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Синдром Валленберга–Захарченко  
в неотложной ангионеврологии
А.А. Кулеш*1,2, Д.А. Дёмин3
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3ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава России, Астрахань, Россия

Аннотация
Синдром Валленберга–Захарченко, связанный с латеральным медуллярным инфарктом, известен неврологам с конца XIX в., однако и по 
настоящий день его диагностика является трудной клинической задачей. Это связано с полиморфизмом, атипичностью и динамичностью 
клинических проявлений заболевания. При этом своевременная верификация синдрома несет важную информацию в отношении его этио- 
логии, а также позволяет предотвратить серьезные осложнения. В статье представлены клинико-анатомические корреляты латерального 
медуллярного инфаркта, рассмотрены его этиология, особенности клинической картины, осложнения и прогноз. В завершение приведен 
диагностический алгоритм, который можно использовать в повседневной практике.

Ключевые слова: латеральный медуллярный инфаркт, синдром Валленберга–Захарченко, диагностика
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Wallenberg–Zakharchenko syndrome in vascular neurology 
emergency care: A review
Aleksey A. Kulesh*1,2, Dmitry A. Demin3

1Vagner Perm State Medical University, Perm, Russia;
2City Clinical Hospital №4, Perm, Russia;
3Federal Center for Cardiovascular Surgery, Astrakhan, Russia

Abstract
Wallenberg–Zakharchenko syndrome associated with lateral medullary infarction has been known to neurologists since the end of the 19th century. 
However, to this day, its diagnosis is challenging due to the polymorphic, atypical, and rapidly changing clinical manifestations. Timely verification 
of the syndrome provides essential information regarding its etiology and also prevents serious complications. The paper presents clinical and 
anatomical correlates of lateral medullary infarction, its etiology, features of the clinical presentation, complications, and prognosis. In conclusion, a 
diagnostic algorithm that can be used in everyday practice is given.

Keywords: lateral medullary infarction, Wallenberg–Zakharchenko syndrome, diagnosis
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Первое известное описание симптомов латерального 
медуллярного инфаркта (ЛМИ) дано в 1810 г. Gaspard 

Vieusseux [1]. Однако лишь в 1895 г. немецкий невропатолог 
Adolf Wallenberg (1862–1949) связал данный симптомоком-
плекс с поражением латеральных отделов продолговато-
го мозга, кровоснабжаемых задней нижней мозжечковой 
артерией (ЗНМА) [2], в 1901 г. доказав это при патолого-
анатомическом исследовании [3]. Первым описанным 
А. Wallenberg пациентом стал мужчина 38 лет, у которого 
возникло острое головокружение в сочетании с болью и 
гиперестезией левой половины лица, нарушением болевой 
и температурной чувствительности правой половины ту-
ловища, бульбарным синдромом, атаксией в левых конеч-
ностях и брадикардией. В 1911 г. российский невропатолог 
Михаил Александрович Захарченко описал 5 вариантов 

данного синдрома, продемонстрировав его клинический 
полиморфизм, связанный с возможной экспансией зоны 
поражения за пределы латеральных отделов продолговато-
го мозга [4]. В 1993 г. R. Sacco и соавт. (США) впервые при 
помощи магнитно-резонансной томографии (МРТ) пред-
ставили клинико-радиологические корреляции у 22  па-
циентов с ЛМИ [5], а через 10 лет J. Kim (Южная Корея) 
опубликовал анализ уже 130 случаев МРТ-подтвержден-
ного ЛМИ [6]. Интерес к данному синдрому в последние 
годы только возрастает ввиду идентификации устойчивых 
паттернов ЛМИ, особенностей этиологии, описания мно-
жества атипичных вариантов, а также по причине фор-
мирования структурированных подходов к клинической 
и инструментальной диагностике, чему посвящена наша 
статья. 



  

ОБЗОР

CONSILIUM MEDICUM. 2024;26(11):711–718.712

https://doi.org/10.26442/20751753.2024.11.203020

Анатомия
Анатомия и кровоснабжение продолговатого мозга 

представлены на рис. 1. 
Структуры, вовлекаемые при ЛМИ, и связанные с ними 

симптомы представлены в табл. 1.

Эпидемиология
Инфаркт продолговатого мозга занимает около 4% в 

структуре ишемического инсульта и в 9 из 10 случаев пред-
ставлен ЛМИ [8]. Средний возраст пациентов – 57 лет, со-
отношение мужчин и женщин составляет 2:1 [6].

Этиология
Большинство случаев ЛМИ (46–59%) имеют атеротром-

ботический генез (что объясняет гендерное распределение 
с преобладанием мужчин) и связаны с интракраниальным 
атеросклерозом – стеноз IV сегмента позвоночной арте-
рии. У 13–37% пациентов развитие синдрома связано с це-
ребральной микроангиопатией [6, 7, 9]. Важной причиной 

ЛМИ (2,6–15%), особенно у молодых пациентов, является 
вертебральная диссекция (рис. 2). На диссекционный ге-
нез инсульта указывает наличие головной/шейной боли, 
механического триггера и подострое развитие симптомов, 
наблюдаемое в каждом 4-м случае ЛМИ [10]. В силу осо-
бенностей нейроанатомии ЛМИ редко бывает кардиоэм-
болическим (1,2–5%). 

Особенности клинической картины
Частота симптомов ЛМИ по данным анализа четырех 

крупных когорт представлена в табл. 2. У 1 из 3–4 пациентов 
область поражения выходит за границу латеральных отде-
лов продолговатого мозга (чаще вовлекая мозжечок – бас-
сейн ЗНМА), что приводит к возникновению дополнитель-
ных симптомов и ухудшает краткосрочный прогноз [8,  9].

Нарушение чувствительности
В зависимости от вовлечения лица/конечностей (и ту-

ловища) J. Kim и соавт. (2003 г.) выделили 5 паттернов 
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Задняя спинальная артерия

 Примечание. 1 – пирамидный тракт, 2 – медиальная петля, 3 – нижняя олива, 4 – тригемино-таламический тракт, 5 – тектоспинальный тракт, 
 6 – спиноталамический тракт, 7 – спиноцеребеллярный тракт, 8 – двойное ядро, 9 – спинальное ядро тройничного нерва, 10 – ядро одиночного пути, 
11 – нижняя мозжечковая ножка, 12 – медиальный продольный пучок, 13 – ядро подъязычного нерва, 14 – дорсальное ядро блуждающего нерва, 
15 – медиальное вестибулярное ядро, 16 – нижнее вестибулярное ядро, 17 – ядро тонкого пучка, 18 – ядро клиновидного пучка, 19 – латеральное 
 клиновидное ядро, 20 – латеральный вестибулоспинальный тракт; ПА – позвоночная артерия.

Передняя спинальная артерия

ПА ПА

ПА

ЗНМА ЗНМА

Рис. 1. Анатомия и кровоснабжение продолговатого мозга.

Таблица 1. Клинико-анатомические корреляты при ЛМИ [6–8]

Анатомическая структура Жалобы Особенности неврологического статуса 

Ядро и нисходящий спинальный тракт трой-
ничного нерва

Покалывание или колющая боль в области 
глаза и половины лица; ощущение онемения 
половины лица на стороне очага

Снижение болевой и температурной чувстви-
тельности, снижение корнеального рефлекса

Вестибулярные ядра и их связи Ощущение головокружения или неустойчи-
вость, тошнота, рвота

Нистагм, окулярная латеропульсия

Спиноталамический тракт Пациент редко спонтанно предъявляет жало-
бы; некоторые пациенты замечают, что хуже 
чувствуют температуру

Снижение болевой и температурной чувстви-
тельности в контралатеральной половине тела 
и конечностях

Рестиформное тело (нижняя ножка мозжечка) Отклонение в сторону очага, неловкость в ип-
силатеральных конечностях 

Гипотония и усиление rebound-феномена (про-
ба Стюарта–Холмса) в ипсилатеральной руке; 
явный интенционный тремор не характерен; 
в положении сидя или стоя пациент часто 
отклоняется в сторону очага

Нисходящий симпатический тракт в латераль-
ных отделах ретикулярной формации

Ипсилатеральный синдром Горнера

Дорсальное двигательное ядро блуждающего 
нерва

Нарушения проводимости на ЭКГ, лабильность 
АД

Двойное ядро (при медиальном распростране-
нии инфаркта)

Охриплость голоса и дисфагия; кашель («кар-
кающий» кашель)

Слабость мышц глотки и неба на стороне пора-
жения. Пациент задерживает пищу в грушевид-
ном кармане

Примечание. ЭКГ – электрокардиография, АД – артериальное давление.
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сенсорных нарушений (наблюдались у 96% пациентов): 
ипсилатеральная тригеминальная гипестезия – контра-
латеральная гипестезия в конечностях/туловище (26%), 
контралатеральная гемигипестезия (25%), двусторонняя 
тригеминальная гипестезия – гипестезия в конечностях/
туловище (14%), изолированная контралатеральная гипе-
стезия в конечностях/туловище (21%) и изолированная 
тригеминальная гипестезия (10%). Важно отметить, что у 
каждого 5-го пациента отмечается градиент или уровень 
сенсорных расстройств с большей их выраженностью в 
нижних конечностях [6]. Описан случай изолированного 
контралатерального нарушения поверхностной чувстви-

тельности ниже грудного уровня [12], а также только в кон-
тралатеральной ноге [13]. При ЛМИ может наблюдаться 
изолированная терманалгезия [14], что нужно учитывать 
при оценке чувствительности. 

У существенной доли пациентов с ЛМИ наблюдается 
головная или/и шейная боль, наличие которой может ука-
зывать как на причину заболевания (ипсилатеральная пер-
систирующая шейная боль при вертебральной диссекции), 
так и на особенности поражения сенсорных структур [15]. 
Описаны случаи манифестации ЛМИ тригеминальной 
невралгией [16] и тригеминальной вегетативной цефал- 
гией [17], в частности синдромом SUNCT [18].

a b c

d e f

Рис. 2. ЛМИ вследствие диссекции позвоночной артерии. Пациентка 41 года. В анамнезе – синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта, 
радиочастотная катетерная аблация и дефект межпредсердной перегородки по типу sinus venosus. 24 января 2024 г. после длительной 
поездки на автомобиле у пациентки возникли головокружение, боль в затылочной области, гнусавость голоса, онемение лица справа, 
снижение чувствительности и чувство жжения в левых конечностях. В течение месяца беспокоила боль в шее, за 5 дней до поступления 
проходила лечение у стоматолога. Поступила через 2 ч от начала заболевания. При поступлении выявлен синдром Горнера справа (a), 
горизонтально-торсионный нистагм, направленный влево, положительный OLD-тест справа, легкая дизартрия и дисфагия, снижение 
болевой и температурной (в больше степени) чувствительности в левой половине тела, выраженная туловищная атаксия. Выполнена 
КТ головного мозга, выявлена выраженная содружественная девиация глаз вправо – RadOLD (d). При проведении КТА выявлена окклюзия  
III и IV сегментов правой позвоночной артерии с паттерном «скорлупа арахиса» (гиподенсивный просвет и накопление контраста стенкой 
горизонтального сегмента артерии); b, а также медиальное смещение правой голосовой связки, свидетельствующее о ее парезе (c). Через 
3 дня дисфагия регрессировала. На 5-е сутки выполнена МРТ головного мозга, позволяющая визуализировать правосторонний дорсола-
теральный медуллярный инфаркт (d) и признаки интрамуральной гематомы стенки III сегмента левой позвоночной артерии как признак 
диссекции (e).

Таблица 2. Частотность симптомов ЛМИ, % [6, 7, 9, 11]

Симптом J. Kim, 2003 г. (n=130) W. Kameda, 2004 г. 
(n=167) H. Kang, 2018 г. (n=248) L. Tao, 2021 г. (n=266)

Нарушение чувствительности 96 89 83 72

Синдром Горнера 88 72 – 43

Охриплость голоса 63 – 37 41

Дисфагия 60 57 60 44

Дизартрия 22 75 58 41

Головокружение 57 73 79 76

Нистагм 56 57 – 21

Атаксия 92 69 85 56

Тошнота/Рвота 52 58 – 41

Шейная/Головная боль 7/52 47 – 21

Икота 25 15 20 –

Прозопарез 21 18 32 40

Центральное нарушение дыхания – 2 – –
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Глазодвигательные нарушения
Нистагм. Для пациентов с ЛМИ характерен спонтанный 

горизонтально-торсионный нистагм, направленный в ин-
тактную сторону [19]. 

Окулярная латеропульсия. У большинства пациентов с 
ЛМИ наблюдается латеропульсия глазных яблок в сторону 
очага (ипсипульсия) при устранении фиксации взора, что 
можно увидеть при проведении компьютерной томогра-
фии (КТ), МРТ головного мозга (девиация глазных яблок), 
видео-теста Френцеля или теста латеральной девиации 
глаз (ocular lateral deviation – OLD). В 1969 г. L. Hagström 
и соавт. впервые описали тоническую содружественную 
девиацию глаз в сторону очага ЛМИ при блокировании 
фиксации взора закрытием глаз [20]. В настоящее время 
под OLD понимается содружественное горизонтальное 
отклонение глазных яблок при закрытых веках, обычно в 
сторону очага (ипсипульсия). В  некоторых случаях лате-
ропульсия может провоцироваться даже морганием [21]. 
Для оценки OLD выполняется тест, при котором пациен-
та просят зафиксировать взглядом расположенную перед 
ним мишень, затем мягко закрыть глаза на 3–5 с. Далее при 
открытии глаз врач наблюдает за появлением корригиру-
ющей саккады, возвращающей глаза в срединное положе- 
ние (рис. 3).

По данным J. Kattah и соавт. (2020 г.), OLD наблюдает-
ся у 12% пациентов с центральным острым вестибуляр-
ным синдромом, 40% пациентов с ЛМИ и 11% пациентов 
с инфарктом моста. Феномен максимально выражен на 
2-е  сутки. При остром головокружении OLD обладает 
100% специфичностью для центрального поражения, так 
как не встречается при вестибулярном неврите. Признак 
обычно сочетается с латеропульсией туловища, 3/4 паци-
ентов не могут сидеть без опоры. Важно подчеркнуть, что у 
1/3 пациентов с OLD очаг инфаркта не виден на первичной 
диффузионно-взвешенной (ДВИ) МРТ. При этом резуль-

тат OLD-теста коррелирует с отклонением глаз при прове-
дении нейровизуализации [22]. 

Следует отметить, что минимальная латеральная деви-
ация может наблюдаться и при вестибулярном неврите, 
однако при коротком закрытии глаз (не более 5 с) она не 
превышает 5°. Более длительное закрытие глаз приводит к 
увеличению степени девиации, что проявляется отклоне-
нием глазных яблок при нейровизуализации [22]. Соот-
ветственно, недавно предложенный радиологический тест 
VES (Vestibular Eye Sign), который продемонстрировал 89% 
чувствительность, 75% специфичность и 99% отрицатель-
ную прогностическую ценность в дифференциации ве-
стибулярного неврита и «не неврита» [23], должен интер-
претироваться с осторожностью с учетом его возможного 
положительного результата при ЛМИ. 

Суммируя сказанное, отметим, что сочетание ипсипуль-
сии глаз и контралатерального спонтанного нистагма яв-
ляется важным симптомом ЛМИ [24].

Другие глазодвигательные нарушения. При поражении 
ростральных отделов продолговатого мозга может наблю-
даться ипсилатеральное нарушение вестибулоокулярного 
рефлекса, определяемое в видео-тесте импульсного дви-
жения головы (vHIT) [25], что еще больше усложняет диф-
ференциацию с вестибулярным невритом. При поражении 
продолговатого мозга происходит наклон субъективной 
зрительной вертикали (в тесте с корзиной) ипсилатераль-
но на 7–13° [26].

Координаторные и постуральные нарушения
Атаксия ходьбы обычно преобладает над конечностной 

атаксией, более выраженная ее степень может указывать 
на каудальное расположение ЛМИ [27]. Комбинация вы-
раженной туловищной атаксии (невозможность сидеть са-
мостоятельно) и OLD индикативна в отношении ЛМИ [28]. 
Поражение латеральных отделов продолговатого мозга 
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Рис. 3. Клинический пример типичного ЛМИ. Пациент 61 года. В 2021 г. перенес инфаркт миокарда, принимает клопидогрел. 25 фев-
раля 2024 г. жена заметила, что у пациента невнятная речь, вскоре появились неустойчивость при ходьбе, тошнота и рвота. Поступил 
через 6 ч от начала заболевания с жалобами на головокружение. При поступлении выявлены синдром Горнера слева (a, нижнее изобра-
жение), горизонтально-торсионный нистагм, направленный вправо, положительный OLD-тест слева (a), легкая дизартрия и дисфагия, 
снижение болевой и температурной (в больше степени) чувствительности в правой половине тела, выраженная туловищная атаксия. 
Выполнена КТ головного мозга, визуализированы формирующаяся зона снижения плотности в латеральных отделах продолговатого 
мозга слева (c2), кальцификаты в проекции IV сегмента левой позвоночной артерии (c1), а также выраженная содружественная девиа-
ция глаз влево (b). При проведении КТА выявлен выраженный стеноз IV сегмента левой позвоночной артерии (d), а также медиальное 
смещение левой голосовой связки, свидетельствующее о ее парезе (e). На следующий день дисфагия прогрессировала до выраженной, 
установлен назогастральный зонд. Через 2 нед по данным бронхоскопии с оценкой глотания сохранялась дисфагия 1-й cтепени, парез 
верхней трети гортани и левой голосовой складки. Через месяц выполнена МРТ (Т2-взвешенное изображение) головного мозга, визуа-
лизирована зона кистозных изменений в латеральных отделах продолговатого мозга слева (c3).
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приводит к развитию латеропульсии: у пациента возни-
кает ощущение, что внешняя сила толкает его в сторону 
очага поражения. В результате пациент может отклоняться 
в сторону инфаркта при стоянии [29] и занимать косое по-
ложение в кровати [30]. Выраженная конечностная атаксия 
может наблюдаться при сосуществующем инфаркте моз-
жечка (бассейн ЗНМА).

Синдром Горнера. Оценивая синдром Горнера, важно 
помнить, что при ярком свете парасимпатический то-
нус минимален, а симпатический – максимален, поэтому 
анизокория может быть незаметна. В темноте зрачок рас-
ширяется за счет релаксации сфинктера (пассивно), мед-
ленно, что приводит к возникновению феномена dilation 
lag (задержка расширения зрачка); рис. 4 [31]. Наряду с 
ипсилатеральной атаксией и контралатеральной гипесте- 
зией синдром Горнера входит в клиническую триаду ЛМИ, 
предложенную R. Sacco и соавт. [5].

Бульбарный синдром. У 3 из 5 пациентов с ЛМИ развива-
ется дисфагия. Нарушение глотания более выражено при 
ростральном поражении в сравнении с каудальным [15]. 
У пациентов в ЛМИ обычно страдает фарингеальная фаза 
глотания, поэтому более информативны тесты многократ-
ного проглатывания слюны (Repetitive Saliva Swallowing 
Test) и проглатывания 30 мл холодной воды (Modified Water 
Swallowing Test) [32]. Примерно 1/2 пациентов с ЛМИ, у ко-
торых развивается дисфагия, требуется установка назога-
стрального зонда. 

Икота. Икота развивается у 1/3 пациентов с ЛМИ и 
ассоциирована с поражением дорсолатеральной области 
среднего отдела продолговатого мозга – ядра одиночного 
пути, двойного ядра, ретикулярной формации, ядра трой-
ничного нерва и их связей [33].

Особые проявления. В редких случаях ЛМС может приво-
дить к синдрому неадекватной секреции антидиуретиче-
ского гормона [34], дистрофическому изъязвлению в зоне 
иннервации тройничного нерва (тригеменальный трофи-
ческий синдром) [35], дистрофической кератопатии [36], 
приступообразному чиханию [37], латерализованному из-
менению температуры поверхности тела [38] и вторичной 
цервикальной дистонии [39].

Синдром Опальского
Редким вариантом ЛМИ является синдром Опальского 

(описан польским невропатологом Adam Opalski в 1946 г.), 
который характеризуется наличием ипсилатерального ге-
мипареза, связанного с повреждением пирамидного тракта 
ниже перекреста пирамид [40] (рис. 5). Синдром необходи-
мо отличать от синдрома Бабинского–Нажотта, при кото-
ром типичная картина ЛМИ сочетается с контралатераль-
ным гемипарезом за счет вовлечения в очаг пирамидного 
тракта выше перекреста пирамид [41]. 

Кардиореспираторные нарушения 
ЛМИ – «черная вдова» в сосудистой неврологии, так как 

при столь малых размерах инфаркта возможен летальный 
исход. Смерть может реализоваться через несколько меха-
низмов: дисфагия и аспирация, центральная гиповентиля-
ция, а также жизнеугрожающие аритмии. 

Ядра продолговатого мозга (n. tractus solitarius, n. dorsalis 
nervi vagi, n. ambiguus и промежуточная ретикулярная зона) 
играют важную роль в вегетативной регуляции сердеч-
но-сосудистой системы, модулируя симпатическую и пара-
симпатическую активность. При ЛМИ может нарушаться 
ингибиция n. tractus solitarii, что вызывает его растормажи-
вание и усиление парасимпатического эффекта. Это при-
водит к возможному развитию брадикардии и асистолии 
(синус-арест), клиническими проявлениями которых могут 
быть синкопе, пресинкопе, а также внезапная сердечная 
смерть, которая может возникнуть у внешне стабильных 
пациентов [42]. По данным исследования J. Hong и соавт. 

(2013 г.), включавшего 25 пациентов с ЛМИ, наличие вен-
трального поражения повышало вероятность парасимпати-
ческой дисфункции в 16 раз [43]. Таким образом, пациенты 
с ЛМИ нуждаются в тщательном мониторинге сердечного 
ритма, так как раннее выявление нарушений проводимости 
может быть жизнеспасающим (временная или постоянная 
электрокардиостимуляция)  [44]. ЛМИ может приводить к 
поражению дыхательных центров, представленных тремя 
группами нейронов ствола мозга (дорсальная и вентраль-
ная дыхательные группы, парабрахиальный комплекс Кел-
ликера–Фузе). Вовлечение вентральной группы продолго-
ватого мозга приводит к развитию синдрома центральной 
гиповентиляции – опасного для жизни расстройства, ха-
рактеризующегося гиповентиляцией (гипопноэ/апноэ) во 
время сна (синдром «проклятия Ундины») при сохранно-
сти произвольного дыхания  [45]. К методам диагностики 
данного синдрома относятся полисомнография («золотой 
стандарт»), а также мониторинг газового состава крови − 
pCO2 (гиперкапния)  [46]. Исследование pCO2 обязательно 
у пациентов с ЛМИ, у которых развилось нарушение со-
знания (ажитация/снижение сознания), так как это может 
быть связано с гиперкапнией [47]. Важно отметить, что пер-
вые проявления синдрома центральной гиповентиляции 
могут наблюдаться уже после перевода пациента из палаты 
интенсивной терапии, в которой респираторные симптомы 
не наблюдались из-за отсутствия сна у пациента (сигналы 
тревог, свет в палате в ночные часы и т.п.). Опции тера-
пии включают искусственную вентиляцию легких (BiPAP), 
стимуляцию диафрагмального нерва, а также ряд фарма-
копрепаратов, направленных на стимуляцию интактных 
дыхательных нейронов путем индукции метаболического 
ацидоза (ацетазоламид, тразодон, кофеин, кломипрамин 
и др.) [48].

Нейровизуализация
КТ головного мозга имеет низкую чувствительность при 

ЛМИ вследствие малого размера инфаркта и артефактов 
от костных структур задней черепной ямки, однако име-
ется подсказка в виде кальцификации IV  сегмента по-
звоночной артерии. МРТ головного мозга тоже не может 
считаться достаточно информативным исследованием, так 
как у каждого 3–4-го пациента с ЛМИ отмечается ложно-
отрицательный результат ДВИ МРТ, выполненной в пер-
вые сутки заболевания. У 1/2 из этих пациентов визуали-
зация очага возможна только при использовании тонких 

Комнатный свет a b

c

Яркий свет

5-я секунда полной темноты

15-я секунда полной темноты

Рис. 4. Динамическая анизокория при синдроме Горнера 
у пациента с ЛМИ. При помощи видеоочков Френзеля про-
демонстрирован феномен задержки расширения зрачка при 
резком переходе из яркого света в полную темноту у пациента 
с ЛМИ (a, МРТ ДВИ) вследствие хронической окклюзии сегмен-
та IV правой позвоночной артерии (c – КТА, окклюзия указана 
звездочкой).
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срезов в коронарной проекции. Вероятность обнаружения 
очага возрастает при оценке сагиттальных срезов [49–51]. 
У пациентов с ЛМИ и болью в шее целесообразно опускать 
рамку сканирования с целью захвата III и IV сегментов 
позвоночной артерии. Обнаружение повышения сигнала 
в проекции заинтересованной артерии на ДВИ может слу-
жить ранним признаком диссекции [52]. 

При оценке первичной КТ или МРТ следует обращать 
внимание на положение глазных яблок: для ЛМИ характер-
на ипсилатеральная содружественная девиация более чем 
на 20° (радиологический OLD-тест); рис. 6 [53]. 

Оценка КТ-ангиографии (КТА), выполненной от дуги 
аорты с целью верификации атеросклеротического или 
диссекционного стеноза позвоночной артерии (симптомы 
«мишени» и «кожуры арахиса»), может быть дополнена 
визуализацией голосовых связок (медиальное смещение 
паретичной связки), черпаловидного хряща (смещение в 
переднемедиальном отклонении), грушевидных синусов 
(увеличение) и мягкого неба (девиация). КТ-признаки па-
реза голосовой связки обладают 100% чувствительностью 
и 80–87% специфичностью для ЛМИ (см. рис. 6) [54]. 

Диагностический алгоритм
Алгоритм диагностики ЛМИ представлен на рис. 6.

Прогноз
Средний балл по шкале NIHSS при поступлении состав-

ляет 2, а NIHSS 1–4 балла имеют 3 из 4 пациентов, что не 
отражает истинной тяжести ЛМИ [8]. Для улучшения объ-
ективизации неврологического дефицита при вертебро-
базилярном инсульте можно использовать модифициро-
ванный вариант шкалы NIHSS – postNIHSS, учитывающий 
туловищную атаксию и признаки бульбарного синдрома, 
часто наблюдаемые при ЛМИ. Каждый 5-й пациент с ЛМИ 
имеет плохой функциональный исход (mRS>2), а частота 
отдаленной летальности (средний период наблюдения – 
3,5 года) составляет 7,3%, при этом ведущими причинами 
смерти выступают пневмония и повторный инсульт [55]. 

Это подчеркивает важность тщательной клинической 
оценки пациентов с акцентом на «проблемные зоны» ЛМИ 
(риск аспирации, кардиореспираторных нарушений и пр.), 
а также быстрой идентификации этиологии инсульта с 
целью планирования оптимальных мер вторичной про-
филактики. В рамках статьи нет возможности подробно 
обсудить данный вопрос, однако подходы к ведению не-
врологических пациентов высокого сердечно-сосудистого 
риска подробно рассмотрены нами ранее [56, 57]. 

Заключение
Таким образом, на развитие ЛМИ могут указывать сле-

дующие жалобы: головокружение, неустойчивость; боль, 
покалывание, онемение в лице; боль в шее; охриплость 
голоса, нарушение глотания, а также икота. При оценке 
неврологического статуса следует активно выявлять син-
дром Горнера (переход из света в темноту), нистагм, OLD, 
туловищную атаксию и терманалгезию. Анализ данных 
симптомов информативен в отношении топографии очага.  
При оценке нативной КТ головного мозга следует обра-
щать внимание на содружественное отклонение глазных 
яблок и наличие кальцификатов в проекции IV сегмента 
позвоночной артерии. При выполнении КТА можно визу-
ализировать стеноз интракраниального сегмента позво-
ночной артерии, признаки диссекции (симптом «кожуры 
арахиса» и «мишени») и также парез голосовой связки. 
Пациенты с ЛМИ нуждаются в тщательном мониторинге 
сердечного ритма и своевременной диагностике синдрома 
центральной гиповентиляции. Доминирование в этиоло-
гии ЛМИ атеросклероза, в частности интракраниального, 
определяет необходимость интенсификации вторичной 
профилактики. 
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Рис. 5. Клинический пример синдрома Опальского. Пациент 51 года. Длительное время страдает артериальной гипертензией и 
сахарным диабетом 2-го типа, в 2018 г. перенес инфаркт миокарда. 2 декабря 2022 г. вечером почувствовал головокружение, шаткость 
при ходьбе. На следующий день появилась слабость в левой ноге. Поступил через сутки после возникновения первых симптомов. 
В неврологическом статусе при поступлении – интенсивный горизонтальный нистагм, направленный вправо, положительный OLD-тест 
слева, синдром Горнера слева (a, верхнее изображение), легкий левосторонний гемипарез (a, нижнее изображение), дизартрия и икота. 
Выполнена КТ головного мозга, визуализированы кальцификаты в проекции IV сегмента левой позвоночной артерии, а также выра-
женная содружественная девиация глаз влево (b). При проведении КТА выявлен выраженный стеноз IV сегмента правой позвоночной 
артерии (c), а также медиальное смещение левой голосовой связки, свидетельствующее о ее парезе (d). МРТ, выполненная на следую-
щий день, позволила визуализировать инфаркт дорсолатеральных отделов продолговатого мозга слева, распространяющийся ниже 
перекреста пирамид (e). При введении контраста обнаружено его интенсивное концентрическое накопление стенкой IV сегмента левой 
позвоночной артерии, свидетельствующее о нестабильной субстенотической атероме (f).
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Последствия коронавирусной инфекции: 
гемореологические нарушения и возможности 
их коррекции
М.В. Кручинина*1,2, А.А. Громов1, И.И. Логвиненко1,2, Э.В. Кручинина2
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Аннотация
Цель. Изучить внутрисосудистые изменения гемостаза и изменения электрических, вязкоупругих параметров эритроцитов (RBC) у реконва-
лесцентов COVID-19 и оценить эффективность фармакологической композиции никотинамида, кокарбоксилазы, трифосаденина, цианоко-
баламина для внутримышечного введения (препарат Кокарнит®) и цитидин-5-дифосфохолина (цитиколина, препарат Роноцит®) для устране-
ния гемореологических нарушений.
Материалы и методы. Обследованы 308 пациентов (154 мужчины и 154 женщины), средний возраст – 53,1±13,8 года, реконвалесцентов 
COVID-19, в сроки от 2 до 14 мес после перенесенного заболевания, и 50 человек, сопоставимых по возрасту и полу, не перенесших COVID-19. 
Перенесшие коронавирусную инфекцию 42 пациента из основной группы получили терапию комплексную – ТК (прием препаратов Роноцит® и 
Кокарнит®, World Medicine Ilac San. Ve Tic. A.S., Турция) и повторно обследованы через 8 нед. Электрические, вязкоупругие параметры RBC иссле-
дованы методом диэлектрофореза с помощью электрооптической системы детекции клеток; параметры гемостаза – стандартными методами.
Результаты. У реконвалесцентов COVID-19 выявлено выраженное снижение поверхностного заряда RBC с повышенной склонностью к 
образованию агрегатов, уменьшение способности к деформации на фоне высоких обобщенных показателей вязкости и жесткости, пре-
обладание незрелых клеток со сниженными показателями поляризуемости, высокой готовностью к гемолизу, значительно измененной 
структурой мембран RBC, ассоциированной с их утолщением и повышенной способностью проводить электрический ток (p=0,05–0,00001). 
Изменения клеточного звена, эндотелия и лейкоцитов оказались доминирующими в активации гемостаза и свидетельствовали о течении 
эндотелиита (p=0,00001). Сочетанная терапия препаратами Роноцит® и Кокарнит® в течение 8 нед привела к увеличению диаметра RBC, 
доли дискоцитов, снижению доли деформированных клеток и сфероцитов (p=0,00007–0,003), увеличению амплитуды деформации RBC 
на высоких частотах электрического поля (106, 5×105 Гц), емкости мембран и снижению обобщенных показателей жесткости и вязкости 
(p=0,0003–0,04), снижению электропроводности мембран клеток, увеличению скорости движения RBC к электродам, величины дипольного 
момента; произошло смешение равновесной частоты в низкочастотный диапазон (p=0,0001–0,052). Выявлено снижение степени гемолиза, 
в большей степени на низких частотах электрического поля (p=0,0004–0,05), повышение поляризуемости на частотах 5×105, 105, 5×104 Гц 
(p=0,005–0,05) и относительной поляризуемости (p=0,001). Отмечена нормализация уровня фактора Виллебранда (p=0,0001), отражающая 
восстановление целостности и функции эндотелия. Показатели внутрисосудистого свертывания, оцениваемые по уровню растворимых 
фибрин-мономерных комплексов, снизились (p=0,018). Установлены нормализация длительности кровотечения (p=0,012), удлинение вре-
мени свертывания (p=0,001) на фоне ТК.
Заключение. Применение ТК препаратами Кокарнит® и Роноцит® позволило добиться улучшения электрических, вязкоупругих параметров 
RBC, нормализации внутрисосудистых нарушений и устранения эндотелиита у реконвалесцентов COVID-19, создавая основу для дальней-
шей разработки патогенетической терапии постковидного синдрома.

Ключевые слова: реконвалесценты COVID-19, электрические, вязкоупругие параметры, эритроциты, гемостаз, коррекция, цитиколин, фар-
макологическая композиция никотинамида, кокарбоксилазы, трифосаденина, цианокобаламина
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Введение
Перенесенная коронавирусная инфекция (КВИ) 

COVID-19 создала новые риски для населения. Завершение 
острого периода заболевания не является полноценным вы-
здоровлением. Период реконвалесценции после перенесен-
ной КВИ у многих пациентов сопровождается развитием 

серьезных осложнений, в том числе сосудистых. По данным 
масштабного проспективного исследования, включавшего 
примерно 160 тыс. человек, риск развития тяжелых сердеч-
но-сосудистых осложнений  – ССО (инфаркта миокарда, 
инсульта, фибрилляции предсердий, смерти от сердечно-со-
судистых заболеваний – ССЗ) в острой стадии КВИ увели-
чен в 84 раза по сравнению с неинфицированными лицами 
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Consequences of coronavirus infection:  
Hemorheological disorders and possibilities for correction
Margarita V. Kruchinina*1,2, Andrei A. Gromov1, Irina I. Logvinenko1,2, Elina V. Kruchinina2

1Research Institute of Therapy and Preventive Medicine – branch of the Institute of Cytology and Genetics, Novosibirsk, Russia;
2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia

Abstract
Aim. To study intravascular changes in hemostasis and changes in electrical, viscoelastic parameters of erythrocytes in COVID-19 convalescents and 
to evaluate the effectiveness of the pharmacological composition of nicotinamide, cocarboxylase, trifosadenine, cyanocobalamin for intramuscular 
administration (Cocarnit® drug) and cytidine diphosphocholine (citicoline, Ronocit® drug) to eliminate hemorheological disorders.
Materials and methods. Examined 308 patients (154 men and 154 women), average age 53.1±13.8 years, COVID-19 convalescents, within 2 to 
14 months after the disease, 50 people of comparable age and gender who had not suffered COVID-19. 42 patients from the main group who had 
suffered coronavirus infection received complex therapy (taking the drugs Ronocit® and Cocarnit® (World Medicine Ilac San. Ve Tic. A.S., Turkey), and 
were re-examined after 8 weeks. The electrical, viscoelastic parameters of erythrocytes were studied by dielectrophoresis using an electro-optical cell 
detection system; hemostasis parameters were studied by standard methods.
Results. COVID-19 convalescents revealed a marked decrease in the surface charge of erythrocytes with an increased tendency to aggregate forma-
tion, a decrease in the ability to deform against the background of high summarized viscosity and rigidity, the predominance of immature cells with 
reduced polarizability, high readiness for hemolysis, with a significantly altered structure of erythrocyte membranes associated with their thickening 
and increased ability to conduct electric current (p=0.05–0.00001). Changes in the cellular link, endothelium and leukocytes proved to be dominant in 
the activation of hemostasis and indicated the course of endotheliitis (p=0.00001). Combined therapy with Ronocit® and Cocarnit® drugs for 8 weeks 
led to an increase in the diameter of erythrocytes, the proportion of discocytes, a decrease in the proportion of deformed cells and spherocytes 
(p=0.00007–0.003), an increase in the amplitude of deformation of erythrocytes at high electric field frequencies (106, 5×105 Hz), membrane capacity 
and a decrease of summarized rigidity and viscosity (p=0.0003–0.04), a decrease in the electrical conductivity of cell membranes, an increase in the 
speed of movement of red blood cells to the electrodes, the magnitude of the dipole moment; there was a mixing of the crossover frequency into the 
low frequency range (p=0.0001–0.052). A decrease in the degree of hemolysis was revealed, to a greater extent at low frequencies of the electric field 
(p=0.0004–0.05), an increase in polarizability at frequencies 5×105, 105, and 5×104 Hz (p=0.005–0.05) and relative polarizability (p=0.001). The normal-
ization of the Willebrand factor level (p=0.0001) was noted, reflecting the restoration of the integrity and function of the endothelium. Intravascular 
coagulation indices, estimated by the level of soluble fibrin-monomer complexes, decreased (p=0.018). Normalization of bleeding duration (p=0.012), 
prolongation of clotting time (p=0.001) against the background of complex therapy were established.
Conclusion. The use of complex therapy with Cocarnit® and Ronocit® drugs made it possible to improve the electrical, viscoelastic parameters of 
erythrocytes, normalize intravascular disorders and eliminate endotheliitis in COVID-19 convalescents, creating the basis for further development of 
pathogenetic therapy for postcovid syndrome.

Keywords: COVID-19 convalescents, electrical, viscoelastic parameters, erythrocytes, hemostasis, correction, citicoline, pharmacological composition 
of nicotinamide, cocarboxylase, trifosadenine, cyanocobalamin
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и сохранялся повышенным не менее чем в 5 раз в течение 
14 мес наблюдения после перенесенного заболевания  [1]. 
При проспективном наблюдении 153 760 человек, заболев-
ших КВИ COVID-19, и группы сравнения – 5 637 647 чело-
век – отмечен высокий риск ССЗ в течение первых 30 дней, 
включающий нарушения мозгового кровообращения, на-
рушения ритма сердца, ишемическую (ИБС) и неишеми-
ческую болезни сердца, пери-, миокардит, сердечную недо-
статочность и тромбоэмболические заболевания [2]. После 
завершения острого периода в течение 1 года наблюдения 
риск оставался повышенным: для нарушений мозгового 
кровообращения – в 1,53 раза, для нарушений ритма серд-
ца – в 1,69 раза, для ИБС – в 1,72 раза, для тромбоэмболий – 
в 2,39 раза. Суммарное бремя ССО и смерти, обусловленное 
перенесенным COVID-19, составило 45,29 на 1 тыс. человек 
за 12 мес [2]. Фактически перенесенная КВИ запускает дол-
говременные латентно текущие патологические процессы, у 
части пациентов реализующиеся в тяжелые ССО и смерть. 
Процесс имеет хронический характер и не завершается 
через 12–14 мес. При проведении контрольной двухэнер-
гетической компьютерной томографической ангиографии 
через 3 мес у 55 больных с сохранением симптомов после 
КВИ признаки распространенной микроангиопатии выяв-
лены у 65,5% пациентов, у 5,4% отмечено возникновение 
асимптомного проксимального артериального тромбоза 
сосудов легких после выписки из стационара, у 16,6% об-
наружены признаки перенесенной тромбоэмболии легоч-
ной артерии [3]. В целом это свидетельствует о существен-
ном риске развития ССО и тромбозов у лиц, перенесших 
COVID-19. Особой проблемой является латентное течение 
процесса, не позволяющее ограничиться оказанием помо-
щи только пациентам с наличием симптомов. 

По оценкам Всемирной организации здравоохранения, 
10–20% лиц, инфицированных SARS-CoV-2, в течение дли-
тельного времени имеют различные симптомы, связанные 
с перенесенным заболеванием [4]. Оценка состояния пере-
несших заболевание в 1-ю волну заболеваемости в Китае 
показала, что у 63,87% пациентов отмечалось длительное 
сохранение ряда симптомов через 6–12 мес после выздо-
ровления. От последствий КВИ COVID-19 через 12 мес и 
более страдали 58,89% пациентов  [5]. Даже при бессим-
птомном течении острого периода инфекции SARS-CoV-2 
при наблюдении более 3 мес у 17,13% больных выявлены 
симптомы длительного течения КВИ [5]. Согласно матери-
алам Всемирной организации здравоохранении считается, 
что 17  млн человек в Европе страдают от постковидного 
синдрома (пКС), или длительного COVID [6]. В Великобри-
тании 2,3 млн человек (3,5% населения) сообщили о дли-
тельном сохранении симптомов КВИ после выздоровления. 
В  США проявления пКС отмечали 34 млн человек (при-
близительно 20% переболевших), из них 2–4 млн потеряли 
трудоспособность [6]. Симптомы после перенесенной КВИ, 
пКС, или длительный COVID, переносят не менее 65  млн 
человек в мире. Представляется, что пКС развивается в 10% 
случаев у инфицированных людей, в 10–30% – у амбулатор-
ных пациентов, в 50–70% – у больных, перенесших госпита-
лизацию, и в 10–12% случаев – у вакцинированных лиц [7]. 
Постоянная циркуляция у населения новых штаммов ви-
руса требует детальной разработки снижения смертности, 
ассоциированной с заболеванием COVID-19, и методов ле-
чения его последствий. 

Нарушения кровообращения наблюдаются у большин-
ства пациентов с клиническими проявлениями КВИ, они 
опережают развитие венозных тромбозов. Клетки крови 
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контактируют с вирусом и переносят его с первых дней 
заболевания, еще до распространения КВИ на легкие. Воз-
никшая гипоксия – распространенное и существенное про-
явление заболевания, которое не объясняется развитием 
тромбозов. При метаанализе данных 64 503 больных КВИ, 
госпитализированных в стационары, тромбоз глубоких вен 
отмечался у 11,2% лиц, тромбоэмболия легочной артерии – 
у 7,8% госпитализированных пациентов  [8]. При ретро-
спективном метаанализе данных 18 093 человек венозные 
тромбозы отмечались в среднем у 17,0% пациентов, при 
использовании скрининга проявлений тромбоза частота 
его выявления достигала 33,0% [9]. Превентивная терапия 
антикоагулянтами и антиагрегантами снижает частоту 
развития тромбозов, но не устраняет нарушений крово-
обращения и часто не предупреждает негативные исходы 
заболевания  [10]. Необходим поиск новых путей терапев-
тического воздействия.

Внутрисосудистые изменения определяли развитие си-
стемной формы заболевания с поражением легких и раз-
витием полиорганной симптоматики, развитие гипоксии. 
При патоморфологических исследованиях у пациентов с 
КВИ выявлено распространенное поражение эндотелия, 
эндотелиит  [11]. При анализе литературных и собствен-
ных данных мы охарактеризовали течение КВИ как микро-
циркуляторный гипоксический ангиит, вызванный КВИ 
COVID-19  [10]. В качестве ключевых звеньев у больных 
КВИ COVID-19 выступали активация лейкоцитов (WBC – 
white blood cells  – белые кровяные тельца) и лейкоцитар-
но-тромбоцитарная агрегация (ЛТА), активация эндотелия, 
изменения гемореологических свойств эритроцитов (RBC – 
red blood cells – красные кровяные тельца) с развитием на-
рушений микроциркуляции [10]. Развитие эндотелиальной 
дисфункции (ЭдФ) при COVID-19 может нарушить пер-
фузию органов и вызвать прокоагуляционное состояние, 
приводящее к макро- и микрососудистым тромботическим 
осложнениям (ТО). Когнитивные нарушения являются ос-
ложнением COVID-19, развиваются в острый и отдален-
ный периоды, и они не всегда напрямую связаны с тяже-
стью основного заболевания [12]. По данным O. Del Brutto 
и соавт.  [13], снижение когнитивных функций отмечено у 
пациентов с легкой симптоматической формой COVID-19. 
Сопоставление 93 бессимптомных больных COVID-19 со 
102  пациентами группы сравнения показало, что первые 
имели меньшую сумму баллов по Монреальской шкале 
оценки когнитивных функций. Особенно выраженными 
различия были при оценке зрительного восприятия, на-
зывания предметов и беглости речи  [14]. Тропизм вируса 
SARS-CoV-2 к эндотелию сосудистого русла увеличивает 
риск неврологических расстройств не только из-за возмож-
ного вовлечения различных отделов головного мозга с раз-
витием ишемических и/или геморрагических осложнений, 
но потенциально также из-за хронических постинфекци-
онных осложнений, включая продолжительную дисфунк-
цию гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и активацию 
провоспалительных цитокинов в головном мозге  [15]. 
По данным ряда исследований [7, 16], в лейко-, эндотелио-
цитах, клетках эпителия больных отмечались признаки ми-
тохондриальной дисфункции (МдФ). Последняя относится 
к одному из процессов, определяющих развитие мультиси-
стемного пКС [7]. Усугублению ЭдФ при COVID-19 способ-
ствуют артериальная гипертензия, нарушение толерантно-
сти к глюкозе и сахарный диабет (СД), повышение индекса 
массы тела и ожирение, нарушение липидного спектра и пр.

Изменения реологических свойств RBC, вызывавшие 
нарушения микроциркуляции крови, у пациентов с КВИ 
в определенной степени связаны с изменениями фосфо-
липидного состава клеточных мембран, с потреблением 
фосфатидилхолина и сфинголипида и презентацией на по-
верхности тромбогенного фосфатидилсерина [17]. Авторы 
выявили наличие связи между уровнем гипоксии и изме-

нением фосфолипидного состава RBC: корреляции между 
показателем насыщения крови кислородом (индекс окси-
генации PаO2/FiO2) и содержанием иммуноглобулинов (Ig) 
класса G, связанных фосфатидилсерином на поверхности 
RBC. Исследователи также отметили связь между наличием 
фосфатидилсерина на поверхности RBC и маркером тром-
бообразования уровнем D-димера [17]. 

При КВИ наблюдается активация процессов окисления и 
избыточного расщепления белка полосы 3 RBC, окисление 
и расщепление α-цепи спектрина, анкирина [18]; изменения 
липидной архитектуры мембраны и снижение активности 
антиоксидантов RBC, что опосредует нарушения деформи-
руемости клеток и нарушение выcвобождения аденозин-
трифосфата (АТФ) [10, 18]; снижение возможности RBC к 
секреции оксида азота; снижение уровня сфинголипидов 
эритроцитарной мембраны; избыточную продукцию ми-
кровезикул с тканевым фактором; нарастание ригидности 
RBC с нарушением высвобождения внутриэритроцитар-
ного оксида азота вследствие атаки вирусом SARS-CoV-2 
1-β-цепи гемоглобина и захватом порфирина с потенциаль-
ным ингибированием гема [10]; увеличение на поверхности 
RBC активированных компонентов комплемента C3b и C4d, 
IgG, что ухудшает деформируемость клеток; прикрепление 
RBC через толл-подобный рецептор 9 к нейтрофильным 
внеклеточным ловушкам, что способствует тромбообра-
зованию; повышенная презентация фосфатидилхолина на 
мембранах RBC, что облегчает сборку теназного комплек-
са и протромбиназного комплекса, способствуя выработке 
тромбина, увеличение уровня внутриклеточного кальция 
со стимуляцией образования микровезикул с протромбо-
тическим потенциалом [10].

