++ ++ +++

Двустороннее вовлечение  
зрительных нервов

+ ++ +++

Значительное снижение остроты 
зрения в дебюте

++ +++ +++

Риск рецидива ОН ++ +++ +++

Стероидная зависимость Редко Редко +++

Размер очагового поражения  
зрительных нервов при МРТ

Короткий Протяженный Протяженный

Локализация очагового поражения 
зрительных нервов

Вариабельно Хиазма, задний сегмент Ретроорбитальный, передний сегмент

Периневральное накопление 
контрастного вещества

Редко Редко ++

Примечание. ОРЭМ – острый рассеянный энцефаломиелит; «редко» – менее чем в 5% случаев; «+» – нечасто; «++» – часто; «+++» – очень часто.
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того, что пациентка в течение 2 лет наблюдалась с неверно 
установленным диагнозом. 

Учитывая, что у пациентов с МОГ-ОН степень наруше-
ния остроты зрения и структурные повреждения аксонов 
зрительного нерва нарастают с увеличением количества 
эпизодов ОН, тактика ведения пациентки Н. в настоящий 
момент в первую очередь должна основываться на преду-
преждении рецидивов заболевания. Таким образом, не-
обходим контроль серологического статуса пациентки и 
при неблагоприятном прогнозе заболевания – назначение 
пероральных иммуносупрессантов, внутривенного Ig или 
моноклональных антител. 
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