Воспалительный ответ иммунных клеток и эндотелия, 
избыточная продукция активных форм кислорода на фоне 
активации WBC и МдФ приводят к развитию нарушений 
деформируемости RBC, развитию нарушений кровообра-
щения в зоне микроциркуляции, к гипоксии, к апоптозу 
эпителиальных и эндотелиальных клеток [10].

Наличие СД является дополнительным осложняющим 
фактором при заболевании COVID-19.

У больных СД 2-го типа (СД 2) признаки ЭдФ и ТО харак-
терны в разные сроки после перенесенной КВИ. 

Ишемическая форма синдрома диабетической стопы 
регистрирована с частотой от 12,1 до 60% на всем протя-
жении с максимальной частотой в срок от 4 до 6 мес после 
COVID-19. Сроки 7–18 мес после инфекции характеризова-
лись регистрацией васкулитов в 40% случаев. Первые слу-
чаи тромбозов кавернозных синусов зарегистрированы в 
период от 4 до 6 мес, в более поздние сроки после COVID-19 
наблюдались синус-тромбозы и тромбозы артерий верхних 
конечностей, не характерные для СД.

ЭдФ и повышенный риск ТО у пациентов с СД 2 мо-
гут сохраняться как минимум в течение 24 мес после 
COVID-19  [19].

Для предотвращения смертности у пациентов, перенес-
ших КВИ, необходимо уточнить значимые факторы риска 
ССО и определить способы их коррекции. Второй актуаль-
ной проблемой является терапия пКС [7].

Цель исследования  – изучить внутрисосудистые из-
менения гемостаза и изменения электрических, вязко- 
упругих параметров RBC у реконвалесцентов COVID-19, 
а также оценить эффективность фармакологической ком-
позиции никотинамида, кокарбоксилазы, трифосаденина, 
цианокобаламина для внутримышечного введения (препа-
рат Кокарнит®) и цитидин-5-дифосфохолина (цитиколина, 
препарат Роноцит®) для устранения гемореологических на-
рушений. Выбор препаратов определился необходимостью 
коррекции МдФ клеток и восстановления функциональ-
ных характеристик RBC.

А также с учетом того, что препарат Кокарнит® обеспе-
чивает нейрометаболический и анальгетический эффекты, 
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положительно воздействует на эмоционально-вегетатив-
ные функции, уменьшает чувство усталости и психологиче-
скую нагрузку. Квадроэффект препарата Кокарнит® имеет 
потенциал у пациентов с обострением неврологических и 
нейроэндокринных нарушений на фоне инфекции, вызван-
ной SARS-CoV-2, у коморбидных пациентов  [20], и сведе-
ний, что в результате терапии цитиколином у пациентов, 
перенесших COVID-19, отмечается улучшение когнитив-
ных функций, особенно памяти и внимания, а также умень-
шение уровня тревоги и улучшение качества сна [21]. 

Материалы и методы
Обследованы 308 пациентов (154 мужчины и 154 женщи-

ны), их средний возраст – 53,1±13,8 года, реконвалесцентов 
COVID-19, в сроки от 2 до 14 мес после перенесенного за-
болевания. 

Диагноз COVID-19 предполагался верифицированным 
при наличии положительного результата лабораторного 
исследования на РНК SARS-CoV-2 (с применением мето-
дов амплификации нуклеиновых кислот) или антигена 
SARS-CoV- 2 (с применением иммунохроматографического 
анализа) вне зависимости от клинических проявлений [22] 
и/или наличия антител (АТ) IgA, M и/или G у пациентов с 
клинически подтвержденной инфекцией COVID-19 [23].

Группу сравнения составили практически здоровые об-
следуемые – 50 человек (средний возраст – 51,2±11,1 года, 
из них 25 мужчин и 25 женщин), ведущие здоровый образ 
жизни и употребляющие алкоголь не чаще 1–2 раз в месяц 
в нетоксических дозах, у которых при клиническом, лабо-
раторном и инструментальном обследовании не выявлено 
признаков манифестирующих заболеваний внутренних ор-
ганов, не перенесших КВИ (подтверждено отрицательными 
результатами теста на SARS-CoV-2 методом полимеразной 
цепной реакции и уровнем АТ IgM, IgG).

Перенесшие КВИ COVID-19 42 пациента основной груп-
пы получили терапию комплексную (ТК) и повторно об-
следованы через 8 нед. В качестве группы сравнения через 
8 нед повторно обследованы 36 больных, сопоставимые по 
возрасту и полу группе пациентов, не получивших тера-
пию. ТК включала прием препаратов Роноцит® и Кокарнит® 
(World Medicine Ilac San. Ve Tic. A.S., Турция). Роноцит®  – 
препарат с активным веществом цитиколином натрия для 
приема внутрь, 1000 мг в 10 мл, использовался перорально 
по 500 мг 2 раза в день внутрь в течение 8 нед. Кокарнит® 
является фармакологической композицией, содержащей 
никотинамид  – 20 мг, кокарбоксилазу  – 50 мг, трифосаде-
нина динатрия тригидрат – 10 мг, цианокобаламин – 0,5 мг, 
раствор для внутримышечного применения. Препарат Ко-
карнит® применяли в виде 12 внутримышечных инъекций 
ежедневно или через день.

Исследование выполнено с одобрения комитета биоме-
дицинской этики Научно-исследовательского института 
терапии и профилактической медицины – филиала ФГБНУ 
ИЦиГ (протокол №23 от 26.05.2020). Все пациенты подписа-
ли информированное согласие на участие в исследовании.

Пациентам и лицам группы сравнения проведено клини-
ко-инструментальное обследование, включая исследование 
показателей красной крови, биохимии. У всех исследуемых 
лиц изучены электрические и вязкоупругие параметры 
RBC методом диэлектрофореза в неоднородном перемен-
ном электрическом поле с помощью электрооптической 
системы детекции клеток [24]. Для проведения исследова-
ния электрических и вязкоупругих показателей методом 
диэлектрофореза кровь объемом 2 мл забирали вакутейне-
рами в 3,7% цитратный буфер в соотношении 9:1, затем 9,7–
12 мкл крови вносили в 0,3 М раствор сахарозы (рН=7,36) 
с коэффициентом k 0,9–1,1 : 29–31 и переносили суспензию 
исследуемых RBC с концентрацией клеток 1,6–1,8×105/мкл 
в измерительную кювету. Сразу после разведения RBC про-
изводились измерения. В измерительной ячейке на клетки 

воздействовали неоднородным переменным электриче-
ским полем со следующими параметрами: напряженность 
электрического поля  – 105

 
В/м, градиент напряженности 

электрического поля  – 1011  В/м2, частотный диапазон  – 
5×104–106 Гц. Изучение электрических и вязкоупругих ха-
рактеристик RBC проводили на 4   фиксированных часто-
тах: 5×104, 105, 5×105 и 106 Гц. 

Оценивали средний диаметр (мкм), доли дискоцитов, 
сфероцитов, деформированных клеток (%), поляризуемость 
клеток на разных частотах диапазона (м3), относительную 
поляризуемость (соотношение величины показателя на 106 

к 105 Гц), обобщенные показатели жесткости (Н/м), вязко-
сти (Па·с), электропроводность мембран (См/м), индексы 
деструкции (на разных частотах диапазона, %) и агрегации 
(усл. ед.), амплитуду деформации RBC на частоте 106 Гц (м), 
степень деформации клеток на частоте 5×105 Гц (%), емкость 
мембран RBC (Ф), скорость движения клеток к электродам 
(мкм/c), положение равновесной частоты (Гц), величину ди-
польного момента (Кл.м). Для распознавания образа клеток 
и компьютерной обработки данных использовали пакет 
оригинальных программ CELLFIND. Ошибка воспроиз-
водимости метода составила 7–12%. По данному методу 
аттестован государственный эталон единицы величины 
электрической поляризуемости биологических объектов 
1-го  разряда (удостоверение государственного эталона 
физической величины поляризуемости от 17.01.2017, сер-
тификат калибровки № 25-02 ФГУП СНИИМ от 21.11.2016, 
свидетельство об аттестации государственного этало-
на единицы электрической поляризуемости №0195-1 от 
22.11.2016). Создана и аттестована референтная методика 
измерения амплитуды деформации RBC (ФГУП СНИИМ, 
2017 г.). Зарегистрирована программа по обработке данных, 
полученных методом диэлектрофореза, «Определение па-
раметров эритроцитов с помощью неоднородного перемен-
ного электрического поля» (свидетельство о государствен-
ной регистрации программы для ЭВМ №2016618155) [25].

Исследование показателей системы гемостаза предпола-
гало определение следующих параметров: гемолизат-агрега-
ционные тесты (ГАТ) 102 и 106 (с), ЛТА (с), ЛТА физиологиче-
ская (с), максимальная свертывающая активность (МА, %), 
индекс инактивации тромбина (ИИТ), протромбиновый 
индекс (ПТИ, %), международное нормализованное отно-
шение (МНО), растворимые фибрин-мономеровые ком-
плексы (РФМК, г/л), хагеман-зависимый фибринолиз (ХЗФ, 
мин), уровень фибриногена (г/л), антитромбина III (%), ак-
тивность волчаночного антикоагулянта (ВаК, отн. ед.), дли-
тельность кровотечения (мин), скорость свертывания (мин) 
с использованием стандартных методик [26].

Всем пациентам выполнена непрямая эластометрия пе-
чени с помощью аппарата FibroScan® 502 (Echosens, Фран-
ция) для установления степени фиброза печени (в кПа) с 
разграничением стадии фиброза по шкале METAVIR (Meta-
analysis of hisological data in viral hepatitis) от F0 до F4.

Статистическая обработка данных. Анализ выполнен с ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics (версии 26.0). 
Определяли характер распределения количественных при-
знаков методом Колмогорова–Смирнова. В случае нор-
мального распределения вычисляли среднее значение  (М) 
и стандартное отклонение (SD)  – M±SD. При сравнении 
двух  нормально распределенных выборок использовался 
t-тест Стъюдента. При отсутствии нормального распреде-
ления вычисляли медиану (Me), 25 и 75% процентили – Me 
[25%; 75%], достоверность различия показателей оценивали 
с помощью непараметрических методов (U-критерия Ман-
на–Уитни, критерия Краскела–Уоллиса), использован кри-
терий χ² Пирсона. Для оценки статистической значимости 
различий относительных показателей применен критерий 
χ² Пирсона. Во всех процедурах статистического анализа 
критический уровень значимости нулевой гипотезы (p) 
принимался равным 0,05.

https://ru.wikipedia.org/wiki/SARS-CoV-2
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Результаты и обсуждение
Бóльшая часть обследованных – 179 (58,1%) человек – пе-

ренесли КВИ в форме острых респираторных вирусных ин-
фекций, у 121 (39,3%) пациента выявлено поражение легких 
от 10 до 75% на фоне развившейся пневмонии средней сте-
пени тяжести, в 8 (2,6%) случаях отмечено тяжелое течение 
COVID-ассоциированной пневмонии с использованием ис-
кусственной вентиляции легких. Поражение легких отмече-
но у 59 мужчин и 62 женщин, тяжелое течение пневмонии 
чаще отмечено у женщин (в 7 случаях против 1 у мужчин).

Большинство реконвалесцентов COVID-19 – 210 (68,2%) 
человек имели избыточную массу тела (83 пациента) или 
ожирение 1–3-й степени (127 человек). Соотношение муж-
чин и женщин с избыточной массой тела (40 мужчин и 
43 женщины), ожирением различных степеней (1-й степе-
ни – 30 мужчин и 31 женщина; 2-й степени – 25 мужчин и 
32 женщины; 3-й степени – 5 мужчин и 4 женщины) ока-
залось сопоставимым. У 168 (54,5%) обследуемых выяв-
лены проявления метаболического синдрома, в 46 (14,9%) 
случаях отмечены его элементы. У 171 (55,5%) пациента 
установлено наличие гиперлипидемии (ГЛП) 2Б-типа, у 
44  (14,3%)  – ГЛП 2А-типа. По поводу СД 2 наблюдались 
36 (11,7%) пациентов  (у 30 человек диагностирована диабе-
тическая полинейропатия); в 115 (37,3%) случаях выявлено 
нарушение толерантности к углеводам. У более 1/2 обсле-
дованных (196 пациентов, 63,6%) диагностирован стеатоз 
печени, в 8 случаях пациенты наблюдались с хроническими 
вирусными гепатитами.

Бóльшая часть обследованных лиц – 195 (63,3%) человек – 
употребляли алкоголь 1–3 раза в год или не употребляли 
совсем (4 пациента); в 11,7% (36 человек) случаев отметили 
частоту потребления 1 раз в 2–3 месяца; в 7,8% (24 человека) 
потребляли 1 раз в неделю; 2,6% (8 человек) злоупотребля-
ли алкоголем (2–4 раза в неделю). Среди часто потребляю-
щих преобладали мужчины (27 мужчин против 5 женщин; 
p=0,004). Бóльшая часть обследованных – 259 (84,1%) чело-
век – потребляли алкоголь в умеренных дозах, в 4 случаях 
отмечено потребление высоких доз алкогольных напитков.

При проведении непрямой эластометрии печени у боль-
шей части обследованных  – 179 (66,8%) человек установ-
лено отсутствие фиброза печени (F0); у 53 (19,8%) человек 
выявлена стадия F1; в 31 (11,6%) случае  – F2; у 1 пациен-
та обнаружена стадия F3; у 4 пациентов диагностирована 
стадия F4. Средний показатель эластичности печени у ре-
конвалесцентов COVID-19 составил 4,64±2,21 кПа, что на-
ходится в пределах значений группы без фиброза печени.

Таким образом, среди обследованных преобладали лица 
с проявлениями метаболического синдрома, перенесшие 
КВИ в форме острых респираторных вирусных инфекций.

При анализе состояния красной крови стандартными ме-
тодами у 40 (12,9%) человек – 14 мужчин и 26 женщин – вы-
явлена анемия легкой степени тяжести (уровень гемоглоби-
на составил 109±9,3 и 98±7,6 г/л соответственно). Следует 
заметить, что, по данным R. Bellmann-Weiler и соавт., разви-
тие анемии у больных с КВИ COVID-19 является независи-
мым прогностическим фактором тяжести заболевания [27]. 
У 1 обследованного выявлен высокий уровень гемоглобина.

При исследовании электрических и вязкоупругих пара-
метров RBC методом диэлектрофореза установлено изме-
нение соотношения форм клеток у пациентов, перенесших 
КВИ. Средний диаметр клеток в группах не различался, у 
реконвалесцентов COVID-19 выявило снижение доли дис-
коцитарных, повышенный уровень сфероцитарных и де-
формированных форм клеток (табл. 1), что ассоциировано с 
выраженным внутриклеточным энергодефицитом, сниже-
нием активности мембранного фермента магнийзависимой 
Na+, K+-АТФазы RBC. АТФ, определяя дефосфорилирова-
ние белкового комплекса спектрин-актин-белок полосы 4.1, 
опосредует взаимодействие бислоя липидов с белками ци-
тоскелета, влияя на морфологию RBC [28].

При анализе вязкоупругих параметров RBC выявлено вы-
соко достоверное снижение амплитуды деформации клеток 
красной крови на высоких частотах электрического поля на 
фоне высоких обобщенных показателей обобщенной вяз-
кости и жесткости (p<0,000001–0,0001). Емкость клеточных 
мембран оказалась ниже в группе пациентов, перенесших 
COVID-19, по сравнению с контролем (p<0,00001; табл. 2). 
Деформируемость RBC является одной из наиболее лабиль-
ных характеристик клеток красной крови, которая чувстви-
тельно реагирует на изменения практически любого мета-
болического процесса в RBC и в целом всего организма. 
Способность RBC к деформации определяется внутренней 
вязкостью, вязкостно-эластичными свойствами мембраны 
и отношением объема клетки к ее площади. Упругие свой-
ства мембраны определяют ее сопротивление к деформа-
ции, а вязкостные качества характеризуют резистентность 
скорости деформации. Цитоплазматическая вязкость RBC 
существенно зависит от концентрации гемоглобина и его 
свойств  [10]. Перенесенная КВИ оказалась ассоциирован-
ной с целым рядом механизмов, влияющих на способность 
RBC к деформации. Так, L. Lam и соавт. на поверхности RBC 
у пациентов, перенесших COVID-19, обнаружили спайк-бе-
лок (гликопротеин) S вируса SARS-CoV-2 и активирован-
ные компоненты комплемента C3b и C4d, что, по мнению 
авторов, повлияло на деформируемость клеток красной 
крови  [29]. Эти факторы могут увеличить толщину мем-
бран RBC, что ассоциировано со снижением ее емкости, 
выявленным в нашей работе. Ранее показано, что при осаж-
дении C4d компонента комплемента на мембранах RBC у 
пациентов с СКВ и пациентов, перенесших травму, отмеча-
лась однотипная реакция снижения деформируемости кле-
ток красной крови, связанная с избыточным поступлением 
ионов кальция в клетку, снижением фосфорилирования 
β-спектрина и повышением фосфорилирования полосы 3, 
2 ключевых белков цитоскелета RBC [30].

Вирус SARS-CoV2 индуцирует окислительный стресс 
RBC, увеличивает содержание внутриклеточного Ca2+ и 
хрупкость RBC в ответ на механическое воздействие  [17]. 
Ранее уже неоднократно доказано, что увеличение актив-
ных форм кислорода в RBC приводит к снижению их де-
формируемости [10], также отмечалось снижение деформи-
руемости RBC при гипоксии. Деформируемость RBC резко 
нарушается при продукции активных форм кислорода с 
одновременной деградацией мембранных белков, индук- 
цией перекисного окисления фосфолипидов эритроци-
тарной мембраны, набуханием RBC, образованием метге-
моглобина, окислительным гемолизом  [31]. Внеклеточные 
активные формы кислорода (АФК), по-видимому, индуци-
руют перекисное окисление липидов RBC, в то время как 
внутриклеточная генерация АФК, по-видимому, сшивает 
мембранные белки, включая гемоглобин-мембранные по-
перечные связи [32]. Вероятно, этим объясняется значимое 

Таблица 1. Морфометрические показатели RBC у пациентов, 
перенесших COVID-19, и в группе сравнения, M±SD,  
Me [25%; 75%]

Показатель

Группа

рсравнения 
(n=50)

пациентов –  
реконвалесцентов 
COVID-19 (n=308)

Средний диа-
метр RBC, мкм

7,56±0,06,  
7,52 [7,46; 7,56]

7,51±0,025,  
7,48 [7,44; 7,52] 

0,612

Доля  
дискоцитов, %

75,8±7,22,  
74,3 [72,5; 80,8]

53,5±15,4,  
58,2 [40,4; 66,7]

0,00001

Доля  
сфероцитов, %

17,3±7,2,  
18,2 [14,5; 22,7]

40,9±17,2,  
35,8 [25,3;56,7]

0,00001

Доля дефор-
мированных 
клеток, %

18,9±6,5,  
16,2 [14,8; 20,4]

54,3±16,0,  
62,6 [50,7; 71,4]

0,00001
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увеличение обобщенных показателей вязкости и жесткости 
у реконвалесцентов COVID-19, выявленных в настоящем 
исследовании, наряду с влиянием сниженной концентра-
ции внутриклеточного АТФ  [33]. Другой механизм, объ-
ясняющий нарастание внутриэритроцитарной жесткости, 
связан с тем, что SARS-CoV-2 поражает 1-β-цепь гемоглоби-
на и захватывает порфирин, потенциально ингибируя гем. 
Результаты докинга показали, что белки ORF1ab, ORF10 и 
ORF3a вируса скоординировано атакуют 1-β-цепь гемогло-
бина, а некоторые структурные и неструктурные вирусные 
белки могут связывать порфирин  [34]. Данный механизм 
ассоциирован с нарастанием ригидности RBC, а также с на-
рушением высвобождения внутриэритроцитарного оксида 
азота, что существенно влияет на гемореологию [35].

По данным T. Thomas и соавт., у пациентов с КВИ 
COVID-19 в результате процесса окисления белка поло-
сы  3 отмечается его избыточное расщепление, окисление 
и расщепление α-цепи спектрина, анкирина  [18]. Отмеча-
ются также изменения липидной архитектуры мембра-
ны и снижение активности антиоксидантов RBC. Авторы 
предполагают, что эти изменения опосредуют нарушения 
деформируемости RBC и нарушение выcвобождения АТФ. 
Вероятны затруднение прохождения RBC в капиллярах и 
нарушения вазодилатации, снижение доставки кислорода 
к тканям [31].

Используя цитометрию деформируемости в реальном вре-
мени, исследователи из Max-Planck-Zentrum für Physik und 
Medizin при исследовании крови 17 пациентов отметили, что 
КВИ COVID-19 значительно меняет размер и жесткость RBC 
и WBC, иногда в течение нескольких месяцев [32].

Рассмотрение электрических параметров RBC у паци-
ентов  – реконвалесцентов КВИ выявило значительное 
снижение отрицательного поверхностного заряда клеток, 
что отражали низкие уровни скорости движения RBC к 
электродам и величины дипольного момента, в отличие от 
здоровых лиц. RBC реконвалесцентов COVID-19 оказались 
более склонными к образованию агрегатов, чем клетки лиц 
группы сравнения (p<0,00001). Равновесная частота у пост-
ковидных пациентов оказалась резко сдвинутой в высоко-
частотный диапазон (p=0,0004; табл. 3). 

Известно, что электрический заряд RBC формиру-
ют сиаловые кислоты (60–90% заряда), некоторые виды 
α-карбоксильных групп и слабых основных групп  [10]. 
Электрокинетические свойства мембраны RBC зависят 
от взаимодействия белков, содержания АТФ и ионов, в 
первую очередь ионов кальция  [28]. Модификация инте-
гральных белков, так и белков цитоскелета при изменении 

внутриклеточного уровня АТФ у пациентов, перенесших 
COVID-19, вызывает перераспределение поверхностного 
отрицательного заряда RBC [33]. «Экранирование» поверх-
ностного заряда клеток красной крови у реконвалесцентов 
COVID-19, вероятно, связано с повышенным уровнем мем-
браносвязанных белков: IgG, компонентов комплемента 
C3b и C4d [34], фибриногена, С-реактивного белка, фактора 
Виллебранда (von Willebrand Factor  – vWF)  [35]. L. Lam и 
соавт. обнаружена повышенная экспрессия toll-подобного 
рецептора 9 (TLR9) на поверхности RBC пациентов с КВИ, 
связывающего внеклеточную митохондриальную ДНК [36] 
и являющегося молекулой взаимодействия RBC с нейтро-
фильными внеклеточными ловушками (NETs), благодаря 
которой возникает объемный тромб [37]. При этом H. Al-
Kuraishy и соавт. обнаружили значительное снижение по-
верхностного заряда RBC [37].

При исследовании структуры мембраны RBC у паци-
ентов с КВИ COVID-19 выявлено повышение экспрессии 
фосфатидилсерина на мембране RBC, ассоциированное с 
изменением заряда клеток и показателя электропроводно-
сти [24]. Повышение внутриклеточного содержания ионов 
кальция приводит к перемещению фосфатидилсерина на 
внешнюю мембрану RBC  [28]. Экспрессия фосфатидил-
серина является мембранной основой для развития свер-
тывания крови. Фосфатидилсерин, экспонированный на 
поверхности клеток крови, облегчает сборку теназного 
комплекса и протромбиназного комплекса, способствуя 
выработке тромбина. Экспрессия фосфатидилсерина на 
мембране RBC у больных с КВИ коррелировала с уровнем 
маркера тромбообразования D-димера [17].

Пациенты, перенесшие COVID-19, имели склонные к ге-
молизу на различных частотах электрического поля RBC. 
Избыточный лизис клеток выявлен у 69 (22,4%) человек, при 
этом степень деструкции RBC была достоверно выше, чем в 
контрольной группе (p<0,000001–0,0001; табл. 4). По данным 
W. Su и соавт., у тяжелых больных с КВИ с низкой сатура-
цией по сравнению с больными с нормальной сатурацией 
обнаружено повышение содержания свободного гема и ути-
лизирующей его гемоксигеназы-1, что, вероятно, обуслов-
лено умеренным гемолизом на фоне воздействия активных 
форм кислорода и является механизмом прогрессирова-
ния продукции активных форм кислорода при увеличении 
высвобождения железа [38]. E. Nader и соавт. также выяви-
ли повышенный гемолиз у больных КВИ COVID-19  [39]. 
Молекулы гема, образующиеся при гемолизе RBC, могут 
вызвать образование ковалентно стабилизированных муль-
тимеров глобина с внутримолекулярным сшиванием между 
α-глобиновыми цепями при образовании перекиси водоро-
да [10]. Обнаруженное в клетках, инфицированных вирусом  
SARS-CoV-2, снижение синтеза гемоксигеназы свидетель-
ствует о высокой вероятности такого пути [40]. Повышение 
уровня свободного гемоглобина вследствие гемолиза кор-
релировало с площадью патологических изменений легких 
при компьютерной томографии [17]. A. Bouchla и соавт. по-
казали, что вирус SARS-CoV2 индуцирует окислительный 
стрессRBC, увеличивает содержание внутриклеточного Ca2+ 
и хрупкость RBC в ответ на механическое воздействие с по-
следующим лизисом клеток [17].

У пациентов обследованных групп проанализированы 
показатели поляризуемости на разных частотах электриче-
ского поля, которые отражают степень жизнеспособности 
клеток красной крови (табл. 5). Поляризуемость RBC на вы-
сокой частоте 106 Гц и низкой частоте 0,1×106 Гц оказалась 
достоверно ниже, а на высокой частоте 0,5×106 Гц – выше у 
перенесших COVID-19, чем у здоровых лиц (p=0,000001–
0,000041). Относительная поляризуемость имела тенден-
цию к повышению у реконвалесцентов КВИ (p=0,089). 
Изменение уровней поляризуемости у пациентов, перенес-
ших COVID-19, возможно, связано с активацией стрессо-
вого эритропоэза, в результате которого количество по-

Таблица 2. Вязкоупругие параметры RBC у пациентов, пере-
несших COVID-19, и в группе сравнения, M±SD

Показатель

Группа

рсравнения 
(n=50)

пациентов – 
реконвалесцен-

тов COVID-19 
(n=308)

Амплитуда дефор-
мации на частоте 
106 Гц, м

8,2×10-6± 
±0,61×10-6

5,9×10-6± 
±0,05×10-6 0,000001

Степень изменения 
амплитуды дефор-
мации на частоте 
0,5×106 Гц, %

74,8±6,7 46,5±11,3 0,00001

Обобщенный пока-
затель жесткости, 
Н/м

6,52×10-6± 
±0,8×10-6

9,73×10-6± 
±0,28×10-6 0,00001

Обобщенный по-
казатель вязкости, 
Па·с

0,59±0,09 0,74±0,02 0,00001

Емкость клеточной 
мембраны, Ф

7,33×10-14± 
±0,81×10-14

5,13×10-14± 
±3,78×10-14 0,00001
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ступивших в кровообращение эритроцитарных ядерных 
клеток-предшественников, по данным S. Shahbaz и соавт., 
достигало уровня 45% от числа мононуклеарных клеток 
периферической крови. Более низкий уровень гемоглобина 
авторы связывают с увеличением доли клеток-предшествен-
ников в кровообращении  [41]. Снижение резистентности 
RBC, отражаемое показателями поляризуемости, у рекон-
валесцентов COVID-19 может быть обусловлено снижени-
ем активности супероксиддисмутазы (SOD), одного из ос-

новных ферментов антиоксидантной защиты. B. Xu и соавт. 
показали, что уровень SOD отражал тяжесть заболевания и 
мог служить индикаторным белком прогрессирования КВИ 
COVID-19 [42]. Изменения в уровнях поляризуемости RBC, 
вероятно, ассоциированы с избыточной продукцией вези-
кул клетками красной крови с тканевым фактором, являю-
щихся основой для свертывания крови [18].

Данные исследования параметров гемостаза в обследуе-
мых группах представлены в табл. 6. При исследовании ге-
мостаза использованы тесты, позволяющие одновременно 
оценить состояние всех основных звеньев гемостаза и рео-
логические свойства RBC. Оценивали активность внешней 
и внутренней систем свертывания крови, этап образования 
фибрина (тромбообразование), агрегацию тромбоцитов 

Таблица 3. Электрические параметры RBC у пациентов, пере-
несших COVID-19, и в группе сравнения, M±SD,  
Me [25%; 75%]

Показатель

Группа

р
сравнения (n=50)

пациентов –  
реконвалесцентов 
COVID-19 (n=308)

Электропро-
водность 
клеток, См/м

5,4×10-5±0,62×10-5 7,18×10-5±1,55×10-5 0,000001

Скорость 
движения 
RBC к элект-
родам, мкм/с

7,52±1,6 3,66±0,61 0,00001

Равновесная 
частота, Гц

0,52×106±0,17×106 1,42×106±3,43×106 0,0004

Дипольный 
момент, Кл/м

7,44×10-21± 
±1,1×10-21,  

7,1 [6,8; 8,5]

4,67×10-21± 
±1,43×10-21,  
3,9 [3,5; 5,9]

0,00001

Индекс 
агрегации 
RBC, усл. ко-
эффициент 

0,48±0,19 0,64±0,10 0,00001

Таблица 4. Уровни индекса деструкции RBC у пациентов, 
перенесших COVID-19, и в группе сравнения, M±SD,  
Me [25%; 75%]

Индекс 
деструк-
ции 
RBC при 
значениях 
в Гц, %

Группа

р
сравнения (n=50)

пациентов –  
реконвалесцентов 
COVID-19 (n=308)

106 0,10±0,42,  
0,08 [0,06; 0,12]

3,52±2,34,  
3,1 [2,9; 4,3] 

0,000001

0,5×106 0,12±0,31,  
0,10 [0,07; 0,12]

3,51±1,85,  
2,8 [2,2; 4,4] 

0,00001

0,1×106 0,08±0,3,  
0,06 [0,04; 0,1]

3,2±1,47,  
2,6 [2,1; 3,8] 

0,0001

0,5×105 0,04±0,1,  
0,03 [0,02; 0,09]

3,65±3,72,  
3,0 [2,5; 4,3]

0,00001
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(platelets  – PLT) и ЛТА, активность антитромбиновых си-
стем и фибринолиза, наличие ВаК (антифосфолипидных 
АТ – АФАТ). 

У пациентов, перенесших КВИ, активность клеточного, 
первичного гемостаза была достоверно увеличена по пока-
зателям лабораторных тестов длительности кровотечения 
(p=0,000024), ГАТ (p<0,000001), ЛТА (p=0,000049) и уровня 
vWF (p<0,000001). ГАТ с малыми дозами индуктора отра-
жает агрегацию PLT с секрецией гранул, и течет в 2 волны 
агрегации. У пациентов  – реконвалесцентов COVID-19 
преобладала активация клеточного гемостаза за счет по-
вышения активности WBC, ЛТА. Последняя участвует в 
развитии микроциркуляторных нарушений, образовании 
NETs  [38], стимулирует свертывание крови за счет пре-
зентации тканевого фактора и генерации запальных доз 
тромбина. По данным S. Shen и соавт., у пациентов с КВИ 
COVID-19 в кровотоке ранее наблюдались активированные 
PLT, усиление агрегации PLT и тромбоцитарно-моноцитар-
ной агрегации  [43]. Длительность кровотечения является 
интегральным показателем, объединяющим агрегационную 
и секреторную активность PLT и WBC, активацию и спазм 
сосудистой стенки с формированием первичного тромба. 

Достоверное увеличение активности vWF отражает акти-
вацию и повреждение эндотелия сосудистой стенки. В тель-
цах Вейбеля–Паладе vWF накапливается субэндотелиально  
и высвобождается в кровоток с дегрануляцией телец при 
активации или повреждении эндотелия. vWF – крупномо-
лекулярный белок, он обеспечивает адгезию PLT к повре-
жденному эндотелию, а также участвует в агрегации клеток, 
как и фибриноген, обеспечивая развитие клеточного тром-
ба. Увеличение уровня vWF является фактором риска ИБС, 
ранее оно отмечалось при КВИ [10]. 

Увеличение активности vWF у пациентов, перенесших 
КВИ, носило выраженный характер с постепенным сниже-
нием в динамике наблюдения и нормализацией показателя 
через 8–12 мес после заболевания. Однако у небольшой ча-
сти обследованных и через 1 год сохранялись избыточные 
уровни vWF, свидетельствующие о течении эндотелиита. 
В течение 1-го месяца после развития инфекции средний 
уровень активности vWF составлял 205,52%, в динамике 
наблюдения снижаясь до 136,3% к 8–12-му месяцу наблюде-
ния. Внутрисосудистое свертывание, фибринообразование 
усилено в группе реконвалесцентов COVID-19 по уровню 
РФМК (p=0,00003), свидетельствуя об активном течении 
пристеночного свертывания и подтверждая наличие эн-
дотелиита у пациентов. У больных, перенесших COVID-19, 
выявлено достоверное умеренное увеличение уровня фи-
бриногена (p<0,000001), подтверждающее течение воспали-
тельного процесса. 

Активация гемостаза у больных, перенесших COVID-19, 
имела компенсированный характер, характерный для тече-
ния воспалительного процесса. Не обнаружены признаки 
нарушений компенсаторных механизмов, которые позво-
ляют развиться диссеминированному внутрисосудистому 
свертыванию. Активность свертывающей системы гемос-
таза в тесте активации по внутреннему, XII-a зависимому 
механизму свертывания, оказалась достоверно снижена на 
фоне действия антитромбиновых систем и белков воспале-
ния (p<0,000001). 

У пациентов – реконвалесцентов COVID-19 в результате 
перенесенного воспалительного процесса с избыточной ак-
тивацией внутрисосудистого свертывания активность ос-
новного антитромбина плазмы крови – антитромбина III – 
была относительно снижена по сравнению с пациентами 
группы сравнения, вероятно, в результате избыточного 
потребления при связывании образующегося тромбина 
(p<0,000001). Обращает на себя внимание умеренное отно-
сительное увеличение активности ВаК (p<0,000001). Оно 
свидетельствует об участии АФАТ в течении процесса, не 
выходящем за рамки контролируемого иммунного ответа, у 

больных, перенесших КВИ COVID-19. Уровень АТ остается 
низким, их увеличение не является доминирующим меха-
низмом в развитии внутрисосудистых нарушений у боль-
шинства больных. 

Появление АФАТ ранее отмечено у 52% пациентов с 
COVID-19, однако титр АТ у многих пациентов невысо-
кий [44], и наличие АТ не сопровождалось развитием тром-
бозов. Появление АФАТ у пациентов с COVID-19 ассоции-
ровано с увеличением числа PLT, уровня NETs, ухудшением 
респираторных нарушений [45].

Изменения гемостаза у реконвалесцентов, перенесших 
КВИ COVID-19, свидетельствовали об активации и по-
вреждении эндотелия сосудистой стенки у подавляющей 
части пациентов, активации гемостаза, в большей степени 
первичного, клеточного, пристеночного свертывания кро-

Таблица 5. Показатели поляризуемости RBC у пациентов, 
перенесших COVID-19, и в группе сравнения, M±SD,  
Me [25%; 75%]

Показатель

Группа

рсравнения 
(n=50)

пациентов – 
реконвалесцен-

тов COVID-19 
(n=308)

Поляризуемость 
на частоте  
106 Гц, м3

6,44×10-15± 
±1,8×10-15,  

6,2 [5,7; 8,4]

5,35×10-15± 
±4,5×10-15,  

4,9 [4,6; 5,9]
0,000019

Поляризуемость 
на частоте  
0,5×106 Гц, м3

4,88×10-15± 
±1,2×10-15,  

4,7 [3,9; 6,5]

5,61×10-15± 
±4,2×10-15,  

4,6 [4,1; 5,5]
0,000041

Поляризуемость 
на частоте  
0,1×106 Гц, м3 

-3,66×10-15± 
±2,3×10-15,  

-2,8 [-2,2; -5,5]

-5,33×10-15± 
±5,1×10-15,  

-4,8 [-3,9; -5,6]
0,000001

Поляризуемость 
на частоте 
0,05×106 Гц, м3 

-4,70×10-15± 

±2,5×10-15,  
-4,2 [-4,0; -6,4]

-4,87×10-15± 
±3,5×10-15,  

-3,9 [-3,6; -4,7]
0,628

Относительная 
поляризуемость

0,95±0,31,  
0,91 [0,87; 1,8]

1,18±0,66, 1,1 
[0,97; 1,9]

0,089

Таблица 6. Параметры гемостаза у пациентов, перенесших 
COVID-19, и в группе сравнения, M±SD

Показатели 
гемостаза

Группа

рсравнения 
(n=50) 

пациентов – 
реконвалесцен-

тов COVID-19 
(n=308)

ГАТ 102, с 16,21±1,69 16,10±1,59 0,668

ГАТ 106, с 45,72±1,63 44,0±2,39 0,000001

ЛТА, с 8,12±0,42 7,86±0,35 0,000049

ЛТАфизиол, с 7,85±1,06 7,57±3,61 0,278

МА, % 98,44±2,47 96,9±4,14 0,00027

ИИТ 2,12±0,35 2,2±0,41 0,146

ПТИ, % 98,21±3,6 98,4±8,04 0,780

МНО 1,029±0,09 1,04±0,17 0,487

РФМК, г/л 0,072±0,02 0,085±0,014 0,00003

ХЗФ, мин 10,27±6,3 10,86±5,63 0,537

Фибриноген, г/л 3,07±0,78 3,81±0,97 0,000001

vWF, % 100,00±5,08 182,75±4,12 0,000001

Антитром- 
бин III, %

121,4±19,1 95,9±22,27 0,000001

ВаК, отн. ед. 0,92±0,081 1,075±0,096 0,000001

Длительность 
кровотечения, 
мин

2,05±0,42 1,77±0,46 0,000024

ВСК, мин 4,75±0,71 4,22±0,63 0,000001
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ви в сочетании с изменениями гемореологических характе-
ристик RBC. В целом изменения укладываются в картину 
эндотелиита и указывают на умеренное повышение риска 
внутрисосудистых осложнений и тромбозов. Изменения 
гемореологических свойств RBC опосредуют умеренные 
нарушения микроциркуляторного кровотока. 

Для коррекции выявленных изменений у 42 пациентов 
использовали комплекс препаратов, направленных на вос-
становление клеточной (фосфолипидной) мембраны, кор-
рекцию МдФ и внутриклеточного энергетического обмена, 
антиоксидантного потенциала. Выбор препаратов обуслов-
лен необходимостью коррекции ЭдФ и восстановления рео- 
логических характеристик RBC у пациентов, перенесших 
КВИ COVID-19. Он включал в себя фиксированную фарма-
кологическую композицию никотинамида, кокарбоксилазы, 
трифосаденина, цианокобаламина для внутримышечного 
введения (препарат Кокарнит®) и цитидин-5-дифосфохо-
лин (цитиколин, препарат Роноцит®). 

На предварительном этапе мы оценили in vitro влияние 
серии препаратов на свойства RBC у пациентов, перенесших 
COVID-19, и обнаружили способность цитидин-5-дифос-
фохолин (Роноцит®) отчетливо улучшать деформируемость 
и реологические свойства RBC, снижать выраженность ге-
молиза [46]. В условиях in vitro препарат снижал повышен-
ную жесткость, вязкость и агрегацию RBC, обеспечивая их 
способность эффективно участвовать в микроциркуля-
торном кровотоке. Отмечено улучшение внутриклеточных 
энергетических процессов, повышение жизнеспособности, 
восстановление характеристик клеточных мембран и рез-
кое уменьшение гемолиза RBC. Это определило необходи-
мость оценки эффективности клинического применения 
препарата. Цитиколин участвует в восстановлении фос-
фолипидной оболочки клеток крови, эндотелия сосудов и 
снижении активности воспаления. Кроме того, цитиколин 
ограничивает образование свободных радикалов и разви-
тие апоптоза, снижает активность фосфолипазы А2  – од-
ного из важнейших ферментов, обеспечивающих высвобо-
ждение арахидоновой кислоты и развитие воспалительной 
реакции. Он способствует образованию глютатиона и сни-
жению оксидативного повреждения липидов клеточных 
мембран, поддерживает активность Na+-K+-АТФазы, сти-
мулирует мобилизацию из костного мозга эндотелиальных 
прогениторных клеток [47].

Цитиколин участвует в синтезе ацетилхолина, увеличи-
вает плотность дофаминовых и ацетилхолиновых рецеп-
торов. Ацетилхолин прямо активирует эндотелий, вызывая 
синтез оксида азота и расширение сосудов. Однако у паци-
ентов с КВИ не менее важно участие ацетилхолина в ре-
гуляции воспалительного ответа. В настоящее время в ор-
ганизме открыта холинергическая противовоспалительная 
система. Она состоит из 3 частей: афферентный блуждаю-
щий нерв воспринимает сигналы воспаления, медулляр-
но-висцеральная зона обрабатывает сигналы, эфферент-
ный блуждающий нерв регулирует силу воспаления. При 
стимуляции рецепторов холинергической противовоспа-
лительной системы, в частности α7-никотиновых ацетил-
холиновых рецепторов (α7NAcHr), в организме значитель-
но снижается содержание провоспалительных цитокинов 
интерлейкина (ИЛ)-1b, 6, фактора некроза опухоли α, ме-
няется соотношение макрофагов про- и противовоспали-
тельных фенотипов, снижается системное воспаление [48]. 

Роноцит®  – раствор цитиколина для приема внутрь, 
1000  мг в 10 мл. Препарат Роноцит® использовался перо-
рально по 500 мг 2 раза в день внутрь в течение 8 нед.

При вирусных инфекциях обнаружено, что коррекция 
метаболических нарушений, вызванных вирусной агрес- 
сией и ишемией, в эндотелиальных клетках восстанавлива-
ет их здоровый антитромботический фенотип, сосудистую 
целостность с уменьшенной проницаемостью [10]. В состо-
янии покоя эндотелий усиливает метаболизм, увеличивая 

активность окисления жирных кислот до 3 раз. Усиление ме-
таболизма обеспечивает окислительно-восстановительный 
гомеостаз  [10]. В качестве фармакологической композиции 
для коррекции МдФ и ЭдФ использован препарат Кокарнит®. 

Кокарнит® является фармакологической композицией, 
содержащей никотинамид 20 мг, кокарбоксилазу 50 мг, три-
фосаденина динатрия тригидрат 10 мг, цианокобаламин 
0,5 мг, для внутримышечного применения. Препарат Ко-
карнит® применяли в виде 12 внутримышечных инъекций 
ежедневно или через день. Никотинамид восстанавливает 
энергетический обмен клеток, активирует зависимые от 
окисленного никотинамидаденин-динуклеотида (NAD) 
ферменты клеток, повышает антиоксидантный потенциал, 
стимулирует очищение клеток от поврежденных митохон-
дрий, обладает противовоспалительным действием, сни-
жает уровень ИЛ-6  [49]. Никотинамид является предше-
ственником кофермента NAD+ в клеточной цепи переноса 
энергии, которая обеспечивает клеточный метаболизм, 
окислительно-восстановительные процессы, выработку 
энергии в митохондриях. 

Никотинамид используется ферментом поли(АДФ-рибоза)- 
полимеразой (PARP) для маркировки РНК коронавиру-
са и противовирусной защиты. Однако вирус SARS-CoV2 
освобождается от метки, вызывая избыточную активность 
PARP, усиление неэффективного противовирусного отве-
та, истощая внутриклеточное содержание никотинамида. 
В подтверждение этому в крови пациентов с КВИ COVID-19 
обнаружено снижение содержания мононуклеотида нико-
тинамида, у больных отмечалось усиление регуляции генов 
PARP и NAD+ [49]. Ожидается, что поступление никотина-
мида при применении Кокарнит® восстановит активность 
зависимых от никотинамида ферментных систем. Предпо-
лагается также, что никотинамид способен препятствовать 
развитию фиброза сердца [49]. Учитывая потенциал нико-
тинамида, в США зарегистрировано 4 клинических испыта-
ния влияния никотинамида на течение КВИ.

Никотинамид стимулирует эритропоэз, снижает сверты-
вающую активность крови, усиливает фибринолитическую 
активность, повышает уровень микроРНК, восстанавли-
вающих сосудистую стенку, корректирует ЭдФ, подавляет 
воспаление сосудистого эндотелия, стимулируя гемоксиге-
назу-1 и подавляя нуклеарный фактор каппа-би в сосуди-
стой стенке [50].

Кокарбоксилаза – активная форма тиамина, входит в со-
став ферментов, катализирующих карбоксилирование, уча-
ствует в образовании ацетилкоэнзима А, активирует пенто-
зофосфатный шунт и углеводный обмен, участвует в синтезе 
нуклеотидов, липидов и нейротрансмиттеров, а также в анти-
оксидантной защите. Высокие дозы тиамина снижают актив-
ность циклооксигеназы-2 и липоксигеназы-5, снижая синтез 
провоспалительных простагландинов и лейкотриенов. 

Тиамин способен ингибировать активацию ядерного 
фактора транскрипции нуклеарного фактора каппа-би 40 – 
важнейшего сигнального пути иммунных и воспалитель-
ных реакций. Тиамин влияет на апоптоз и клеточную про-
лиферацию, активируя сигнальные пути протеинкиназы 
В и активируемой митогеном протеинкиназы – MAPK. Ак-
тивируя глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу тиамин стимули-
рует рецептор васкулярно-эндотелиального фактора роста, 
усиливая ангиогенез [51]. Тиамин обеспечивает восстанов-
ление важнейшего антиоксиданта глютатиона, что особен-
но важно для RBC, активируя пентозофосфатный шунт. Он 
ослабляет воспалительную реакцию, вызывая снижение 
продукции эндотелиальной синтазы оксида азота и эндо-
телина-1. Тиамин участвует в энергетических процессах и 
регенерации нервных клеток  [52]. Согласно рекомендаци-
ям Минздрава России тиамин включен в протокол лечения 
больных КВИ COVID-19 [23]. 

Цианокобаламин (витамин В12) играет важную роль в 
синтезе ДНК, трансметилировании, метаболизме амино-
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кислот и жирных кислот, кроветворении  [53, 54]. Вита-
мин В12 действует как поглотитель активных форм кислоро-
да, супероксида, снижает окислительный стресс в цитозоле 
и митохондриях, устраняет МдФ и предотвращает гибель 
клеток [54]. Витамин В12 обеспечивает сохранение мощно-
го антиоксиданта глютатиона. Снижение уровня циано-
кобаламина сочетается с повышением синтеза провоспа-
лительных цитокинов ИЛ-6, фактора некроза опухоли α и 
эпидермального фактора роста, а также токсичной амино-
кислоты гомоцистеина [54]. Применение витамина B12 уве-
личило синтез фосфатидилхолина, фосфатидилэтанолами-
на, сфингомиелина и плазмалогенов в клетках, повышало 
активность SOD и каталазы, разрушавших активные фор-
мы кислорода [54]. Ранее при использовании комбинации 
никотинамида и цитиколина в клеточных культурах отме-
чалось синергичное действие с усилением противовоспали-
тельного и метаболического эффектов [55]. 

Пациенты, перенесшие COVID-19 (42 человека), получив-
шие ТК в течение 8 нед, не отличались от пациентов группы 
сравнения (36 человек), реконвалесцентов COVID-19, по 
уровням электрических и вязкоупругих параметров RBC 
и показателям гемостаза в дебюте наблюдения. Через 8 нед 
после начала терапии в основной группе и в группе наблю-
дения без ТК повторно определены лабораторные параме-
тры. В динамике наблюдения в основной группе на фоне 
проведенной терапии увеличился размер RBC, доля диско-
цитов, снизились доли деформированных клеток и сферо-
цитов (p=0,00007–0,003); табл. 7. ТК в течение 8 нед привела 
к увеличению амплитуды деформации RBC на высоких ча-
стотах электрического поля (106, 5×105 Гц), емкости мембран 
и снижению обобщенных показателей жесткости и вязко-
сти (p=0,0003–0,04); табл. 8. Исследование электрических 
параметров RBC выявило косвенные признаки увеличения 
поверхностного заряда RBC под влиянием терапии: снизил-
ся уровень электропроводности мембран клеток, возросла 

скорость движения RBC к электродам, величина дипольно-
го момента, произошло смешение равновесной частоты в 
низкочастотный диапазон (p=0,0001–0,052); табл. 9. При ис-
следовании индексов деструкции RBC на разных частотах 
выявлено снижение степени гемолиза, в большей степени 
на низких частотах электрического поля (p=0,0004–0,05); 
табл. 10. Изучение показателей поляризуемости позволило 
установить повышение уровней данного параметра в боль-
шей степени на частотах 5×105, 105, 5×104 Гц (p=0,005–0,05);  
табл. 11. Особенно выраженные сдвиги отмечены под 
влиянием терапии по показателю относительной поляри-
зуемости клеток, отражающему степень адаптации RBC 
(p=0,001–0,009). 

В группе сравнения пациентов  – реконвалесцентов 
COVID-19, сопоставимых с основной группой по уровням 
параметров RBC, при общем тренде к улучшению показа-
телей RBC через 8 нед наблюдения без использования ТК 
статистически значимых различий в динамике наблюдения 
не выявлено. 

В целом через 8 нед после начала терапии повысилась 
жизнеспособность клеток крови, отмечено улучшение рео- 
логических характеристик RBC и снижение их агрегации, 
снизилась выраженность гемолиза RBC, повысилась их 
жизнеспособность. 

В группе пациентов на фоне применения препаратов Ро-
ноцит® и Кокарнит® отмечали нормализацию уровня vWF 
(p=0,0001); табл. 12, отражающую восстановление целост-
ности и функции эндотелия. Показатели внутрисосудисто-
го свертывания, оцениваемые по уровню РФМК, статисти-
чески значимо снизились (p=0,018; см. табл. 12), фактически 
достигнув значений группы сравнения здоровых людей 
(см.  табл. 6). В группе больных, не получавших терапию, 
продемонстрировано снижение ранее повышенного уров-
ня vWF, однако его уровень оставался умеренно повышен-
ным, а уровень РФМК существенно не изменился. Длитель-

Таблица 7. Морфометрические показатели RBC у пациентов, перенесших COVID-19, в динамике терапии и в группе сравнения 
реконвалесцентов COVID-19, M±SD, Me [25%; 75%]

Показатели RBC

Группа пациентов – реконвалесцентов COVID-19

рдо лечения –  
1-я (n=42) 

после лечения –  
2-я (n=42) 

контрольная –  
3-я (n=36)

контрольная –  
4-я (n=36) через 8 нед 

Средний диаметр RBC, 
мкм

7,50±0,082,  
7,50 [7,48; 7,52] 

7,56±0,054,  
7,54 [7,50; 7,54]

7,49±0,067,  
7,50 [7,46; 7,50]

7,50±0,055,  
7,50 [7,48; 7,51]

р1,2=0,00007; 
p1,3=0,540; p3,4=0,484; 

p2,4=0,0001

Доля дискоцитов, %
59,25±18,1,  

57,8 [52,2; 68,9]
70,55±15,7,  

68,1 [64,7; 69,7]
60,7±17,3,  

56,4 [54,8; 66,5]
63,9±14,7,  

63 [59,1; 65,2]
р1,2=0,003; p1,3=0,718; 
p3,4 0,400; p2,4=0,057

Доля сфероцитов, %
37,8±12,5,  

35 [36,8;42,1]
24,5±10,4,  

23,7 [22,8;25,7]
38,2±14,3,  

36 [34,4;41,9]
34,8±11,9,  

32,7 [31,7;38,2]
р1,2=0,0001; p1,3=0,896; 
p3,4=0,276; p2,4=0,0001

Доля деформирован-
ных клеток, %

51,9±17,1,  
48,4 [46,2; 52,8]

32,4±16,8,  
30,7 [28,6; 35,7]

52,1±19,2,  
50,0 [47,6; 51,7]

47,4±15,3,  
45,2 [43,8; 47,2]

р1,2=0,0001; p1,3=0,961; 
p3,4=0,254; p2,4=0,0001

Таблица 8. Вязкоупругие параметры RBC у пациентов, перенесших COVID-19, в динамике терапии и в группе сравнения реконва-
лесцентов COVID-19, M±SD

Показатели RBC

Группа пациентов – реконвалесцентов COVID-19

рдо лечения –  
1-я (n=42) 

после лечения – 
2-я (n=42) 

контрольная – 
3-я (n=36)

контрольная – 
4-я (n=36)  

через 8 нед 

Амплитуда деформации на частоте 
106 Гц, м

6,1×10-6±1,9×10-6 7,0×10-6±2,1×10-6 6,0×10-6±2,24×10-6 6,1×10-6±2,0×10-6 р1,2=0,04; p1,3=0,832; 
p3,4=0,687; p2,4=0,05

Степень изменения амплитуды 
деформации на частоте 0,5×106 Гц, %

46,5±16,3 61,7±15,7 47,9±14,1 53,1±17,3
р1,2 =0,0003; p1,3=0,685; 

p3,4=0,166; p2,4=0,025

Обобщенный показатель жесткости, 
Н/м

9,61×10-6±3,3×10-6 8,0×10-6±2,4×10-6 9,50×10-6±5,6×10-6 9,0×10-6±2,1×10-6 р1,2=0,036; p1,3=0,923; 
p3,4=0,616; p2,4=0,05

Обобщенный показатель вязкости, 
Па·с

0,73±0,09 0,67±0,07 0,72±0,11 0,70±0,08
р1,2=0,0004; p1,3=0,653; 

p3,4=0,370; p2,4=0,05

Емкость клеточной мембраны, Ф 5,3×10-14±4,1×10-14 6,9×10-14±2,5×10-14 5,2×10-14±3,8×10-14 5,9×10-14±2,4×10-14 р1,2=0,032; p1,3=0,910; 
p3,4=0,351; p2,4=0,05
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Таблица 9. Электрические параметры RBC у пациентов, перенесших COVID-19, в динамике терапии и в группе сравнения рекон-
валесцентов COVID-19, M±SD, Me [25%; 75%]

Показатели RBC

Группа пациентов – реконвалесцентов COVID-19

рдо лечения –  
1-я (n=42)

после лечения –  
2-я (n=42) 

контрольная –  
3-я (n=36)

контрольная –  
4-я (n=36) через 

8 нед 

Электропроводность клеток, 
См/м

7,24×10-5±2,8×10-5 6,05×10-5±2,3×10-5 7,33×10-5±3,1×10-5 6,97×10-5±2,0×10-5

р1,2=0,034 
p1,3=0,893 
p3,4=0,566 
p2,4=0,052

Скорость движения RBC к элект-
родам, мкм/с

4,1±2,1 5,9±2,91 3,9±2,2 4,2±1,88

р1,2=0,0016 
p1,3=0,683 
p3,4=0,410 
p2,4=0,002

Равновесная частота, Гц 1,11×106±0,9×106 0,7×106±0,3×106 0,99×106±0,8×106 0,86×106±0,4×106

р1,2=0,006 
p1,3=0,531 
p3,4=0,367 
p2,4=0,037

Дипольный момент, Кл/м
4,71×10-21±2,7×10-21, 

4,1 [3,9; 5,7]
6,75×10-21±1,9×10-21, 

5,9 [5,1; 6,7]
4,89×10-21±1,61×10-21, 

4,2 [3,7; 5,8]
5,2×10-21±2,1×10-21, 

4,5 [4,1; 5,7]

р1,2=0,0001 
p1,3=0,711 
p3,4=0,479 
p2,4=0,001

Индекс агрегации RBC, 
усл. коэффициент 

0,65±0,25 0,52±0,18 0,64±0,20 0,61±0,17

р1,2=0,006 
p1,3=0,843 
p3,4=0,416 
p2,4=0,005

Таблица 10. Уровни индекса деструкции RBC у пациентов, перенесших COVID-19, в динамике терапии и в группе сравнения 
реконвалесцентов COVID-19, M±SD, Me [25%; 75%]

Индекс деструкции 
RBC при показателе 
в Гц, %

Группа пациентов – реконвалесцентов COVID-19

рдо лечения –  
1-я (n=42) 

после лечения –  
2-я (n=42) 

контрольная –  
3-я (n=36)

контрольная –  
4-я (n=36) через 

8 нед 

106 3,3±2,1, 3,0 [2,8; 3,9] 2,0±1,9, 1,9 [1,7; 2,2] 3,5±2,6, 3,2 [3,0; 4,1] 2,9±2,1, 2,8 [2,6; 3,1] 
р1,2=0,003; p1,3=0,710; 
p3,4=0,282; p2,4=0,051

0,5×106 3,4±1,9, 2,9 [2,3; 4,2] 1,9±1,88, 2,2 [1,8; 3,1] 3,21±1,9, 2,8 [2,1; 4,5] 2,8±2,2, 2,6 [2,2; 3,5] 
р1,2=0,0004; p1,3=0,661; 

p3,4=0,404; p2,4=0,05

0,1×106 3,1±2,7, 2,9 [2,2; 3,7] 1,4±1,47, 1,7 [1,2; 2,5] 3,0±2,2, 2,7 [2,3; 3,8] 2,5±1,9, 2,4 [2,1; 3,5] 
р1,2=0,0004; p1,3=0,855; 

p3,4=0,362; p2,4=0,02

0,5×105 3,51±3,5, 3,0 [2,6; 4,4] 1,5±1,9, 1,6 [1,3; 2,4] 3,6±2,9, 3,1 [2,8; 4,4] 2,2±2,8, 2,3 [2,0; 3,9]
р1,2=0,001; p1,3=0,901; 

p3,4=0,04; p2,4=0,208

Таблица 11. Показатели поляризуемости RBC у пациентов, перенесших COVID-19, в динамике терапии и в группе сравнения 
реконвалесцентов COVID-19, M±SD, Me [25%; 75%]

Показатели RBC

Группа пациентов – реконвалесцентов COVID-19

рдо лечения –  
1-я (n=42) 

после лечения –  
2-я (n=42) 

контрольная –  
3-я (n=36)

контрольная –  
4-я (n=36) через 8 нед 

Поляризуемость 
на частоте в Гц, м3

106 5,11×10-15±4,1×10-15,  
4,8 [4,5; 5,9]

6,93×10-15±4,5×10-15,  
6,5 [5,9; 7,2]

4,94×10-15±4,2×10-15,  
4,7 [4,4; 5,8]

5,37×10-15±4,0×10-15,  
5,1 [4,6; 6,1]

р1,2=0,05 
p1,3=0,857 
p3,4=0,656 
p2,4=0,106

0,5×106 5,5×10-15±4,2×10-15,  
5,2 [4,7; 5,8]

7,32×10-15±3,7×10-15,  
6,9 [6,1; 7,5]

5,42×10-15±4,3×10-15,  
5,1 [4,8; 5,7]

5,95×10-15±3,5×10-15,  
5,6 [5,1; 6,2]

р1,2=0,036 
p1,3=0,933 
p3,4=0,565 
p2,4=0,066

0,1×106 -5,42×10-15±4,1×10-15,  
-5,2 [-4,5; -5,7]

-3,9×10-15±2,5×10-15,  
-3,8 [-3,1; -4,6]

-5,30×10-15±4,2×10-15,  
-4,9 [-4,4; -5,6]

-4,7×10-15±2,9×10-15,  
-4,4 [-4,0; -5,1]

р1,2=0,01 
p1,3=0,898  
p3,4 0,482 
p2,4=0,05

0,05×106 -4,70×10-15±3,7×10-15,  
-4,3 [-3,9; -5,1]

-2,88×10-15±2,0×10-15,  
-3,1 [-2,6; -3,5]

-4,51×10-15±3,5×10-15,  
4,4 [-4,0; -5,2]

−3,89×10-15±2,5×10-15,  
-3,7 [-3,2; -4,5]

р1,2=0,005 
p1,3=0,815 
p3,4=0,420 
p2,4=0,05

Относительная 
поляризуемость

1,05±0,55, 0,92 [0,81; 1,1] 1,44±0,52, 1,2 [0,96; 1,3] 0,98±0,60, 0,96 [0,78; 1,1] 1,12±0,54, 0,99 [0,82; 1,1]

р1,2=0,001 
p1,3=0,586 
p3,4=0,301 
p2,4=0,009
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ность кровотечения является интегральным показателем, 
отражающим активность первичного клеточного гемостаза 
(PLT, WBC, сосудистой стенки). Длительность кровотече-
ния нормализовалась у обследуемых в группе получавших 
лечение (p=0,012) в отличие от показателей пациентов, не 
получавших терапию (p=0,05); см. табл. 12. Отмечалось так-
же статистически значимое удлинение времени свертыва-
ния крови (ВСК; p=0,001) в группе лечения, тем не менее на 
фоне тенденции к замедлению свертывания крови в группе 
сравнения не отмечено достоверного различия с ее значе-
ниями (см. табл. 12).

Эндотелиит является не только одним из морфологиче-
ских субстратов коронавирусного поражения, но и факто-
ром риска ССЗ, одним из фрагментов мультисиндромного 
постковидного состояния  [10, 11]. Эндотелий является ос-
новой ГЭБ, и его дисфункция сопровождается повышенной 
проницаемостью ГЭБ. Нормализация уровней vWF, РФМК 
и длительности кровотечения у пациентов, получавших 
терапию комбинацией препаратов, свидетельствует о за-
вершении эндотелиита. Состояние пациентов, не получав-
ших терапию, свидетельствовало о постепенном улучше-
нии состояния после КВИ в динамике, однако проявления 
эндотелиита и факторы риска ИБС сохранялись в течение 
продолжительного периода, не позволяя достичь быстрого 
выздоровления. Нормализация уровня vWF, являющегося 
фактором риска ИБС, снижала риски развития ССО [10, 35]. 

Для пациентов, перенесших КВИ, было характерно ухуд-
шение реологических свойств RBC, отражающееся на снаб-
жении тканей кислородом [10]. На фоне проводимой ТК у 
пациентов отмечено улучшение реологических характери-
стик, амплитуды деформации клеток, снижение обобщен-
ных показателей жесткости, вязкости, индексов агрегации, 
увеличение числа полноценных дискоцитов, снижение ин-
дексов деструкции RBC. Это позволило нормализовать кро-
воток в системе микроциркуляции. Индексы деструкции 
отражают гемолиз RBC, их распад в кровяном русле  [24]. 
Гемолиз вызывает поступление в кровоток свободного 
гема, стимулирует оксидативный стресс, ферроптоз, агрега-
цию и секрецию PLT [10]. Отчетливое снижение индексов 
деструкции на фоне проводимой терапии предупреждало 
эти пути возникновения воспаления и свертывания кро-
ви. RBC как безъядерная клетка, не способная к активно-

му синтезу белков, может служить моделью для оценки 
восстановления мембран клеток крови и эндотелия  [24]. 
Восстановление формы RBC, снижение числа сфероцитов 
в группе терапии свидетельствует об улучшении их энерге-
тических процессов [10, 24]. 

Субъективно, пациенты, получившие терапию, отмечали 
повышение активности, снижение тревожности и выра-
женности когнитивных нарушений. 

Эти результаты свидетельствуют о потенциальной возмож-
ности терапии эндотелиита у пациентов, перенесших КВИ 
цитиколином (Роноцит®) и фармакологическим комплексом, 
включающим никотинамид и цианокобаламин (Кокарнит®).

Заключение
Исследование выявило выраженные изменения элек-

трических и вязкоупругих параметров RBC у реконвалес-
центов COVID-19: выраженное снижение поверхностного 
заряда клеток с повышенной склонностью к образованию 
агрегатов, статистически значимое уменьшение способно-
сти к деформации на фоне высоких обобщенных показате-
лей вязкости и жесткости, преобладание незрелых клеток 
со сниженными показателями поляризуемости, высокой 
готовностью к гемолизу, значительно измененной струк-
турой мембран RBC, ассоциированной с их утолщением и 
повышенной способностью проводить электрический ток 
(p=0,05–0,00001). 

У пациентов, перенесших КВИ, внутрисосудистые из-
менения свидетельствовали об активации клеточного ге-
мостаза, эндотелия и свертывающей системы с развитием 
компенсированного внутрисосудистого свертывания, вя-
лотекущей воспалительной реакции. Изменения клеточ-
ного звена, эндотелия и WBC оказались доминирующими 
в активации гемостаза и указывали на течение эндотелиита 
(p=0,00001). Эндотелиит и умеренные изменения микро-
циркуляторного кровотока являются частью патогенеза 
хронического постковидного состояния, и они способны 
участвовать в поддержании неврологических нарушений, 
вызывая повышение проницаемости ГЭБ. 

Сочетанное применение препаратов Роноцит® (цитико-
лина) и Кокарнит® (комбинации никотинамида, цианокоба-
ламина, трифосаденина, кокарбоксилазы) способствовало 
нормализации микроциркуляторного кровотока, устране-

Таблица 12. Параметры гемостаза у пациентов, перенесших COVID-19, в динамике терапии и в группе сравнения реконвалесцен-
тов COVID-19, M±SD

Показатели 
гемостаза

Группа пациентов – реконвалесцентов COVID-19

рдо лечения –  
1-я (n=42)

после лечения – 
2-я (n=42) 

контрольная – 
3-я (n=36)

контрольная – 
4-я (n=36) 

через 8 нед 

ГАТ 102, с 16,18±10,4 16,72±11,1 16,32±11,88 16,40±10,1 p1,2=0,819; p1,3=0,956; p3,4=0,975; p2,4=0,894

ГАТ 106, с 44,2±13,6 45,12±12,4 44,1±15 44,8±14,5 p1,2=0,747; p1,3=0,975; p3,4=0,841; p2,4=0,917

ЛТА, с 7,88±2,52 8,20±3,3 7,75±3,72 7,63±3,24 p1,2=0,619; p1,3=0,859; p3,4=0,882; p2,4=0,445

МА, % 96,1±25,3 97,68±27,1 97,2±28,2 99,6±30,2 p1,2=0,782; p1,3=0,857; p3,4=0,728; p2,4=0,769

ИИТ 2,17±3,3 2,2±4,1 2,21±2,88 2,35±3,66 p1,2=0,970; p1,3=0,954; p3,4=0,857; p2,4=0,864

ПТИ, % 98,1±46,6 98,9±29,8 97,8±41,4 99,3±48,2 p1,2=0,925; p1,3=0,976; p3,4=0,887; p2,4=0,965

МНО 1,03±0,97 1,047±1,16 1,04±0,96 1,052±1,26 p1,2=0,942; p1,3=0,963; p3,4=0,960; p2,4=0,985

РФМК, г/л 0,086±0,03 0,071±0,019 0,085±0,066 0,083±0,03 р1,2=0,018; p1,3=0,934; p3,4=0,869; p2,4=0,043

ХЗФ, мин 10,80±5,4 10,14±7,10 10,82±6,4 10,46±5,63 p1,2=0,631; p1,3=0,988; p3,4=0,800; p2,4=0,824

Фибриноген, г/л 3,88±0,92 3,52±0,94 3,90±0,95 3,76±1,05 р1,2=0,083; p1,3=0,922; p3,4=0,538; p2,4=0,293

vWF, % 186,9±92,3 109,1±79,1 188,1±95,4 153,2±81 р1,2=0,0001; p1,3=0,955; p3,4=0,098; p2,4=0,017

Антитромбин III, % 96,1±24,7 107,0±24,1 97,9±22,8 110,4±35,4 р1,2=0,043; p1,3=0,738; p3,4=0,079; p2,4=0,627

ВаК, отн. ед. 1,077±0,09 1,06±0,05 1,076±0,088 1,08±0,10 p1,2=0,252; p1,3=0,958; p3,4=0,851; p2,4=0,255

Длительность 
кровотечения, мин

1,76±0,48 2,07±0,63 1,75±0,51 1,81±0,58 р1,2=0,012; p1,3=0,929; p3,4=0,641; p2,4=0,05

ВСК, мин 4,20±0,65 4,69±0,77 4,25±0,73 4,55±0,66 р1,2=0,001; p1,3=0,749; p3,4=0,069; p2,4=0,371
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нию ЭдФ и эндотелиита, улучшению самочувствия и повы-
шению активности пациентов, перенесших КВИ COVID-19. 
Данная фармакологическая комбинация наряду с коррек-
цией метаболических процессов корректировала внутри-
сосудистые нарушения, способствовала восстановлению 
эндотелия, демонстрируя ангиопротекторный эффект. 

В исследовании выявлено наличие факторов риска и мар-
керов ССЗ у пациентов, перенесших КВИ: vWF, фибрино-
гена, маркеров внутрисосудистого свертывания, изменения 
гемореологических свойств RBC (деформируемость, гемо-
лиз). Целесообразно проведение лабораторного монито-
ринга у пациентов, перенесших КВИ, включающего анализ 
уровней vWF, РФМК и деформируемость RBC. 

Сочетанная терапия (Роноцит® и Кокарнит®) устраняла 
возникшие внутрисосудистые факторы риска ССЗ (повы-
шенные уровни vWF, маркеров свертывания крови, геморе-
ологические нарушения). 

Применение ТК препаратами Кокарнит® и Роноцит® по-
зволило добиться нормализации внутрисосудистых на-
рушений и устранения эндотелиита, создавая основу для 
дальнейшей разработки патогенетической терапии постко-
видного заболевания.
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Введение
Все возможные клинические сценарии при поступлении в 

стационар пациента с подозрением на острое нарушение моз-
гового кровообращения можно разделить на четыре группы.

1. Симптомы похожи на инсульт  – у пациента инсульт 
(например, острое развитие гемипареза у пациента с фи-
брилляцией предсердий).

2. Симптомы похожи на инсульт – у пациента не инсульт 
(маска/имитатор инсульта, например острое развитие ге-
мипареза при гипогликемии).

3. Симптомы не похожи на инсульт – у пациента инсульт 
(«инсульт-хамелеон», например псевдопериферический 
феномен «свисающей кисти»).

4. Симптомы не похожи на инсульт – у пациента не ин-
сульт (например, невропатия лицевого нерва у молодого 
пациента) [1].

«Инсульт-хамелеон» является, несомненно, самым небла-
гоприятным событием, так как подразумевает запоздалую 
постановку верного диагноза и упущенные возможности 
лечения, в первую очередь реперфузионной терапии. Ранее 
мы писали о сложностях дифференциальной диагности-
ки острых ишемических событий в вертебробазилярном 
бассейне  [2]. Редкий вариант данного инсульта – инсульт 

в бассейне артерии Першерона (АП) [3] – по праву может 
считаться одним из самых грозных «хамелеонов», так как 
даже в наши дни при наличии мультимодальной нейрови-
зуализации постановка правильного диагноза запаздывает 
более чем на сутки [4].

Анатомия
Таламус кровоснабжается множественными мелкими 

артериями, берущими начало от сегментов Р1 и Р2 задней 
мозговой артерии (ЗМА), а также от задней соединитель-
ной артерии. Несмотря на существенную вариабельность 
и наложения, можно выделить четыре васкулярные зоны 
таламуса: передняя, парамедианная, нижнелатеральная и 
задняя. Передняя зона кровоснабжается полярными (тала-
мотуберальными) артериями, которые являются ветвями 
задней соединительной артерии. Парамедианная область 
получает кровоснабжение от парамедианных (таламопер-
форирующих) артерий, отходящих от сегмента Р1  ЗМА. 
Нижнелатеральная зона кровоснабжается таламогени-
кулярными артериями, являющимися ветвями сегмента 
Р2  ЗМА. Наконец, задняя область получает кровоснабже-
ние от задней ворсинчатой артерии, ветви сегмента Р2 ЗМА. 
Парамедианные ветви особенно вариабельны с точки зре-
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Abstract
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ния числа, размера и кровоснабжаемого бассейна, что по-
казано на рис. 1. Наиболее часто перфорирующие ветви к 
каждому таламусу отходят от соответствующей ЗМА (ва-
риант I, 81% населения), реже  – раздельно из одного сег-
мента Р1 (вариант IIa, 9,5%). Редкая анатомия отхождения 
парамедианных артерий получила название «артерия Пер-
шерона» (вариант IIb, 4,8%) в честь французского невропа-
толога Жерара Першерона (Gerard Percheron, 1930–2011), 
внесшего значительный вклад в изучение васкуляризации 
таламуса и описавшего данный вариант в 1973 г. [5]. АП яв-
ляется единственной доминантной таламоперфорирующей 
артерией, которая кровоснабжает оба медиальных таламу-
са и ростральные отделы среднего мозга (в разной степени), 
что в случае ее окклюзии создает предпосылки для разви-
тия тяжелой клинической картины со снижением уровня 
бодрствования, когнитивными и глазодвигательными 
нарушениями. Кроме того, существует аркадный вариант 
кровоснабжения медиальных таламусов (вариант III, 4,8%), 
при котором артериальная дуга, соединяющая сегменты P1, 
отдает перфорирующие ветви [6–8] (см. рис. 1).

Эпидемиология
Распространенность инсульта в бассейне АП составляет 

0,5% всех инсультов и 4–18% всех таламических инфар-
ктов [4, 9, 10]. Средний возраст пациентов – 60 лет, отмеча-
ется небольшое преобладание мужчин [8].

Этиология и патогенез
К основным причинам развития инсульта в бассейне АП 

можно отнести церебральную микроангиопатию (на фоне ар-
териальной гипертензии или/и сахарного диабета), атероматоз 
перфорантов и кардиоэмболию [10, 11]. У молодых пациентов 
причиной данного инсульта может служить парадоксальная 
эмболия или краниоцервикальная диссекция [12, 13].

Клиническая картина
Классическая триада симптомов включает парез вертикаль-

ного взора, угнетение сознания от сомноленции до комы, а 
также когнитивные/поведенческие нарушения [4, 8]. Умерен-
ное снижение уровня бодрствования и амнезия характерны 
для двустороннего поражения медиальных таламусов, при 
этом длительность симптомов обычно составляет 3–24 часа. 
«Замешкавшись с сонным пациентом, вспомни про Першеро-
на» – такой совет клиницисту дает профессор Sanjith Aaron в 
своей статье, посвященной данному типу инсульта [9]. Более 
выраженные и стойкие нарушения памяти развиваются при 
дополнительном поражении передних отделов таламуса. Раз-
витие когнитивных нарушений при таламических поражени-
ях обусловлено тем, что три его структуры связаны с функцией 
памяти: маммиллоталамический тракт, передние и дорсоме-
диальные ядра. Развитие пареза взора чаще всего указывает на 
вовлечение среднего мозга (таламопедункулярный синдром). 
В ряде случаев могут наблюдаться другие глазодвигательные 

I IIa IIb III

Рис. 1. Варианты отхождения парамедианных (таламопер-
форирующих) артерий.
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нарушения (ядро III черепного нерва), гемипарез, афазия, 
дизартрия, атаксия и экстрапирамидные симптомы (красное 
ядро). В последнем случае вероятно отхождение верхней ме-
зенцефальной (рубральной) артерии от АП [6, 9, 10].

Нейровизуализация
При поступлении пациента в пределах «терапевтического 

окна» бесконтрастная компьютерная томография (КТ), как 
правило, имеет нормальный результат. На наш взгляд, нали-
чие у пациента снижения уровня сознания (бодрствования) 
или/и глазодвигательных нарушений требует проведения 
КТ-ангиографии с оценкой венозной фазы для дифферен-
циальной диагностики с синдромом верхушки базилярной 
артерии и тромбозом глубинной венозной системы мозга 
(см. ниже). Ранняя визуализация типичных для инсульта в 
бассейне АП зон ишемии возможна при применении КТ-пер-
фузии [14] (рис. 2). Визуализация инфарктов на магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ), как правило, бывает запозда-
лой в отношении реперфузионной терапии. Можно выделить 
четыре МРТ-паттерна инфаркта при окклюзии АП:

1) билатеральный парамедианный таламический с вовлече-
нием ростральных отделов среднего мозга (43% пациентов);

2) билатеральный парамедианный таламический без 
вовлечения среднего мозга (38% пациентов);

3) билатеральный парамедианный таламический с вовлече-
нием переднего таламуса и среднего мозга (14% пациентов);

4) билатеральный парамедианный таламический с вов-
лечением переднего таламуса (5% пациентов).

Важным МРТ-признаком инсульта в бассейне АП яв-
ляется V-образная гиперинтенсивность сигнала на акси-
альных срезах DWI и FLAIR вдоль пиальной поверхности 
среднего мозга в межножковой ямке [6]. У 9 из 10 пациен-
тов зоны инфаркта асимметричны [15].

Дифференциальная диагностика
Инсульт в бассейне АП следует дифференцировать в 

первую очередь с синдромом верхушки базилярной арте-
рии, тромбозом глубоких мозговых вен и энцефалопатией 
Вернике, реже – с синдром осмотической демиелинизации 
и ромбэнцефалитом.

При окклюзии верхушки базилярной артерии, в основе 
которой обычно лежит кардиальная эмболия, наблюдается 
угнетение сознания (обычно до комы), вертикальный парез 
взора, а также корковая слепота. Однако последние проявле-
ния непросто оценить по причине угнетения сознания, что 
затрудняет клиническую дифференциацию заболеваний. 
Единственными надежными методами диагностики явля-
ются КТ-ангиография и КТ-перфузия (рис. 3) [16].

При тромбозе вены Галена, Розенталя и прямого сину-
са также развивается двустороннее поражение таламу-
сов. Клиническая картина характеризуется нарушением 
психического статуса (снижение уровня бодрствования, 
энцефалопатия или кома) и двигательным дефицитом 
(двусторонний или флуктуирующий альтернирующий 
парез), развитию которых часто предшествует головная 
боль и рвота. В анамнезе могут обнаруживаться прово-

a
b

c d

e

f

g

h

Рис. 2. Клинические случаи внутривенного тромболизиса при инсульте в бассейне АП.
Случай 1. Мужчина 57 лет без сердечно-сосудистых заболеваний в анамнезе. После длительного переезда внезапно возникло двоение пе-
ред глазами. Позвонил родственнику, который позже застал пациента сонливым и вызвал бригаду скорой медицинской помощи. Поступил 
в стационар через 1,5 ч от развития симптомов сомноленции (a), продуктивный контакт не был возможен из-за снижения бодрствования 
и выраженных когнитивных нарушений. При проведении КТ и КТ-ангиографии патологии не выявили. По данным КТ-перфузии отмечена 
зона гипоперфузии в медиальных отделах обоих таламусов (b). Провели внутривенный тромболизис препаратом Фортелизин® с полным 
клиническим восстановлением. МРТ через сутки продемонстрировала зону ограничения диффузии в медиальных отделах обоих таламу-
сов (c). Очаг в среднем мозге не сформировался (d). Пациент отказался от дальнейшего обследования и был выписан с диагнозом «ишеми-
ческий инсульт неизвестной этиологии в бассейне АП». При этом анамнез заболевания позволяет думать о парадоксальной эмболии. 
Случай 2. Женщина 73 лет с длительным анамнезом гипертонической болезни. В 8:00 внезапно появилось двоение перед глазами, 
вызвана бригада скорой медицинской помощи. Во время транспортировки развилась слабость во всех конечностях, появились нечет-
кость речи, оглушение. Поступила в стационар через 2,5 ч от развития симптомов. В неврологическом статусе наблюдался вертикаль-
ный парез взора (e), дизартрия и тетрапарез. При проведении КТ визуализирована лакуна в медиальных отделах левого таламуса (f ). 
КТ-ангиография не выявила патологии. По данным КТ-перфузии отмечена зона гипоперфузии в медиальных отделах правого таламуса 
(f; в рамочке). Провели внутривенный тромболизис препаратом Фортелизин® с регрессом неврологического дефицита в течение часа 
(g; показано восстановление взора вверх). МРТ через сутки продемонстрировала зону ограничения диффузии в медиальных отделах 
левого таламуса (h). В других зонах, связанных с клинической картиной, инфарктов не сформировалось. Установлен лакунарный инсульт 
в бассейне АП, однако второе событие в одном и том же бассейне повышает вероятность атероматоза перфоранта.
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цирующие факторы (например, прием оральных контра-
цептивов) или предрасполагающие состояния (системные 
воспалительные или гематологические заболевания). При 
оценке результатов нативной КТ следует обращать вни-
мание на наличие симптома плотного тромба в проекции 
прямого синуса или/и вены Галена (см. рис. 3, b, внизу сле-
ва), а также относительно симметричных двусторонних 
зон снижения плотности в базальных ядрах и таламусах 
(см.  рис.  3,  b, вверху слева). КТ-ангиография может де-
монстрировать отсутствие кровотока в прямом синусе. 
МРТ-картина характеризуется повышением МР-сигнала 
на FLAIR в данных зонах с менее выраженным, чем при 
артериальном инфаркте, и неоднородным ограничением 
диффузии (см.  рис. 3, b, вверху справа). Могут наблюдаться 
зоны геморрагической трансформации [17–19].

Мнестические или/и поведенческие нарушения при на-
личии в анамнезе факторов, связанных с дефицитом тиа-
мина (злоупотребление алкоголем, нутритивная недоста-
точность, hyperemesis gravidarum, опухоли, химиотерапия, 
заболевания и операции на желудочно-кишечном тракте, 
anorexia nervosa, голодание, инфекционные заболевания, 
сепсис, гемодиализ, тиреотоксикоз и др.) требуют исключе-
ния энцефалопатии Вернике – состояния, которое потенци-
ально обратимо при своевременном назначении тиамина. 
К важным клиническим признакам заболевания относятся: 
симметричный горизонтальный вызванный взором ни-
стагм (в том числе в сочетании с вертикальным нистагмом), 
двусторонний положительный импульсный тест поворота 
головы, туловищная атаксия, ходьба на широкой основе, 
абдуценс-парез (в том числе двусторонний), межъядерная 
офтальмоплегия, парез взора и полная наружная офтальмо-
плегия без птоза. КТ малоинформативна, типичные симме-
тричные зоны изменения МР-сигнала наблюдаются в пери-
вентрикулярных областях таламусов (симптом «хоккейной 
клюшки»), гипоталамуса, сосцевидных тел, околоводопро-
водной зоне и дне IV желудочка (см. рис. 3, d) [2].

Лечение
В силу поздней постановки диагноза лишь 7–11% паци-

ентов с инсультом в бассейне АП получают внутривенный 
тромболизис [8, 20, 21]. При этом эффективность тромбо-
литической терапии при данном инсульте потенциально 
высока, что связано с малым размером артерии и частым 
атеротромботическим или эмболическим механизмом 
развития. Важно отметить, что не следует ориентировать-
ся на результат шкалы NIHSS при принятии решения о 
проведении тромболизиса в данной ситуации, так как об-
условленное сниженным уровнем бодрствования высокое 
значение шкалы по сути является отражением очагового 
неврологического дефицита, а не массивности поражения 
мозга. Клинические примеры внутривенного тромболи-
зиса при инсульте в бассейне АП представлены на рис. 2. 
Следует отметить, что в региональном сосудистом центре 
«ГКБ №4» отдается предпочтение болюсному тромболи-
зису с использованием неиммуногенной стафилокиназы 
(Фортелизин®), эффективность и безопасность которой 
доказана в рандомизированном клиническом исследова-
нии FRIDA  [22]. В центре накоплен существенный опыт 
проведения тромболизиса неиммуногенной стафилокина-
зой [23], который показывает, что использование данного 
препарата сопряжено с меньшей вероятностью формиро-
вания инфаркта головного мозга и большей положитель-
ной динамикой неврологического статуса в сравнении с 
применением алтеплазы уже в рамках первого этапа лече-
ния и реабилитации [24].

Прогноз
Прогноз при инфаркте в бассейне АП зависит от рас-

пространенности инфаркта. Хороший функциональный 
исход отмечается у 3/4 пациентов с поражением таламусов 
и лишь в 1/4 случаев при вовлечении среднего мозга [10]. 
Неблагоприятный исход при таламическом инфаркте обу-
словлен развитием стойких поведенческих и когнитивных 
нарушений [25].

Заключение
Таким образом инсульт в бассейне АП является грозным 

«инсультом-хамелеоном» и несет риск упущения возмож-
ностей реперфузионной терапии. Его следует подозревать 
при наличии у пациента вертикального пареза взора в со-
четании с изменением сознания или/и когнитивных функ-
ций, а также у всех пациентов с необъяснимо сниженным 
уровнем бодрствования. Заболевание следует дифферен-
цировать с окклюзией базилярной артерии, тромбозом 
глубокой венозной системы мозга и энцефалопатией Вер-
нике. Диагностический протокол должен включать по-
мимо нативной КТ головного мозга КТ-ангиографию и 
КТ-перфузию. При подозрении на инсульт в бассейне АП 
необходимо выполнение внутривенного тромболизиса 
при соблюдении стандартных критериев.
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Рис. 3. Дифференциальная диагностика инсульта в бассей-
не АП: a – пример КТ-визуализации при тяжелом инсульте в 
бассейне АП без реперфузионной терапии (билатеральный па-
рамедианный таламический инфаркт с вовлечением переднего 
таламуса и среднего мозга); b – двусторонние венозные инфар-
кты базальных ядер и таламусов (КТ, диффузионно-взвешенная 
МРТ и бесконтрастная МР-ангиография) при тромбозе прямого 
синуса; c – картина КТ-перфузии при окклюзии верхушки 
базилярной артерии (в рамочке – селективная ангиография); d – 
двустороннее симметричное ограничение диффузии в медиаль-
ных отделах таламусов (симптом «хоккейной клюшки»), а также 
вокруг III желудочка и водопровода при тяжелой алкогольной 
энцефалопатии Вернике.
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Реабилитация пациентов с COVID-ассоциированным 
инсультом с применением индивидуального 
когнитивного тренинга: разбор клинического случая
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Аннотация
В статье приведен клинический случай реабилитации пациентки с умеренными когнитивными и двигательными нарушениями после пе-
ренесенного COVID-ассоциированного инсульта. Больная получала комплекс реабилитационных мероприятий с ежедневным индивидуа-
лизированным когнитивным тренингом. К концу курса медицинской реабилитации достигнуты поставленные цели: пациентка научилась 
самостоятельно принимать простые решения, совершать отдельно поставленные задачи, самостоятельно посещать занятия по лечебной 
физкультуре, физиопроцедуры, столовую, ходить по комнате без применения вспомогательных средств, подниматься на 2-й этаж без одыш-
ки. У больной отмечалось улучшение когнитивных функций: моторного, динамического и конструктивного праксиса, предметного гнозиса, 
зрительно-конструктивных навыков, внимания, абстрактного мышления и речи.
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Rehabilitation of patients with COVID-associated stroke using 
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Abstract
The article presents a clinical case of rehabilitation of a patient with moderate cognitive and motor impairment after a COVID-associated stroke. The 
patient received a complex of rehabilitation measures with daily individualized cognitive training. By the end of the course of medical rehabilitation, 
the set goals were achieved: the patient learned to make simple decisions on her own, perform separately assigned tasks, independently attend 
physical therapy classes, physiotherapy, a canteen, walk around the room without the use of aids, climb to the 2nd floor without shortness of 
breath. The patient showed an improvement in cognitive functions: motor, dynamic and constructive praxis, object gnosis, visual-constructive skills, 
attention, abstract thinking and speech.
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Введение
Когнитивные нарушения и астения  – наиболее частые 

симптомы пролонгированной инфекции COVID-19  [1]. 
По данным исследования, примерно 1/3 пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией страдают от стойкой уста-
лости  [2]. Практически у 80% пациентов, госпитализиро-
ванных с COVID-19, наблюдаются нарушения умствен-

ных функций  [3]. Описаны случаи деменции у данного 
контингента больных [4]. В многоцентровом проспектив-
ном исследовании с участием 969 человек показано на-
личие легких когнитивных нарушений у 26% пациентов 
через 12  нед после перенесенной новой коронавирусной 
инфекции, усталости  – у  19%  [5], что выше общепопуля-
ционных показателей. С развитием когнитивных наруше-
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ний коррелировали пожилой возраст, мужской пол, более 
низкий уровень образования и психоневрологические 
заболевания в анамнезе. Пациенты с астенией, наобо-
рот, имели более молодой возраст и чаще – женский пол. 
Связи между когнитивными нарушениями и усталостью 
у больных в данном исследовании не выявлено. Одно 
из осложнений новой коронавирусной инфекции пред-
ставлено сосудистыми заболеваниями головного моз-
га  [6–8]. Вполне вероятно, что инфекция SARS-CoV-2  
играет определенную роль в возникновении инсульта, учи-
тывая, что инфекции в целом повышают риск инсульта [9]. 
COVID-ассоциированный инсульт – это острое нарушение 
мозгового кровообращения, обусловленное острой воспа-
лительной васкулопатией и тромбозом крупных артерий 
головного мозга [10]. Особенностью данной патологии яв-
ляется то, что клиническая симптоматика не ограничива-
ется острым периодом, а имеет продолженное развитие. По 
данным W. Luo и соавт., SARS-CoV-2 может вызывать дол-
госрочные осложнения в связи с развитием дегенератив-
ных изменений в центральной нервной системе  [6]. В ре-
зультате этого пациенты, выписанные из больницы, могут 
иметь недиагностированные проблемы с памятью, мышле-
нием, а также затруднения при концентрации внимания. 
Особенно неблагоприятно на когнитивных функциях ска-
зывается тяжелое течение COVID-19. Условия клиническо-
го ведения этих пациентов также подвергают их высокому 
риску развития когнитивного дефицита [11]. Незначитель-
ные изменения умственных функций могут прогрессиро-
вать со временем и приводить к развитию деменции, а зна-
чит, к инвалидизации пациентов в будущем. Когнитивные 
нарушения оказывают серьезное влияние на повседневную 
жизнь, ее качество, а у молодых и лиц зрелого возраста – 
на работоспособность. Таким образом, разработка методов 
лечения когнитивных нарушений после COVID-19 имеет 
большое клиническое и социально-экономическое значе-
ние [12]. 

Цель работы  – оценить эффективность комплекса ре-
абилитационных мероприятий с применением индиви-
дуализированного когнитивного тренинга на примере 
пациентки с умеренными нарушениями умственных и дви-
гательных функций в раннем восстановительном периоде 
ишемического инсульта, развившегося на фоне COVID-19.

Материалы и методы
Пациентка С., 58 лет, поступила в октябре 2021 г. на 

II  этап медицинской реабилитации в клинику ФГБОУ 
ВО «Ивановский ГМУ» с диагнозом «цереброваскуляр-
ное заболевание. Ишемический инсульт в бассейне левой 
средней мозговой артерии от 21.08.2021, неуточненный 
вариант, ранний восстановительный период. Гипертони-
ческая болезнь III стадии. Гипертрофия левого желудочка. 
Нестенозирующий атеросклероз церебральных артерий. 
Риск  4. Хроническая сердечная недостаточность 1-й сте-
пени. Функциональный класс I. Последствия перенесенной 
новой коронавирусной инфекции от августа 2021 г., ослож-
ненной внебольничной двусторонней интерстициальной 
пневмонией, среднетяжелое течение (по компьютерной то-
мографии  – 2-я степень поражения легких). Дыхательная 
недостаточность 1–0-й степени. Легкий правосторонний 
центральный гемипарез. Правосторонняя гемигипестезия. 
Умеренная статическая атаксия. Легкая моторная афазия. 
Умеренные когнитивные нарушения. Апраксия. Астенове-
гетативный синдром».

При поступлении пациентка нуждалась в помощи при 
выполнении простых повседневных задач, испытывала 
затруднения при одевании, раздевании, выполнении меро-
приятий по личной гигиене, сложных бытовых нагрузках, 
трудности при подборе слов, разговоре, письме и чтении. 
Больная отмечала слабость и снижение чувствительно-
сти в правых конечностях, затруднения при выполнении 

точных движений кистью, неустойчивость при ходьбе 
(передвижение с опорой на трость); одышку при ходьбе в 
умеренном темпе на расстояние 400 м; на быструю утом-
ляемость, общую слабость; проблемы с засыпанием, беспо-
койный ночной сон с частыми пробуждениями; снижение 
обоняния и вкуса; лабильное артериальное давление (от 
100/60 до 150/90 мм рт. ст.).

Из анамнеза заболевания известно, что пациентка забо-
лела 04.08.2021: отмечались подъем температуры тела до 
39,1°С, сухой кашель, пропали обоняние и вкус. За меди-
цинской помощью не обращалась. С 14.08.2021 появились 
выраженная общая слабость, одышка при минимальной 
физической нагрузке. С 16.08.2021 по 30.08.2021 проходила 
лечение в ОБУЗ «ГКБ №2» г. Иваново с диагнозом «новая ко-
ронавирусная инфекция COVID-19, подтвержденная, сред-
нетяжелая форма. Внебольничная двусторонняя вирусная 
пневмония, по компьютерной томографии  – 2-я   степень 
поражения легких, дыхательная недостаточность 1-й  сте-
пени». Проведено лечение в соответствии с временными 
методическими рекомендациями по лечению новой ко-
ронавирусной инфекции. На фоне проводимого лечения 
в стационаре 21.08.2021 развился ишемический инсульт в 
бассейне левой средней мозговой артерии с развитием пра-
востороннего центрального умеренного гемипареза, геми-
гипестезии справа, умеренной моторной афазии.

Пациентка имеет высшее образование, проживает с му-
жем в квартире на 2-м этаже, до перенесенной инфекции 
COVID-19 работала хореографом в детском дошкольном 
учреждении, при поступлении на реабилитацию находи-
лась на листе нетрудоспособности.

При поступлении на курс медицинской реабилитации 
проведен осмотр специалистами мультидисциплинарной 
реабилитационной команды: врачом физической и реа-
билитационной медицины, неврологом, психотерапевтом, 
логопедом, инструктором по лечебной физкультуре (ЛФК), 
медицинской сестрой. Проведено функциональное те-
стирование по шкалам и тестам: по Монреальской шкале 
когнитивной оценки, корректурной пробе Бурдона, тестам 
для оценки моторного, динамического и конструктивного 
праксиса, предметного гнозиса, Шкале Вассермана, Субъ-
ективной шкале оценки астении, тесту Френчай, Шкале 
комитета медицинских исследований, Шкале активно-
стей повседневной жизни, тесту Берга, Шкале Борга, тесту 
шестиминутной ходьбы, самоопроснику качества жиз-
ни EuroQol-5d, Госпитальной шкале тревоги и депрессии 
(табл. 1), а также исследование функции внешнего дыхания 
для определения дыхательных объемов (табл. 2).

На основании комплексного осмотра поставлен реаби-
литационный диагноз «выраженное снижение уровня бы-
товой и социальной активности: снижение способности к 
усвоению и применению знаний, самостоятельному выпол-
нению отдельных и многоплановых задач, повседневного 
распорядка, умеренные нарушения письма, чтения, вычис-
ления, речи, передвижения, умеренное ограничение при 
самообслуживании (совершении мероприятий по личной 
гигиене и одевании), умеренные нарушения точных дви-
жений кисти; умеренное нарушение функции равновесия 
и ходьбы, мышечной силы, дыхания, толерантности к фи-
зическим нагрузкам, артериального давления, умственных 
функций (внимания, восприятия, мышления), экспрессив-
ной речи, эмоций, сна, волевых и побудительных функ-
ций». Согласно шкале реабилитационной маршрутизации 
состояние пациентки соответствовало 4 баллам.

Реабилитационный резерв снижен за счет сопутствую-
щей патологии: гипертонической болезни, хронической 
сердечной недостаточности 1-й степени, последствий пе-
ренесенного COVID-19, нестенозирующего атеросклероза 
церебральных артерий.

Реабилитационный потенциал у пациентки соответ-
ствовал частичному восстановлению функционирова-
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ния. Долгосрочная цель реабилитации  – возвращение к 
профессиональной деятельности. Цель индивидуальной 
медицинской реабилитации на курс лечения 14 дней  – 
возможность самостоятельного выполнения отдельно 
поставленных задач, решения простых проблем, самосто-
ятельного получения процедур и посещения столовой, 
самостоятельного передвижения по комнате без приме-
нения вспомогательных средств, подъем по лестнице на 
2-й этаж без одышки.

В зависимости от поставленной цели медицинской ре-
абилитации определены задачи: улучшение эмоциональ-
но-волевых и умственных функций, нормализация ноч-
ного сна, повышение речевой активности, толерантности 
к  физическим нагрузкам, дыхательных объемов, оптими-
зация микроциркуляции и регионарного кровообращения, 
стимуляция процессов саногенеза, а также восстановление 
двигательного стереотипа ходьбы, обучение ходьбе без 

опоры, улучшение навыков самообслуживания, адаптация 
к бытовым условиям жизни.

На основании выявленных нарушений активности и 
участия, функций, структурных повреждений составлена 
программа индивидуальной медицинской реабилитации: 
индивидуальный когнитивный тренинг, рациональная 
психотерапия, логопедические занятия с комплексом ме-
дико-логопедических упражнений при афазии, микро-
поляризация по лобно-сосцевидной методике на левое 
полушарие, магнитотерапия на правые конечности, аэро- 
ионотерапия, дыхательная гимнастика, лечебная гимна-
стика при заболеваниях центральной нервной системы 
индивидуально, ЛФК с использованием тренажеров Кар-
диомед  700 (велоэргометра для рук с реверсом, степпера, 
велоэргометра), тренажера THERA-Trainer, процедуры 
двигательного праксиса (стол и стенды для разработки 
мелкой моторики), эрготерапия, дозированная ходьба  – 

Таблица 1. Результаты функционального тестирования по шкалам за курс реабилитации

Шкалы/Тесты При поступлении При выписке

Тест шестиминутной ходьбы 335 410

Шкала Борга 14 12

Шкала комитета медицинских 
исследований

правая рука 4 5

левая рука 5 5

правая нога 4 5

левая нога 5 5

Тест Френчай 4 5

Шкала активностей повседневной жизни 64 71

Тест Берга 40 43

Шкала Вассермана 24 18

Монреальская шкала когни-
тивной оценки

зрительно-конструктивные навыки 4 5

называние 2 3

внимание 1 5

речь 0 2

память 5 4

абстрактное мышление 0 2

ориентация 6 6

общий балл 18 27

Корректурная проба Бурдона 2 10

Исследование праксиса 
и гнозиса

моторный праксис 4 5

динамический праксис 4 5

конструктивный праксис 0 2

предметный гнозис 0 2

Субъективная шкала оценки 
астении

психическая астения 17 12

физическая астения 14 11

общая астения 19 14

понижение активности 17 12

снижение мотивации 17 12

общий балл 84 61

Госпитальная шкала тревоги 
и депрессии

субшкала тревоги 10 9

субшкала депрессии 15 13

Самоопросник EuroQol-5d 7 4

Таблица 2. Результаты исследования функции внешнего дыхания за курс реабилитации

Показатель ОФВ1, % от должного ЖЕЛ, % от должного МВЛ, % от должного Сатурация кислорода

При поступлении 80 74 54 93

При выписке 105 93 111 96

Примечание. ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, ЖЕЛ – жизненная емкость легких, МВЛ – максимальная вентиляция легких.
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подъем по лестнице на 2-й этаж. Назначена медикаментоз- 
ная терапия для вторичной профилактики инсульта: эна-
лаприл 2,5 мг 2  раза в день, аторвастатин 20 мг вечером, 
ривароксабан 20  мг вечером; для нейропротекции: этил-
метилгидроксипиридина сукцинат 125 мг 3 раза в день; 
для нейрометаболической поддержки: цитиколин натрия 
1000  мг утром 1  раз день, для коррекции эмоционально- 
волевых функций: эсциталопрам 10 мг/сут. Общий курс 
реабилитации составил 14 дней.

Пациентка ежедневно проходила когнитивный тренинг 
с учетом выявленных нарушений зрительно-конструк-
тивных навыков, внимания, речи, мышления. Продол-
жительность тренинга от 20 до 30 мин в день. Задания 
подбирались не только с учетом нарушенных функций и 
активности жизнедеятельности, но и в зависимости от сте-
пени расстройств, постепенно усложняясь в процессе реа-
билитации. К концу курса поставленные цели достигнуты: 
пациентка научилась самостоятельно принимать простые 
решения (ходить в магазин за ежедневными покупками), 
совершать отдельно поставленные задачи, самостоятельно 
посещать занятия по ЛФК, физиопроцедуры, столовую, хо-
дить по комнате без применения вспомогательных средств, 
подниматься на 2-й этаж без одышки. Положительная ди-
намика также отражена в изменении показателей функци-
онального тестирования (см. табл. 1).

Обсуждение
После перенесенной инфекции COVID-19 наиболее ча-

сто развиваются нарушения памяти и внимания [1]. Меха-
низмы развития данных симптомов до конца не изучены. 
Предполагается, что это может быть связано с непосред-
ственным воздействием вируса на нервную ткань голов-
ного мозга, а также с вторичным повреждением нейронов 
и глиальных клеток на фоне выраженных воспалительных 
изменений, гипоксии головного мозга [7], поэтому у паци-
ентов с тяжелой инфекцией чаще развиваются неврологи-
ческие проявления. В клиническом случае степень перене-
сенной новой коронавирусной инфекции в остром периоде 
оценивалась как среднетяжелая. Чтобы улучшить когни-
тивные функции, головной мозг должен обладать пластич-
ностью, т.е. способностью устойчиво изменять структуру 
или функцию в ответ на какой-либо тип внешнего воздей-
ствия  [13,  14]. В  рассмотренном случае индивидуальный 
подход реализовывался через выявление слабых звеньев 
когнитивной составляющей. Работа с применением когни-
тивного тренинга осуществлялась целенаправленно имен-
но с нарушенными компонентами. Тренинг проводился по 
принципу усложнения для активизации процессов нейро-
пластичности  [14,  15], которые регулируются нейротро-
фическими факторами. Одним из наиболее известных 
является нейротрофический фактор мозга (brain-derived 
neurotrophic factor – BDNF). Он играет важную роль в ней-
ропластичности при когнитивных нарушениях [16]. BDNF 
оказывает положительное влияние на память, обучение и 
сон. В норме при активации ангиотензиновых рецепторов 
ангиотензинпревращающего фермента  2 происходит уве-
личение уровня BDNF  [17]. При новой коронавирусной 
инфекции вирус SARS-CoV-2, взаимодействуя с рецепто-
рами ангиотензинпревращающего фермента  2, уменьша-
ет их активность, таким образом понижая уровень BDNF. 
В недавних исследованиях показано, что после перенесен-
ной инфекции COVID-19 у пациентов с когнитивными 
нарушениями или с депрессией наблюдаются более низкие 
уровни BDNF [17, 18]. Снижение уровня нейротрофическо-
го фактора может способствовать нейродегенерации. По-
сле когнитивных тренировок у здоровых людей и больных 
с ишемическим инсультом наблюдается повышение уровня 
BDNF, что отражает процессы нейропластичности [16, 19]. 
В исследовании M. Ploughman и соавт. отмечалось повыше-
ние уровней BDNF и инсулиноподобного фактора роста-1 

у пациентов с ишемическим инсультом на фоне когнитив-
ного тренинга в сочетании с аэробными двигательными 
тренировками, причем высокий прирост уровня инсулино-
подобного фактора роста-1 в крови коррелировал со степе-
нью улучшения когнитивных функций [19].

К настоящему времени остается нерешенным вопрос 
научно обоснованных подходов к лечению когнитивных 
расстройств после перенесенной инфекции COVID-19. 
Ранее в исследованиях авторы продемонстрировали эф-
фективность когнитивной тренировки для реабилитации 
умственных функций у пациентов с дегенеративной, цере-
броваскулярной патологией, в частности с болезнью Аль-
цгеймера, инсультом  [7, 8]. Кроме того, она результативна 
при возраст-обусловленном снижении умственных функ-
ций. У пациентов с умеренными когнитивными наруше-
ниями при болезни Альцгеймера постоянный тренинг 
умственных функций оказывает лучшие долгосрочные 
эффекты по сравнению с интервальными тренировками 
по данным функциональной магнитно-резонансной томо-
графии, однако оба типа воздействия оказывают положи-
тельный эффект на короткий промежуток времени после 
воздействия [15]. В систематическом обзоре, выпущенном 
в 2022 г., показана эффективность когнитивных занятий у 
пациентов с депрессивными расстройствами и нарушени-
ями умственных функций [20]. В представленном клиниче-
ском случае проводимый тренинг направлен на нарушен-
ные звенья когнитивной сферы, что у данной категории 
пациентов могло способствовать повышению сниженных 
нейротрофических факторов после перенесенной новой ко-
ронавирусной инфекции и улучшению умственных функ-
ций. Помимо когнитивного тренинга пациентка получала 
комплекс реабилитационных воздействий, включающий 
медикаментозную, логопедическую поддержку, физио- и 
кинезиотерапию. Положительное влияние препаратов ней-
рометаболического действия и адекватной физической ак-
тивности на когнитивную составляющую ранее отмечалось 
исследователями  [11, 19]. Данный подход способствовал 
улучшению нарушенных активности и участия пациентки 
в решении простых повседневных проблем и выполнении 
отдельно поставленных задач, качества ее жизни.

Заключение
В комплексе реабилитационных мер индивидуализиро-

ванный когнитивный тренинг эффективен при нарушени-
ях умственных функций у пациентов в раннем восстано-
вительном периоде COVID-ассоциированного инсульта. 
В представленном клиническом случае у больной улуч-
шились показатели праксиса, предметного гнозиса, зри-
тельно-конструктивных навыков, внимания, абстрактного 
мышления, уменьшилась тревога и депрессия, астениче-
ские проявления, улучшилось качество сна. Все это в ком-
плексе позитивно отразилось на качестве ее повседневной 
жизни. Пациентка научилась самостоятельно принимать 
простые решения, совершать отдельно поставленные за-
дачи и посещать процедуры лечебно-реабилитационного 
курса.
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Когнитивно-поведенческая терапия 
в лечении пациентов с хронической мигренью 
и эмоциональными нарушениями: проспективное 
рандомизированное исследование с двухлетним 
периодом наблюдения
В.А. Головачева*, А.А. Головачева

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

Аннотация
Обоснование. Среди пациентов с хронической мигренью (ХМ) распространены эмоциональные нарушения (тревога, депрессия), которые 
поддерживают хроническое течение мигрени и затрудняют лечение. Когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) перспективна в комплекс-
ном лечении пациентов с ХМ и эмоциональными нарушениями. Однако проведено малое количество рандомизированных исследований по 
оценке эффективности КПТ у данной категории пациентов.
Цель. Оценить эффективность междисциплинарной программы, включающей КПТ, в лечении пациентов с ХМ и эмоциональными наруше-
ниями (тревогой, депрессией).
Материалы и методы. В исследование включены 176 пациентов с ХМ и эмоциональными нарушениями (55 мужчин и 121 женщина), сред-
ний возраст 36,2±8,7 года. Со всеми пациентами проводилась клиническая беседа, неврологический осмотр и тестирование с помощью кли-
нико-психологических методик. Пациентов рандомизировали в две группы: группа 1 получала стандартное лечение (фармакотерапию про-
филактическую и для купирования мигрени, рекомендации по образу жизни, физической активности в течение дня, дезинтоксикационную 
терапию при наличии лекарственно-индуцированной головной боли – ГБ) и КПТ в форме 10 индивидуальных очных сессий, направленных 
на лечение боли, улучшение эмоционального состояния и повседневной активности; группа 2 получала только стандартное лечение. У всех 
пациентов оценивали клинико-психологические показатели до лечения и на 3, 6, 12 и 24-м месяце после начала лечения.
Результаты. Через 3 мес лечения в группе 1 наблюдалось статистически значимое (p<0,05) улучшение: снижение частоты ГБ, частоты и крат-
ности приема обезболивающих препаратов, показателей по шкале оценки влияния мигрени на повседневную активность, шкале катастро-
физации боли, шкале личностной и ситуативной тревоги Спилбергера–Ханина, шкале депрессии Центра эпидемиологических исследований. 
Через 6, 12 и 24 мес от начала лечения достигнутые улучшения сохранились. В группе 2 через 3 мес лечения отмечалось статистически значи-
мое улучшение только четырех показателей на 3-м месяце наблюдения – частоты ГБ, частоты и кратности приема обезболивающих препара-
тов, показателя по шкале оценки влияния мигрени на повседневную активность. Но через 6, 12 и 24 мес наблюдения в группе 2 достигнутые 
улучшения не сохранились. Через 3 мес лечения клинического эффекта по ХМ (уменьшение частоты ГБ на 50% и более) в группе 1 достигли 
74% пациентов, что статистически значимо больше, чем в группе 2 – 44% (p<0,001). Через 24 мес наблюдения в группе 1 клинический эффект 
по ХМ имели 80% пациентов, в группе 2 – 31%.
Заключение. Междисциплинарная программа, включающая КПТ, достоверно эффективнее стандартного лечения при ХМ и эмоциональных 
нарушениях в краткосрочной и долгосрочной перспективе.

Ключевые слова: хроническая мигрень, эмоциональные нарушения, тревога, депрессия, лекарственно-индуцированная головная боль, ко-
морбидные нарушения, лечение, междисциплинарный подход, когнитивно-поведенческая терапия
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Введение
Хроническая мигрень (ХМ) – это тяжелое заболевание, 

которое значимо снижает трудоспособность пациентов, 
приводит к избыточному приему обезболивающих препа-
ратов (ОП), к многочисленным обследованиям и консуль-
тациям у врачей, к неоднократным вызовам бригад скорой 
медицинской помощи из-за сильных приступов головной 
боли (ГБ), к госпитализациям  [1–5]. ХМ диагностируют 
при наличии ГБ с частотой 15 и более дней в месяц более 
3 мес, при этом не менее 8 дней в месяц ГБ соответствуют 
приступам мигрени [6]. Распространенность ХМ в России 
составляет 6,8% общей популяции [7]. ХМ встречается в 

2  раза чаще у женщин, чем у мужчин, наблюдаются два 
возрастных пика заболеваемости – 18–29 и 40–49 лет [8]. 
ХМ занимает 6-е место среди ведущих причин нетрудо-
способности взрослого населения и относится к ГБ с са-
мыми высокими финансовыми затратами для системы 
здравоохранения, включающими прямые и непрямые рас-
ходы [9, 10].

Трансформация мигрени из эпизодической в хрониче-
скую форму ежегодно происходит у 2,5% пациентов  [8]. 
К факторам риска хронизации мигрени относятся злоу-
потребление ОП, избыточное употребление кофе, дефи-
цит сна, ожирение, стресс, эмоциональные нарушения, 
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особенности черт личности (перфекционизм, повышен-
ная эмоциональная реактивность, нейротизм, сниженная 
стрессоустойчивость), инсомния, синдром апноэ во сне, 
скелетно-мышечные боли других локализаций  [1, 8, 11]. 
Такие эмоциональные нарушения, как тревога и депрес-
сия, одни из самых распространенных факторов хрони-
зации мигрени. Наличие тревоги и депрессии не только 
провоцирует, но и поддерживает хроническое течение 
мигрени и усложняет процесс лечения пациентов. Еди-
ного терапевтического подхода для лечения пациентов с 
ХМ не разработано, а фармакотерапия, имеющая досто-
верную эффективность при ХМ, ограничивается тремя 
препаратами – моноклональными антителами к кальцито-
нин-ген-связанному пептиду и его рецепторам, ботулоток-
сином типа А и топираматом [12–14]. Причем у пациентов 
с ХМ и коморбидными нарушениями данные препараты 
демонстрируют значимо меньшую эффективность [12].

Для лечения пациентов с ХМ и эмоциональными нару-
шениями (тревогой, депрессией) перспективен междис-
циплинарный подход, включающий когнитивно-поведен-
ческую терапию (КПТ) и стандартное лечение мигрени 
(фармакотерапию профилактическую и для купирования 
мигрени, рекомендации по образу жизни, физической 
активности в течение дня, дезинтоксикационную тера-
пию при наличии лекарственно-индуцированной ГБ  – 
ЛИГБ) [13]. В исследованиях зарубежных авторов и ранее 
опубликованных нами отмечен положительный эффект 
КПТ при ХМ, но нет данных о влиянии КПТ у пациентов с 
эмоциональными нарушениями, что и стало стимулом для 
настоящего исследования [13, 14].

Цель исследования  – оценить эффективность междис-
циплинарной программы, включающей КПТ, в лечении па-

циентов с ХМ и эмоциональными нарушениями (тревогой, 
депрессией).

Материалы и методы
Проспективное рандомизированное контролируемое 

исследование. Протокол исследования одобрен локаль-
ным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет). В иссле-
дование включались пациенты, соответствующие критери-
ям включения и не соответствующие критериям невклю-
чения. Критерии включения пациентов в исследование:

1) пациент подписал информированное согласие на уча-
стие в исследовании;

2) возраст пациента от 18 до 65 лет включительно;
3) мужской или женский пол;
4) диагноз ХМ;
5) наличие симптомов депрессии (18 и более баллов) по 

шкале депрессии Центра эпидемиологических исследова-
ний (ШДЦЭИ) и/или наличие тревоги (31 и более баллов) 
по шкале личностной (ЛТ) и ситуативной тревоги (СТ) 
Спилбергера–Ханина (ШЛСТ);

6) пациент проходит амбулаторное или стационарное 
лечение в Клинике нервных болезней ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет).

Критерии невключения пациентов в исследование:
1) беременность или кормление грудью;
2) наличие вторичной ГБ (кроме ЛИГБ);
3) наличие соматического, эндокринного или другого 

неврологического заболевания в стадии обострения или 
декомпенсации, которое превосходит по своей выражен-
ности ХМ;

4) наличие тяжелого инфекционного заболевания;
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Abstract
Background. Among patients with chronic migraine (CM), emotional disorders (anxiety, depression) are common, promoting the chronic course 
of migraine and making treatment challenging. Cognitive behavioral therapy (CBT) is promising in the complex treatment of patients with CM and 
emotional disorders. However, few randomized studies have been conducted to assess the effectiveness of CBT in this category of patients.
Aim. To evaluate the effectiveness of an interdisciplinary program, including CBT, in the treatment of patients with CM and emotional disorders 
(anxiety, depression).
Materials and methods. The study included 176 patients with CM and emotional disorders (55 males and 121 females), mean age 36.2 ±8.7 years. All 
patients underwent clinical interviews, neurological examinations, and testing using clinical and psychological techniques. Patients were randomized 
into two groups: Group 1 received the standard of care (preventive and acute treatment pharmacotherapy, lifestyle recommendations, physical 
activity during the day, detoxification therapy in the presence of drug-induced headache – HA) and CBT in the form of 10 individual face-to-face 
sessions aimed at treating pain, improving emotional state and daily activity; Group 2 received only the standard of care. All patients were evaluated 
for clinical and psychological parameters before treatment and at 3, 6, 12, and 24 months after the start of treatment.
Results. After 3 months of treatment, a statistically significant (p<0.05) improvement was observed in Group 1: a decrease in the HA frequency, the 
use frequency and daily doses of painkillers, points of the scale for assessing the effect of migraine on daily activity, the pain catastrophizing scale, 
the Spielberger-Khanin scale of personal and situational anxiety, the depression scale of the Center for Epidemiological Research. The improvements 
persisted after 6, 12, and 24 months from the start of treatment. After 3 months of treatment, Group 2 patients showed a statistically significant 
improvement in only four indicators at Month 3 of follow-up: the HA frequency, the use frequency and daily doses of painkillers, points of the scale 
for assessing the effect of migraine on daily activity. However, no improvements were observed after 6, 12, and 24 months of follow-up in Group 2. 
After 3 months of treatment, the clinical effect of CM (decrease in the HA frequency by 50% or more) in Group 1 was reported in 74% of patients vs 
44% in Group 2, with a significant difference (p<0.001). After 24 months of follow-up, 80% of patients in Group 1 had a clinical effect regarding CM, 
and 31% in Group 2.
Conclusion. An interdisciplinary program that includes CBT is significantly more effective than the standard of care for CM and emotional disorders 
in the short and long term.
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5) наличие психического расстройства психотического 
регистра, требующего госпитализации в психиатрический 
стационар.

Критерии исключения пациентов из исследования:
1) беременность или кормление грудью;
2) обострение или дебют соматического, эндокринного, 

психического или другого неврологического заболевания, 
которое превосходит по своей выраженности ХМ;

3) нежелание пациента продолжать участие в исследо- 
вании.

Методы исследования пациентов. Диагностика ХМ и 
ЛИГБ проводилась на основании диагностических крите-
риев Международной классификации ГБ 3-го пересмотра 
(МКГБ-3) и исключении вторичной ГБ  [6]. До начала ле-
чения со всеми пациентами, включенными в исследование, 
проводили клиническую беседу, тестирование с помощью 
клинико-психологических методик, неврологический ос-
мотр. В клинической беседе определялись социально-де-
мографические и клинико-психологические характеристи-
ки пациентов.

Для оценки интенсивности ГБ применялась Визуальная 
аналоговая шкала (ВАШ)  [15]. Уровни ЛТ и СТ оценива-
лись с помощью ШЛСТ [16], симптомы депрессии – с по-
мощью ШДЦЭИ [17], представления пациентов о боли – с 
помощью шкалы катастрофизации боли (ШКБ) [18]. Влия-
ние ХМ на повседневную активность оценивалось по Шка-
ле оценки влияния мигрени на повседневную активность 
(ШОВМА) [19]. Всем пациентам предлагалось вести днев-
ник ГБ в течение 24 мес.

Рандомизация и методы лечения пациентов. Все паци-
енты, включенные в исследование, рандомизированы с 
помощью метода случайных чисел в две терапевтические 
группы.

Пациенты группы 1 получали междисциплинарную 
программу лечения, включающую КПТ, стандартную тера-
пию мигрени, стандартную терапию ЛИГБ (при наличии). 
Исследуемая междисциплинарная программа разработа-
на на основании клинических рекомендаций по лечению 
мигрени, ЛИГБ, с учетом клинических рекомендаций по 
лечению тревожных и депрессивных расстройств, а также 
на основании результатов ранее опубликованных зару-
бежных клинических исследований по КПТ и междисци-
плинарным программам при мигрени, ХМ и собственного 
клинического опыта [13, 14, 20–35].

КПТ, направленная на лечение ХМ и цервикалгии, про-
ходила в виде 10 индивидуальный сессий по 90 мин.

Структура программы по КПТ для лечения пациентов с 
ХМ и эмоциональными нарушениями (тревогой, депрес- 
сией) включала:

1) информирование о ГБ, тревоге, депрессии, злоупо-
треблении ОП, факторах хронизации мигрени. Мотивиро-
вание пациента к предлагаемому лечению. Формулирова-
ние целей и этапов их достижения;

2) рекомендации по образу жизни, сну, активности, пи-
танию. Рекомендации по приему ОП при ГБ и их отмене 
при злоупотреблении;

3) поведенческая активизация (повышение физической 
активности в течение дня, планирование социальной и 
профессиональной активности, обсуждение целей и пре-
имуществ регулярных занятий по лечебной гимнастике, 
внесение их в график дня);

4) ведение дневников самонаблюдения и выполнение 
домашних заданий;

5) формирование представлений о взаимосвязи нега-
тивных, катастрофичных мыслей (например, «ГБ никог-
да не пройдет», «ГБ опасно терпеть»), негативных эмоций 
(например, тревога, страх, раздражительность, грусть, уны-
ние), неприятных физических ощущений (например, ГБ, 
тошнота, головокружение) и дезадаптивного поведения 
(например, гиперкомпенсация – «прием ОП заранее, до раз-

вития ГБ», избегание – «замена занятия по лечебной гимна-
стике на просмотр сериала по интернету в телефоне»);

6) техники релаксации, упражнения по майндфулнесс;
7) когнитивная реструктуризация негативных автома-

тических мыслей о ГБ (изменение с помощью различных 
психологических техник негативных представлений о 
ГБ  на альтернативные и более реалистичные представле-
ния о ГБ);

8) когнитивная реструктуризация негативных автома-
тических мыслей о теле и здоровье;

9) обучение навыкам по управлению такими модифи-
цируемыми триггерами мигрени, как неблагоприятные 
режимы сна, неправильное питание, неадекватные двига-
тельные режимы, избыточный прием ОП, эмоциональное 
перенапряжение, эмоциональная реактивность;

10) обучение способам преодоления стресса (поведенче-
ские стратегии и функциональные способы мышления).

Пациенты группы 2 получали стандартное лечение, 
включающее стандартную терапию мигрени и ЛИГБ (при 
наличии), образовательную беседу о ГБ и цервикалгии. 
Стандартное лечение мигрени состояло из фармакоте-
рапии профилактической и для купирования мигрени, 
рекомендаций по образу жизни. Лекарственная терапия 
мигрени назначалась с учетом клинических рекомендаций, 
предшествующего опыта лечения пациента, сопутствую-
щих заболеваний, возможных побочных эффектов [13, 14]. 
Профилактическая фармакотерапия мигрени проводилась 
в течение 12 мес. Стандартное лечение боли дезинтоксика-
ционной терапией включало следующие методы:

1) отмену ОП, принимаемых ранее пациентом в избы-
точном количестве;

2) терапию для облегчения симптомов отмены ОП 
(до  7  дней)  – противорвотная терапия (метоклопрамид 
10 мг 2–3 раза в день), терапия для ГБ «отмены» (альтерна-
тивный ненаркотический ОП, которым ранее пациент не 
злоупотреблял). При ЛИГБ, связанной с избыточным при-
емом рецептурных ОП или с приемом высоких доз ОП, в 
случаях рецидива ЛИГБ или опыта безуспешного отказа от 
избыточного приема ОП проводилась терапия дексамета-
зоном (8 мг на 250 мл физиологического раствора 1 раз в 
день в течение 5 дней) [32].

Оценка клинической эффективности лечения. Эффек-
тивность лечения оценивалась на 3, 6, 12 и 24-м месяце на-
блюдения по следующим параметрам: частота ГБ (количе-
ство дней с ГБ в месяц), влияние мигрени на повседневную 
активность по ШОВМА, частота приема ОП (количество 
дней в месяц с ОП), кратность приема ОП (количество 
доз ОП в месяц), эмоциональное состояние по ШДЦЭИ и 
ШЛСТ, катастрофизация боли по ШКБ. Клинический эф-
фект в лечении ХМ считался достигнутым, если частота 
ГБ уменьшалась на 50% и более.

В исследование включены 176 пациентов с ХМ и эмо-
циональными нарушениями (55 мужчин и 121 женщина), 
средний возраст 36,2±8,7 года. В группу 1 рандомизиро-
ваны 88 пациентов (27 мужчин, 61 женщина, средний воз-
раст 35,2±8,3 года), в группу 2 – 88 пациентов (28 мужчин, 
60 женщин, средний возраст 37,8±9,3 года). Исходно, до ле-
чения, группа 1 и группа 2 статистически значимо не раз-
личались по социально-демографическим и клинико-пси-
хологическим характеристикам (табл. 1).

Статистический анализ данных. Статистическая обра-
ботка полученных данных проводилась с помощью пакета 
статистических программ Statistica 12. Нормальность рас-
пределения пациентов в выборке по возрасту оценивали 
по критерию Холмогорова–Смирнова и по критерию  χ2. 
Выборка пациентов, включенных в исследование, по воз-
расту соответствовала нормальному распределению. 
Для  статистического анализа и сравнения социально-де-
мографических и клинико-психологических параметров в 
двух группах использовался t-критерий Стьюдента для не-
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связанных и связанных выборок, логистическая регрессия, 
порядковая логистическая регрессия, тест Пирсона χ2, дис-
персионный анализ (ANOVA). Достоверность различий 
между группами по небинарным признакам считалась при 
p<0,05. При сравнении двух групп по бинарным признакам 
рассчитывались отношение шансов и 95% доверительный 
интервал (ДИ) при p<0,001.

Результаты
Исходно, до лечения, у всех пациентов были неправиль-

ные представления о причинах, методах лечения и прогно-
зе ГБ. Все пациенты ошибочно считали, что боли связаны 
с органической патологией шейного отдела позвоночника 
(остеохондрозом, межпозвонковыми грыжами, сдавлением 
невральных структур), с недостаточным кровоснабжением 
головного мозга из-за патологии сосудов, с какими-либо 
невыявленными новообразованиями головного мозга или 
с перенесенным в детстве сотрясением головного мозга. 
У всех пациентов были негативные, катастрофичные пред-
ставления о прогнозе боли, например такие как «боль ни-
когда не пройдет», «боль приведет к инвалидности», «такая 
сильная боль приведет к инсульту, деменции или тяжелому 
психиатрическому заболеванию». Все пациенты считали, 
что для лечения ГБ необходима только фармакотерапия. 
Все пациенты принимали ОП не менее 10 дней в месяц. 
Никто из пациентов не знал о факторах хронизации ГБ, о 
негативной связи ХМ и избыточного приема ОП, эмоцио-

нальных нарушений. Никому из пациентов ранее не про-
водилась КПТ ГБ.

ЛИГБ диагностирована у 64% (n=56) участников из груп-
пы 1 и у 66% (n=58) из группы 2. В группе 1 по результа-
там ШДЦЭИ легкая депрессия определялась у 44% (n=39) 
пациентов, умеренная – у 35% (n=31), тяжелая депрессия – 
у 20% (n=18). По данным ШЛСТ умеренная СТ выявлена 
у 18% (n=16), высокая СТ – у 82% (n=72), умеренная ЛТ – 
у 27% (n=24), высокая ЛТ – у 73% (n=64) пациентов. В груп-
пе 2 по результатам ШДЦЭИ депрессия отсутствовала у 
8% (n=7) пациентов, легкая депрессия определялась у 48% 
(n=42) пациентов, умеренная депрессия – у 25% (n=22), тя-
желая – у 19% (n=17). По данным ШЛСТ умеренная СТ вы-
явлена у 11% (n=10), высокая СТ – у 89% (n=78), умеренная 
ЛТ – у 33% (n=29), высокая ЛТ – у 67% (n=59) участников 
исследования. Ни у кого из пациентов из групп 1 и 2 не 
было низких СТ и ЛТ.

Как видно из данных, представленных в табл. 1, на фоне 
проводимого лечения в группе 1 наблюдалось статистиче-
ски значимое улучшение всех клинико-психологических 
показателей (кроме интенсивности ГБ по ВАШ) в течение 
всего периода наблюдения за пациентами. В группе 2 через 
3 мес лечения отмечалось статистически значимое улучше-
ние только четырех показателей  – частоты ГБ, частоты и 
кратности приема ОП, показателя по ШОВМА. С 6-го ме-
сяца наблюдения в группе 2 все клинико-психологические 
показатели (кроме интенсивности ГБ по ВАШ) ухудши-

Таблица 1. Динамика клинико-психологических характеристик пациентов с ХМ и эмоциональными нарушениями (тревогой, 
депрессией) на фоне лечения

Показатели

Группа 1 Группа 2

до лече-
ния

месяц после лечения до лече-
ния

месяц после лечения

3-й 6-й 12-й 24-й 3-й 6-й 12-й 24-й

Частота ГБ (ко-
личество дней 
в месяц), М±SD

22,4±6,5 10,2±5,1а 8,4±5,6а 6,2±4,3а 5,1±3,2а 23,7±7,5 13,2±8,4b 16,5±9,2 18,6±8,7 18,9±9,4

Интенсивность 
ГБ по ВАШ, 
M±SD

8,9±0,4 8,1±1,1 8,2±0,6 8,2±0,7 8,1±0,6 9,1±0,6 8,5±1,5 8,6±1,4 8,9±0,8 9,2±0,5

Частота приема 
ОП (количество 
дней в месяц), 
M±SD

18,6±8,3 7,3±3,2а 6,3±3,1а 5,4±3,5а 5,2±2,2а 19,4±7,5 9,2±7,2b 14,5±9,2 16,7±8,6 18,3±8,5

Кратность 
приема ОП 
(количество доз 
в месяц), M±SD

68,7±11,2 15,2±10,5а 11,5±9,7а 9,3±8,2а 8,6±8,4а 70,9±9,4 25,7±19,8b 36,4±19,5 43,7±27,4 52,4±29,2

Влияние 
мигрени на 
повседневную 
активность по 
ШОВМА, M±SD

46,2±21,7 11,2±6,8а 8,3±3,9а 7,6±4,5а 6,4±4,1а 49,4±28,4 20,7±14,5b 27,4±15,6 34,5±17,5 38,5±18,1

Катастрофи-
зация боли по 
ШКБ, M±SD

22,1±10,7 7,2±5,14а 5,2±3,8а 4,6±2,4а 4,2±2,5а 24,2±11,7 13,6±8,7 16,4±10,8 18,7±11,5 20,1±12,1

Депрессия по 
ШДЦЭИ, M±SD

25,4±10,5 6,7±4,6а 6,4±3,2а 5,2±3,4а 5,0±3,2а 24,6±9,4 15,1±8,5 17,2±8,7 19,4±10,2 20,3±9,23

СТ по ШЛСТ, 
M±SD

52,8±10,5 23,1±8,5а 20,4±8,6а 19,1±7,2а 20,4±7,1а 50,7±12,8 32,7±12,6 38,7±14,58 40,2±15,7 43,5±15,2

ЛТ по ШЛСТ, 
M±SD

50,2±14,4 26,1±9,7a 25,3±8,2а 27,8±7,4а 24,4±6,5а 49,9±15,2 32,7±11,5 36,8±15,4 36,2±16,3 38,2±15,2

Пациенты 
с клиническим 
эффектом по ХМ, 
абс. (%)

– 65 (74)1 70 (80)2 70 (80)3 70 (80)4 – 39 (44)1 35 (39)2 32 (36)3 27 (31)4

Примечания. M – среднее, SD – стандартное отклонение; *1 доза = 1 терапевтическая доза ОП; aстатистически значимое различие между параметром после лечения и параметром 
до лечения в группе 1 (p<0,05); bстатистически значимое различие параметра после лечения и параметра до лечения в группе 2 (p<0,05); 1статистически значимое различие по числу 
пациентов, достигших данного клинического эффекта, между группами 1 и 2 на 3-м месяце наблюдения (p<0,001 при 95% ДИ); 2статистически значимое различие по числу пациентов, 
достигших данного клинического эффекта, между группами 1 и 2 на 6-м месяце наблюдения (p<0,001 при 95% ДИ); 3статистически значимое различие по числу пациентов, достигших 
данного клинического эффекта, между группами 1 и 2 на 12-м месяце наблюдения (p<0,001 при 95% ДИ); 4статистически значимое различие по числу пациентов, достигших данного 
клинического эффекта, между группами 1 и 2 на 24-м месяце наблюдения (p<0,001 при 95% ДИ).
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лись до значений, которые статистически значимо не от-
личались от исходных показателей до начала лечения. Чис-
ло пациентов, достигших клинического эффекта по ХМ и 
цервикалгии, статистически значимо больше в группе 1, 
чем в группе 2 на 3, 6, 12 и 24-м месяце наблюдения.

В результате лечения правильные представления о при-
чинах и прогнозе ГБ, боли в шее сформировались и ста-
бильно сохранялись в течение 24 мес наблюдения у 95% 
(n=84) пациентов из группы 1, что достоверно больше 
(p<0,001), чем в группе 2 – 28% (n=25) больных. В группе 1 
значимо большее число пациентов следовали рекоменда-
циям по образу жизни и физической активности в течение 
дня, чем в группе 2 (89%, n=79 и 34%, n=30 соответственно; 
p<0,001). К 24-му месяцу наблюдения продолжали злоупо-
треблять ОП и имели диагноз ЛИГБ 10% (n=9) пациентов в 
группе 1, что достоверно меньше (p<0,001), чем в группе 2 – 
50% (n=44).

Обсуждение
В исследовании показана эффективность междисципли-

нарной программы, включающей КПТ, в лечении пациентов 
с ХМ и эмоциональными нарушениями (тревогой, депрес-
сией). Клиническая эффективность в лечении ХМ и эмо-
циональных нарушений достигнута у большинства (74%) 
пациентов к 3-му месяцу наблюдения. Длительное наблю-
дение в течение 24 мес позволило показать не просто стой-
кое сохранение эффекта у этих пациентов, но и увеличение 
числа достигших клинической эффективности до 80%. У 
пациентов, получавших междисциплинарную програм-
му лечения с КПТ, улучшилось эмоциональное состояние 
(значимо снизились показатели тревоги и депрессии) уже 
к 3-му месяцу лечения, а достигнутый эффект сохранился в 
течение всего периода наблюдения (24 мес). Продемонстри-
ровано, что междисциплинарная программа, включающая 
КПТ, достоверно превосходит стандартное лечение ХМ и 
эмоциональных нарушений (тревоги, депрессии) как в кра-
ткосрочной, так и в долгосрочной перспективе.

КПТ – это психологический метод, который широко при-
меняется в зарубежных университетских центрах и кли-
никах боли и имеет доказанную высокую эффективность 
в лечении инсомнии, хронических болевых синдромов, 
депрессии, тревожных расстройств, зависимостей, рас-
стройств личности [36]. Добавление КПТ к стандартному 
лечению перечисленных нарушений позволяет повысить 
качество оказания медицинской помощи, что и показано 
в проведенном исследовании на примере пациентов с ХМ. 
Но в нашей стране КПТ практически не используется в не-
врологической практике. Необходимо обучение соответ-
ствующих специалистов, широкое информирование вра-
чей и пациентов о возможностях и эффективности КПТ, 
создание государственных университетских клиник для 
лечения боли с применением КПТ.

У большинства пациентов с ХМ встречаются эмоцио-
нальные нарушения (тревога, депрессия), которые оказы-
вают негативное влияние на течение мигрени и усложняют 
лечение  [1, 37]. ХМ, тревога и депрессия – это патофизи-
ологически взаимосвязанные состояния, оказывающие 
негативное влияние друг на друга. Среди пациентов с ми-
гренью тревога или депрессия встречаются в 3–5 раз чаще, 
чем в общей популяции  [1, 38–40]. А сочетание тревоги 
и депрессии среди пациентов с мигренью встречается в 
10 раз чаще, чем в общей популяции [40]. Тревога и депрес-
сия могут выступать не только факторами хронизации, 
но и факторами риска дебюта мигрени как заболевания. 
Интересен тот факт, что и сама мигрень может выступать 
фактором риска дебюта тревожного или депрессивного 
расстройства  [38, 40]. При ХМ тревожные расстройства 
и депрессия встречаются в 3–4 раза чаще, чем при эпизо-
дической мигрени. По данным различных эпидемиологи-
ческих исследований среди пациентов с ХМ распростра-

ненность депрессии и тревожных расстройств достигает 
50–60% [38, 41, 42]. Данные нашего исследования согласу-
ются с данными предшествующих исследований: у боль-
шинства пациентов выявлена высокая тревога и выражен-
ная депрессия. В совокупности с исследованиями других 
авторов, проведенное нами исследование подчеркивает, 
что эмоциональные нарушения являются типичными ха-
рактеристиками пациентов с ХМ. Становится очевидным, 
что улучшение эмоционального состояния играет важную 
роль в лечении пациентов с ХМ.

В связи с этим мы проводили оптимизацию тактики ве-
дения пациентов с ХМ и эмоциональными нарушениями. 
Рассмотрим механизмы терапевтического действия КПТ у 
таких пациентов. С помощью КПТ удается корректировать 
факторы хронизации мигрени, что способствует ее об-
ратной трансформации из хронической в эпизодическую 
форму. Подчеркнем, что у всех пациентов в проведенном 
исследовании были ошибочные представления о причи-
нах, прогнозе и методах лечения ГБ. Пациенты считали, что 
ГБ является симптоматической (вторичной) и связана с ка-
кой-либо органической патологией, а прогноз заболевания 
неблагоприятен. Подобные ошибочные представления ти-
пичны для российских пациентов и продемонстрированы 
в ранее опубликованных исследованиях  [20–25, 43]. По-
добные представления приводят к развитию ошибочной 
негативной «внутренней картины болезни», которая спо-
собствует хронизации боли [43]. В КПТ ХМ выделяют два 
основных направления:

1) поведенческие методы, направленные на активиза-
цию пациента, на нормализацию ночного сна и дневной 
активности, на индивидуальную профилактику приступов 
мигрени и умение справляться с ними;

2) когнитивные методы, с помощью которых работают с 
негативным мышлением в отношении болезни и жизнен-
ных перспектив пациента, с ошибочными представления-
ми о боли [20–25, 31, 44, 45].

В исследовании показано, что на фоне междисциплинар-
ного лечения, включающего КПТ, статистически значимо 
снизились не только показатели по ГБ (ее частота, часто-
та и кратность приема ОП, повседневная активность), 
но и показатели тревоги, депрессии, катастрофизации 
боли. На  фоне стандартного лечения данные показатели 
статистически значимо не менялись. Удалось устойчиво 
сформировать правильные представления о причинах и 
прогнозе ХМ, приверженность рекомендациям по образу 
жизни и физической активности в течение дня у преоб-
ладающего большинства пациентов, получавших КПТ, и 
только у 1/3  пациентов со стандартным лечением. Веро-
ятно, с устойчивой нормализацией представлений о ГБ 
и факторах хронизации, с формированием адаптивных 
поведенческих стратегий в отношении боли, повышени-
ем физической активности, улучшением эмоционального 
состояния на фоне КПТ связано длительное поддержание 
достигнутого клинического эффекта.

В соответствии с российским руководством по лече-
нию мигрени КПТ рекомендуется пациентам с мигренью 
и сопутствующими тревожно-депрессивными расстрой-
ствами  [14]. Данная рекомендация имеет уровень убеди-
тельности 1А, но относится к пациентам с эпизодической 
мигренью. Уровень убедительности для рекомендации 
КПТ при самой ХМ в сочетании или без сопутствующих 
психических нарушений пока не установлен.

Ранее проведенные зарубежные клинические исследова-
ния показали эффективность КПТ при ХМ в отношении 
уменьшения частоты ГБ и улучшения эмоционального со-
стояния [26–31, 44, 45]. Однако все они имели те или иные 
ограничения: малое число включенных пациентов, корот-
кий период наблюдения за ними, отсутствие рандомизации 
и контрольной группы, неоднородность групп по диагнозу 
(включали пациентов с разной частотой мигрени и/или с 
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другими ГБ) и/или отсутствие данных о числе пациентов, 
достигших клинического эффекта, т.е. уменьшения частоты 
ГБ в месяц на 50% и более, отсутствие данных о катастро-
физации боли, о представлениях пациентов о причинах и 
прогнозе заболевания. В настоящем исследовании КПТ 
направлена не только на ГБ, но и на эмоциональные нару-
шения. В сравнении с большинством других ранее прове-
денных исследований по КПТ при ХМ, наше исследование 
включало больше сессий по КПТ (10 встреч), сессии дли-
лись дольше (90 мин), контакт с пациентами сохранялся в 
течение более долгого периода (24 мес). Вероятно, с этим 
связан более высокий уровень клинического улучшения 
пациентов с ХМ в сравнении с работами других авторов.

В связи с недостаточным количеством рандомизирован-
ных контролируемых исследований по КПТ при ХМ систе-
матические обзоры и метаанализы по эффективности КПТ 
при ХМ отсутствуют, а опубликованные посвящены изуче-
нию эффективности психологических методов в целом при 
мигрени или мигрени и ГБ напряжения, КПТ при мигре-
ни различной частоты или первичных ГБ в целом [26–30]. 
Данные публикации показывают эффективность психоло-
гических методов (в частности, КПТ) в сокращении часто-
ты ГБ и ее влияния на повседневную активность, в умень-
шении тревоги и депрессии у пациентов с мигренью, что 
подтверждено и нашим исследованием.

В России клиническое изучение эффективности КПТ 
при ХМ ограничено собственными исследованиями, так 
как нет других специализированных государственных 
университетских центров боли и подготовленных специ-
алистов по КПТ при ХМ. Имеются публикации собствен-
ных клинических исследований и наблюдений  [20–25]. 
Представленное исследование – это первое отечественное 
исследование по оценке эффективности междисципли-
нарного лечения, включающего КПТ, у пациентов с ХМ и 
эмоциональными нарушениями. Преимущества настоя-
щего исследования: однородность включенных пациентов 
по диагнозу ХМ, достаточный объем выборки, наличие 
рандомизации и группы сравнения, длительный период 
наблюдения (24 мес), оценка числа пациентов, достигших 
клинического эффекта по ХМ в соответствии с общепри-
нятыми критериями. К ограничениям исследования отно-
сятся его выполнение в одном центре и проведение КПТ 
одним специалистом, поэтому целесообразно выполнение 
многоцентрового исследования с проведением КПТ раз-
ными специалистами.

Заключение
В лечении пациентов с ХМ и эмоциональными нарушени-

ями (тревогой, депрессией) междисциплинарная програм-
ма, включающая КПТ, достоверно превосходит стандартное 
лечение по клинической эффективности в краткосрочной и 
долгосрочной перспективе. С помощью междисциплинар-
ной программы удается значимо улучшить эмоциональное 
состояние (снизить тревогу, симптомы депрессии), повсед-
невную активность и представления о боли, частоту и крат-
ность приема ОП у данных пациентов.
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Опыт длительного применения интерферонов β 
в терапии ремиттирующего рассеянного склероза
Т.О. Симанив*, А.А. Белкина, М.Н. Захарова

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

Аннотация
Современные подходы к терапии рассеянного склероза предусматривают достижение контроля над активностью заболевания. Несмотря на 
многообразие препаратов, которые доказали свою эффективность и вошли в практику в последнее десятилетие, в настоящее время остает-
ся актуальным применение препаратов из группы интерферонов β. В статье рассмотрены клинические случаи долгосрочного применения 
интерферонов β в лечении рассеянного склероза.
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Experience with the long-term use of interferons β in the treatment 
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Abstract
Current approaches to treating multiple sclerosis aim at controlling disease activity. Despite the variety of agents that have proven their effectiveness 
and were introduced in practice in the last decade, the use of the interferon β group remains relevant. The article presents clinical cases of long-term 
use of interferons β in treating multiple sclerosis.

Keywords: multiple sclerosis, multiple sclerosis disease modifying drugs, interferon β, clinical case
For citation: Simaniv TO, Belkina AA, Zakharova MN. Experience with the long-term use of interferons β in the treatment of relapsing-remitting 
multiple sclerosis. Case report. Consilium Medicum. 2024;26(11):752–758. DOI: 10.26442/20751753.2024.11.203057

Информация об авторах / Information about the authors
*Симанив Тарас Олегович – канд. мед. наук, ст. науч. сотр. 6-го нев- 
рологического отд-ния Института клинической и профилактиче-
ской неврологии ФГБНУ НЦН. E-mail: tarassimaniv@gmail.com

*Taras O. Simaniv – Cand. Sci. (Med.), Research Center of Neurology. 
E-mail: tarassimaniv@gmail.com; ORCID: 0000-0001-7256-2668

Белкина Анна Андреевна – врач-невролог Консультативно-диа-
гностического отд-ния Института клинической и профилактиче-
ской неврологии ФГБНУ НЦН

Anna A. Belkina – neurologist, Research Center of Neurology.  
ORCID: 0000-0001-9444-0960

Захарова Мария Николаевна – д-р мед. наук, проф., зав. 6-м нев- 
рологическим отд-нием Института клинической и профилактиче-
ской неврологии ФГБНУ НЦН

Mariya N. Zakharova – D. Sci. (Med.), Prof., Research Center of 
Neurology. ORCID: 0000-0002-1072-9968

Введение
Рассеянный склероз (РС) – наиболее частое хроническое 

демиелинизирующее иммуноопосредованное заболевание 
центральной нервной системы, является ведущей причи-
ной нетравматической инвалидизации лиц молодого тру-
доспособного возраста  [1]. Традиционно выделяют три 
типа течения этого заболевания:

• ремиттирующее (РРС), с чередованием обострений с 
полным или частичным восстановлением и ремиссий;

• вторично-прогрессирующее (ВПРС), когда после РРС 
наблюдается прогрессирование неврологического дефици-
та независимо от обострений;

• первично-прогрессирующее, когда нарастание невро-
логического дефицита начинается с дебюта заболевания, 
обострения при этом чаще всего отсутствуют [2].

В большинстве случаев (около 85%) заболевание носит 
ремиттирующий характер, и одна из целей лечения РС  – 
предотвратить переход в ВПРС [3].

Стратегии терапии РС
В настоящее время имеется большое количество под-

ходов, которые могут повлиять на течение заболевания, 

в первую очередь РРС, и снизить его активность [4]. Пер-
выми препаратами, изменяющими течение РС (ПИТРС), 
которые показали эффективность в отношении снижения 
частоты обострений, стали препараты интерферонов β-1b 
(ИФНβ-1b) в 1993 г.  [5]. В настоящее время в Российской 
Федерации зарегистрировано более 15 ПИТРС, отличаю-
щихся механизмом действия, способом и кратностью вве-
дения, профилями эффективности и безопасности [6]. Од-
нако, несмотря на это, продолжается непрерывный поиск 
новых терапевтических опций для лечения РС [7]. Совре-
менной идеальной целью терапии РС является достижение 
статуса No Evidence of Disease Activity (NEDA; «нет данных 
за активность заболевания»): отсутствие клинических обо-
стрений, отсутствие прогрессирования, определяемого как 
стабильный балл по расширенной шкале статуса инвали-
дизации (Expanded Disability Status Scale  – EDSS), отсут-
ствие новых или увеличивающихся, или накапливающих 
контрастное вещество очагов по данным магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) [8].

По эффективности ПИТРС традиционно классифициру-
ют по линиям терапии, хотя в настоящее время этот подход 
пересматривается.
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К препаратам с умеренной эффективностью (1-я линия 
терапии) относят ИФНβ-1а для подкожного и внутримы-
шечного введения, ИФНβ-1b для подкожного введения, 
пегилированные ИФНβ-1а (пэгинтерферон β-1а и сампэ-
гинтерферон β-1а), глатирамера ацетат, терифлуномид и 
диметилфумарат.

К препаратам с высокой эффективностью (2-я линия 
терапии) относят модуляторы сфингозин-1-фосфатных 
рецепторов (финголимод, сипонимод, озанимод), моно-
клональные антитела к CD20-рецептору лимфоцитов 
(окрелизумаб, офатумумаб, дивозилимаб), к субъединице 
α4 молекулы клеточной адгезии VLA-4 (натализумаб), к 
CD52-рецептору лимфоцитов (алемтузумаб), кладрибин, 
являющийся антиметаболитом  – аналогом аденозина, и 
цитостатический препарат митоксантрон (применяется 
вне зарегистрированных показаний off-label) [9, 10].

Согласно клиническим рекомендациям по РС, пациен-
там без признаков высокой активности заболевания* тера-
пию следует начинать с препаратов 1-й линии. В том слу-
чае, если имеются признаки высокой активности РС или 
отсутствует ответ на терапию 1-й линии, следует использо-
вать ПИТРС 2-й линии [11].

Роль интерферонов β в лечении РС
Согласно данным национальных регистров, высокая ак-

тивность РРС встречается нечасто (5,7–8,5% всех случаев), 
поэтому применение ПИТРС 1-й линии остается широко 
распространенным и является оптимальным у пациентов 
с умеренной активностью заболевания [12, 13]. К преиму-
ществам этой группы препаратов относятся известный 
и благоприятный профиль безопасности, возможность 
самостоятельного применения без посещения клиники 
и достаточно простой мониторинг клинического наблю-
дения  [14]. Кроме того, препараты ИФНβ и глатирамера 
ацетата безопасны в отношении развития плода и могут 
применяться пациентками во время беременности, в том 
числе ранее получавшими другие ПИТРС [15].

Механизм действия ИФНβ заключается в связывании 
со специфическими рецепторами, что приводит к запуску 
антипролиферативных и иммуномодулирующих реакций, 
которые вызывают снижение экспрессии главного ком-
плекса гистосовместимости класса II и колониестимулиру-
ющих факторов. Это, в свою очередь, приводит к сниже-
нию уровня презентации антигенов, снижению экспрессии 
провоспалительных цитокинов, ингибированию актива-
ции СD4+ Т-лимфоцитов и индукции интерлейкина-10, 
который изменяет дифференцировку CD4+ Т-клеток в 
сторону противовоспалительного Th2-фенотипа и огра-
ничивает Т-клеточную миграцию, а также стабилизирует 
гематоэнцефалический барьер за счет снижения уровня 
молекул адгезии и матриксной металлопротеиназы 9. Кро-
ме того, ИФНβ активируют транспортные белки и белки 
цитоскелета, поддерживают пролиферацию и дифферен-
цировку клеток предшественников нейронов, олигоден-
дроцитов и астроцитов, повреждают паттерн экспрессии 
микроРНК и участвуют в регуляции пути метаболизма ви-
тамина D [16–18]. Благодаря множественным механизмам 
действие ИФНβ развивается очень быстро и ожидаемый 
эффект от терапии наступает уже через 3–6 мес от начала 
лечения [19].

Препарат ИФНβ-1b для подкожного введения доказал 
свою эффективность в многоцентровом рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании, в котором 
приняли участие 468 пациентов. У пациентов в группе 
ИФНβ-1b достоверно увеличилось время ремиссии, на 50% 
уменьшилось число больных с выраженными обострения-

*Два или более обострения с подтвержденным усилением инвалидизации и выявлением одного или более контрастируемого очага на 
Т1-ВИ или увеличением количества очагов на Т2-ВИ по данным МРТ головного и/или спинного мозга в сравнении с предшествующим 
исследованием за последний год.

ми. Снижение частоты обострений составило, по сравне-
нию с плацебо, 31%. На МРТ эффект проявился в снижении 
общего объема очагов на Т2-изображении и количества 
активных очагов, накапливающих контраст на Т1-изобра-
жении [5]. Исследование ИФНβ-1а для подкожного введе-
ния завершено спустя 5 лет после ИФНβ-1b и проведено 
при участии 560 больных из 22 клиник в разных странах. 
Исследовались дозы 22 мкг и 44 мкг, клинические эффекты 
достигнуты в обоих случаях. Однако для 44 мкг они были 
более выраженными. Число обострений снизилось на 27 и 
33% соответственно. Достоверно снизилась частота тяже-
лых обострений, а также активность процесса по данным 
МРТ  [20]. Долгосрочные продолженные наблюдатель-
ные исследования достоверно подтверждают замедление 
трансформации РРС в ВПРС на фоне терапии ИФНβ-1b  
и -1а [21, 22].

Эффективность долгосрочной терапии ИФНβ-1b про-
демонстрирована и в отношении клинически изолиро-
ванного синдрома  – первого клинического эпизода де-
миелинизации, не удовлетворяющего диагностическим 
критериям РС. В исследовании BENEFIT пациенты с кли-
нически изолированным синдромом получали ИФНβ-1b  
(группа раннего начала терапии) или плацебо (группа от-
сроченного начала терапии). Через 2 года после трансфор-
мации в клинически достоверный РС все пациенты полу-
чали ИФНβ-1b. За 15 лет наблюдения 169 (67,6%) пациентов 
в группе раннего лечения и 118 (73,5%) пациентов в группе 
отсроченного лечения перешли в стадию клинически до-
стоверного РС. Риск перехода в клинически достоверный 
РС на 30,5% был ниже в группе раннего начала терапии 
(p=0,0029). На 15-м году наблюдения средний балл EDSS 
в группах раннего лечения и отсроченного лечения соста-
вил 2,55 и 2,43 соответственно. Большинство пациентов в 
обеих группах лечения имели минимальную инвалидность 
(по EDSS≤2,5 балла). Большинство (66,3%) были трудо-
устроены на 15-м году и не брали выходные на работе за 
последние 12 мес из-за РС независимо от того, находились 
они в группе раннего лечения или отсроченного лечения 
первоначальной когорты. Раннее начало терапии ИФНβ-1b 
оказывало благоприятное влияние не только на актив-
ность заболевания, но и на когнитивные функции, оцени-
ваемые по шкале PASAT-3 (Paced Auditory Serial Addition 
Test). Увеличение показателей PASAT-3 от исходного уров-
ня до 15-го года терапии оставалось высоким у пациентов 
с ранним началом лечения по сравнению с пациентами с 
отсроченным лечением (p=0,0036) [23].

В Российской Федерации широкое использование по-
лучил первый биоаналог отечественного производства 
ИФНβ-1b (Инфибета®, АО «Генериум»). В 2010–2011 гг. 
проведено сравнительное клиническое исследование, ко-
торое продемонстрировало сопоставимые результаты эф-
фективности и безопасности в сравнении с референтным 
препаратом [24]. С 2011 г. данный препарат используется в 
рутинной клинической практике и демонстрирует досто-
верное снижение частоты обострений через 1 год от начала 
применения терапии, а также стабилизацию в отношении 
инвалидизации на долгосрочном этапе наблюдения свы-
ше 8 лет. Проанализированы случаи 332 пациентов с ди-
агнозом РС, получавших терапию ИФНβ-1b (Инфибета®) 
в течение не менее 8 лет (средний возраст 48,7±10,2 года). 
Большинство (73,2%) пациентов, длительно применяв-
ших препарат Инфибета®, получали ИФНβ-1b в качестве 
1-го ПИТРС. За 8 лет наблюдения только 2 (0,01%) паци-
ента с РРС на момент включения перешли в ВПРС на фоне 
терапии ИФНβ-1b. Доля пациентов без обострений вырос-
ла с 66% в 1-й год после начала лечения до 80% в последу-
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ющее время наблюдения. Через 8 лет лечения препаратом 
Инфибета® 86,9% пациентов с РРС не испытывали обо-
стрений. У 42% пациентов с РРС средний балл по шкале 
EDSS за 8 лет не изменился. Нарастание общего балла по 
шкале EDSS в группе РРС в течение 8 лет составило 1 балл 
(с 2,5 до 3,5 балла) [25, 26].

Рассмотрим три клинических случая пациентов с РРС из 
практики ФГБНУ «Научный центр неврологии».

Клинический случай 1
Пациент Д., мужчина, 1986 г.р. Дебют заболевания в 

2017 г. (возраст 30 лет), когда появилось двоение в глазах, 
головокружение, слабость в левой ноге. По данным МРТ 
головного мозга: множественные очаги в белом веществе 
головного мозга – перивентрикулярные, в том числе в мо-
золистом теле, юкстакортикальные в мозжечке (рис. 1) и 
шейном отделе спинного мозга.

Неврологический статус
Черепные нервы (ЧН): движения глазных яблок не дово-

дит до наружных спаек. Нистагм горизонтальный в край-
них отведениях. Лицо симметрично. Глотание и фонация 
не нарушены. Язык по средней линии. Нижний парапа-
рез, справа 4 балла проксимально, слева 3 балла прокси-

мально. Мышечный тонус не изменен. Клонуса стоп нет. 
Пальценосовую и пяточно-коленную пробы выполняет 
с интенционным тремором и дисметрией. Неустойчив в 
пробе Ромберга. Походка паретико-атаксическая, опорой 
не пользуется. Сухожильные и периостальные рефлексы 
в руках и в ногах высокие, акцент слева. Патологические 
рефлексы Бабинского с двух сторон. Рефлексов орального 
автоматизма нет. Легкая гипестезия в стопах, парестезии 
в них. Тазовые функции контролирует. EDSS – 3,5 балла.

Выполнено исследование сыворотки и ликвора на оли-
гоклональные антитела, тип синтеза 2. Поставлен диагноз 
«РС, ремиттирующее течение».

Проведена пульс-терапия метилпреднизолоном в кур-
совой дозе 6 г с положительным эффектом, зарегистри-
ровано снижение балла EDSS до 2,5. Назначен ПИТРС  
ИНФβ-1b (Инфибета®, АО «Генериум») 9,6 млн МЕ подкож-
но через день. На фоне 7 лет терапии препаратом Инфибета®  
клинических обострений не зарегистрировано. Отмеча-
лась активность по данным МРТ в виде появления нового 
очага перивентрикулярно в течение первых 6 мес от начала 
терапии и в 2021 г. – появление очага перивентрикулярно, 
накапливающего контрастное вещество (см. рис. 1). С па-
циентом обсуждалась возможность замены терапии на 

Март 2017 Март 2018

T2-FLAIR

T1+КУ

Сентябрь 2021Октябрь 2017
Начало терапии ИФНβ-1b

Рис. 1. МРТ пациента Д. (клинический случай 1).
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другой ПИТРС. Однако он принял решение продолжить 
лечение ИФНβ-1b. При повторных исследованиях до 2024 г. 
радиологическая активность отсутствует, EDSS остается 
стабильным – 2,0  балла.

Клинический случай 2
Пациент Ш., мужчина, 1990 г.р. Дебют заболевания в 

июле 2018 г. (возраст 28 лет), когда резко возникло голово-
кружение системного характера, шаткость при ходьбе, по-
добный эпизод повторился на следующий день. Через не-
сколько дней появилось онемение правой половины тела. 
По данным МРТ головного мозга выявлено образование в 
левой средней ножке мозжечка, левой половине моста, ча-
стично накапливало контрастное вещество, подозрение на 
глиому левой средней ножки мозжечка. Консультирован в 
ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко» и 
ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Склифосовского». При выполне-
нии МРТ головного мозга в динамике через 1 мес выявле-
ны 2 новых очага в мозолистом теле и перивентрикулярно 
(рис. 2). По данным МР-спектроскопии убедительных дан-
ных за наличие опухолевого процесса не получено. Присое-
динились жалобы на дискоординацию в правых руке и ноге.

Неврологический статус
ЧН: движения глазных яблок в полном объеме. Нистагм 

среднеамплитудный горизонтальный с ротаторным ком-
понентом. Конвергенция ослаблена. Лицо симметрично. 
Глотание и фонация не нарушены. Элементы скандирован-
ной речи. Язык по средней линии. Легкий правосторонний 

гемипарез до 4 баллов. Мышечный тонус снижен. Клонуса 
стоп нет. Координаторные пробы выполняет с интенцион-
ным тремором и дисметрией, хуже справа. Не стоит в про-
бе Ромберга. Походка атаксическая, опорой не пользуется. 
Сухожильные и периостальные рефлексы оживленные, 
D=S. Патологические рефлексы Бабинского с двух сторон. 
Рефлексов орального автоматизма нет. Чувствительность 
изменена по мозаичному типу. Корешковых синдромов 
нет. Тазовые функции контролирует. EDSS – 3,0 балла.

Выполнено исследование сыворотки и ликвора на оли-
гоклональные антитела, тип синтеза 2. Поставлен диагноз 
«РС, ремиттирующее течение, псевдотуморозная форма».

Проведена пульс-терапия метилпреднизолоном в курсо-
вой дозе 6 г с положительным эффектом, зарегистрировано 
снижение балла EDSS до 2,0. Назначен ПИТРС ИФНβ-1b  
(Инфибета®, АО «Генериум») 9,6 млн МЕ подкожно через 
день. В  первые 2 мес пациент отмечал частое развитие 
гриппоподобного синдрома с повышением температуры 
до 39,2°С, слабостью, мышечной и суставной болью, перио-
дическим онемением в правой ноге. В дальнейшем данные 
нежелательные реакции не наблюдались. На фоне 6-летней 
терапии клинических обострений не зарегистрировано. 
С середины декабря 2020 по январь 2021 г. в связи с задерж-
ками поставок препарата был вынужденный перерыв в ле-
чении. Возобновление применения препарата осуществля-
лось с титрацией дозы. По данным МРТ головного мозга 
(февраль 2021 г.): отрицательная динамика в виде появле-
ния очага на границе таламуса и задних отделов наружной 

Июль 2018 Август 2018 Февраль 2021

Февраль 2021Апрель 2020

T1+КУ

T2-FLAIR

Апрель 2024

Июль 2018

Октябрь 2018
Начало терапии ИФНβ-1b

Октябрь 2018

Рис. 2. МРТ пациента Ш. (клинический случай 2).
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капсулы, накапливающего контраст (см. рис. 2). При по-
вторных исследованиях до 2024 г. радиологическая актив-
ность отсутствует, EDSS остается стабильным – 1,5 балла.

Клинический случай 3
Пациентка М., женщина, 1991 г.р. Дебют заболевания в 

2015 г. (возраст 24 года), когда появилось онемение в стопах, 
спустя несколько дней онемение распространилось полно-
стью на ноги и нижнюю часть живота. По данным МРТ го-
ловного мозга: множественные очаги в белом веществе го-
ловного мозга (перивентрикулярные, юкстакортикальные, 
в том числе с накоплением контрастного вещества одним 
очагом), в левой половине моста (рис. 3), а также в грудном 
отделе спинного мозга на уровне ThV–ThVI.

Неврологический статус
ЧН: движения глазных яблок в полном объеме. Нистагма 

нет. Лицо симметрично. Глотание и фонация не нарушены. 
Язык по средней линии. Легкий правосторонний гемипа-
рез до 4 баллов. Мышечный тонус не изменен. Клонуса 
стоп нет. Пальценосовую и пяточно-коленную пробы вы-
полняет удовлетворительно. Устойчива в пробе Ромберга. 
Походка не изменена, опорой не пользуется. Сухожильные 
и периостальные рефлексы в руках и ногах высокие, акцент 
справа. Патологический рефлекс Бабинского справа. Реф-
лексов орального автоматизма нет. Умеренное снижение 
чувствительности по проводниковому типу с уровня ThVIII. 
Тазовые функции контролирует. EDSS – 3,5 балла.

Выполнено исследование сыворотки и ликвора на оли-
гоклональные антитела, тип синтеза 2. Поставлен диагноз 
«РС, ремиттирующее течение».

Проведена пульс-терапия метилпреднизолоном в курсо-
вой дозе 3 г с положительным эффектом, зарегистрировано 
снижение балла EDSS до 2,0. Назначен ПИТРС ИФНβ-1b  
(Инфибета®, АО «Генериум») 9,6 млн МЕ подкожно через 

день. На фоне лечения (8 лет терапии) клинических обо-
стрений не зарегистрировано. Отмечалась активность по 
данным МРТ в виде появления новых очагов перивентри-
кулярно в течение первых 6 мес от начала терапии. В 2023 г. 
на фоне терапии наступила беременность, протекала без 
осложнений, завершена естественными родами без ослож- 
нений. После родоразрешения пациентка продолжила при-
ем препарата. В  2024 г. появились перивентрикулярные 
очаги, один из которых накапливал контрастное вещество 
(см. рис. 3). В настоящее время пациенткой принято реше-
ние также продолжать лечение ИФНβ-1b. EDSS остается ста-
бильным – 1,5 балла.

Обсуждение
Описанные клинические случаи подтверждают долго-

срочную эффективность и благоприятный профиль при-
менения ИФНβ-1b. Выбор в пользу ИФНβ-1b сделан на 
основании клинической картины заболевания: полисим-
птомное инвалидизирующее течение в дебюте, в том числе 
псевдотуморозная форма в случае 2, вовлечение спинного 
мозга (в случаях 1 и 3). При этом раннее начало терапии 
после первого обострения позволило предотвратить кли-
ническую активность заболевания на долгосрочный пери-
од (6–8 лет). Минимальная радиологическая активность 
наблюдалась во всех трех случаях, но в двух из них ассо-
циирована с внешними причинами: приостановка терапии 
и послеродовый период. Случай 3 представляет интерес 
с точки зрения планирования семьи на фоне РС: терапия 
проводилась непрерывно на всем протяжении беременно-
сти и в послеродовом периоде.

Заключение
Выбор ПИТРС необходимо проводить на основании кли-

нических рекомендаций. Однако в каждом конкретном слу-
чае необходимо учитывать индивидуальные особенности 
пациента и клинического течения РС. Результаты клиниче-
ских исследований подтверждаются реальной клинической 
практикой: длительное применение ИФНβ демонстрирует 
долгосрочный стойкий положительный эффект в отноше-
нии активности заболевания при раннем начале терапии 
РС. Данный препарат может быть рекомендован пациентам 
с полисимптомным дебютом, когда требуется быстро взять 
заболевание под контроль, и пациенткам, которые плани-
руют беременность. Применение ИФНβ-1b разрешено как 
во время беременности и ее планирования, так и в период 
грудного вскармливания [27, 28]. Пациентам с РС даже при 
наличии стабильного клинического состояния необходи-
мо проводить динамическое наблюдение с целью оценки 
эффективности, безопасности и приверженности лечению. 
Только в этом случае терапия будет максимально результа-
тивной.
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Мультимодальный подход к лечению  
болевой формы диабетической нейропатии
Е.В. Мандра*, А.Д. Ким

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

Аннотация
При болевой форме диабетической полинейропатии (ДПН) эффективен комплексный подход, включающий кинезиотерапию, гигиену 
сна, образовательную программу, при показаниях – лекарственные средства. Представлено наблюдение пациентки с сахарным диабетом 
1-го типа, длительно страдающей болевой формой ДПН. Продолжительное время пациентка проходила курсы метаболической терапии, 
принимала антиконвульсант в дозах, не соответствующих максимально безопасным при диабетической нефропатии. В неврологическом 
центре пациентке скорректированы дозировки принимаемых анальгетиков, подобрана комплексная терапия для коррекции сопутствую-
щих патологий. Через 3 мес на фоне проводимой терапии у пациентки наблюдалось снижение интенсивности нейропатического болевого 
синдрома в ногах, отмечались снижение уровня гиподинамии, частичная нормализация эмоционального состояния и нормализация ка-
чества сна. В статье обсуждаются факторы риска развития нейропатической боли при ДПН, эффективные методы ее коррекции в рамках 
мультидисциплинарного подхода.

Ключевые слова: диабетическая полинейропатия, нейропатическая боль, кинезиотерапия, лечебная гимнастика, когнитивно-поведенче-
ская терапия, хроническая инсомния, эмоциональные нарушения
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A multimodal approach to the treatment of painful diabetic neuropathy. 
Case report
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Abstract
In painful diabetic polyneuropathy (DPN), an integrated approach is effective, including kinesiotherapy, sleep hygiene, an educational program, and 
pharmacological agents if indicated. A case of a patient with type 1 diabetes mellitus and a painful DPN is presented. The patient received metabolic 
therapy for a long time, an anticonvulsant at doses that are not the safest in diabetic nephropathy. At the neurological center, the patient's dosage 
of analgesics was adjusted, and a complex therapy was tailored to improve comorbidities. After 3 months, during therapy, the patient reported 
decreased neuropathic pain in the legs, decreased hypodynamia level, partial normalization of her emotional state, and normalization of sleep quality. 
Risk factors for developing neuropathic pain in DPN and effective methods for its treatment as part of a multidisciplinary approach are discussed.

Keywords: diabetic polyneuropathy, neuropathic pain, kinesiotherapy, therapeutic gymnastics, cognitive behavioral therapy, chronic insomnia, 
emotional disorders
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Введение 
Сахарный диабет (СД) остается одним из наиболее рас-

пространенных заболеваний в мире, и число больных про-
должает неуклонно расти. По прогнозам Международно-
й диабетической федерации, к 2045 г. 1 из 8 взрослых, т.е. 
примерно 783 млн человек, будет жить с СД [1]. Среди мно-
гочисленных осложнений диабетическая полинейропатия 
(ДПН) занимает лидирующие позиции: по данным совре-
менных исследований, ее распространенность достигает 
77% уже при предиабете [2].

Практически во всех развитых странах существуют свои 
клинические рекомендации по ведению пациентов с ДПН. 
В каждых из них в основе лечения лежат контроль глике-
мии, коррекция образа жизни и соблюдение правил ухода 

за стопами [3]. Особая роль отводится лечению нейропати-
ческого болевого синдрома, который развивается пример-
но у 20% пациентов с ДПН и является одним из наиболее 
инвалидизирующих осложнений СД [4].

Адъювантные анальгетики (габапентиноиды, антиде-
прессанты) относят к 1-й линии медикаментозной терапии 
болевой формы ДПН [3]. Однако их назначение имеет зна-
чительные ограничения у пациентов с другим частым ос-
ложнением СД – диабетической нефропатией, что требует 
рассмотрения альтернативных нелекарственных методов 
терапии. Комплексное (мультидисциплинарное) ведение 
пациентов, основанное на выявлении и коррекции соче-
танных заболеваний, рассматривается в международной 
литературе как наиболее эффективный подход к лечению 
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различных болевых синдромов [5]. Несмотря на то что 
первоначальная патология нервов при ДПН возникает на 
периферии, нейропатическая боль затрагивает и централь-
ную нервную систему посредством механизмов централь-
ной сенситизации. Следовательно, к состояниям, усугубля-
ющим течение ДПН, относятся патологии, потенциально 
влияющие на реактивность центральной нервной системы: 
эмоциональные нарушения, хроническая инсомния, гипо-
динамия и когнитивные расстройства [6].

В зарубежных источниках широко освещаются случаи 
успешной коррекции невротического болевого синдрома 
при помощи мультимодального подхода. Так, регулярные 
занятия кинезиотерапией в течение 4 нед значимо снижают 
все проявления нейропатии, в том числе нейропатическую 
боль [7]. Улучшение психологического статуса пациентов, 
а именно коррекция тревоги, депрессии, снижает проявле-
ния «катастрофизации боли» и «болевого поведения» [8].

К  сожалению, сопутствующим ДПН состояниям зачас- 
тую не уделяется должного внимания. При этом часто при-
меняются неэффективные методы лечения, пациенты редко 
информируются о целесообразности поддержания физиче-
ской активности, необходимости изменения образа жизни. 
В Клинике нервных болезней (КНБ) ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) ши-
роко применяют мультидисциплинарный подход c исполь-
зованием кинезиотерапии, когнитивно-поведенческой те-
рапии (КПТ) и образовательных программ, позволяющий 
помогать пациентам с ДПН, которые не имеют положитель-
ного эффекта от лечения по месту жительства.

В качестве примера приводим следующее клиническое 
наблюдение.

Клиническое наблюдение
Пациентка Н., 57 лет, предъявляла жалобы на ощущение 

жжения в стопах, усиливающееся в ночное время суток, 
онемение в ногах до уровня середины голени, частые ноч-
ные болезненные судороги в ногах, редкие эпизоды неси-
стемного головокружения при вертикализации.

В возрасте 6 лет пациентке поставлен диагноз 
«СД 1-го типа (СД 1)». Контроль и поддержание уровня глю-
козы в крови в течение последних 15 лет осуществляется с 
использованием инсулиновой помпы, а именно непрерыв-
ного подкожного введения аналога инсулина ультракорот-
кого действия. При подобранной схеме сахароснижающей 
терапии процент гликированного гемоглобина не превы-
шал 6,5–7,5. Обращали на себя внимание эпизоды тяжелой 
гипогликемии (до 1,8 ммоль/л), возникающие у пациентки 
1–2 раза в месяц, а также легкие гипогликемии, беспокоя-
щие пациентку 2–3 раза в неделю, преимущественно после 
физической нагрузки.

Впервые онемение в пальцах стоп возникло у пациентки 
около 10 лет назад, постепенно данное ощущение распро-
странилось на стопы и голени. Семь лет назад пациентка 
отметила неприятные ощущения в стопах по типу «покалы-
вания», «мурашек», которые постепенно трансформирова-
лись в ощущение жжения. Первоначально боли беспокои- 
ли пациентку преимущественно в вечернее время суток, 
сопровождались болезненными судорогами икроножных 
мышц, однако в течение последних 4 лет нейропатическая 
симптоматика приобрела постоянный характер. Пациент-
ке неоднократно проводили курсы метаболической тера-
пии, витаминотерапии с краткосрочным положительным 
эффектом. На момент первичного осмотра пациентка в 
течение 4 мес принимала габапентин 300 мг 3 раза в сутки, 
без эффекта в отношении болевого синдрома.

На момент осмотра в КНБ интенсивность боли достигала 
6–7 баллов по Визуальной аналоговой шкале. При обследо-
вании в соматическом статусе обращает на себя внимание 
избыточная масса тела (индекс массы тела – ИМТ – 25,9 кг/м2).  
Уровень реактивной и личностной тревожности по шкале 

Спилбергера–Ханина составил 22 (низкая) и 48 (высокая) 
баллов соответственно. При тестировании по шкале де-
прессии Бека отклонение от допустимых значений не об-
наружено (6 баллов). У пациентки отмечается нарушение 
качества сна – 9 баллов в соответствии с Питтсбургским 
опросником на определение индекса качества сна. При пер-
вичном опросе пациентка набрала 10 баллов по опроснику 
физической активности.

В неврологическом статусе патологии черепно-мозговых 
нервов, парезов, координаторных нарушений не обнару-
жено. При исследовании выявлены: снижение коленных 
рефлексов, отсутствие ахилловых рефлексов с двух сторон; 
гипестезия в нижних конечностях с уровня середины го-
лени, анестезия пальцев ног; снижение вибрационной чув-
ствительности с уровня медиальных лодыжек до 3 баллов, 
с уровня коленных суставов – 5–6 баллов; положительная 
проба Ромберга. При проведении когнитивного тести-
рования по Монреальской шкале оценки когнитивных 
функций получено 30 из 30 возможных баллов. Проведена 
ортостатическая проба, результат которой расценен как 
положительный.

По результатам общего анализа крови отклонения от 
референсных значений не выявлены. В биохимическом 
анализе крови обращает на себя внимание значимое повы-
шение уровней креатинина – 168 мкмоль/л (при норме 44–
97 мкмоль/л), скорости клубочковой фильтрации (по фор-
муле CKD-EPI) – 29 мл/мин/1,73 м². В общем анализе мочи 
выявлено повышение уровня общего белка до 0,293 г/л. 
Соотношение альбумин/креатинин: 43,97 мг/ммоль (при 
норме <3 мг/ммоль). Уровень гликированного гемоглобина 
составил 6,5% (<7,5%).

Электронейромиография продемонстрировала симме-
тричное аксональное поражение моторных и сенсорных 
волокон нервов нижних конечностей. При проведении ко-
личественного сенсорного тестирования в зоне иннерва-
ции малоберцового нерва с двух сторон определяется 
снижение порогов болевой и температурной чувствитель-
ности, признаки температурной дизестезии, что указывает 
на поражение тонких мало- и немиелинизированных нерв-
ных волокон. Проведенная проба Вальсальвы подтвержда-
ет результаты ортостатической пробы и фиксирует кардио- 
васкулярную форму автономной нейропатии.

В совокупности анамнез, клиническая картина, данные 
инструментальных и лабораторных методов исследования 
позволили поставить клинический диагноз «СД  1». Дис-
тальная симметричная преимущественно сенсорная ДПН. 
Автономная кардиоваскулярная нейропатия. Нейропати-
ческий болевой синдром».

В период пребывания в эндокринологическом стационаре 
пациентке проведено комплексное лечение СД, направлен-
ное прежде всего на нормализацию показателей гликемии. 
Кроме того, проведена образовательная программа, включа-
ющая рекомендации по диете, правила ухода за стопами.

В рамках неврологической помощи пациентке предло-
жена замена фармакотерапии нейропатического болевого 
синдрома, а именно отмена габапентина, прием макси-
мально безопасной дозы прегабалина – 150 мг 1 раз в сутки 
(с учетом высоких показателей креатинина – 168 мкмоль/л, 
скорости клубочковой фильтрации – 29 мл/мин/1,73 м² в 
биохимическом анализе крови). Обозначена необходи-
мость ношения компрессионного трикотажа как эффек-
тивный метод профилактики ортостатических состояний.

В связи с исходно ограниченными возможностями ле-
карственной терапии наибольшее внимание уделялось 
образовательной программе. С пациенткой проведены 
4  очные сессии, включающие: формирование 15-минут-
ного индивидуального комплекса упражнений (с возмож-
ностью самостоятельного амбулаторного выполнения) и 
элементы КПТ, направленные на нормализацию эмоци-
онального состояния, улучшение качества сна. Давались 
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рекомендации по увеличению общей физической актив-
ности, а именно рекомендовалось постепенное включе-
ние в режим умеренной физической нагрузки, интересной 
пациенту (ходьба, плавание, езда на велосипеде), не менее 
100–300 мин/нед. Комплекс гимнастики включал упраж-
нения на расслабление, растяжение, силу мышц нижних 
конечностей и упражнения на поддержание равновесия. 
Образовательная программа включала инструкции по ги-
гиене сна  – ограничение времени пребывания в постели, 
соблюдение распорядка дня, необходимость ежедневной 
физической активности, исключение дневного сна, созда-
ние ритуала отхода ко сну. Кроме того, пациентка обучена 
техникам релаксации (техника мышечной релаксации по 
Джекобсону, техника двухминутного контроля дыхания).

После выписки из стационара пациентка продолжила 
профессиональную деятельность, регулярно выполняла 
лечебную гимнастику, рекомендации по двигательной ак-
тивности, применяла предложенные методики релаксации, 
соблюдала правила гигиены сна. На фоне проводимого 
комплексного лечения осмотр через 3 мес показал регресс 
нейропатического болевого синдрома в стопах до 2–3 бал-
лов по Визуальной аналоговой шкале. Снизился уровень 
гиподинамии пациентки (повышение балла по шкале фи-
зической активности до 15). Кроме того, отмечено улучше-
ние показателей эмоционального состояния. По опросни-
ку Спилбергера–Ханина: 11 баллов по шкале реактивной 
тревожности (низкая), 31 балл по шкале личностной тре-
вожности (умеренная). По шкале депрессии Бека – без из-
менений (6 баллов, норма). Питтсбургский индекс качества 
сна снизился с 9 до 5 баллов, что все еще соответствует на-
рушению качества сна, однако наблюдается положительная 
динамика.

Обсуждение
Представленное наблюдение отражает типичную вра-

чебную практику, когда при болевой форме ДПН в осно-
ве проводимой терапии лежат препараты с недостаточной 
доказательной базой, не оцениваются сопутствующие па-
тологии, не используется кинезиотерапия, не обсуждают-
ся вопросы, которые потенциально влияют на усиление 
интенсивности болевого синдрома. Все это способствует 
хроническому течению заболевания, ошибочному пред-
ставлению пациента о неизбежности происходящих про-
цессов, невозможности их коррекции и, как следствие, усу-
гублению эмоциональных расстройств. Представленное 
наблюдение указывает на типичные ошибки амбулаторной 
практики: акцент на лекарственную терапию, в том числе 
препаратами с неустановленной эффективностью, отсут-
ствие коррекции коморбидных патологий.

Оценка коморбидности является ключевым фактором 
в лечении и профилактике нейропатического болевого 
синдрома при ДПН. К факторам риска развития болевой 
формы ДПН в первую очередь относят возраст (более 
50 лет) [9] и женский пол [10]. Хотя данные факторы имеют 
ограниченное значение для практических врачей в связи 
с невозможностью их коррекции, их следует учитывать в 
рамках своевременного информирования пациентов из 
группы риска, а также в изучении патогенетических основ 
развития нейропатического болевого синдрома [11].

Подтвержденной ассоциации между типом СД и раз-
витием нейропатического болевого синдрома по сей день 
не обнаружено [11]. Доказанной на настоящий момент 
считается взаимосвязь между стажем СД и формировани-
ем болевой формы ДПН [12]. К факторам риска развития 
последней также относят: низкий уровень контроля гли-
кемии, повышение гликированного гемоглобина, артери-
альную гипертензию, ретинопатию, нефропатию и сердеч-
но-сосудистые патологии [9, 13]. В представленном случае 
имеется большая часть из указанных факторов риска, соот-
ветствующих в большей степени стажу СД 1 (51 год).

Образ жизни вносит значительный вклад в течение СД 
в целом и в формирование его осложнений, в частности в 
развитие ДПН. Так, четкая взаимосвязь прослеживается 
между ИМТ, а именно ожирением (ИМТ≥30 кг/м2), и фор-
мированием нейропатической боли у пациентов с СД [14]. 
Схожая корреляция имеется между длиной окружности 
талии и ДПН [15]. Учитывая описанные исследования, 
роль коррекции гиподинамии в лечении ДПН сложно пе-
реоценить. В рамках проводимой нами образовательной 
программы особый акцент делался на регулярности аэроб- 
ной физической активности, что привело к снижению ги-
подинамии и удовлетворительным результатам не только в 
отношении боли, но и в отношении общего состояния паци-
ентки, степени ее устойчивости при ходьбе (субъективная 
оценка). Схожие результаты описываются и зарубежными 
авторами [16]. Несколько когортных исследований демон-
стрируют эффективное применение регулярных аэробных 
физических упражнений в лечении ДПН: у пациентов зна-
чимо снизилось восприятие боли, а также регрессировала 
общая слабость, повышенная утомляемость [17, 18].

Влияние инсомнии на формирование болевого синдрома 
при ДПН также широко освещается в литературе. Сниже-
ние качества сна ведет к интенсификации болевого син-
дрома пациентов, значимой катастрофизации собствен-
ных жалоб [19], что отчетливо наблюдалось в описанном 
клиническом случае. Кроме того, имелось и обратное вли-
яние болевого синдрома на сон: пациентка длительно не 
могла заснуть в связи с ощущением выраженного «жже-
ния» в стопах. За  счет формирования данной двунаправ-
ленной взаимосвязи пациенты попадают в порочный круг, 
выходом из которого может служить только комплексный 
подход с использованием как стандартных методов тера-
пии нейропатической боли (адъювантные анальгетики), 
так и методик КПТ. Эффективность КПТ в лечении инсо-
мнии подтверждена в крупном метаанализе [20]. В случае 
нашей пациентки проводилось обучение лишь отдельным 
техникам КПТ, а также формировались индивидуальные 
привычки по соблюдению гигиены сна. Тем не менее в свя-
зи с наличием нескольких сессий, на которых обсуждались 
успехи и неудачи применения различных методик и труд-
ности в соблюдении гигиены сна, пациенткой достигнуты 
значимые успехи в повышении качества сна и снижении 
интенсивности болевого синдрома. Эффективность рас-
ширенной терапии в сравнении с однократным обучени-
ем гигиене сна также соответствует как мировому опыту 
по коррекции инсомнии [21], так и опыту нашей клини-
ки [22, 23]. 

Взаимосвязь эмоциональных нарушений с болью опо-
средуется общими нейромедиаторными системами, а 
именно серотониновой и норадреналиновой. Следова-
тельно, депрессия, тревога, неудовлетворенность каче-
ством жизни и социальными взаимодействиями повыша-
ют риски развития нейропатического болевого синдрома 
при ДПН  [24]. Клинический случай подтверждает это: у 
пациентки отмечался повышенный уровень тревоги, ча-
стично регрессировавший через 3 мес на фоне комплекс-
ной терапии. Необходимость коррекции эмоциональных 
расстройств подчеркивают также D. Kec и соавт., которые 
выявили более высокую распространенность симптомов 
депрессии и тревоги при болевой форме ДПН в сравнении 
с безболевой формой [25]. Кроме того, необходимость осо-
бого подхода к лечению болевого синдрома при наличии 
коморбидной тревоги подчеркнута в исследовании нашей 
клиники [26].

К сожалению, до лечения в КНБ пациентку не информи-
ровали о влиянии сопутствующих состояний на течение 
нейропатического болевого синдрома и необходимости их 
коррекции. Это во многом способствовало неуклонному 
прогрессированию жалоб и ассоциированными с ними ча-
стыми периодами временной нетрудоспособности.
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Заключение 
Представленное наблюдение демонстрирует эффектив-

ность комплексного мультидисциплинарного подхода в 
ведение пациентов с болевой формой ДПН. Безусловно, 
в основе ее лечения у пациентов с СД 1 лежит коррекция 
уровня гликемии. Однако недооценка сопутствующих со-
стояний в формировании болевого синдрома является се-
рьезной ошибкой в ведении таких пациентов. Многие вра-
чи отдают предпочтение исключительно лекарственным 
методам терапии, не учитывая ограничений назначения 
адъювантных анальгетиков и применяя в своей практике 
средства с недоказанной эффективностью. Внедрение в 
клиническую практику мультимодального подхода, вклю-
чающего кинезиотерапию, образовательную программу по 
гигиене сна, КПТ, позволит помочь большему числу паци-
ентов с ДПН не только в снижении боли, но и в улучшении 
их функциональной активности. 
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Лечение неспецифической торакалгии 
с использованием стандартной и комплексной терапии
А.Н. Баринов*1, Е.В. Яковлева2

1АО «Группа компаний „Медси“», Москва, Россия;
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. При хронической неспецифической торакалгии (ХНТ) широко используются нестероидные противовоспалительные препа-
раты, миорелаксанты, массаж, физиотерапевтические процедуры (стандартная терапия – СТ). Более эффективна при ХНТ комплексная тера-
пия (КТ), включающая дополнительно персонализированную кинезиотерапию, психологические методы лечения и введение анестетиков 
и кортикостероидов в область выявленных источников боли. 
Цель. Сравнить эффективность СТ и КТ при ХНТ.
Материалы и методы. Наблюдались 104 пациента с ХНТ, из них у 52 пациентов (19 мужчин и 33 женщины, средний возраст – 49±14,6 года) 
применялась СТ, у 52 пациентов (20 мужчин и 32 женщины, средний возраст составил 47±15,8 года) – КТ. Интенсивность боли оценивали по 
цифровой рейтинговой шкале, наличие психических расстройств – по Госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS), функциональное 
состояние – по опроснику Освестри, качество жизни – по опроснику SF-12.
Результаты. Через 6 мес терапии наблюдались: снижение интенсивности боли по цифровой рейтинговой шкале с 6,32±0,48 до 3,53±1,9 бал-
ла в группе СТ и с 6,64±0,75 до 2,67±3,2 балла в группе КТ (p<0,001), уменьшение выраженности депрессии по шкале HADS с 7,78±0,46 до 
6,36±2,6 балла в группе СТ и с 7,69±3,4 до 5,83±3,4 балла в группе КТ (p<0,001), уменьшение выраженности тревожности по шкале HADS 
с 10,47±0,63 до 7,63±2,5 балла в группе СТ с 10,53±0,58 до 6,42±4,2 балла в группе КТ (p<0,001), уменьшение функциональных нарушений по 
шкале Освестри с 41,14±0,78 до 22,07±14,2% в группе СТ и с 40,91±0,56 до 19,1±17,4% – в группе КТ (p<0,001), повышение качества жизни по 
опроснику SF-12 с 35,01±0,84 до 19,3±21,2 балла в группе СТ и с 35,12±0,03 до 13,7±9,8 балла в группе КТ (p<0,001).
Заключение. При ХНТ КТ в сравнении с СТ существенно уменьшает боль, улучшает функциональное и эмоциональное состояние пациентов, 
повышает качество жизни. Рекомендуется широкое внедрение КТ ХНТ в реальную клиническую практику.

Ключевые слова: скелетно-мышечная боль, хроническая неспецифическая торакалгия, нестероидные противовоспалительные средства, 
кинезиотерапия, комплексная терапия
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Введение
Боли в  спине занимают первое место среди всех неин-

фекционных заболеваний по показателю количества лет 
жизни, потерянных вследствие стойкого ухудшения здо-
ровья  [1–5]. Неспецифическая (скелетно-мышечная) боль 
в грудной клетке (торакалгия) может быть вызвана пора-
жением мышц, межпозвоночных дисков, фасеточных су-
ставов, сочетанием этих факторов  [2]. При хронической 
неспецифической торакалгии (ХНТ) наиболее эффективна 
комплексная терапия (КТ), которая включает не только 
назначение нестероидных противовоспалительных пре-
паратов, миорелаксантов, физиотерапевтических проце-
дур (стандартная терапия – СТ), но и персонализирован-
ную кинезиотерапию, психологические методы терапии 
и  введение анестетиков и  кортикостероидов в  область 
выявленных источников боли («лечебные блокады)», вы-
работку эффективных для преодоления боли моделей по-
ведения [4,  6, 7]. 

При ведении пациентов с ХНТ наиболее часто использу-
ется СТ. Мало исследований по сравнению эффективности 
СТ и КТ при ХНТ, что и стало целью нашего исследования.

Цель – сравнить эффективность СТ и КТ при ХНТ.

Материалы и методы
В исследование, проведенное в  период с  января 2021 

по июнь 2023 г., включены 104 пациента. В 1-ю группу 

вошли 52  пациента, среди которых 19 мужчин и  33 жен-
щины, средний возраст  – 49±14,6 года, применялась СТ. 
Во 2-й группе, также включавшей 52 пациента (20 мужчин 
и 32 женщины, средний возраст – 47±15,8  года), использо-
валась КТ. Все пациенты проходили стационарное лечение 
в неврологических отделениях Клиники нервных болезней 
(КНБ) им. А.Я. Кожевникова ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им.  И.М.  Сеченова» (Сеченовский Университет) или в 
АО «ГК “Медси”».

СТ включала применение лекарственных средств, мас-
саж мышц спины, групповые занятия лечебной гимна-
стикой. При КТ добавлялись персонализированная кине-
зиотерапия, психологические методы терапии и  введение 
анестетиков и  кортикостероидов в  область выявленных 
источников боли. Пациентам проводили неврологическое 
обследование, а также нейроортопедическое обследование, 
направленное на выяснение возможных причин ХНТ, для 
диагностики и  лечения местных причин боли  – введение 
анестетиков и  кортикостероидов в  область возможных 
причин боли. У  всех пациентов интенсивность боли оце-
нивали по цифровой рейтинговой шкале (ЦРШ), функцио-
нальное состояние – по шкале оценки степени нарушения 
жизнедеятельности (опросник Освестри), наличие психи-
ческих расстройств выявляли по Госпитальной шкале тре-
воги и депрессии (HADS), качество жизни оценивали по 
опроснику SF-12. 
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Treatment patients with musculoskeletal chest wall pain  
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Abstract
Background. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, muscle relaxants, massage, physiotherapy procedures (standard therapy –ST) are widely used in 
chronic the chest wall pain syndrom (CWPS). Complex therapy (CT) is more effective with CWPS, including additionally personalized kinesiotherapy, 
psychological treatment methods and the introduction of anesthetics and corticosteroids into the area of identified sources of pain. There are few 
studies comparing the effectiveness of standard and complex therapy in CWPS, which was the purpose of our study. 
Aim. To compare the effectiveness of ST and CT for patients with CWPS.
Materials and methods. One hundred four patients with CWPS were observed, of which 52 patients (19 men and 33 women, 49±14.6 y.o.) received ST,  
52 patients (20 men and 32 women, 47±15.8 y.o.) received CT. Pain intensity was assessed using a digital rating scale, the presence of mental disorders 
– according the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), functional status – according to the Oswestry questionnaire, quality of life – according 
to the SF-12 questionnaire.
Results. After 6 months of therapy, the decreases were observed in the intensity of pain from 6.32±0.48 to 3.53±1.9 points in the ST group 
and from 6.64±0.75 to 2.67±3.2 points in the CT group (p<0.001). A decrease in the severity of depression on the HADS scale from 7.78±0.46 to  
6.36±2.6 points in the ST group and from 7.69±3.4 to 5.83±3.4 points in the CT group (p<0.001). A decrease in the severity of anxiety on the HADS 
scale from 10.47±0.63 to 7.63±2.5 points in the ST group from 10.53±0.58 to 6.42±4.2 points in the CT group (p<0.001). Reduction of functional 
disorders on the Oswestry scale from 41.14±0.78 to 22.07±14.2% in the ST group and from 40.91±0.56 to 19.1±17.4% in the CT group (p<0.001). 
Improvement of the quality of life according to the SF-12 questionnaire from 35.01±0.84 to 19.3±21.2 points in the ST group and up to 35.12±0.03 
to 13.7±9.8 points in the CT group (p<0.001).
Conclusion. CT in comparison with ST reduces pain more significantly, improves the functional and emotional state of patients, and improves the 
quality of life. Widespread introduction of CT CWPS into real clinical practice is recommended.

Keywords: musculoskeletal pain, chronic chest wall pain syndrome, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, kinesiotherapy, complex therapy
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Все пациенты проходили обследование до лечения и че-
рез 6 мес (±10 дней) терапии. 

Анализ собранных данных проводили с помощью мето-
дов описательной и непараметрической статистики. Нор-
мальность распределения переменных оценивалась с  ис-
пользованием теста Шапиро–Уилка. Для сравнения групп 
по количественным переменным использовался U-кри-
терий Манна–Уитни. Для тестирования гипотез о частоте 
встречаемости признаков для бинарных переменных и пе-
ременных, имеющих больше двух категорий, использова-
лись критерий Кохрана–Мантеля–Хензеля, точный кри-
терий Фишера и тест хи-квадрат Пирсона. Для сравнения 
показателей во времени в рамках одной группы использо-
вался критерий Фридмана с  последующими попарными 
сравнениями с помощью критерия Уилкоксона. Статисти-
ческий анализ проводился с  использованием программы 
IBM SPSS Statistics v.23 (разработчик  – IBM Corporation). 
При оценке результатов статистически значимыми счита-
ли результаты при значениях p<0,05. 

Результаты
Группы пациентов, получавших СТ и  КТ, не отличались 

по основным клиническим характеристикам, что отражено 
в табл. 1. Основные результаты лечения представлены в табл. 2. 

Обсуждение
Результаты проведенного исследования показали до-

стоверное преимущество КТ над СТ у  пациентов с  ХНТ. 
КТ привела к более существенному, чем СТ, снижению боли 
по ЦРШ, увеличению функциональных возможностей па-
циентов (по шкале Освестри) [8], повышению качества жиз-
ни пациентов (по шкале SF-12) [9, 10], а также улучшению их 
эмоционального состояния (по шкале HADS); p<0,05  [11]. 
Полученные данные согласуются с  имеющимися данны-
ми о  преимуществе терапии, включающей лекарственные 
средства, кинезиотерапию, психологические методы тера-
пии и локальное обезболивание, над СТ, основанной преи-
мущественно на лекарственной терапии [12–14]. 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ХНТ

 Параметры Группа СТ Группа КТ р

Возраст, лет 49,2±14,6 47,1±15,8 <0,001

ЦРШ, баллы 6,32±0,48 6,64±0,75 <0,946

HADS (тревога), баллы 10,47±0,63 10,53±0,58 <0,897

HADS (депрессия), баллы 7,78±0,46 7,69±0,69 <0,918

Шкала Освестри, % 41,14±0,78 40,91±0,56 <0,885

SF-12, баллы 35,01±0,84 35,12±0,73 <0,684

Таблица 2. Клинические показатели пациентов с ХНТ, 
получивших СТ и КТ, исходно и через 6 мес терапии

Клинические 
показатели Исходно Через 6 мес  

(±10 дней) p

ЦРШ (СТ), баллы 6,32±0,48 3,53±1,9 <0,001

ЦРШ (КТ), баллы 6,64±0,75 2,67±3,2* <0,001

Опросник Освестри 
(СТ), %

41,14±0,78 22,07±14,2* <0,001

Опросник Освестри 
(КТ), %

40,91±0,56 19,1±16,4* <0,001

SF-12 (СТ), баллы 35,01±0,84 19,3±21,2 <0,001

SF-12 (КТ), баллы 35,12±0,73 13,7±9,8* <0,001

HADS, депрессия (СТ), 
баллы

7,78±0,46 6,36±2,6* <0,048

HADS, депрессия (КТ), 
баллы

7,69±0,69 5,83±3,4* <0,001

HADS, тревога (СТ), баллы 10,47±0,63 7,63±2,5* <0,001

HADS, тревога (КТ), баллы 10,53±0,58 6,42±4,2* <0,001

*Достоверные различия (р≤0,05) между группами СТ и КТ.

https://ru.wikipedia.org/wiki/Критерий_Уилкоксона
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В настоящее время кинезиотерапия расценивается как 
наиболее эффективное направление лечения боли в  спи-
не различной локализации  [15–17], при этом отмечается 
эффективность ее комбинации с  психологическими мето-
дами терапии [18, 19]. Увеличение физической активности, 
вызванное проведением кинезиотерапии, ассоциируется со 
снижением риска развития сердечно-сосудистых и ряда дру-
гих заболеваний, поэтому расценивается как одно из прио-
ритетных направлений современной медицины [17, 18, 20].

Наблюдаемые пациенты проинформированы о  доброка-
чественном характере ХНТ, целесообразности сохранять 
физическую, социальную и профессиональную активность, 
избегать постельного режима, что во многом определило 
эффективность КТ над СТ, на это указывают и другие авто-
ры [21–23]. Важно отметить: пациенты часто связывали боль 
с имеющимися изменениями в грудном отделе позвоночни-
ка по данным магнитно-резонансной томографии, поэтому 
имели ошибочные представления о  прогнозе заболевания, 
нередко избегали физической активности из-за опасения 
увеличения патологических изменений в  позвоночнике. 
Большое значение в группе КТ могли иметь повторные разъ-
яснения пациентам причин ХНТ, эффективности и безопас-
ности лечебных упражнений, целесообразности избегания 
чрезмерных статических и физических нагрузок. 

Полученные данные об уменьшении тревоги и  депрессии 
согласуются с имеющимися данными о том, что основанная 
на кинезиотерапии, образовательной программе и локальном 
обезболивании КТ улучшает эмоциональное состояние паци-
ентов, снижает чувство страха, ослабляет проявления «боле-
вого поведения» [19, 22, 24]. Большое значение при различных 
локализациях боли в  спине могут иметь образовательные 
программы для пациентов по болям в спине, психологические 
методы терапии, когнитивно-поведенческая терапия [25–27]. 
Схожие результаты получены в ходе исследования M. van Beek 
и соавт. [16], в котором 60 пациентов с неспецифической бо-
лью в  грудной клетке получали КТ, включающюю фарма-
котерапию, индивидуально подобранные лечебные упраж-
нения, поведенческую психотерапию, методы релаксации, 
а 53 пациента – медикаментозное лечение. Через 6 мес от на-
чала лечения у группы пациентов с неспецифической болью 
в  грудной клетке, получавших междисциплинарное лечение, 
снизилась интенсивность болевого синдрома, улучшились 
функциональный статус и качество жизни, уменьшилась вы-
раженность депрессии и тревоги, в то время как у пациентов 
с  неспецифической болью в  грудной клетке с СТ снизилась 
интенсивность болевого синдрома и  улучшились функци-
ональный статус и качество жизни, при этом выраженность 
депрессии и тревоги значительно не изменились.

Результаты нашего исследования демонстрируют не-
обходимость разработки комплексного персонифициро-
ванного подхода, который учтет как фенотип неспецифи-
ческой боли в  грудной клетке, так и  психотип пациента. 
Данная тактика целесообразна для имплементирования 
комплаентности пациента.

К сожалению, на территории Российской Федерации КТ 
редко используется в клинической практике при ведении 
пациентов с болью в спине, что во многом связано с отсут-
ствием в  имеющихся стандартах оказания медицинской 
помощи психологических методов терапии, персонализи-
рованной кинезиотерапии. Пациенты с хронической болью 
в спине редко информируются о благоприятном прогнозе 
заболевания и целесообразности сохранения двигательной 
и социальной активности [5, 25, 26]. 

Заключение
Таким образом, КТ при ХНТ позволяет более существен-

но, чем СТ, уменьшить боль, улучшить функциональное 
и эмоциональное состояние пациентов, повысить качество 
жизни. Требуется более широкое внедрение КТ ХНТ в ре-
альную клиническую практику.
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Введение
Агенезия мозолистого тела (АМТ) – это состояние, при 

котором комиссуральные волокна не могут пересечь сре-
динную линию. Истинную распространенность агенезии 
установить весьма трудно, поскольку многие клинические 
проявления, особенно при ее изолированном характере, 
протекают бессимптомно. Кроме того, значительное коли-
чество антенатально диагностированных случаев агенезии 
сопровождается прерыванием беременности или мерт-
ворождением  [1,  2]. Согласно имеющимся литературным 
данным полная или частичная АМТ представляет собой 

наиболее распространенную врожденную аномалию го-
ловного мозга (ГМ) у людей с частотой 1,4 случая на 10 тыс. 
живорождений [3]. Среди детей с пороками развития она 
составляет 2,3% [4]. По данным аутопсий 1 случай агенезии 
приходится на 19–20 тыс. вскрытий [5, 6]. 

МТ является крупнейшей комиссурой переднего мозга у 
людей и содержит около 200 млн мозолистых аксонов. Его 
главная роль заключается в интеграции сенсорной, мотор-
ной, зрительно-моторной информации и передаче ее между 
полушариями, что обеспечивает многие высшие психические 
функции, такие как память, речь, эмоции и поведение [7].
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Аннотация
Обоснование. Агенезия мозолистого тела (АМТ) – полное или частичное отсутствие МТ, которое является одним из наиболее распростра-
ненных врожденных пороков развития головного мозга (ГМ) с частотой встречаемости 1,4 случая на 10 тыс. живорождений.
Цель. Представить клинические и диагностические особенности 4 пациентов с АМТ.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 4 пациента с АМТ в возрасте 11, 12, 13 и 50 лет, из них 3 – лица мужского пола, 1 – де-
вочка 13 лет. Всем больным проведены неврологическое обследование с оценкой когнитивных, психических расстройств и электроэнце-
фалография. Для выявления повреждений анатомической структуры ГМ пациентам выполнена магнитно-резонансная томография (МРТ) в 
стандартных режимах. С этой целью применяли магнитно-резонансный томограф с напряженностью магнитного поля 1,5 Тл.
Результаты. У 2 пациентов – мужчины 50 лет и мальчика 12 лет – заболевание протекало бессимптомно. В других 2 случаях имелся явный 
неврологический и когнитивный дефицит. У мальчика 11 лет родители, бабушка и дедушка умерли от хронического алкоголизма. При невро-
логическом обследовании у него выявлены признаки поражения пирамидного пути, а также выраженные когнитивные нарушения в виде 
глубокой умственной отсталости, включая задержку психоречевого развития. Девочка 13 лет страдает тяжелой умственной отсталостью с 
нарушением речи. В обоих случаях АМТ ассоциировалась с эпилепсией с частотой приступов от 6 раз в год у девочки и до 15 раз в месяц 
у мальчика. Наличие грубого неврологического и когнитивного дефицита представляет социальные трудности, поскольку такие пациенты 
нуждаются в реабилитации и постоянном уходе. Во всех случаях диагноз АМТ поставлен по результатам МРТ ГМ, которая является методом 
выбора. МРТ позволяет оценить анатомическую структуру МТ и наличие других аномалий ГМ. Полная агенезия установлена в 3 случаях, 
включая девочку, а у 1 пациента – мальчика 12 лет – выявлена частичная агенезия с сохранением валика. У всех больных агенезия сочеталась 
с врожденными пороками развития ГМ, а именно с отсутствием прозрачной перегородки, межполушарной и порэнцефалической кистой, 
платибазией и венозной мальформацией лобной доли.
Заключение. АМТ является редкой врожденной аномалией развития ГМ. Согласно полученным данным агенезия преобладает у лиц мужско-
го пола. Полная АМТ диагностирована у 3 пациентов, частичная – у 1. К факторам риска следует отнести употребление алкоголя матерью во 
время беременности. Клиническая картина является разнообразной: от бессимптомного течения до выраженных когнитивных нарушений 
в виде тяжелой и глубокой умственной отсталости, эпилепсии и аутистических расстройств с неврологическим дефицитом, включая пора-
жение пирамидного пути. Основным методом диагностики является МРТ, которая позволяет выявить анатомические изменения МТ и других 
структур ГМ.

Ключевые слова: церебральные аномалии, сочетание, агенезия мозолистого тела, клиника, диагностика, магнитно-резонансная то- 
мография
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В обзорных статьях высказываются суждения о наличии 
гендерных различий в заболеваемости АМТ с преоблада-
нием лиц мужского пола в различных исследуемых группах 
населения при медиане возраста 33 года  [8, 9]. Соотноше-
ние мужчин и женщин составляет 2:1 [10, 11]. Однако дру-
гие исследователи показали при этой аномалии небольшую 
разницу в указанном соотношении – 1:0,9 [12].

В МТ анатомически различают 4 основные части: клюв, 
колено, тело и валик. Нервные тракты из 6 сегментов МТ 
обеспечивают связь корковых областей между полуша-
риями мозга. Клюв и колено связывают лобную и пре-
моторную области коры ГМ, тело и перешеек соединяют 
моторную, соматосенсорную и теменную области, а валик 
интегрирует височную и затылочную кору обоих полу- 
шарий [7].

Развитие МТ начинается с 12-й недели беременности, а 
завершается и распознается к 14–15-й неделе, в то время 
как валик становится заметным в более позднем периоде – 
к 18–19-й  неделе  [7]. По данным магнитно-резонансной 
трактографии вентральные части МТ, в частности колено, 
развиваются раньше и более заметны, чем задние [13], что 
обусловливает более позднюю визуализацию валика, равно 
как и проведение ультразвукового исследования (УЗИ) ГМ 
в качестве скрининга агенезии в антенатальном периоде. 

Вопросы этиологии АМТ недостаточно изучены. Из-
вестно, что ее возникновение обусловлено нарушением 
процесса нейроразвития. Непосредственные факторы, 
способствующие развитию данной аномалии, не извест-
ны. Ряд авторов выделяют наследственные, экзогенные и 
эндогенные факторы. Наследственные синдромы, которые 
часто сочетаются с агенезией, представлены хромосомной 
аномалией и приводят к анеуплоидии, например трисомия 
18, 13, 8, неанеуплоидии – синдромы Айкарди, Аперта, Люд-

жина–Фринса, а также к другим порокам ГМ  – аномалия 
Киари II, гетеротопия серого вещества, голопрозэнцефалия, 
кольпоцефалия, межполушарные кисты [14–18]. 

К экзогенным причинам относят наличие сахарного ди-
абета и фенилкетонурии у матери, применение некоторых 
лекарственных препаратов  – салицилатов, метотрексата, 
статинов, а также ионизирующее излучение [19].

Употребление алкоголя матерью во время беременности 
является фактором риска развития АМТ и других анома-
лий центральной нервной системы (ЦНС) [6, 20]. Однако в 
подавляющем большинстве (70%) случаев причина возник-
новения остается неизвестной [21].

АМТ может возникать как изолированная аномалия 
либо в сочетании с другими пороками ГМ или системными 
аномалиями развития [14, 22]. 

Согласно результатам J. Morris и соавт. (2019 г.), АМТ в 
52% случаев встречается как самостоятельная изолирован-
ная аномалия, в то время как у 25% пациентов она ассоци-
ирована с другими пороками развития, а у 23% человек но-
сит синдромальный, генетический характер [22].

Клинические проявления АМТ весьма разнообразны и 
зависят от распространенности поражения (полной или 
частичной), а также от наличия других внутримозговых 
пороков развития [23, 24].

По данным авторов, АМТ может сопровождаться нару-
шениями общего физического и психомоторного развития, 
формирования и становления речевых навыков, а также 
различными неврологическими проявлениями – аутизмом, 
эпилептическими припадками [12, 25, 26].

В литературных источниках указывается, что АМТ со-
провождается нарушением координации, зрительной, слу-
ховой памяти, гидроцефалией, различными проявлениями, 
такими как сенсорные дефициты [27–30].
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Спектр когнитивных нарушений, наблюдаемых у лиц с 
АМТ, варьирует от глубокого интеллектуального дефицита 
до нормального интеллекта [31]. 

Некоторые авторы считают, что изолированная АМТ 
является безобидным состоянием и часто протекает бес-
симптомно. Тем не менее тонкие нейропсихологические де-
фициты могут проявляться в подростковом возрасте, ког-
да формирование МТ завершается и функционально оно 
становится максимально значимым [24, 28]. В связи с этим 
все пациенты с АМТ, которым диагноз поставлен в анте- и 
постнатальном периодах, требуют длительного диспансер-
ного наблюдения с применением обязательного нейропси-
хологического обследования [14, 28].

Ввиду редкости рассматриваемой патологии, познания 
практических врачей о неврологических и когнитивных 
проявлениях рассматриваемой аномалии ограничены, что 
приводит к снижению качества оказания медицинской по-
мощи этим пациентам, особенно это касается реабилитаци-
онных мероприятий [28]. 

Для диагностики АМТ применяют 2 основных вида 
нейровизуализации  – УЗИ и магнитно-резонансную то-
мографию (МРТ) ГМ с контрастированием в периоды ан-
тенатального, постнатального развития и новорожденно-
сти  [32]. Антенатальная диагностика включает УЗИ, как 
этап скрининга, начиная с 20-й недели внутриутробного 
развития и далее у детей в период новорожденности до за-
крытия большого родничка. Данный метод позволяет выя-
вить ряд признаков, указывающих на АМТ и другие мозго-
вые аномалии [14, 33]. К ним относятся параллельный ход 
боковых желудочков, кольпоцефалия и расширение III же-
лудочка [32].

В настоящее время МРТ ГМ является методом выбора 
оценки МТ и наличия других пороков развития ЦНС при 
постановке диагноза АМТ  [32, 34]. При этом методе ней-
ровизуализации описаны специфические признаки струк-
турных нарушений анатомии МТ и других отделов ГМ, 
которые позволяют выявить различные варианты его по-
ражения [31, 34].

Так, по данным W. Shwe и соавт. (2022 г.), результаты анте-
натальной диагностики АМТ в 73% случаев подтверждены 
в первый год после рождения [35].

Именно широкое применение МРТ ГМ позволило уве-
личить частоту случайного обнаружения АМТ у взрослого 
населения при отсутствии клинической картины [29].

К перспективным методам диагностики АМТ следует 
отнести магнитно-резонансную морфометрию и магнит-
но-резонансную трактографию  – уникальные неинвазив-
ные прижизненные методы визуализации проводящих пу-
тей ГМ с оценкой их структурной целостности [36].

Цель исследования  – представить клинические и диа-
гностические особенности у 4 пациентов с АМТ.

Материалы и методы 
В исследование включены 4 пациента. Контингент боль-

ных представлен 2 мальчиками в возрасте 11, 12 лет, 13-лет-
ней девочкой и 50-летним мужчиной.

Всем больным проведены неврологическое обследова-
ние, оценка психического статуса, когнитивных функций, 
наличия эпилептических и аутистических расстройств.

Для диагностики АМТ, а также ассоциированных с ней 
различных аномалий развития ГМ применяли МРТ с кон-
трастированием в стандартных режимах. Среди способов 
нейровизуализации МРТ является методом выбора. 

С целью уточнения характера эпилептических проявле-
ний осуществляли электроэнцефалографию (ЭЭГ). 

Приведем клинические наблюдения. 

Случай 1
Мальчик Ф., 11 лет. Сбор анамнеза затруднен. От его ба-

бушки и из скудной медицинской документации известно, 
что ребенок родился от первой непланируемой беременно-
сти в семье хронических алкоголиков. На протяжении всей 
беременности мать злоупотребляла алкоголем, а впослед-
ствии умерла от хронического алкоголизма. 

Со слов бабушки, сразу после родов у ребенка появи-
лись судороги, проблемы с кормлением, затем приступы 
эпилепсии, а впоследствии задержка физического и пси-
хического развития, по поводу чего мальчик в течение года 
находился на лечении в детской больнице. Диагноз АМТ 
поставлен по результатам МРТ ГМ в возрасте 18 мес. По-
стоянно проводится симптоматическая терапия. 

При объективном осмотре ребенок контакту не досту-
пен, речь не членораздельная, не ходит, сам себя не обслу-
живает, нуждается в постоянном уходе. 

Консультирован неврологом. Имеются патологические 
сгибательные рефлексы: нижний Россолимо, Бехтерева–
Менделя, Жуковского–Корнилова и Бехтерева. Данные реф-
лексы патогномоничны для поражения пирамидного пути. 
Страдает эпилепсией, приступы случаются до 10–15 раз в 
месяц, трудно поддаются медикаментозной коррекции. Вы-
полнена ЭЭГ. Достоверных изменений эпилептиформного 
характера не выявлено. 

Выполнена МРТ ГМ с контрастированием. На серии  
Т1–Т2-взвешенных томограмм в сагиттальной, аксиаль-
ной и коронарной проекциях получены изображения ГМ. 
Отмечается асимметрия полушарий большого мозга D>S, 
на уровне дна III желудочка размеры составляют: справа – 
73  мм, слева  – 67 мм, дорсальнее асимметрия более выра-

a b c d e

Рис. 1. Больной Ф., 11 лет. МРТ ГМ: a – Т1-взвешенное последовательное изображение в сагиттальной плоскости: полное отсутствие 
МТ (голубая стрелка); аномальная поясная извилина (красная стрелка); порэнцефалическая киста (зеленая стрелка); угол Богарта 140° 
(черные линии); b – Т2-взвешенное последовательное изображение в аксиальной плоскости: межполушарная менингеальная киста (го-
лубые стрелки); перегородка межполушарной менингеальной кисты (зеленая стрелка); порэнцефалическая киста (оранжевая стрелка); 
c – Т2-взвешенное последовательное изображение в аксиальной плоскости: размеры полушарий большого мозга на уровне III желу-
дочка, справа – 73 мм, слева – 67 мм – наибольшее измерение (желтые стрелки), тело III желудочка (голубая стрелка); d – Т2-взвешенное 
последовательное изображение в коронарной плоскости: межполушарная менингеальная киста (голубая стрелка); порэнцефалическая 
киста (красная стрелка); вертикально расположенные передние рога латеральных желудочков мозга – симптом «шлем викинга» (желтые 
стрелки); e – Т1-взвешенное последовательное изображение в коронарной плоскости: межполушарная менингеальная киста (голубая 
стрелка); латеральные желудочки мозга (зеленые стрелки); асимметрия полушарий большого мозга (желтые стрелки).
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жена. МТ и прозрачная перегородка в сагиттальной про-
екции не визуализируются. Межполушарно в вентральных 
отделах определяется жидкостное образование размером 
101×34×77 мм, компримирует латеральные желудочки. Вы-
сокое расположение III желудочка по типу «шлема викинга».

В правой височно-теменно-затылочной области имеется 
жидкостное образование, связанное с полостью правого 
латерального желудочка, размером 77×62×84 мм. Определя-
ется аномальная поясная извилина. Визуализируются мие-
линизированные пучки Пробста. Гиппокамп закруглен на 
аксиальных срезах. Угол Богарта 140°. Хиазмальная область 
без особенностей, гипофиз в размерах не увеличен.

Заключение: МРТ-картина полной АМТ и прозрачной пе-
регородки. Межполушарная менингеальная киста типа 2a. 
Порэнцефалическая киста правой височно-теменно-заты-
лочной области. Признаки платибазии (рис. 1). 

Случай 2
Мальчик Б., 12 лет. Жалоб нет. При тщательном сборе анам- 

неза у матери стало известно, что ребенок рос и развивал-
ся соответственно возрасту. Хронических заболеваний нет. 
Положительный семейный анамнез относительно наслед-
ственных заболеваний отсутствует. Каких-либо токсических 
воздействий, а также инфекций во время беременности мать 
не отмечает. Употребление алкоголя в этот период отрицает. 
Успеваемость в школе хорошая. Затруднений в обучении нет. 
Мальчик успешно занимается боксом. В своей весовой кате-
гории он один из лучших спортсменов. При проведении ме-
дицинской диспансеризации, с учетом вида спорта, выполне-
на МРТ ГМ, по результатам которой очаговых и диффузных 
изменений вещества ГМ не выявлено. В сагиттальной про-
екции все отделы МТ, кроме валика, не визуализируются. 
Прозрачная перегородка отсутствует. Имеется расширение 
крыши III желудочка. Межполушарная борозда спускается 
вниз до крыши III желудочка. Определяется аномальная по-
ясная извилина.

Визуализируются пучки Пробста. Гиппокамп закруглен в 
аксиальных срезах. Боковые желудочки имеют параллель-
ный ход, расстояние между ними – 44 мм, III и IV желудоч-
ки не расширены.

Передние рога латеральных желудочков имеют верти-
кальный ход, длина правого и левого составляет 23 и 24 мм 
соответственно – симптом «шлема викинга».

Миндалины мозжечка расположены на уровне большого 
затылочного отверстия, не выступая за его пределы.

Заключение: МРТ-картина частичной АМТ с сохранени-
ем валика и ленточной извилины (рис. 2, 3). 

Больной консультирован неврологом. Физическое разви-
тие – без особенностей, нарушения речи отсутствуют. При-
знаков неврологического и когнитивного дефицита нет. 
Выполнена ЭЭГ. Изменений биоэлектрической активности 

не выявлено. Поставлен окончательный диагноз  «частич-
ная АМТ, отсутствие прозрачной перегородки». 

Случай 3
Больная K., 13 лет. Воспитывается в детском доме с мо-

мента рождения. Родители не известны, соответственно, 
из-за отсутствия информатора собрать достоверный се-
мейный анамнез не представляется возможным. Согласно 
имеющейся медицинской документации после рождения 
отмечались трудности с кормлением, отставание в физиче-
ском, психическом, речевом развитии, а впоследствии ког-
нитивные нарушения в виде тяжелой умственной отстало-
сти. Страдает эпилепсией с 6 мес с частотой приступов до 
6–8 раз в год. Букв не знает, считает до 20. Самостоятельно 
употребляет пищу и частично обслуживает себя. В 2 года 
при МРТ ГМ установлена полная АМТ, по поводу чего про-
водится симптоматическая терапия. В плане динамическо-
го наблюдения выполнена МРТ ГМ с контрастированием. 

На серии Т1–Т2-взвешенных томограмм в сагиттальной, 
аксиальной и коронарной проекциях получены изображе-
ния ГМ. Очаговых и диффузных изменений вещества ГМ 
не выявлено.

В срединной сагиттальной проекции МТ и прозрачная 
перегородка, равно как и комиссуры, не визуализируются. 
Определяется расширение крыши III желудочка, к которо-
му спускается межполушарная борозда. Имеется аномаль-
ная поясная извилина. Медиальная борозда имеет спице-
видную форму. 

Визуализируются миелинизированные пучки Пробста. 
Гиппокамп закруглен в аксиальных срезах. 

Боковые желудочки параллельные, ассиметричные, рас-
ширены за счет задних рогов в наибольшем измерении: 
правый – до 35 мм, левый – до 25 мм без перивентрикуляр-
ной инфильтрации, III и IV желудочки не расширены.

Передние рога латеральных желудочков имеют верти-
кальный ход, длина правого и левого составляет 17 и 16 мм 
соответственно. 

Миндалины мозжечка расположены на уровне большого 
затылочного отверстия, не выступая за его пределы.

Заключение: МРТ-картина полной АМТ и прозрачной 
перегородки (рис. 4).

Консультирована неврологом, по результатам обследова-
ния которого выявлено, что рефлексы не нарушены, име-
ются выраженные расстройства аутистического спектра, 
нарушение речевого развития, когнитивный дефицит в 
виде тяжелой умственной отсталости. При ЭЭГ достовер-
ных изменений эпилептиформного характера не выявлено. 

На основании изложенного поставлен окончательный 
диагноз «сочетанная полная АМТ с агенезией прозрачной 
перегородки, тяжелая умственная отсталость, ассоцииро-
ванная с эпилепсией».

Случай 4
Больной П., 50 лет. На момент осмотра жалоб не предъ-

являл. Из анамнеза и анализа доступной представленной 
медицинской документации указаний на наличие невро-
логических, психологических расстройств или психиатри-

a b

Рис. 2. Больной Б., 12 лет. МРТ ГМ: a – Т1-взвешенное последова-
тельное изображение: в сагиттальной плоскости: отсутствие вен-
тральных отделов МТ (красная стрелка); валик (МТ) и ленточная 
извилина (желтая стрелка); расширение крыши III желудочка (го-
лубая стрелка); аномальная поясная извилина (зеленая стрелка); 
b – Т2-взвешенное последовательное изображение в коронар-
ной плоскости: симптом «шлем викинга» – поясная извилина 
вывернута в виде суженных и удлиненных лобных рогов.

Рис. 3. Больной Б., 12 лет. 
МРТ ГМ: Т2-взвешенное 
последовательное изображе-
ние в аксиальной плоско-
сти: симптом «гоночного 
автомобиля»  – расширенное 
расстояние между лате-
ральными желудочками 
(красные стрелки); миелини-
зированные пучки Пробста 
располагаются медиальнее 
боковых желудочков (желтые 
стрелки).
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ческих заболеваний не установлено. С его слов, родился в 
семье вторым ребенком. Мать алкоголь не употребляла. На-
следственных заболеваний в семье у близких родственни-
ков нет. Имеет высшее образование. Является начальником 
цеха крупного предприятия с вредными условиями труда. 
При проведении углубленной диспансеризации пациенту 
выполнена МРТ ГМ. 

По данным МРТ ГМ срединные структуры не смещены. 
Очаговых и диффузных изменений вещества ГМ не выяв-
лено.

В сагиттальной проекции выявлено отсутствие МТ. Про-
зрачная перегородка не определяется. На этом фоне боко-
вые желудочки мозга симметричны, расширены преимуще-
ственно за счет задних рогов справа до 16 мм, слева  – до 
21 мм. Медиальные стенки боковых желудочков параллель-
ны друг другу, III желудочек расширен до 13 мм, располага-
ется между боковыми желудочками. 

Длина передних рогов латеральных желудочков справа и 
слева составляет по 25 мм.

Имеется расширение крыши III желудочка. Межполу-
шарная борозда спускается вниз до крыши III желудочка. 
Определяется аномальная поясная извилина.

Миндалины мозжечка расположены на уровне большого 
затылочного отверстия, не выступая за его пределы.

При внутривенном контрастировании отмечается веноз- 
ная мальформация в левой лобной доле протяженностью 
<30 мм. 

Заключение: МРТ-картина полной АМТ. Отсутствие про-
зрачной перегородки. Венозная мальформация в левой лоб-
ной доле (рис. 5).

Консультирован неврологом. Признаков неврологиче-
ского и когнитивного дефицита не установлено. Выполнена 
ЭЭГ. Изменений биоэлектрической активности не выявлено. 

Окончательный диагноз «сочетанная полная АМТ с от-
сутствием прозрачной перегородки и венозной мальфор-
мацией в левой лобной доле».

Результаты
Симптомы АМТ могут значительно варьировать и за-

висят от степени анатомических изменений ее структуры, 
причем изолированная АМТ часто может протекать бес-
симптомно. В то же время клиническая картина при полной 
агенезии, особенно в комбинации с другими церебральны-
ми пороками развития, весьма разнообразна. Некоторые из 
возможных симптомов могут включать задержку общего, 
психомоторного развития, речи и языковых навыков, эпи-
лептические приступы, а также различные неврологиче-
ские проявления и нарушения когнитивной способности 
разной степени выраженности. 

Согласно полученным данным бессимптомное течение 
отмечалось у 12-летнего мальчика и 50-летнего пациента 
при наличии сочетанной полной АМТ. В первом наблюде-
нии связанная аномалия представлена отсутствием про-
зрачной перегородки. У мужчины 50 лет в качестве ассо-
циированных церебральных пороков развития выступают 
агенезия прозрачной перегородки и венозная мальформа-
ция в лобной доле. У 11-летнего мальчика и девочки 13 лет 
наблюдались выраженные неврологические расстройства 
в виде поражения пирамидного пути, задержки психорече-
вого развития, когнитивный дефицит, достигающий глубо-

a b c

Рис. 4. Больная К., 13 лет. МРТ ГМ: a – Т1-взвешенное последовательное изображение в сагиттальной плоскости: полное отсутствие МТ 
(голубая стрелка); расширение крыши III желудочка (красная стрелка); аномальная поясная извилина (желтая стрелка); b – Т2-взвешен-
ное последовательное изображение в коронарной плоскости. Симптом «шлем викинга» – поясная извилина вывернута в виде суженных 
и удлиненных лобных рогов (голубые стрелки); c – Т2-взвешенное последовательное изображение в аксиальной плоскости: симптом 
«гоночного автомобиля» – расширенные латеральные желудочки, правый – до 35 мм, левый – до 25 мм (желтые стрелки).

a b c d

Рис. 5. Больной П., 50 лет. МРТ ГМ: a – Т1-взвешенное последовательное изображение в сагиттальной плоскости: полное отсутствие МТ 
(белая стрелка); расширение крыши III желудочка (красная стрелка); аномальная поясная извилина (желтая стрелка); нижний сагитталь-
ный синус (зеленая стрелка); b – Т2-взвешенное последовательное изображение в коронарной плоскости: симптом «шлем викинга» – 
поясная извилина вывернута в виде суженных и удлиненных лобных рогов (желтые стрелки); c – Т2-взвешенное последовательное 
изображение в аксиальной плоскости. Боковые желудочки мозга расширены за счет задних рогов: справа – 15 мм, слева – до 21 мм 
(голубые стрелки); III желудочек расширен до 13 мм – симптом «гоночного автомобиля» (розовые стрелки); d – Т1-взвешенное после-
довательное изображение в коронарной плоскости с контрастированием. Отмечена венозная аномалия развития лобной доли в виде 
мальформации (зеленая стрелка).
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кой и тяжелой степени умственной отсталости, патологии 
ассоциированы с эпилепсией в обоих случаях (табл. 1). 

При изучении структуры аномалии МТ с помощью МРТ 
в срединной сагиттальной плоскости полная агенезия вы-
явлена у 3 пациентов, а неполная, с сохранением валика, 
диагностирована у мальчика 12 лет. Согласно полученным 
данным у всех 4 пациентов с АМТ обнаружено сочетание ее 
с другими пороками развития ЦНС (табл. 2). 

Среди сопутствующих пороков развития ЦНС, который 
отмечался во всех случаях, самым распространенным яв-
ляется отсутствие прозрачной перегородки. У 50-летнего 
пациента полная АМТ сочеталась с отсутствием прозрач-
ной перегородки и наличием венозной мальформации в 
лобной доле слева (см. рис. 5). Максимальное количество 
внутримозговых пороков развития в количестве 5 выявле-
но у 11-летнего мальчика. Представленный случай являет-
ся уникальным, поскольку полная агенезия наблюдалась в 
комбинации с отсутствием прозрачной перегородки, нали-
чием межполушарной и порэнцефалической кист, а также 
платибазии. Следует отметить, что при этом у него диагно-
стированы грубые неврологические и когнитивные нару-
шения, ассоциированные с эпилепсией (см. табл. 1). 

В настоящее время основой диагностической нейрови-
зуализации нарушений строения МТ, а также других вну-
тримозговых пороков развития является МРТ ГМ, которая 
признана методом выбора. Оценка структурных анатоми-
ческих изменений МТ осуществляется в соответствии с 
МРТ-семиотикой, многообразие их можно сгруппировать 
по следующим направлениям: 

1) желудочки 
• идут параллельно, передние рога и тела боковых желу-

дочков широко расставлены, что придает особую ориента-
цию – симптом «гоночного автомобиля»;

• передние рога узкие, остроугольные, задние рога ча-
сто диспропорционально увеличены (кольпоцефалия), ме-
диальные границы боковых желудочков вогнутые  – сим-
птом «шлем викинга», или «голова лося», на коронарных  
срезах; 

• III желудочек расширен и высоко расположен;

• спицевидный, радиальный ход борозд и извилин, отхо-
дящих от крыши III желудочка;

2) кора ГМ
• пучки Пробста;
• аномальная поясная извилина;
3) лимбическая система
• гипопластические своды;
• гипопластический гиппокамп.
По нашим данным, изложенная МР-семиотика послужи-

ла основанием для постановки диагноза АМТ (табл. 3). 

Обсуждение
МТ является частью белого вещества ГМ, которое соеди-

няет 2 полушария и участвует в реализации множествен-
ных психических функций [37]. 

АМТ – один из наиболее распространенных врожденных 
пороков развития ГМ, который представляет собой полное 
или частичное отсутствие МТ.

По данным нейровизуализации аномалии МТ имеют рас-
пространенность в диапазоне 0,3–0,7% с преобладанием у 
лиц мужского пола [38, 39].

Согласно полученным данным нами выявлены гендер-
ные различия. Так, из представленных на обсуждение 4 па-
циентов 3 были представителями мужского пола в возрасте 
11, 12 и 50 лет. 

В настоящее время различают ряд факторов риска, спо-
собствующих развитию АМТ, таких как употребление ал-
коголя матерью в период беременности, фенилкетонурия 
и сахарный диабет у матери, а также генетические фак-
торы, представленные синдромами, передающимися по 
аутосомно-доминантному и аутосомно-рецессивному ти-
пам [20,  40].

Факторы риска развития АМТ мало изучены, однако од-
ним из важных факторов окружающей среды является фе-
тальный алкогольный синдром [41].

Среди представленных пациентов у мальчика 11 лет мать 
злоупотребляла алкоголем во время беременности, а впо-
следствии умерла от хронического алкоголизма. У него вы-
явлена полная АМТ в совокупности с 5 различными поро-
ками ЦНС. Описанный нами случай позволяет расценивать 
употребление матерью алкоголя в период беременности как 
причинно-следственную связь риска возникновения мно-
жественных церебральных пороков развития.

Наряду с изолированным вариантом агенезия МТ может 
быть связана с другими мозговыми или экстракраниальны-
ми пороками внутриутробного развития, причем сочетан-
ные врожденные аномалии встречаются чаще [42].

Таблица 1. Проявления неврологического и когнитивного 
дефицита у больных с АМТ, n=4

Дефицит 
Возраст (лет)

11, м. 12, м. 13, ж. 50, м.

Нарушение речи Есть Нет Есть Нет

Поражение пирамидного пути Есть Нет Нет Нет

Аутистические расстройства Нет Нет Есть Нет

Эпилепсия Есть Нет Есть Нет

Умственная отсталость Нет Нет

тяжелая Есть

глубокая Есть

Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 3: м. – мужской пол, ж. – женский пол.

Таблица 2. Сочетание АМТ с врожденными пороками ЦНС, 
n=4

Пороки 
Возраст (лет)

11, м. 12, м. 13, ж. 50, м.

Отсутствие прозрачной 
перегородки

Да Да Да Да

Межполушарная киста 
типа 2а

Есть Нет Нет Нет

Порэнцефалическая киста Есть Нет Нет Нет

Платибазия Есть Нет Нет Нет

Венозная мальформация 
лобной доли

Нет Нет Нет Есть

Таблица 3. МРТ-семиотика АМТ, собственные данные, n=4

Признаки 
Возраст (лет)

11, м. 12, м. 13, ж. 50, м.

Отсутствие МТ – – – –

полное Да – Да Да

частичное – Да – –

Спицевидная ориентация 
извилин на медиальной 
поверхности полушарий 
мозга

Есть Есть Есть Есть

Параллельный ход 
боковых желудочков ГМ 
с увеличением расстоя-
ния между ними

Есть Есть Есть Есть

Высокое расположение 
III желудочка

Есть Есть Есть Есть

Отсутствие прозрачной 
перегородки

Да Да Да Да

Кольпоцефалия Есть Есть Есть Есть

Наличие пучка Пробста Есть Есть Есть Есть



CONSILIUM MEDICUM. 2024;26(11):767–775. 773

https://doi.org/10.26442/20751753.2024.11.203032 ORIGINAL ARTICLE

В своем исследовании K. Marathu и соавт. (2024 г.) пред-
ставили 10-летние результаты ретроспективного исследо-
вания МРТ плода у беременных женщин с целью диагно-
стики АМТ и сопутствующих аномалий. При этом чаще 
всего выявлялась полная агенезия – у 79,1%, гипоплазия – у 
12,5%, тогда как дисплазия и сочетание гипоплазии с дис-
плазией наблюдались с одинаковой частотой, составляя 
4,2%. Изолированный вариант АМТ диагностирован у 
17% пациентов, в то время как в большинстве (83%) случаев 
она сочеталась с другими внутримозговыми пороками раз-
вития или системными аномалиями [17]. 

Во всех 4 описанных нами случаях наблюдалась АМТ в 
сочетании с другими врожденными пороками ГМ, причем 
по 2 из них диагностированы у 2 пациентов  – 12-летнего 
мальчика и 13-летней девочки, 3 порока обнаружены у 
мужчины 50 лет, а 5 врожденных аномалий, описанных да-
лее, – у 11-летнего мальчика. 

Межполушарная киста, наряду с АМТ, является одной из 
самых распространенных врожденных пороков развития 
ЦНС [15, 43]. Существует несколько классификаций такого 
сочетания. Самой используемой среди них является класси-
фикация, предложенная A. Barkovich (2001 г.), согласно кото-
рой выделяют 2 основных типа. Кисты 1-го типа сообщаются 
с боковыми или III желудочками, а кисты 2-го типа носят ло-
кальный характер, без связи с желудочковой системой [15].

У 11-летнего пациента с полной АМТ нами диагностиро-
вана межполушарная киста типа 2а размером 101×34×77 мм, 
не связанная с желудочковой системой.

Прозрачная перегородка простирается от рострума, ко-
лена и передней части тела МТ до свода. Она разделяет пе-
редние рога боковых желудочков и имеет два слоя, которые 
сращены друг с другом [44]. Отсутствие прозрачной перего-
родки относится к врожденным внутримозговым аномали-
ям и редко бывает изолированным. Чаще всего отсутствие 
ее также наблюдается в сочетании с другими аномалиями, в 
частности с АМТ. 

У всех 4 пациентов, представленных в статье, по поводу 
АМТ по данным МРТ ГМ отмечено отсутствие прозрачной 
перегородки.

Платибазия относится к врожденным нарушениям раз-
вития основания черепа. Термин «платибазия» впервые 
применил в 1857 г. Рудольф Вирхов. Причинами ее развития 
являются генетическая детерминированность и различные 
тератогенные факторы: радиационное излучение, курение, 
ряд лекарственных препаратов, включая употребление ал-
коголя матерью во время беременности, перенесенные ин-
фекции [45]. При платибазии происходит увеличение угла 
Богарта [46].

Мы наблюдали полную АМТ у 11-летнего пациента, ассо-
циированную с платибазией, причем величина угла Богарта 
составила 140°.

Порэнцефалическая киста  – редкое врожденное забо-
левание, поражающее ЦНС, которая представляет собой 
полость внутри полушария ГМ с гладкой стенкой. Этиопа-
тогенез четко не определен. Одной из причин является упо-
требление алкоголя матерью во время беременности.

Признаки и симптомы часто проявляются уже на первом 
году жизни в виде спастичности и судорог с последующим 
нарушением речи, интеллектуальной отсталостью [47]. 

Мы наблюдали порэнцефалическую кисту в виде поло-
сти в правой височно-теменно-затылочной области при 
полной АМТ у 11-летнего мальчика размером 77×84×62 мм, 
сообщающейся с правым боковым желудочком.

Клинические симптомы агенезии весьма разнообразны 
и вариабельны, выраженность которых зависит от степени 
нарушения структуры МТ и различных отделов ГМ. В ряде 
случаев полная изолированная агенезия может протекать 
бессимптомно, что может привести к запоздалой диагно-
стике, а клинические проявления, если они есть, носят сгла-
женный характер  [48]. При частичной агенезии больные 

могут иметь нормальный интеллект с наличием минималь-
ных когнитивных нарушений. Агенезия, ассоциированная с 
другими пороками развития ЦНС, носит разнонаправлен-
ный характер, что может привести к множественным не-
врологическим и когнитивным дефицитам различной сте-
пени выраженности, включая социальные и поведенческие 
аспекты [12, 49].

Тем не менее в литературе описаны случаи нормального 
развития общего интеллекта в постнатальном периоде. Так, 
P. Guadarrama-Ortiz и соавт. (2020 г.) описали случай полной 
АМТ у мальчика 8 лет с диагнозом,  поставленным в антена-
тальном периоде с помощью УЗИ и МРТ. В раннем детстве 
никаких нейропсихиатрических расстройств или умствен-
ной отсталости у него не отмечалось. В возрасте 4  лет по 
данным МРТ ГМ подтверждена полная АМТ. По результа-
там объективного обследования признаков неврологиче-
ского и когнитивного дефицита не выявлено. Коэффициент 
интеллекта соответствовал возрастным нормам [27].

АМТ обычно диагностируется в течение первых 2 лет 
жизни еще без выраженных нейропсихических проявле-
ний. Изначально симптомы этого порока включают судо-
роги, затем появляются проблемы с кормлением, а также 
задержка психомоторного развития общего характера, как 
правило, тяжелой степени.

В молодом возрасте клинические симптомы в виде не-
врологического и когнитивного дефицита носят более лег-
кий характер. В более позднем периоде жизни АМТ диагно-
стируется как случайная находка при применении методов 
нейровизуализации.

Мы наблюдали яркие клинические проявления невроло-
гического и когнитивного дефицита у 11-летнего мальчика 
в виде поражения пирамидных путей и наличия глубокой 
умственной отсталости, а также выраженные аутистиче-
ские расстройства и тяжелую умственную отсталость у де-
вочки 13 лет. Оба случая ассоциированы с эпилепсией. 

Согласно полученным данным бессимптомное течение 
заболевания нами отмечено в 2 случаях  – у 12-летнего 
мальчика и 50-летнего мужчины  – при частичной АМТ у 
мальчика и полной АМТ у мужчины, ассоциированных с 
другими аномалиями развития ЦНС. 

Во втором наблюдении отсутствовала прозрачная пере-
городка, а в четвертом – у мужчины 50 лет – наряду с аге-
незией диагностирована венозная мальформация в левой 
лобной доле и отсутствие прозрачной перегородки. 

В зависимости от выраженности симптомов выделяют 
группу пациентов с синдромальной АМТ, включая нали-
чие тяжелой когнитивной и интеллектуальной инвалидно-
сти. Наряду с этим у них могут быть видимые проявления 
внутримозговых и внемозговых пороков развития, а также 
прогрессирующие неврологические и системные симпто-
мы [50].

За последние годы растет количество публикаций, свиде-
тельствующих о возможности развития нейропсихиатри-
ческих проявлений при АМТ, таких как бред, галлюцина-
ции, шизофрения, эпилепсия, униполярная и биполярная 
депрессия и психоз, особенно при изолированном вариан-
те [27, 51]. При этом в литературе имеются указания на на-
личие корреляционной зависимости между ними [8]. 

M. Ghavipisheh и соавт. (2023 г.) описали пациентку 28 лет 
с полной АМТ с диагнозом «шизофрения». В пренаталь-
ном периоде каких-либо факторов риска не наблюдалось. 
Семейный анамнез, включая употребление алкоголя и нар-
котиков, был отрицательным. Родители отмечали судороги 
в подростковом возрасте, которые купировали лекарствен-
ной терапией. Психические расстройства расценивали как 
шизофрению. Выполнена МРТ ГМ, по результатам которой 
выявлены признаки полной АМТ [26].

Предложены различные классификации АМТ, в основу 
которых положены анатомические или функциональные 
признаки [18, 31, 52].
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Различают полную агенезию, гипоплазию без дисплазии, 
дисплазию и гипоплазию с дисплазией. Полная агенезия 
характеризуется отсутствием МТ в сагиттальной плоско-
сти [31].

R. Hanna и соавт. (2011 г.) усовершенствовали классифи-
кацию аномалий МТ в кровнородственных семьях, осно-
ванную на результатах срединной сагиттальной МРТ ГМ, 
согласно которой они выделяют 3 основных класса анома-
лий МТ, таких как: 

1) полная агенезия, которая характеризуется полным от-
сутствием МТ;

2) гипоплазия с незавершенным формированием;
3) дисгенезия – дефектное развитие. 
В свою очередь, различают 3 подтипа гипоплазии.
1. Гипоплазия без дисплазии. Имеется генерализованная ги-

поплазия на всем протяжении с сохранением морфологии МТ.
2. Гипоплазия и укорочение заднего отдела МТ в виде 

«яблочного огрызка».
3. Агенезия средней и задней части МТ с сохранением 

переднего отдела, при которой МТ имеет внешние морфо-
логические нарушения при отсутствии признаков гипоге-
незии, что представляет собой так называемый передний 
остаток.

Авторы выделяют также гипоплазию с дисплазией и на-
рушением общей анатомической формы, которая представ-
лена 2 подтипами морфологических изменений – так назы-
ваемым полосатым и перекрученным, с явным перегибом 
в одном или нескольких местах [31].

В обсуждаемых случаях диагноз АМТ поставлен в пост-
натальном периоде, во всех случаях – с помощью МРТ. Пол-
ная агенезия диагностирована у 3 пациентов, частичная – 
у 1, с отсутствием 3 отделов МТ с сохранением валика. 

Пренатальная диагностика АМТ осуществляется в ос-
новном с помощью УЗИ с 18-й по 22-ю неделю беременно-
сти, которая позволяет установить полный или частичный 
дефект, и МРТ [47]. МРТ плода позволяет лучше визуали-
зировать МТ [53]. Так, К. Marathu и соавт. (2024 г.) считают, 
что применение МРТ для целей нейровизуализации плода 
является ценным альтернативным методом выявления раз-
личных вариантов аномалии белого вещества ГМ на анте-
натальном этапе [17].

В постнатальном периоде с целью окончательной поста-
новки диагноза используют комплексное обследование по 
системам, включая МРТ ГМ [51]. Кроме того, применяется 
генетическое исследование околоплодных вод [54]. 

Среди различных методов медицинской визуализации, 
которые применяются для диагностики АМТ, МРТ являет-
ся методом выбора. На срединной сагиттальной, аксиаль-
ной и коронарных проекциях выделяют следующие харак-
терные признаки, свидетельствующие о наличии данного 
порока развития:

1) особая ориентация лобных и затылочных рогов боко-
вого желудочка, получившая название симптома «гоночно-
го автомобиля»;

2) на коронарных проекциях лобные рога имеют верти-
кальный ход, что обеспечивает формирование симптома 
«шлем викинга», или «голова лося»;

3) сагиттальная проекция имеет внешний вид в виде сол-
нечных лучей за счет извилин, расходящихся радиально от 
желудочков мозга из-за отсутствия МТ;

4) каплевидные боковые желудочки кажутся параллель-
ными друг другу на увеличенном расстоянии;

5) наличие кольпоцефалии – расширения треугольников 
и затылочных рогов;

6) высоко расположенный III желудочек;
7) наличие распространенного белого вещества (пучков 

Пробста) [27, 34].
Указанная семиотика позволяет оценить состояние желу-

дочков, различных отделов ГМ, а также лимбической систе-
мы, составляющих основу постановки диагноза АМТ. 

Вентрикуломегалия, кольпоцефалия, наличие пучков 
Пробста и отсутствие прозрачной перегородки являются 
вторичными признаками по отношению к аномалии МТ. 

Заключение
В клинической практике АМТ встречается редко. Согласно 

полученным данным отмечается преобладание лиц мужского 
пола – соотношение мужчин к женщинам составляет 3:1.

Клиническая картина полной агенезии многолика: от бес-
симптомного течения с нормальным развитием интеллекта 
и отсутствием неврологического дефицита у 2 пациентов 
до тяжелой и глубокой умственной отсталости с наличи-
ем множественных неврологических дефицитов, ассоции-
рованных с эпилепсией с социальными и поведенческими 
проблемами, у 2 человек. По данным исследования во всех 
случаях выявлена полная АМТ.

Среди способов нейровизуализации МРТ является ме-
тодом выбора диагностики АМТ и связанных с ней других 
структурных аномалий ГМ. Увеличение частоты обнару-
жения агенезии обусловлено широким внедрением в кли-
ническую практику МРТ ГМ при наличии общей мозго-
вой симптоматики. При этом МРТ-семиотика по оценке 
желудочков, коры и лимбической системы ГМ составляет 
основу постановки диагноза агенезии. У 3 человек диагно-
стирована полная АМТ, а у 1 пациента – частичная АМТ с 
сохранением валика. 

У всех больных отмечалось сочетание агенезии с дру-
гими внутримозговыми пороками развития ГМ, такими 
как отсутствие прозрачной перегородки, межполушарная 
киста, платибазия, порэнцефалическая киста и венозная 
мальформация. Наличие 2 аномалий развития выявлено 
у 2 пациентов – у мальчика 12 лет и девочки 13 лет, 3 поро-
ка диагностированы у 50-летнего мужчины, а 5 различных 
аномалий ГМ – у 11-летнего мальчика.
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Распространенность и структура нарушений сна 
в неврологическом, психиатрическом и соматическом 
стационарах
Д.С. Петелин*, А.О. Головатюк, Б.А. Волель, М.Ю. Бровко, О.Ю. Сорокина, Д.В. Трошина, Д.О. Рожков, 
Н.М. Буланов, П.С. Соколова, М.Г. Полуэктов

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

Аннотация
Обоснование. В настоящий момент известно, что структура нарушений сна, а также частота жалоб на нарушение сна, разнятся у людей, 
страдающих заболеваниями различного профиля. Немаловажными факторами, влияющими на развитие нарушений сна, являются эмоцио-
нальные и поведенческие особенности, различающиеся в зависимости от направленности заболевания.
Цель. Сравнить распространенность нарушений сна в зависимости от профиля заболевания и оценить эмоциональные и психологические 
факторы, оказывающие влияние на нарушения сна.
Материалы и методы. Всего в исследовании участвовали 300 пациентов: 100 пациентов из неврологического стационара, 100 – из психоте-
рапевтического, 100 – из пульмонологического. Для оценки качества сна использовались данные Питтсбургского индекса качества сна, для 
оценки личностных и эмоциональных факторов – данные шкалы тревоги Спилбергера, 5-факторного опросника личности, анкеты по оценке 
копинг-стратегий (стратегии преодоления). 
Результаты. Больные из группы психотерапевтического профиля чаще предъявляли жалобы на нарушения сна в целом и имели средний 
балл Питтсбургского индекса качества сна выше, чем пациенты из неврологического и соматического стационаров. В группе пациентов не-
врологического профиля чаще наблюдались нарушения сна вследствие громкого храпа, у пациентов соматического профиля чаще выяв-
лялось пробуждение из-за нарушения дыхания во сне. Факторы ситуационной и личностной тревожности оказали влияние на структуру 
нарушений сна вне зависимости от профиля заболевания.
Заключение. Использование различных копинг-стратегий в наибольшей степени оказывает влияние на наличие нарушений сна в группе 
пациентов соматического профиля, в меньшей степени – в группе неврологического профиля.
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Prevalence and structure of sleep disorders in neurological, 
psychiatric and somatic hospitals
Dmitry S. Petelin*, Andrey O. Golovatyuk, Beatrice A. Volel, Mikhail Yu. Brovko, Olga Yu. Sorokina, Daria V. Troshina, 
Dmitri O. Rozhkov, Nikolay M. Bulanov, Paraskovya S. Sokolova, Mikhail G. Poluektov

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

Abstract
Background. Today it is well known that the structure of sleep disorders and frequency of complaints about sleep disorders depend on the diseases 
profile. Emotional and behavioral features of patients with different disease profile are important factors affecting the development of sleep disorders.
Aim. To estimate difference of sleep disorders according to the profile of the disease and to assess the emotional and psychological factors that may 
influence sleep disorders.
Materials and methods. A total of 300 patients participated in the study: 100 from every department (neurological, psychiatric and pulmonological). 
To assess the quality of sleep Pittsburgh Sleep Quality Index was used; data from the Spielberger anxiety scale, a 5-factor personality questionnaire, 
and a questionnaire for evaluating coping strategies (coping strategies) were used to assess personal and emotional factors.
Results. Patients from the psychotherapeutic group appeared to be more likely to complain of sleep disorders in general. They also had an average 
Pittsburgh Sleep Quality Index score higher than patients from neurological and somatic hospitals. In the group of patients with a neurological profile 
loud snoring is more often reason for sleep disturbing. Awakenings due to difficulties in breathing were more often detected in the group of somatic 
profile. Situational and personal anxiety influenced the structure of sleep disorders regardless of the disease profile.
Conclusion. The use of various coping strategies has the greatest impact on the presence of sleep disorders in the group of patients with a somatic 
profile, to a lesser extent – in the group of neurological profile.
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Введение
В настоящий момент известно, что заболевания самого 

различного профиля могут сопровождаться расстрой-
ствами сна, что приводит к ухудшению качества жизни 
больных и неблагоприятному прогнозу. Например, при 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) рас-
стройства сна по типу инсомнии встречаются у 33% паци-
ентов по сравнению с 21% в контрольной группе. В каче-
стве возможных причин рассматривались респираторные 
симптомы во время сна (кашель и повышенная продукция 
мокроты), употребление или, напротив, отмена никотина, 
гипоксия, повышенная симпатическая активность, повы-
шение уровня тревоги и/или депрессии, использование 
теофиллина. В исследовании R. Budhiraja и соавт. (2015 г.) 
также показано, что частота встречаемости синдрома бес-
покойных ног при ХОБЛ в 3 раза выше, чем в общей попу-
ляции, однако неясно, чем обусловлены такие различия [1]. 

У больных с нарушениями психики расстройства сна 
инсомнического характера встречаются еще чаще. При де-
прессивных расстройствах они входят в критерии диагноза, 
а распространенность нарушений сна среди таких пациен-
тов достигает 90% [2]. У пациентов с шизофренией инсом-
ния может встречаться в любой стадии заболевания: в про-
дромальном периоде, в первом эпизоде, во время острого 
рецидива и даже в стадии стойкой ремиссии. Показано, что 
наличие инсомнии сопряжено со степенью нарушения ког-
нитивных функций при этом заболевании. У больных ши-
зофренией часто встречаются расстройства циркадианного 
ритма сон-бодрствование, которые могут быть связаны со 
снижением чувствительности к свету, расстройством секре-
ции мелатонина и дисфункцией супрахиазматических ядер 
гипоталамуса. В исследовании T. Overbeek и соавт. показано, 
что паническое расстройство сопровождается инсомнией: 
67% в сравнении с 20% в общей популяции [3].

У больных неврологического профиля тип преобладаю-
щего расстройства сна определяется нозологической фор-
мой поражения нервной системы. При эпилепсии часто 
встречаются расстройства сна инсомнического характера. 
Это справедливо и для пациентов с головными болями 
(до 86% больных), в этой группе также встречается син-
дром обструктивного апноэ сна, который может приво-
дить к возникновению или учащению головных болей [4]. 
Расстройства циркадианного ритма сон-бодрствование 
встречаются у 40% пациентов, страдающих болезнью 
Альцгеймера. У 70% больных этим недугом также выяв-
ляется синдром обструктивного апноэ сна, являющийся 
фактором худшего прогноза [5]. При болезни Паркинсона 
наиболее частым расстройством сна является инсомния 
(в 80% случаев), у них также часто встречаются и расстрой-
ства бодрствования  – избыточная дневная сонливость 
(50% пациентов) и эпизоды непреднамеренного засыпания 
за рулем (23% случаев). В этих случаях отмечено снижение 
содержания орексина (активирующего нейромедиатора) в 
спинномозговой жидкости [6].

Целью работы явилось изучение распространенности 
нарушений сна при различных формах патологии и оценка 
относительной роли психологических факторов в разви-
тии этих расстройств. 

Материалы и методы
В период с сентября 2017 по март 2018 г. проведен сплош-

ной опрос пациентов, находившихся на лечении в Универ-
ситетской клинической больнице №3 ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) в 
следующих отделениях: неврологическом, отделении пуль-
монологии и психотерапевтическом. Для этого сформи-
рован протокол, включавший вопросы из: опросника ка-
чества сна Питтсбургского университета (Питтсбургский 
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индекс качества сна – ПИКС) [7], шкалы тревоги Спилбер-
гера [8], 5-факторного опросника личности [9], анкеты по 
оценке копинг-стратегий (стратегии преодоления – модели 
поведения, используемые для преодоления кризисных си-
туаций) [10]. По достижении целевого числа в 100 пациен-
тов из каждого отделения опрос прекращался.

Всего таким образом обследованы 300 больных (110 муж-
чин, 190 женщин, средний возраст – 49,8±16,8 года). Среди 
100 больных неврологического отделения (32 мужчины, 
68  женщин, средний возраст  – 55,7±16,7 года) фигуриро-
вали следующие формы патологии: дисциркуляторная эн-
цефалопатия (20 случаев), люмбалгия (16 случаев), первич-
ные головные боли (12 случаев), полинейропатии, болезнь 
Паркинсона, рассеянный склероз (по 6 случаев), болезнь 
моторного нейрона, мононейропатии (по 5 случаев), миа-
стения (4 случая), эпилепсия (3 случая), парапарез неясной 
этиологии, болезнь Фабри, фронтотемпоральная атрофия 
(по 2 случая), болезнь Вильсона–Коновалова, последствия 
детского церебрального паралича, последствие череп-
но-мозговой травмы, панические атаки, пароксизмальная 
миоплегия, тазовые боли, последствия серозного менинги-
та, эссенциальный тремор, доброкачественное пароксиз-
мальное позиционное головокружение, нарколепсия, ней-
росаркоидоз (по 1 случаю).

У больных, находившихся на лечении в психотерапев-
тическом отделении (31 мужчина, 69 женщин, средний 
возраст  – 40,9±15,2 года), присутствовали следующие 
диагнозы: депрессивный эпизод (27 случаев), дистимия 
и соматизированная депрессия. Лучше распределить та-
ких больных по депрессивному эпизоду и дистимии (по 
14  случаев), генерализованное тревожное расстройство 
и паническое расстройство (по 11 случаев), маскирован-
ная депрессия (6 случаев), ипохондрическое расстройство 
(5  случаев), а также неврастения, навязчивости, сомато-
формное расстройство, конверсионное расстройство, сме-
шанное расстройство поведения и эмоций, депрессивный 
эпизод в рамках рекуррентной депрессии расстройство 
адаптации, биполярная депрессия (по 1 случаю). 

У пациентов пульмонологического отделения (47 муж-
чин, 53 женщины, средний возраст – 52,7±14,8 года) при-
сутствовали следующие диагнозы: саркоидоз (42 случая), 
хронический бронхит (22 случая), хронический альвеолит 
(14 случаев), бронхиальная астма (7 случаев), ХОБЛ (5 слу-
чаев), бронхоэктатическая болезнь, пневмония (по 3 слу-
чая), интерстициальный фиброз (2 случая), альвеолярный 
протеиноз и болезнь Стилла (по 1 случаю).

За наличие нарушений сна принималось значение 
ПИКС>5 баллов [7]. Для определения наличия нарушений 
сна инсомнического характера использовалось наличие 
ответа «3 раза в неделю или чаще» на вопросы 5а и/или 5б 
по соответствующей шкале. Для оценки наличия апноэ сна 
отдельно определялось число пациентов, отмечавших па-
узы между вдохами во время сна, замечавшиеся другими 
людьми, 3 раза в неделю или чаще (вопрос 10b). Для под-
тверждения наличия дневной сонливости использовался 
положительный ответ на вопрос о наличии сонливости 
3 раза в неделю или чаще (вопрос 8). Наличие привычного 
храпа оценивалось по положительному ответу на вопрос о 
частом, 3 раза в неделю или чаще, храпе (вопрос 10a). Чис-
ло больных с нарушениями сна, выявленных с применени-
ем этой методики, представлены по отделениям в табл. 1. 
В табл. 2 представлены значения средних баллов симпто-
мов, связанных с нарушением ночного сна, по отделениям 
и результаты их сравнения.

Данные представлены в виде среднего и среднеквадрати-
ческого отклонения (M±σ). Нормальность распределения 
признака оценивалась по критерию Колмогорова–Смир-
нова. Поскольку во всех случаях распределение признака 
соответствовало нормальному, то статистическая обработ-
ка проводилась с использованием t-критерия Стьюдента.  

Для выявления причинно-следственных связей использо-
вался метод множественной линейной регрессии. За до-
статочный уровень достоверности отличий принималось 
значение p<0,05.

Результаты
Распространенность и выраженность нарушений сна
Результаты представлены в табл. 1, 2. В наибольшей сте-

пени нарушения сна выражены в группе больных с рас-
стройствами психической сферы  – П [82% против 67% в 
неврологической  – Н (p=0,015) и 57% в пульмонологиче-
ской (соматической – С; p=0,0001) группах]. При этом до-
стоверного отличия у группы П по частоте встречаемости 
инсомнии в сравнении с двумя другими группами не полу-
чено (p=0,46 для группы Н; p=0,15 для группы С), однако в 
отношении дневной сонливости группа П отличалась как 
от группы Н (p=0,002), так и от группы С (p=0,0008). Меж-
ду С и Н по этому же показателю достоверных отличий 
выявить не удалось (p=0,72). По показателю наличия храпа 
группа С достоверно отличалась от обеих групп (p=0,005 
для Н и p=0,00 для П). То же справедливо и для показателя 
наличия апноэ во сне (p=0,005 для Н и П). По показателю 
наличия храпа в группе Н достоверно чаще встречалось 
данное нарушение, чем в группе П (p=0,03). 

Суммарное значение ПИКС в группе П оказалось досто-
верно наиболее высоким (p=0,00 в сравнении с данными 
группы С; p=0,019 – для Н). Кроме того, больные группы 
П имели более выраженные признаки нарушения сна по 
ряду других показателей: для показателя частоты подъе-
ма в туалет в ночное время  – p=0,004 и p=0,017 для С и 
Н соответственно; для качества сна в целом  – p=0,002 и 
p=0,005 для С и Н соответственно; для уровня сонливости 
днем – p=0,001 и p=0,003 для С и Н соответственно; p=0,00 
для групп Н и С при анализе различий по уровню энергии 
днем; для спутанности сознания днем показатель р соста-
вил для группы С p=0,001, а для группы Н – p=0,004. При 
этом больные группы П чаще прибегали к использованию 
снотворных препаратов для улучшения качества ночного 

Таблица 1. Частота жалоб на нарушения сна и бодрствования 
в зависимости от профиля стационара

Н (n=100) П (n=100) С (n=100)

Наличие нарушения сна 67& 82*& 57*

Инсомния 60 65 55

Храп 22&# 11*& 45*#

Апноэ во сне 17# 17* 34*#

Дневная сонливость 66& 97*& 23*

Здесь и далее в табл. 2: * – достоверное (p<0,05) отличие П от С, # – Н от С, & – Н от П.

Таблица 2. Выраженность симптомов, связанных  
с нарушением сна

Н (n=100) П (n=100) С (n=100)

Подъем в туалет 3,0±1,1& 2,6±1,2*& 3,1±1,1*

Затруднение дыхания 1,9±1,2# 1,9±1,2* 2,3±1,3*#

Кашель/Храп 2,2±1,2#& 1,7±1,0*& 2,8±1,3*#

Кошмары 1,9±1,1 2,2±1,1* 1,8±1,0*

Качество сна 2,5±0,8& 2,8±0,8*& 2,5±0,8*

Прием снотворных 1,8±1,2& 2,5±1,4*& 1,4±0,9*

Сонливость днем 2,3±1,2& 2,8±1,2*& 2,3±1,2*

Уровень энергии 2,0±1,0& 2,9±1,0*& 2,2±1,0*

Громкий храп 2,2±1,3& 1,7±1,1*& 2,1±1,2*

Спутанность сознания 1,3±0,6& 1,5±0,8*& 1,2±0,5*

Сумма ПИКС 9,1±4,2& 11,0±4,7*& 8,5±3,4*
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сна как по сравнению с Н (p=0,00), так и с С (p=0,00) груп-
пами. Однако больные из группы П реже жаловались на 
громкий храп, чем пациенты из Н (p=0,013) и С (p=0,019) 
групп. То же справедливо и для частоты пробуждения 
вследствие храпа/кашля: p=0,00 для группы С и p=0,007 
для группы Н.

Группа Н отличалась от больных из группы П большей 
частотой выявления громкого храпа (p=0,02). У пациентов 
из группы С сон чаще нарушался из-за затруднения дыха-
ния в сравнении с пациентами из П (p=0,019) и Н (p=0,011) 
групп. По показателю, отражающему нарушение сна вслед-
ствие ночных кошмаров, больные групп Н и П отличий не 
имели, в то время как пациенты группы П предъявляли жа-
лобы чаще, чем больные группы С (p=0,008).

Роль психологических факторов в развитии 
инсомнических нарушений
Далее с использованием метода регрессионного анализа 

нами проведено определение влияния особенностей лич-
ности и эмоционального реагирования на развитие нару-
шений сна инсомнического характера.

Фактор ситуационной и личностной тревожности опре-
делял развитие нарушений сна в целом (суммарный балл 
ПИКС>5) у больных Н, П и С-профилей. Для ситуационной 
тревожности этот показатель составил в группе С (β=0,395; 
p=0,000), Н (β=0,470; p=0,000), П (β=0,333; p=0,001) соответ-
ственно. Для личностной – в группе С (β=0,333; p=0,001), в 
группе Н (β=0,433; p=0,001), в группе П (β=0,210; p=0,036). 
Такие личностные характеристики, как нейротизм, опреде-
ляли развитие нарушений сна в группе С (β=0,257; p=0,010) 
и Н (β=0,361; p=0,000). В группе Н также в развитии на-
рушений сна играл роль фактор экстравертированности  
(β=-0,290; p=0,003).

Наличие нарушений засыпания оказалось связано с си-
туационной тревожностью в группе С (β=0,241; p=0,016), с 
личностной тревогой и фактором нейротизма – в группе Н 
(β=0,324; p=0,001 для личностной тревожности, β=0,297; 
p=0,003 – для нейротизма). У больных группы П не выяв-
лено влияния этих и других факторов на выраженность 
нарушений засыпания.

Во всех группах обнаружена связь между частотой 
пробуждений и ситуационной и личностной тревожно-
стью: в группе С для ситуационной тревожности (β=0,272; 
p=0,006), для личностной (β=0,355; p=0,000); в группе Н 
(β=0,226; p=0,024) для ситуационной и (β=0,206; p=0,040) 
для личностной тревожности; в группе П для ситуаци-
онной (β=0,279; p=0,005) и для личностной тревожности 
(β=0,303; p=0,002). Влияние нейротизма проявилось в груп-
пах С (β=0,230; p=0,021) и Н (β=0,202; p=0,044). Показатель 
экстраверсии оказался связан с частотой пробуждений 
только в группе С (β=-0,224; p=0,025).

На качество сна пациентов влияет фактор ситуационной 
тревожности независимо от профиля патологии (для С – 
β=0,401; p=0,000; Н – β=0,302; p=0,003; П – β=0,330; p=0,001). 
Однако личностная тревожность и фактор нейротизма 
оказывает свое влияние на этот показатель только у па-
циентов из групп Н (β=0,362; p=0,000 для личностной тре-
вожности, β=0,307; p=0,002 для нейротизма) и С (β=0,362; 
p=0,000 для личностной тревожности, β=0,211; p=0,035 для 
нейротизма). Экстраверсия оказалась связана с качеством 
сна только в группе Н (β=-0,222; p=0,029).

Особенности копинг-стратегий у больных 
с нарушением сна
Кроме особенностей личности на развитие наруше-

ний сна могут влиять используемые пациентами ко-
пинг-стратегии. Оценено взаимовлияние использования 
копинг-стратегий в зависимости от наличия или отсут-
ствия нарушений сна на основании баллов, набранных по 
ПИКС (вывод о наличии нарушения сна производился при 

итоговом балле >5 по ПИКС). Так, в группе С выявлялась 
взаимосвязь между наличием нарушений сна и использо-
ванием таких копинг-стратегий, как концентрация на эмо-
циях и их активное выражение (β=0,401; p=0,000), обраще-
ние к религии (β=0,267; p=0,007) и поведенческий уход от 
проблемы (β=0,232; p=0,019). В  группе Н удалось выявить 
связь с использованием инструментальной социальной 
поддержки (β=0,259; p=0,009) и обращением к религии 
(β=0,212; p=0,034). В группе П связи между нарушениями 
сна и использованием копинг-стратегии не выявлялись.

Выводы
1. Частота жалоб на нарушения сна зависит от профи-

ля заболевания. В наибольшей степени расстройствам сна 
подвержены больные психотерапевтического стациона-
ра, в наименьшей – люди с болезнями органов дыхания и 
нервной системы.

2. Такие эмоциональные факторы, как личностная и 
ситуационная тревожность, вызывали нарушение сна 
(ПИКС>5 баллов), влияли на частоту пробуждений у всех 
групп пациентов независимо от профиля патологии.

3. Эмоциональные факторы и особенности личности, 
такие как уровень нейротизма, экстравертированности и 
личностной тревожности, в наибольшей степени влияли 
на характеристики сна и бодрствования у больных невро-
логического профиля. Это справедливо для нарушений сна 
в целом, нарушений засыпания, частоты пробуждений и 
качества сна.

4. В группе пациентов соматического профиля влияние 
эмоциональных и личностных факторов было менее весо-
мым. Фактор нейротизма оказал влияние на нарушения сна 
в целом, частоту пробуждений и качество сна. Факторы си-
туационной и личностной тревожности оказали влияние 
на нарушение засыпания и качество сна соответственно.

5. Структуры используемых копинг-стратегий у больных 
с заболеваниями различного профиля различаются. Наи-
большее влияние используемых стратегий на возможность 
развития нарушений сна наблюдается у больных соматиче-
ского профиля.

Обсуждение
В результате проведенного исследования обнаружено, 

что в группе П чаще наблюдаются нарушения сна и днев-
ного бодрствования. Это может отражать как низкое каче-
ство ночного сна, не приносящего должного восстановле-
ния, так и являться проявлением основного заболевания. 

Достоверных различий в отношении показателя часто-
ты встречаемости такого нарушения сна, как инсомния, 
среди пациентов соматического, психотерапевтического 
и неврологического стационаров выявить не удалось. Од-
нако данный показатель среди пациентов всех профилей 
оказался выше в сравнении с общей популяцией, где жа-
лобы на нарушения сна инсомнического характера встре-
чаются у 1/3  опрошенных  [11]. Необходимо учитывать 
высокую представленность пациентов с депрессивными 
расстройствами в группе П, вследствие чего следует ожи-
дать у них и большую встречаемость расстройств сна по 
типу инсомнии, как и продемонстрировано в исследовании 
M. Ettensohn и соавт. [2], где инсомния встречалась у 90% 
людей с депрессивными расстройствами. В  нашем иссле-
довании частота встречаемости инсомнии составила 65%, 
что, возможно, обусловлено гетерогенностью группы боль-
ных с психическими нарушениями.

Количество ночных пробуждений вследствие храпа и 
кашля у пациентов из неврологического и соматического 
стационаров оказалось выше, чем в группе больных пси-
хотерапевтического профиля. Существуют возрастные 
особенности этих пациентов, которые оказались в среднем 
старше больных из психотерапевтического стационара, 
что соответствует данным C. Li-Pang и соавт., согласно ко-
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торым пик встречаемости храпа среди общего населения 
приходится на возраст от 50 до 59 лет как у мужчин, так и 
у женщин [12].

Различий по встречаемости расстройств дыхания во сне 
среди пациентов неврологического и пульмонологическо-
го стационара выявить не удалось. Это можно объяснить 
тем, что в развитии таких расстройств важную роль игра-
ют морфологические факторы, а состояние центральной 
нервной системы имеет минимальное значение. В исследо-
вании R. Budhiraja и соавт. [1] в качестве одной из возмож-
ных причин повышенной частоты инсомнии среди паци-
ентов с заболеваниями органов дыхания рассматривались 
более частые приступы кашля и храпа в ночное время.

При оценке взаимосвязи между особенностями лично-
сти и нарушениями сна, определяемыми по шкале ПИКС, 
удалось выявить, что чем выше фактор ситуационной и 
личностной тревожности, тем более вероятно наличие 
нарушений сна, в том числе ночных пробуждений, у па-
циентов вне зависимости от профиля патологии. Кроме 
того, у пациентов из групп С и Н выявлена положительная 
обратная связь факторов личностной тревожности и ней-
ротизма с качеством сна в целом. Таким же образом свя-
заны факторы ситуационной и личностной тревожности 
с ночными пробуждениями: чем выше вес этих факторов, 
тем выше вероятность возникновения ночных пробужде-
ний у пациентов всех профилей. Аналогичная взаимосвязь 
определялась между факторами нейротизма и нарушения-
ми сна в целом в группах больных С и Н. И, напротив, чем 
ниже фактор экстравертированности, тем более вероятно 
наличие нарушений сна и ниже качество сна, однако та-
кую связь удалось обнаружить только в группе Н. В группе 
пациентов психотерапевтического стационара связи меж-
ду такими факторами личности, как нейротизм и экстра-
версия, и нарушениями сна выявить не удалось. Во всех 
группах факторы добросовестности, открытости опыту и 
сотрудничеству в целом не оказывали влияние на качество 
сна. Таким образом, полученные нами данные соответству-
ют данным M. Hintsanen и соавт., которые оценивали связь 
между факторами личности и нарушениями сна на осно-
вании двух популяционных исследований из Финляндии и 
Австралии [13], однако в данном исследовании в отличие 
от нашего не оценивалась роль факторов личностной и си-
туационной тревожности.

Анализ взаимосвязи использования копинг-стратегий и 
нарушений сна позволил выявить, что в группе пациентов 
с пульмонологической патологией стратегия концентра-
ции на эмоциях имела положительную связь с нарушени-
ями сна. Та же связь выявлена со стратегией обращения к 
религии. В группе пациентов с неврологической патоло- 
гией обнаружена положительная обратная связь между на-
личием нарушений сна и использованием инструменталь-
ной социальной поддержки и обращения к религии, т.е. 
чем чаще данные пациенты прибегали к использованию 
этих копинг-стратегий, тем чаще у них встречались нару-
шения сна. Несмотря на парадоксальность этих находок, 
они хорошо согласуются с данными литературы. В ряде 
исследований показана двоякая роль религиозного миро-
воззрения в психологическом благополучии населения. 
В то время как наличие глубокого религиозного мировоз-
зрения рассматривается в качестве предиктора отсутствия 
психопатологической симптоматики, религиозные сомне-
ния способствуют развитию ряда симптомов, в том числе 
тревоги и инсомнии [14].

У пациентов психотерапевтического профиля связи 
между частотой использования копинг-стратегий и нару-
шениями сна не обнаружено. В предшествовавших нашей 
работе исследованиях копинг-стратегий при нарушениях 
сна продемонстрирована положительная обратная связь 
между частотой нарушений сна и использованием концен-
трации на эмоциях. Авторы также обнаружили связь от-

рицания и мысленного ухода от проблемы с показателями 
сна. При этом в упомянутом исследовании проводилась 
более точная оценка качества сна не только по ПИКС, но 
и по результатам дневника сна и методом актиграфии [15].

Заключение
Преимуществом проведенного исследования являет-

ся прямое сравнение частоты встречаемости различных 
нарушений сна у пациентов различных профилей. Кроме 
того, проведена сравнительная оценка влияния как эмоци-
ональных, так и личностных факторов на нарушение сна в 
форме инсомнии и нарушения дыхания во сне, а также их 
сравнение между группами пациентов с разными профи-
лями патологии.

В качестве недостатка данного исследования стоит от-
метить отсутствие объективизации ночного сна пациен-
тов, вывод о наличии расстройств сна делался только на 
основании данных анкетирования. Следует отметить, что 
опрос пациентов проводился исключительно во время 
пребывания в стационаре, где их сон мог ухудшаться на 
фоне непривычного окружения, распорядка или медицин-
ских манипуляций. Относительным ограничением являет-
ся то, что в группу пациентов с соматической патологией 
включены только пациенты с заболеваниями дыхательной 
системы, что позволяет определить группу как «соматиче-
скую» очень условно. 

Тем не менее данные нашего исследования позволили 
выделить ряд ранее неизвестных связей психологических 
факторов с нарушениями сна у стационарных больных 
различного профиля. Для дальнейшего уточнения роли 
этих факторов возможно проведение дальнейших исследо-
ваний с использованием более точных инструментов объ-
ективизации сна.
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Последовательное применение инъекционных 
и пероральных хондропротекторов у пациентов 
с остеоартритом и болью в нижней части спины
О.А. Шавловская*1, И.Д. Романов1,2, И.А. Бокова3

1АНО ВО «Международный университет восстановительной медицины», Москва, Россия;
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Аннотация
Остеоартрит (ОА) – это заболевание всего сустава, включающее структурные изменения в гиалиновом суставном хряще, субхондральной 
кости, связках, капсуле, синовиальной оболочке и околосуставных мышцах. Одной из причин развития неспецифической хронической боли 
в нижней части спины (БНЧС) является ОА фасеточных суставов. В терапии ОА и БНЧС на фоне ОА фасеточных суставов широко используются 
средства с хондропротективным действием – хондроитина сульфат (ХС), глюкозамина сульфат (ГС), неденатурированный коллаген II типа 
(НК-II) и их комбинации. Цель статьи – систематизация возможностей практического применения Хондрогард® ТРИО у пациентов с ОА разных 
фенотипов и различной локализации. Представлен опыт последовательного назначения ХС у пациентов (n=11) с ОА и БНЧС с коморбидными 
заболеваниями. На начальном этапе терапии ХС (Хондрогард®) назначали внутримышечно по схеме, далее назначали ХС, ГС и НК-II перо-
рально в составе фармаконутрицевтика (Хондрогард® ТРИО). Оригинальный фармаконутрицевтик Хондрогард® ТРИО содержит рекомен-
дованные дозы ХС (1200 мг), ГС (1500 мг), НК-II (40 мг). Клинические случаи применения последовательного назначения хондропротекторов 
(I  этап – внутримышечно Хондрогард®, II этап – перорально Хондрогард® ТРИО) демонстрируют клиническую эффективность предложенной 
схемы лечения у пациентов разных возрастных групп и фенотипов ОА (посттравматический, метаболический).

Ключевые слова: остеоартрит, боль в нижней части спины, симптоматические лекарственные средства замедленного действия, хондроити-
на сульфат, глюкозамина сульфат, неденатурированный коллаген II типа, хондропротекторы, Хондрогард®, Хондрогард® ТРИО
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Consistent use injectable and oral chondroprotectors in patients 
with osteoarthritis and lower back pain. Case report
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Abstract
Osteoarthritis (OA) is a disease of the entire joint, including structural changes in hyaline articular cartilage, subchondral bone, ligaments, capsule, sy-
novial membrane and periarticular muscles. One of the causes of the development of nonspecific chronic lower back pain (LBP) is OA of the facet joints. 
In the treatment of OA and LBP against the background of OA facet joints, the chondroprotective agents are widely used: chondroitin sulfate (CS), glu-
cosamine sulfate, undenatured type II collagen and their combinations. The aim of the article is to systematize the possibilities of practical application of 
Chondroguard TRIO® in patients with OA of different phenotypes and different localization. The experience of sequential administration of CS in patients 
(n=11) with OA and LBP with comorbid diseases is presented. At the initial stage of therapy, CS (Chondroguard®) was prescribed intramuscularly ac-
cording to the scheme, then CS was prescribed perorally as part of a pharmaconutraceutical (Chondroguard® TRIO). The original pharmaconutraceutical 
Chondroguard® TRIO contains recommended doses of CS (1200 mg), glucosamine sulfate (1500 mg), undenatured type II collagen (40 mg). Clinical cases 
of the use of sequential administration of chondroprotectors (stage 1 – intramuscularly Chondroguard®, stage 2 – perorally Chondroguard® TRIO) demon-
strate the clinical effectiveness of the proposed treatment regimen in patients of different age groups and OA phenotypes (posttraumatic, metabolic).

Keywords: osteoarthritis, low back pain, symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis, chondroitin sulfate, glucosamine sulfate, undenatured 
type II collagen, chondroprotectors, Chondroguard®, Chondroguard® TRIO
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Введение
Остеоартрит (ОА) – это заболевание всего сустава, вклю-

чающее структурные изменения в гиалиновом суставном 
хряще, субхондральной кости, связках, капсуле, синови-
альной оболочке и околосуставных мышцах  [1]. Одной 
из причин развития неспецифической хронической боли 
в нижней части спины (БНЧС) является ОА фасеточных 
суставов, поэтому при выявлении данной патологии с по-
мощью клинических тестов и инструментальной визуали-
зации, особенно при сопутствующем ОА коленных (КС) 
и/или тазобедренных суставов, рекомендуется примене-
ние продуктов, которые могут быть отнесены к болезнь-
модифицирующим средствам для лечения ОА (disease-
modifying osteoarthritis drugs – DMOADs) [2].

В терапии ОА и БНЧС на фоне ОА фасеточных суставов 
широко используются симптоматические лекарственные 
средства замедленного действия (СЛСЗД)  – хондроитина 
сульфат (ХС), глюкозамина сульфат (ГС)  [3], неденатури-
рованный коллаген II типа (НК-II) [4–6] и их комбинации, 
а также нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), миорелаксанты, витамины группы В [7] в зависи-
мости от выраженности симптомов. При выборе СЛСЗД 
на I этапе (стартовой терапии) следует отдавать предпо-
чтение инъекционным формам ХС [8, 9], на II этапе можно 
перейти на прием пероральных фармаконутрицевтиков 
(ФН) с хондропротективным действием [3, 10]. Некоторые 
СЛСЗД, которые обладают структурно-модифицирующим 
эффектом, применяют как потенциальные DMOADs  [11]. 
Как перспективное направление терапии ОА рассматрива-
ют применение хондропротективных средств с уже дока-
занной эффективностью, содержащих ХС, ГС, в комбина-
ции с новой перспективной молекулой – НК-II [11]. 

Комбинированный фармаконутрицевтик Хондрогард® 
ТРИО содержит компоненты, являющиеся потенциальны-
ми DMOADs, эффективность и безопасность применения 
которых при скелетно-мышечной боли доказаны в интер-
венционных и обсервационных исследованиях, а также в 
систематических обзорах и метаанализах  [2]. Оригиналь-
ный ФН Хондрогард® ТРИО содержит рекомендованные 
дозы ХС (1200 мг), ГС (1500 мг), НК-II (40 мг), что позво-
ляет широко его применять в различных областях медици-
ны [12]. 

Хондрогард® ТРИО может быть рекомендован:
1) для поддержания дальнейшего эффекта предшеству-

ющей терапии заболеваний опорно-двигательного аппа-
рата, достигнутого при применении парентерального ХС 
(курс терапии с помощью парентеральной формы высоко-
очищенного ХС в препарате Хондрогард®);

2) на ранних стадиях развития ОА – для улучшения ме-
таболических процессов в суставном хряще;

3) в периоперационный период при выполнении эндо-
протезирования крупных суставов нижних конечностей – 
для защиты суставного хряща здоровых суставов контра-
латеральной нижней конечности в условиях повышенной 
функциональной нагрузки;

4) при обострениях хронической боли в спине и суста-
вах при ОА, особенно у пациентов пожилого возраста и с 
сопутствующей патологией (сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, заболеваниями почек, печени и пр.);

5) с профилактической целью у лиц, не имеющих ОА, но 
испытывающих болевые ощущения в суставах на фоне ин-
тенсивных физических нагрузок.

Последовательный режим применения хондропротек-
торов (ХП), включающий предшествующую терапию пре-
паратом Хондрогард® (парентеральная форма) с последу-
ющим применением ФН Хондрогард® ТРИО, особенно 
рекомендован пациентам с абсолютными и относительны-
ми противопоказаниями к назначению НПВП [12].

В клинической практике в течение многих лет приме-
няются ХС, ГС и их комбинации [2]. В последнее время в 

научной литературе все чаще упоминается НК-II как пер-
спективная молекула для терапии дегенеративно-дистро-
фических заболеваний суставов. В ряде эксперименталь-
ных, доклинических и клинических исследований показаны 
эффективность и безопасность применения НК-II при ОА. 
Стандартизированные экстракты НК-II оказывают про-
тивовоспалительный, иммунорегуляторный, хондропро-
тективный эффекты, способствующие снижению болевых 
проявлений ОА. При индуцированном ОА на фоне прие-
ма НК-II наблюдается статистически значимое снижение 
уровня провоспалительных цитокинов (интерлейкина-1β, 6,  
фактора некроза опухоли α), С-реактивного белка в сы-
воротке крови и матриксных протеиназ и нуклеарного 
фактора каппа-би  – в синовиальной жидкости КС. НК-II 
статистически значимо ингибирует продукцию проста-
гландина E2 (на 20%) и экспрессию генов, кодирующих про-
воспалительные белки [6, 13].

В связи с чем представляет интерес собственный опыт 
назначения ФН, содержащего ХС, ГС и НК-II (Хондрогард® 
ТРИО), пациентам с ОА и БНЧС в рутинной амбулатор-
но-клинической практике в качестве самостоятельного сред-
ства, а также в режиме последовательного применения после 
предшествующей терапии инъекционным ХС (Хондрогард®). 

Целью написания данной статьи послужила необходи-
мость систематизации клинических возможностей прак-
тического применения Хондрогард® ТРИО у пациентов с 
ОА разных фенотипов и различной локализации в соот-
ветствии с основными положениями резолюций Советов 
экспертов [2, 12].

Описание наблюдений из практики 
Приведен опыт наблюдения за 11 пациентами, которые в 

течение длительного времени последовательно (инъекции, 
затем перорально) получали ХП. Пациенты в ряде случаев 
принимали НПВП по требованию. Все больные осмотре-
ны на амбулаторно-поликлиническом приеме в период с 
октября 2023 по июль 2024 г. (включительно), были даны 
рекомендации и оценена динамика выраженности болево-
го синдрома (БС) и мобильности (табл. 1).

Пациент 1. Больной Н. 27 лет наблюдается в поликлини-
ке по месту жительства с диагнозом посттравматического 
остеоартрита (ПТОА) левого КС I-II степени, подтвержден 
рентгенологически. Из анамнеза известно, что в возрасте 
9  лет перенес велосипедную травму левого КС. В детстве 
нередко отмечал боли в левом колене при беге и физиче-
ской нагрузке. Увлекается спортом (плаванием, любитель-
ским боксом, фитнесом). В 24 года после подъема в горы от-
метил усиление боли и ограничение подвижности в левом 
КС. Ранее медикаментозно не лечился, периодически для 
купирования БС в колене использует топические НПВП. 
Хронические заболевания отрицает. Терапия: на I этапе на-
значен Хондрогард® внутримышечно через день по схеме: 
первые 3 инъекции (1, 3, 5-й день) по 1 мл (100 мг), далее 
начиная с 4-й инъекции (7-й день) – по 2 мл (200 мг) че-
рез день курсом 25 инъекций; на II этапе – в качестве ну-
тритивной поддержки сустава перорально рекомендован 
ФН Хондрогард® ТРИО (1  пакетик в день) курсом 2  мес. 
На  фоне внутримышечной терапии препаратом Хондро-
гард® пациент после 4-й инъекции отметил уменьшение 
выраженности БС в левом КС, улучшение функционально-
го состояния, увеличение подвижности КС; нежелательных 
явлений (НЯ) не зафиксировано. На фоне перорального 
приема ФН Хондрогард® ТРИО НЯ не зарегистрированы. 

Пациент 2. Больной Ф. 57 лет наблюдается по месту жи-
тельства с диагнозом ПТОА левого КС II степени, БНЧС, 
контролируемой артериальной гипертензией (АГ). Из ана-
мнеза известно, что в возрасте 7 лет получен компресси-
онный перелом тела IV грудного позвонка при падении с 
высоты 2-этажного дома. В 14 лет перенес острый диссе-
минированный остеомиелит левой бедренной кости с дли-
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тельной (6 мес) иммобилизацией и последующим формиро-
ванием фиброзирующего анкилоза левого КС. В школьные 
и студенческие годы занимался спортом. С 37 лет периоди-
чески беспокоят боли в КС и пояснице. Для купирования 
боли использовал НПВП/анальгетики (перорально и/или 
топически). За последние 10 лет – постепенное увеличение 
массы тела, с чем связывает учащение приступов БНЧС и 
боли в КС. 8 мес назад стал отмечать учащение и усиление 
выраженности болей в левом КС, БНЧС. Рекомендована 
2-этапная схема: I этап – внутримышечно через день Хон-
дрогард® №25, на II этапе – перорально Хондрогард® ТРИО 
2 мес. На фоне назначенного лечения отметил уменьшение 
выраженности БС в КС и нижней части спины, увеличение 
мобильности. НЯ не отмечены.

Пациент 3. Больная Р. 48 лет наблюдается в поликлини-
ке по месту жительства с диагнозом ОА левого плечевого 
сустава (ПС) I-II  степени, подтвержден рентгенологиче-
ски. Из анамнеза известно, что в течение 15 лет работает 
инструктором по вождению с постоянным вынужденным 
положением левой руки. Через 3 года от начала работы 
стали беспокоить постоянные ноющие боли в левом плече, 
усиливающиеся после сна, припухлость в области суста-
ва. В качестве терапии использовала топические НПВП, 
физиотерапию. Коморбидные заболевания отрицает. Ре-
комендована 2-этапная схема ХП: I этап – внутримышеч-
но через день Хондрогард® №25, на II этапе – перорально 
Хондрогард® ТРИО 2 мес. На фоне внутримышечной тера-
пии препаратом Хондрогард® после 4-й инъекции отмети-
ла уменьшение выраженности БС в левом ПС, на период 
10-й инъекции наблюдала увеличение подвижности в су-
ставе до прежнего объема. Через 2 нед после окончания 
курса внутримышечной терапии больная начала прием 
Хондрогард® ТРИО перорально. При повторном осмотре 
пациентка отметила нивелирование БС и оценила терапию 
как высокоэффективную. НЯ не зафиксированы.

Пациент 4. Больная М. 72 лет наблюдается в поликли-
нике по месту жительства с диагнозом коксартроза (КА) 
обоих суставов II степени, подтвержден рентгенологиче-
ски. Из анамнеза известно, что никогда не курила, не упо-
требляла алкоголь и кофе, соблюдает диету. Такие комор-
бидные заболевания, как АГ, ишемическая болезнь сердца, 
отрицает, сообщила, что наблюдается по месту жительства 
с диагнозом «гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь» 
и имеет противопоказания к приему НПВП. Из анамнеза 

известно, что бóльшую часть жизни работала на мало-
подвижной работе (бухгалтер). С 56–57 лет стала отме-
чать, что затруднены повороты и наклоны тела из-за боли 
и скованности в нижней части спины. С 63 лет заметила, 
что изменилась походка (ходит «вперевалочку как утка», 
прихрамывая). Указала, что 2 года назад стала пользовать-
ся тросточкой. Ранее медикаментозно не лечилась, исполь-
зовала массаж, гимнастику, санаторно-курортное лечение. 
В 70 лет принимала перорально биологически активную 
добавку к пище с гидролизованным коллагеном в течение 
1 мес. Эффект оценила как минимальный. От внутримы-
шечной терапии отказалась, так как пациентка субтильно-
го телосложения и избегает инъекций. Рекомендован ФН 
Хондрогард® ТРИО 2 мес. На повторном осмотре сообщи-
ла, что на 5-й день от начала приема ФН Хондрогард® ТРИО 
отметила уменьшение боли и скованности, к 10-му дню все 
симптомы нивелировались. Через 2 мес приема ФН  Хон-
дрогард® ТРИО пациентка сообщила, что стала лучше хо-
дить и не использует тросточку, повороты и наклоны не 
вызывают дискомфорта. НЯ не отметила.

Пациент 5. Больной И. 31 года наблюдается с ОА правого 
КС I степени на фоне метаболического синдрома. Из ана-
мнеза известно, что в течение 2 последних лет произошло 
постепенное увеличение массы тела на 8 кг на фоне стрес-
са личного характера. За этот период стали периодически 
беспокоить боли в КС при быстрой ходьбе, подъеме по 
лестнице на 3-й  этаж. Ранее медикаментозно не лечился. 
Усиление БС отметил полгода назад. Рекомендовано со-
блюдать диету, подобрать режим двигательной активности. 
Рекомендован перорально прием ФН Хондрогард® ТРИО 
2  мес. При повторном осмотре сообщил, что на 5-й день 
от начала приема отметил усиление боли, к 7-му дню при-
ема препарата БС нивелирован. Похудел на 1,3 кг. Подъем 
по лестнице на 2-й этаж в размеренном темпе не вызыва-
ет боли, при подъеме еще на этаж выше наблюдает легкий 
дискомфорт. НЯ не зарегистрированы. Рекомендовано со-
блюдение диеты, повторный курс приема препарата Хон-
дрогард® ТРИО через полгода. 

Пациент 6. Больной Т. 35 лет наблюдается в поликлини-
ке по месту жительства с диагнозом ОА левого КС I-II сте-
пени, БНЧС. В течение последних 5,5 года работает груз-
чиком. С 31 года стал отмечать БНЧС после физической 
нагрузки, при наклонах вперед и поворотах, что сам паци-
ент связывает с работой. Усиление боли отметил прибли-

Таблица 1. Краткая характеристика группы наблюдаемых пациентов

Показа-
тель

Пациент

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Возраст, 
лет

27 57 48 72 31 35 53 66 58 49 58

Пол Мужской Мужской Женский Женский Мужской Мужской Женский Женский Женский Женский Мужской

Основной 
диагноз ПТОА КС

ПТОА КС, 
БНЧС

ОА ПС КА
Метабо-

лический 
ОА

ОА КС, 
БНЧС

ГОА, 
синовит

ОА КС, 
БНЧС

КА, 
БНЧС

ОА МСК
ОА КС, 
БНЧС

Комор-
бидные 
заболева-
ния

– АГ – ГЭРБ
Ожире-

ние
–

АГ 
СН

АГ АГ – АГ

Рутинные 
ограниче-
ния

– – – + – – – – – – –

Режим 
назначе-
ния ХП

Хондро-
гард®

Хондро-
гард®

Хондро-
гард®

– –
Хондро-

гард®
Хондро-

гард®
–

Хондро-
гард®

–
Хондро-

гард®

Хондро-
гард® 
ТРИО

Хондро-
гард® 
ТРИО

Хондро-
гард® 
ТРИО

Хондро-
гард® 
ТРИО

Хондро-
гард® 
ТРИО

Хондро-
гард® 
ТРИО

Хондро-
гард® 
ТРИО

Хондро-
гард® 
ТРИО

Хондро-
гард® 
ТРИО

Хондро-
гард® 
ТРИО

Хондро-
гард® 
ТРИО

Примечание. ГОА – генерализованный остеоартрит, ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, СН – сердечная недостаточность.
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зительно 6–7  мес назад. Перешел на облегченный режим 
работы. Ранее медикаментозно не лечился, иногда область 
КС и поясницу растирает бальзамом, содержащим жгущие 
вещества. Рекомендована 2-этапная схема ХП: I этап  – 
внутримышечно через день Хондрогард® №25, на II эта-
пе – пероральный прием Хондрогард® ТРИО курсом 2 мес. 
На фоне курса внутримышечной терапии и перорального 
приема ФН боль существенно уменьшилась, больной стал 
более мобильным. За период наблюдения не использовал 
растирания. НЯ не отмечены.

Пациент 7. Больная Я. 53 лет наблюдается с диагно-
зом ПТОА правого КС II степени, ОА локтевых суставов 
I-II степени, мелких суставов кисти (МСК), АГ, сердечная 
недостаточность IIА-степени. Из анамнеза стало извест-
но, что пациентка неоднократно (в 45, 48, 50 лет, 51 год) 
получала травму правого КС при падении с последующим 
развитием синовита в КС. Усиление БС в КС и локтевых 
суставах отметила в последние 4 мес. Ранее лечилась кур-
сами: внутрисуставно бетаметазон, гиалуроновая кислота; 
использовала топические НПВП, физиотерапию. Эффект 
оценила как незначительный, кратковременный. В 2023 г. 
получала внутримышечно лечение препаратом Хондро-
гард® через день №25. Пациентка отметила эффект как зна-
чимый: уменьшились БС, хруст в правом КС и проявления 
синовита (подтверждено ультразвуковым исследованием), 
восстановилась функциональная активность в локтевых 
суставах и МСК. Для закрепления эффекта препарата Хон-
дрогард® рекомендован пероральный прием Хондрогард® 
ТРИО курсом 2 мес. К 10-му дню боль нивелировалась. 
НЯ не зарегистрированы.

Пациент 8. Больная В. 66 лет наблюдается по месту жи-
тельства с диагнозом ОА левого КС II степени, БНЧС, АГ. 
Из анамнеза известно, что бóльшую часть жизни у паци-

ентки была малоподвижная работа (на фабрике в швейном 
цехе). С 42 лет стала отмечать БНЧС и боли в левом КС. 
При обострении БС в спине и колене использовала топи-
ческие и пероральные НПВП, физиотерапию, ежегодно 
проходила санаторно-курортное лечение. Настоящее ухуд-
шение состояния отметила примерно полгода назад. Перо-
рально рекомендован ФН Хондрогард® ТРИО курсом на 
2  мес. В  течение 14 дней БС нивелировался, увеличилась 
двигательная активность. НЯ не отмечены. Пациентка оце-
нила эффект от терапии как хороший. 

Пациент 9. Больная Б. 58 лет наблюдается в поликли-
нике по месту жительства с диагнозом КА обоих суставов 
II степени (подтверждено рентгенологически), БНЧС, АГ. 
Диагноз КА выставлен 3 года назад (в 55 лет). Пациентка 
ведет малоподвижный, преимущественно сидячий, об-
раз жизни (корректор в издательстве), имеет избыточную 
массу тела. С 50 лет, в период гормональной перестройки, 
стала отмечать прихрамывание при ходьбе на правую ногу, 
периодически отмечает обострение БНЧС (скованность в 
пояснице). Длительное время к врачам не обращалась. Ра-
нее проводимая терапия – курсами: физиотерапия, массаж, 
санаторно-курортное лечение. Настоящее обострение КА, 
БНЧС приблизительно полгода назад после перенесенной 
острой респираторной вирусной инфекции. Рекомендова-
но: на I этапе  – Хондрогард® внутримышечно через день 
№25, на II  этапе  – перорально прием Хондрогард® ТРИО 
курсом на 2 мес. Соблюдение низкокалорийной диеты. На 
фоне проведенного внутримышечного курса терапии на 
8-й день лечения пациентка отметила уменьшение выра-
женности боли, улучшение функционального состояния, 
уменьшилась скованность в пояснице. Однако у больной 
сохраняется прихрамывание на правую ногу. НЯ не отме-
чены. Рекомендовано соблюдать диету и повторить вну-
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тримышечный курс терапии препаратом Хондрогард® че-
рез полгода.

Пациент 10. Больная М. 49 лет наблюдается с ОА МСК 
обеих кистей I-II степени. Из анамнеза известно, что паци-
ентка в течение последних 25 лет работает машинисткой 
в машинописном бюро. Режим работы ненормированный. 
С 32 лет стала отмечать припухлость и боли в МСК обеих 
рук, которые периодически возникают в период повышен-
ной печатной нагрузки. В настоящий момент БС не выра-
женный. В  качестве нутритивной поддержки рекомендо-
ван перорально прием Хондрогард® ТРИО курсом 2  мес. 
На фоне приема ФН обострения БС не было. НЯ не заре-
гистрированы. 

Пациент 11. Больной Н. 58 лет наблюдается с ОА обо-
их КС II степени, БНЧС, АГ. С 28 лет работает водителем 
грузовых машин. Впервые боли в КС и БНЧС отметил в 
возрасте 39 лет после переохлаждения на рейсе. С 55 лет 
вышел на пенсию. Ранее использовал пероральные и топи-
ческие НПВП, анальгетики, физиотерапию, неоднократно 
проходил санаторно-курортное лечение. Настоящее усиле-
ние БС в коленях и пояснице произошло примерно 7 мес 
назад. Рекомендовано: на I этапе – Хондрогард® внутримы-
шечно через день №25, на II этапе – перорально прием Хон-
дрогард® ТРИО курсом 2 мес. На фоне внутримышечной 
терапии после 4-й инъекции отметил уменьшение выра-
женности БС в КС и скованности в пояснице, улучшение 
функционального состояния, увеличение подвижности 
в суставах. К  7-му дню БС уменьшился, функциональная 
активность восстановилась. На фоне приема Хондрогард® 
ТРИО НЯ не отмечены.

Заключение
ХС является наиболее распространенной молекулой су-

ставного хряща. Европейская лига по борьбе с ревматиз-
мом  – ранее European League Against Rheumatism, теперь 
European Alliance Associations for Rheumatology  – присво-
ила ХС наивысший уровень рекомендаций, ХС рассматри-
вается как структурно-модифицирующий препарат при 
ОА [14]. ХС, ГC, НК-II, подавляя активность провоспали-
тельных цитокинов и процесс воспаления, относятся к бо-
лезнь-модифицирующим молекулам. НК-II дополнитель-
но обладает иммуномодулирующей активностью  [13,  15], 
является жизненно важным компонентом хрящевого ма-
трикса. 

В тех случаях, когда скелетно-мышечная боль вызвана 
поражением суставов, может быть эффективен курс при-
ема ХП на I этапе – инъекционно, на II этапе – перорально. 
Приведенные клинические случаи этапного применения ХП 
(I этап – внутримышечно Хондрогард®, II этап – перорально 
Хондрогард® ТРИО) демонстрируют клиническую эффектив-
ность предложенной схемы лечения у пациентов разных воз-
растных групп и фенотипов ОА (ПТОА, метаболического ОА, 
воспалительного ОА с проявлениями синовита). 

Компоненты Хондрогард® ТРИО (ХС, ГС, НК-II) обла-
дают потенциальными модифицирующими заболевание 
свойствами, такими как подавление нуклеарного фактора 
каппа-би, интерлейкина-1, фактора некроза опухоли  α и 
циклооксигеназы-2, что можно рассматривать как дополни-
тельную нутритивную поддержку, модифицирующую забо-
левание [16]. 

Таким образом, новый ФН Хондрогард® ТРИО может 
быть рекомендован широкому кругу пациентов с ОА и 
БНЧС (в том числе при коморбидной патологии, ограниче-
ниях к применению НПВП), а также лицам с повышенной 
физической нагрузкой на суставы и позвоночник. 
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Введение
Ревматоидный артрит (РА)  – одно из наиболее часто 

встречающихся хронических аутоиммунных системных 
заболеваний соединительной ткани. Характерным про-
явлением РА является развитие эрозивного полиартрита, 
системного поражения внутренних органов, локальной и 
генерализованной потери костной ткани с деструкцией, 
деформацией и снижением функции суставов, возник-
новением остеопороза (ОП) и переломов  [1]. Частота пе-
реломов при РА в 2–3 раза выше, чем в популяции [2, 3]. 
Т. van Staa и соавт., анализируя сведения на 30 262 пациен-
тов Британской базы данных общей практики, установи-
ли, что у пациентов с РА относительный риск переломов 
позвонков в анамнезе составил 2,4 (95% доверительный 
интервал  – ДИ 2,0–2,8), а бедра  – 2,0 (95% ДИ 1,8–2,3),  
по сравнению с пациентами без РА  [4]. В метаанализе, 

включавшем 13 исследований, опубликованных за период 
с 1993 по 2014 г., подтвержден более высокий риск перело-
мов у пациентов с РА (относительный риск 2,25; 95% ДИ 
1,76–2,87); наиболее высокий риск переломов отмечен в 
позвоночнике и в проксимальном отделе бедра [5]. 

Сведения о распространенности переломов позвонков 
при РА противоречивы и зависят от метода, с помощью ко-
торого они определялись (клинический, рентгенологиче-
ский, рентгеноморфометрический). По данным китайских 
исследователей, частота переломов позвонков у больных 
РА составила 20,2% [6], по данным других авторов [7, 8] – 
36,4 и 24,1%, в то время как в контрольной группе (по-
пуляционный контроль)  – 22,6 и 16,0% соответственно. 
Значимыми факторами риска переломов при РА являются 
женский пол, пожилой возраст, прием глюкокортикоидов 
(ГК), низкий индекс массы тела, большая длительность 
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Переломы позвонков и периферических костей 
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Аннотация
Введение. При ревматоидном артрите (РА) переломы происходят в среднем в 2–3 раза чаще, чем в популяции. Сведения о частоте перело-
мов позвонков при РА противоречивы и зависят от метода, с помощью которого они выявлялись. 
Цель. Определить частоту переломов позвонков и периферических костей у больных РА при длительном проспективном наблюдении. 
Материалы и методы. В проспективное многолетнее когортное неинтервенционное исследование включены 120 женщин с РА (средний 
возраст при включении – 54,3±8,9 года), длительность наблюдения составила 9,5±1,9 года. Исходно и в динамике проведено клиническое, 
лабораторное и рентгенологическое обследование: рентгеноморфометрия позвоночника по методу Genant, рентгеновская денситометрия 
поясничного отдела позвоночника (LI–LIV) и шейки бедра. 
Результаты. За период наблюдения произошло 104 низкоэнергетических перелома у 64 (53%) пациентов: 69 (66%) переломов позвонков и 
35 (34%) периферических переломов. Два и более перелома произошли у 25 (39%) пациентов. У 30 (25%) больных 52 перелома произошли 
повторно. Среди периферических переломов наиболее частой локализацией стали переломы дистального отдела предплечья и костей 
голени. Пациенты, перенесшие переломы за период наблюдения, чаще имели переломы и до включения в исследование, имели исходно 
большую длительность РА, среднесуточную, кумулятивную дозу и продолжительность приема глюкокортикоидов, меньшую минеральную 
плотность костной ткани в основных отделах скелета, определенную при денситометрии. Не отмечено влияния активности РА по DAS-28, 
позитивности по ревматоидному фактору или антителам к циклическому цитруллированному пептиду на переломы.
Заключение. Более чем у 1/2 больных за период наблюдения произошли низкоэнергетические переломы, среди которых преобладали 
переломы позвонков, дистального отдела предплечья, костей голени; отмечена высокая частота повторных переломов. Анализ факторов 
риска показал, что большая длительность РА, среднесуточная, кумулятивная доза и длительный прием глюкокортикоидов, низкоэнергетиче-
ские переломы в анамнезе, низкая минеральная плотность кости ассоциируются с возникновением переломов у больных РА. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, проспективное многолетнее наблюдение, переломы позвонков, периферические переломы, рент-
геноморфометрия, денситометрия, глюкокортикоиды
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основного заболевания, начало РА в молодом возрасте 
и др. [4, 9, 10]. 

Подавляющее большинство исследований по изучению 
переломов при РА – это одномоментный ретроспективный 
анализ данных. В литературе представлены единичные 
публикации по результатам проспективного наблюдения 
за больными РА и оценкой новых или повторных случаев 
переломов, в том числе позвонков. Следует отметить, что 
мощность выборки в этих исследованиях и продолжитель-
ность наблюдения небольшие [11, 12].

Целью исследования является определение частоты пе-
реломов позвонков и периферических костей у больных 
РА при длительном наблюдении. 

Материалы и методы
В проспективное многолетнее когортное неинтервенци-

онное исследование включены 120 женщин, страдающих 
РА, проживающих в Москве. Диагноз РА ставился в соот-
ветствии с критериями Американской коллегии ревмато-
логии / Европейской лиги против ревматизма 2010 г. [13]; 
диагноз ОП  – в соответствии с рекомендациями Россий-
ской ассоциации остеопороза 2012 г. [14]. Всем больным в 
2011–2014 гг. после подписания информированного согла-
сия проведено обследование в ФГБНУ «НИИР им. В.А. На-
соновой» по Программе изучения вторичного ОП при РА 
у женщин. В исследование не включались беременные и 
кормящие грудью женщины, пациенты, отказавшиеся от 
наблюдения и обследования в динамике. 

Проведение исследования одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой» 
(протокол №32 от 06.12.2012, №2 от 31.01.2013); одо-
брено и является фрагментом фундаментальной темы 
№1021051503137-7.

У всех больных определялись показатель активности 
РА по DAS-28, функциональный класс, оценка состояния 
здоровья, внесуставные проявления и осложнения РА, ко-
личество и локализация низкоэнергетических переломов, 
произошедших за период проспективного наблюдения. 
Определены основные показатели общего и биохимиче-
ского анализа крови, С-реактивный белок, ревматоидный 

фактор (РФ), антитела к циклическому цитруллированно-
му пептиду (АЦЦП) в сыворотке крови. При изучении вер-
тебральных переломов анализировались в динамике по-
казатели рентгеноморфометрии грудного и поясничного 
отдела позвоночника с использованием полуколичествен-
ного метода Genant  [15]. Деформации позвонков со сни-
жением высоты тел позвонков на 20% и более (индекс тел 
позвонков <0,8) приравнивались к переломам [16–18]. Ис-
следование минеральной плотности костной ткани (МПК) 
в поясничном отделе позвоночника (LI–IV) и в шейке бедра 
(ШБ) в динамике выполнено на аппарате Hologic Discovery. 
Полученные анамнестические, клинические и инструмен-
тальные данные, сведения о проводимой терапии исходно 
и в динамике внесены в базу данных. 

При статистической обработке использовался пакет 
статистического анализа данных Statistica 10 для Windows 
(StatSoft, США) с применением общепринятых методов 
параметрического и непараметрического анализа. Коли-
чественные переменные описывались числом пациентов, 
средним арифметическим значением (М) и стандартным 
отклонением от среднего арифметического значения (δ) 
в виде M±δ, при отсутствии нормального распределения 
признака – в виде медианы (Ме), 25 и 75-го процентилей. 
Качественные переменные описывались абсолютными и 
относительными частотами (процентами). Для сравне-
ния качественных показателей применяли χ2-критерий 
Пирсона, критерий Фишера; для количественных пока-
зателей – парный и непарный t-критерий Стьюдента. Для 
количественных показателей с ненормальным распреде-
лением использовали непараметрические тесты: критерий 
Манна–Уитни, критерий Уилкоксона. Различия считались 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Исходно при включении в исследование средний воз-

раст больных составил 54,3±8,9 года, длительность РА  – 
14,0±9,8  года. Продолжительность проспективного на-
блюдения составила 9,5±1,9 года. Диагноз ОП поставлен 
83 (69%) больным. Всем пациентам с ОП рекомендовано ан-
тиостеопорозное лечение (бисфосфонаты или деносумаб).  
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При обследовании в динамике число больных ОП увели-
чилось до 95 (79%) человек. Выполняли рекомендации по 
лечению ОП 94% больных, среди которых 36% пациентов 
получали лечение более 3 лет непрерывно. Остальные при-
нимали антиостеопорозные препараты прерывистыми 
курсами. Средняя длительность антиостеопорозной тера-
пии составила 43 мес (3,5 года). 

При оценке состояния пациентов в динамике отмече-
но снижение активности РА по DAS-28, увеличение числа 
больных с IV стадией по Штейнброкеру, уменьшение числа 
больных, получающих ГК. В табл. 1 представлена сравни-
тельная характеристика основных клинико-рентгенологи-
ческих показателей больных РА. 

За период наблюдения у 64 (53%) больных произошло 
104 низкоэнергетических перелома, в том числе 52 (50%) пе-
релома повторно у 30 (25%) больных. Выявлено 69 (66%) пе-
реломов позвонков (в грудном или поясничном отделе по-
звоночника) и 35 (34%) переломов периферических костей. 
Локализация переломов представлена в табл. 2. 

За период наблюдения увеличилось число пациентов с 
переломами позвонков. Исходно переломы позвонков вы-
явлены у 21 (17%) пациента, при повторном обследовании 
число увеличилось до 57 (47%) человек (p<0,001). Досто-
верно снизился (ухудшился) индекс деформации позвон-
ков как в грудном, так и в поясничном отделе. У 26 (22%) 
больных зарегистрированы впервые возникшие переломы 
позвонков, у 23 (19%) больных – повторные. В грудном от-
деле позвоночника на момент повторного обследования 
чаще всего встречались деформации ThVI и ThVII-позвон-
ков  – у 13 (11%) и 12 (10%) пациентов соответственно. 
Не выявлено деформаций в ThI и ThIII. В поясничном отде-
ле позвоночника чаще всего отмечалась деформация в LIII 
и LIV – у 3 (2,5%) пациентов, реже – в LII и LV – у 1 (0,8%) 
пациента. Анализ представлен в табл. 3.

Сравнительный анализ 1-й группы – пациентов с пере-
ломами, произошедшими за период наблюдения (n=64), со 
2-й группой – больных без переломов в течение этого пери-
ода (n=56) показал, что до включения в исследование в ана-
мнезе пациентов 1-й группы переломы отмечались чаще, 
чем в анамнезе пациентов 2-й группы – 30 (47%) человек 
vs 12  (21%) человек соответственно (р=0,004). Пациенты 
1-й группы имели большую длительность РА; среднесуточ-
ная доза ГК (исходно и в динамике), кумулятивная доза ГК, 
продолжительность приема ГК оказались больше по срав-
нению со 2-й группой. По результатам рентгеноморфоме-
трии в динамике в 1-й группе оказался достоверно ниже 
(хуже) индекс деформации позвонков в грудном отделе 
позвоночника  – 0,73±0,09 vs 0,78±0,06 (p<0,0001). МПК в 
изучаемых отделах скелета как исходно, так и в динамике 
оказалась ниже в 1-й группе. Результаты сравнительного 
анализа представлены в табл. 4. Не отмечено влияния ак-
тивности РА по DAS-28, позитивности по РФ или АЦЦП 
как исходно, так и в динамике на переломы. 

Обсуждение
Частота переломов, в том числе позвонков, у пациентов, 

страдающих РА, выше, чем у людей того же возраста и пола 
в общей популяции [8, 18–21]. За последние 20 лет терапев-
тическая стратегия при РА значительно изменила долго-
срочные результаты заболевания. Кроме того, в ряде иссле-
дований продемонстрировано, что синтетические базисные 
противовоспалительные препараты, генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП) могут остановить потерю 
костной массы, связанную с системным воспалением  [22]. 
Однако сведения о переломах костей и позвонков у боль-
ных РА, в том числе по данным проспективных наблюдений, 
ограничены  [12, 23–25]. Шведское исследование показало 
повышенный риск низкоэнергетических периферических 
переломов при РА как в 1990-х, так и в 2000-х годах, несмо-
тря на то, что пациенты в 2000-х годах получали мощное 

Таблица 1. Основные клинико-рентгенологические показате-
ли исходно и на момент повторного обследования (n=120)

Показатель Исходно При повторном 
обследовании

DAS-28, баллы М±Δ 4,4±1,2 3,6±1,1*

РФ, абс. (%) 91 (75,8) 80 (66,7)

АЦЦП, абс. (%) 45 (37,5) 85 (70,8)

Стадия РА рентгенологическая, абс. (%)

I 4 (3,3) 3 (2,5)

II 40 (33,3) 35 (29,2)

III 47 (39,2) 29 (22,2)*

IV 29 (22,2) 53 (44,1)*

Степень активности РА по DAS-28, абс. (%)

0 3 (2,5) 13 (10,8)*

1 15 (12,5) 31 (25,8)*

2 68 (56,7) 59 (49,2)

3 34 (28,3) 17 (14,2)*

Прием ГК, абс. (%) 61 (51) 52 (43)

Кумулятивная доза ГК,  
мг М (min; max) 

10339 (0; 79200) 19006 (0; 94500)

Средняя суточная доза ГК, 
мг/сут М (min; max)

3,5 (0; 20) 2,5 (0; 15)

Менопауза, абс. (%) 93 (77) 111 (92)

Пациенты с диагнозом ОП, 
абс. (%)

83 (69) 95 (79)

Пациенты, принимающие 
анти-ОП терапию, абс. (%)

28 (34) 78 (94)*

*При p<0,05.

Таблица 2. Количество и локализация переломов, случив-
шихся у пациентов за период исследования

Локализация перелома Число больных 
с переломом

Количество 
переломов

Позвонок 49 69

Плечевая кость 4 4

Дистальный отдел предплечья 8 9

Кости голени 7 7

Кости таза 4 4

Проксимальный отдел бедра 2 2

Ребра 3 3

Другое 6 6

Всего – 104

Таблица 3. Динамика деформаций в позвоночнике (n=120)

Показатель Исходно При повторном 
обследовании p

Индекс деформации 
позвонков в грудном 
отделе, М±Δ

0,78±0,04 0,75±0,08 <0,0001

Индекс деформации по-
звонков в поясничном 
отделе, М±Δ

0,79±0,03 0,78±0,03 0,04

Пациенты с переломом 
позвонков хотя бы в од-
ном отделе позвоночни-
ка, абс. (%)

21 (17) 57 (47) <0,001

Пациенты с переломом 
позвонков в грудном 
отделе, абс. (%)

16 (13) 53 (44) <0,001

Пациенты с переломом 
позвонков в пояснич-
ном отделе, абс. (%)

6 (5) 10 (8) >0,05
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фармакологическое лечение уже в начале заболевания [24]. 
Сообщено о тенденции к росту частоты переломов бедра у 
испанских пациентов с РА в период с 1999 по 2015 г., несмо-
тря на снижение скорректированной по возрасту заболева-
емости среди населения Испании в целом [26, 27].

В нашем исследовании у более чем 1/2 (53%) больных вы-
явлено 104 низкоэнергетических перелома, произошедших 
за период наблюдения (9,5±1,9 года), в том числе 69 (66%) 
переломов позвонков (в грудном или поясничном отде-
ле позвоночника) и 35 (34%) периферических переломов. 
У 30 (25%) больных переломы произошли повторно. 

В большинстве исследований возраст рассматривается 
в качестве независимого фактора риска переломов, однако 
мы не выявили достоверных различий по возрасту (исход-
но и в динамике) в группе пациентов с переломами и без 
переломов, произошедших за период наблюдения. Перело-
мы в анамнезе до включения в исследование встречались 
чаще у пациентов в группе с переломами, произошедшими 
за период наблюдения. Аналогичные результаты получе-
ны и в другом проспективном исследовании. S. Kerkeni и 
соавт. [28] показали, что количество и тяжесть переломов 
позвонков оказывают влияние на дальнейший риск верте-
бральных переломов у женщин в постменопаузе с ОП. 

Наши данные о влиянии длительности РА на риск воз-
никновения переломов согласуются с данными Т. van Staa 
и соавт. [4]. В нашем исследовании повышенный риск пе-

реломов оказался у пациентов с длительностью РА >10 лет, 
получены достоверные различия между пациентами с пе-
реломами и без при длительности РА >5 и >3 лет. При этом 
связь с активностью РА по DAS-28 не установлена. 

 У пациентов с переломами, произошедшими за период 
наблюдения, среднесуточная доза ГК, кумулятивная доза 
ГК, продолжительность приема ГК оказались больше, чем 
у пациентов без переломов, что подтверждает негативное 
воздействие ГК на кость при РА  [29, 30]. МПК в LI–LIV, в 
области ШБ и проксимальном отделе бедра исходно и в 
динамике у пациентов с переломами оказалась ниже. Сле-
дует отметить, что в исследовании B. Buehring и соавт. 
26,3%  больных РА с переломами позвонков имели нор-
мальную МПК в поясничном отделе позвоночника [7]. Ис-
следователи из Южной Кореи не выявили значимой разни-
цы МПК у пациентов с РА с переломами и без [31]. 

Обращает на себя внимание несоблюдение рекоменда-
ций по приему антиостеопорозной терапии большинством 
пациентов в долгосрочной перспективе. Только 1/3 выпол-
няли рекомендации и принимали бисфосфонаты или дено-
сумаб более 3 лет непрерывно. 

Заключение
Результаты длительного проспективного наблюдения 

пациентов с РА продемонстрировали высокую частоту пе-
реломов позвонков и периферических костей, в том чис-

Таблица 4. Основные различия между пациентами в группах с переломами и без переломов за период исследования (n=120)

Показатель 1-я группа –  
пациенты с переломами (n=64)

2-я группа –  
пациенты без переломов (n=56) р

Возраст исходно, лет М±Δ 55,3±7,1 53,2±10,5 >0,05

Возраст в динамике, лет М±Δ 64,3±6,8 62,9±9,7 >0,05

Длительность РА исходно, лет М (min; max) Ме [25%; 75%] 16,4 (2,0; 44,0) 14,0 [10,0; 21,5] 11,2 (0,1; 37,0) 10,0 [5,0; 15,0] 0,001

Длительность РА исходно, абс. (%)

>10 лет 46 (72) 24 (43) 0,002

>5 лет 57 (89) 40 (71) 0,02

>3 лет 62 (97) 47 (84) 0,03

DAS-28 исходно, баллы М±Δ 4,3±1,2 4,6±1,2 >0,05

DAS-28 в динамике, баллы М±Δ 3,6±1,1 3,7±1,2 >0,05

Ремиссия по DAS-28 исходно, абс. (%) 2 (3,1) 1 (1,8) >0,05

Ремиссия по DAS-28 в динамике, абс. (%) 8 (12,5) 5 (8,9) >0,05

Высокая активность исходно DAS-28, абс. (%) 16 (25) 18 (32,1) >0,05

Высокая активность в динамике DAS-28, абс. (%) 11 (17,2) 6 (10,7) >0,05

Прием БПВП исходно, абс. (%) 51 (79,7) 46 (82,1) >0,05

Прием БПВП в динамике, абс. (%) 43 (67,1) 39 (69,6) >0,05

Прием ГИБП исходно, абс. (%) 7 (10,9) 16 (28,6) 0,015

Прием ГИБП в динамике, абс. (%) 17 (26,5) 22 (39,2) >0,05

Среднесуточная доза ГК в течение года при включении 
в исследование, мг М (min; max) Ме [25%; 75%]

3,9 (0; 20,0) 5 [0; 5] 3,1 (0; 20,0) 0 [0; 5] 0,04

Среднесуточная доза ГК в течение года при обследовании 
в динамике, мг М (min; max) Ме [25%; 75%]

3,1 (0; 10,0) 3,1 [0; 5] 1,8 (0; 15,0) 0 [0; 2,5] 0,01

Кумулятивная доза ГК при включении, мг М (min; max) 13 140 (0; 79 200) 7137 (0; 37 800) 0,02

Кумулятивная доза ГК в динамике, мг М (min; max) 23 742 (0; 94 500) 13 594 (0; 70 200) 0,006

Общая продолжительность приема ГК, мес М (min; max) 
Ме [25%; 75%]

132 (0; 420) 133 [14; 228] 81 (0; 264) 43 [0; 144] 0,008

Индекс деформации в грудном отделе позвоночника 
в динамике, М±Δ

0,73±0,09 0,78±0,06 <0,0001

МПК LI–LIV исходно, г/см² М±Δ 0,88±0,15 0,93±0,15 0,04

МПК ШБ исходно 0,66±0,10 0,72±0,13 0,009

МПК бедро общее исходно 0,75±0,12 0,84±0,14 0,002

МПК ШБ в динамике 0,60±0,10 0,66±0,11 0,006

МПК бедро общее в динамике 0,72±0,11 0,80±0,15 0,007
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ле повторных. Всего произошло 104 низкоэнергетических 
перелома у более чем 1/2 пациентов  – 64 (53%) человек: 
69 (66%) переломов позвонков и 35 (34%) периферических 
переломов, 52 перелома у 30 (25%) больных произошли по-
вторно. Установлено, что у пациентов с переломами МПК 
ниже в LI–LIV, в проксимальном отделе и в ШБ, а средне-
суточная и кумулятивная доза ГК выше, а также больше 
продолжительность приема ГК. Длительное течение РА 
является фактором риска переломов. Связь переломов с 
активностью РА по DAS-28 не установлена. Обращает на 
себя внимание низкая приверженность пациентов с РА и 
ОП длительной антиостеопорозной терапии. 
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Пентоксифиллин (Вазонит®) – патогенетический 
подход для коррекции когнитивных нарушений 
при цереброваскулярных заболеваниях
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Аннотация
Когнитивные нарушения являются одним из ключевых проявлений хронических цереброваскулярных заболеваний. Среди факторов, спо-
собствующих их развитию, следует выделить расстройства микроциркуляции, изменения реологических свойств крови, эндотелиальную 
дисфункцию и окислительный стресс. Обзор посвящен анализу возможностей клинического применения неспецифического ингибитора 
фосфодиэстеразы пентоксифиллина (Вазонит®) в терапии пациентов с хронической ишемией головного мозга с целью коррекции геморео- 
логических и гемодинамических факторов. Рассматриваются данные экспериментальных и клинических исследований, указывающих на 
возможность и патогенетическую обоснованность использования пентоксифиллина (Вазонит®) в комплексной терапии когнитивных рас-
стройств, связанных с цереброваскулярными заболеваниями. Описывается собственный опыт применения препарата Вазонит® у пациента с 
сосудистыми когнитивными нарушениями.

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга, когнитивные нарушения, деменция, микроциркуляция, гемореология, пентокси-
филлин, Вазонит®
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Pentoxifylline (Vasonit®) – a pathogenetic approach for the correction 
of cognitive impairment in cerebrovascular diseases. A review
Nataliya V. Titova*1,2, Ilya A. Putyatin1

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia;
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Abstract
Cognitive impairment is one of the key manifestations of chronic cerebrovascular diseases. Among the factors contributing to their development are 
microcirculatory disturbances, changes in blood rheological properties, endothelial dysfunction and oxidative stress. This review is devoted to the 
analysis of the clinical application potential of the nonspecific phosphodiesterase inhibitor pentoxifylline (Vasonit®) in the therapy of patients with 
chronic cerebral ischaemia in order to correct haemorheological and haemodynamic factors. Data from experimental and clinical studies indicating 
the possibility and pathogenetic validity of the use of pentoxifylline (Vasonit®) in the complex therapy of cognitive disorders associated with chronic 
cerebrovascular diseases are considered. The authors describe their own experience of using Vasonit® in a patient with vascular cognitive impairment.
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Когнитивные расстройства являются самым распро-
страненным клиническим синдромом хронической 

ишемии мозга (ХИМ). Они выявляются у 85–90% паци-
ентов уже на начальных стадиях заболевания и представ-
лены нарушением внимания, памяти, трудностями при 
планировании какой-либо деятельности, снижением темпа 
мышления, когнитивной утомляемостью, что определяется 
как дизрегуляторный нейропсихологический профиль [1]. 
Описанные механизмы действия пентоксифиллина послу-
жили основанием для изучения эффективности препарата 

у пациентов с когнитивными нарушениями при церебро-
васкулярной патологии. 

Пентоксифиллин  – препарат, представляющий собой 
синтетическое производное метилксантина, который на 
протяжении десятилетий используют для лечения хрони-
ческих окклюзионных заболеваний сосудов [2].

Основной механизм действия пентоксифиллина опо-
средован неселективным ингибированием мембраносвя-
занной фосфодиэстеразы (ФДЭ). Под действием ФДЭ-ка-
тализируемого гидролиза происходит расщепление 
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циклических нуклеотидов, например циклического адено-
зинмонофосфата (цАМФ) под действием ФДЭ 4-го типа. 
Ингибиторы ФДЭ блокируют данную гидролитическую 
активность, что приводит к накоплению цАМФ в клетке и, 
как следствие, к активации цАМФ-зависимых протеинки-
наз и фосфорилированию белков, играющих важную роль 
во многих функциях клетки. Основные фармакодинами-
ческие эффекты пентоксифиллина обусловлены повыше-
нием деформируемости эритроцитов и снижением вяз-
кости крови [3]. В настоящее время активно изучаются и 
другие эффекты препарата, такие как противофиброзный, 
противовоспалительный, иммуномодулирующий. В ряде 
исследований показано, что пентоксифиллин может моду-
лировать функцию аденозиновых рецепторов, связанных 
с G-белком, что вызывает активность аденилатциклазы, 
повышая внутриклеточный уровень цАМФ независимо от 
ФДЭ [2].

Роль гемореологических и гемодинамических 
факторов в этиопатогенезе ХИМ и их коррекция 
пентоксифиллином

Согласно результатам исследований изменения реоло-
гических свойств крови со склонностью к тромбообразо-
ванию играют важную роль в этиопатогенезе хронических 
цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ). Так, показано, 
что при хронических ЦВЗ повышаются вязкость крови, 
уровень гематокрита, способность эритроцитов к агрега-
ции и концентрация фибриногена плазмы [4, 5]. Наруше-
ния кровотока в микроциркуляторном русле головного 
мозга (ГМ) могут приводить к локальной гипоксии и об-
разованию небольших клинически бессимптомных оча-
гов ишемии [5]. Изучение данных показателей и их роли в 
патофизиологии ХИМ продолжает оставаться актуальной 
задачей для исследователей.

Среди гемореологических показателей особого внима-
ния заслуживает деформируемость эритроцитов, которая 
определяет их способность приспосабливать свою форму 
к динамически меняющимся условиям кровотока с целью 
минимизации сопротивления потоку. Снижение дефор-
мируемости приводит к ухудшению перфузии и доставки 
кислорода к тканям, в том числе к ткани ГМ [6]. Основными 
факторами, определяющими деформируемость эритроци-
тов, являются структурные свойства белков цитоскелета и 
их взаимодействие друг с другом и с интегральными транс-
мембранными комплексами, внутриклеточная вязкость, 
взаимодействие площади поверхности и объема, структура 
цитоскелета, ионный состав цитоплазмы, который влияет 
на степень гидратации эритроцитов, а также метаболиче-
ские процессы, контролирующие окислительно-восста-
новительное состояние и уровень аденозинтрифосфата 
(АТФ). Объяснением изменения гибкости эритроцитов 
является мембранный феномен, который сопровождается 
повышением внутриэритроцитарных уровней АТФ, сниже-
нием оттока калия и предотвращением агрегации эритро-
цитов. Улучшенная гибкость эритроцитов облегчает крово-
ток в капиллярах, которые меньше по диаметру (<5 мкм), 
чем эритроциты (приблизительно 7 мкм) [7].

Доказано, что недостаточная деформируемость эритро-
цитов может привести к нарушениям кровообращения на 
уровне капилляров, локальной гипоксии нервной ткани и 
образованию очагов бессимптомной ишемии. В некото-
рых исследованиях получены интересные данные о том, 
что одним из адаптивных механизмов, препятствующих 
усугублению ишемии ткани ГМ после ишемического ин-
сульта (ИИ), может быть повышение эластичности эри-
троцитов. Вместе с тем стоит отметить, что недостаточная 
деформируемость может быть обусловлена такими часто 
встречающимися состояниями, как высокое артериальное 
давление, сахарный диабет (СД) и ишемическая болезнь 
сердца [5].

В первых работах, посвященных механизмам действия 
пентоксифиллина, отмечались преимущественно его гемо-
реологические эффекты [3, 8, 9]. Действительно, пентокси-
филлин может нормализовывать практически все указан-
ные реологические показатели крови, отклонение которых 
наблюдается при хронических ЦВЗ. 

В ряде исследований подтверждена способность пен-
токсифиллина повышать деформируемость эритроцитов у 
пациентов с ЦВЗ [10, 11]. Показана способность препарата 
снижать агрегацию эритроцитов, вязкость плазмы, а так-
же уровень фибриногена и агрегацию тромбоцитов [12, 13] 
у  пациентов с заболеваниями периферических артерий. 

В одном исследовании влияние пентоксифиллина (перо-
ральный прием 11–18 мг/кг) на нарушение реологических 
свойств крови изучено у 73 пациентов с цереброваскуляр-
ной недостаточностью. В течение 4 нед лечения наблюдали 
значительное улучшение свойств эритроцитов и подавле-
ние повышенной агрегации тромбоцитов. Кроме того, вы-
явлено снижение уровня фибриногена плазмы и вязкости 
крови [11]. 

Согласно результатам другого исследования терапия 
препаратом Вазонит® (пентоксифиллином в таблетках с 
контролируемым высвобождением) в дозе 600 мг 2 раза 
в сутки в течение 14 дней после ИИ приводит к увеличе-
нию эластичности мембраны эритроцитов, тогда как у па-
циентов из группы сравнения показатели оставались без 
изменений. Результаты микроскопического исследования 
клинически ассоциировались с менее выраженным невро-
логическим дефицитов по шкале NIHSS на 14-е сутки у па-
циентов, получавших Вазонит®, по сравнению с группой, в 
которой применяли только базисную терапию [14].

Имеется тесная взаимосвязь между повышением вязко-
сти крови и снижением регионального мозгового кровото-
ка [15]. Подобные изменения цереброваскулярной гемоди-
намики, в свою очередь, являются важным компонентом в 
патофизиологии когнитивных нарушений. Так, скорость 
мозгового кровотока была значительно ниже по сравне-
нию со здоровыми людьми того же возраста у больных 
сосудистой деменцией и в меньшей степени у пациентов 
с болезнью Альцгеймера  [16]. В 7-летнем проспективном 
исследовании с участием 181 пожилого добровольца пока-
зано, что у пациентов с мультиинфарктной деменцией по-
казатели мозгового кровотока начали снижаться примерно 
за 2 года до появления симптомов [17].

В ряде исследований мозгового кровотока пациентов с 
ЦВЗ установлено, что прием пентоксифиллина увеличи-
вает региональный и глобальный мозговые кровотоки. 
Как ранее показано при изучении периферической цир-
куляции  [18], несмотря на то что наибольший эффект 
препарата регистрируется в плохо перфузируемых обла-
стях, важным преимуществом пентоксифиллина является 
отсутствие синдрома обкрадывания  – перераспределе-
ния крови из нормально в плохо перфузируемые участ-
ки ГМ [19, 20]. В исследовании регионарного кровотока у 
пациентов с деменцией пентоксифиллин в дозе 1200 мг в 
день внутрь в течение 4 нед увеличивал его на 15,9% про-
тив 1,7% в контрольной группе. Особенно выраженные 
положительные изменения имели место в регионах сни-
женного кровоснабжения – на 20,1%, в зонах нормального 
кровоснабжения  – на 15,9%, а в зонах увеличенного кро-
воснабжения – на 8,6% [3, 21].

С целью изучить влияние пролонгированной формы 
пентоксифиллина (Вазонит® 600 мг 2 раза в сутки) на ми-
кроциркуляторное русло у больных с последствиями ИИ 
использовали методику биомикроскопии бульбарной 
конъюнктивы глаза. После проведенного курса лечения 
отмечено уменьшение количества микрогеморрагий, что 
подтверждало улучшение процесса кровоснабжения тка-
ней, устранение явлений гипоксии, нормализацию прони-
цаемости сосудистой стенки. Под влиянием пентоксифил-
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лина наблюдали активацию коллатерального кровотока 
бульбарной конъюнктивы с увеличением количества дей-
ствующих капилляров, что проявлялось уменьшением 
«зон запустевания». Кровоток становился богаче, а сеть 
сосудов – более выраженной [22]. 

Еще одним положительным эффектом пентоксифиллина 
является то, что он не приводит к изменениям системного 
артериального давления, что показано в метаанализе 15 ис-
следований [23].

Другие эффекты пентоксифиллина
Есть данные о том, что пентоксифиллин способен вли-

ять на клеточное старение, снижая экспрессию связанных 
с этим процессом генов [24]. Согласно исследованиям сосу-
дорасширяющее действие пентоксифиллина зависит от воз-
раста животных и их исходного вазомоторного тонуса. Ре-
акция животных на лечение пентоксифиллином была более 
выраженной, если они были старше [25]. Эритроциты, выде-
ленные из крови молодых и старых крыс, также различались 
по чувствительности к воздействию пентоксифиллина [26]. 

В эксперименте показано, что пентоксифиллин способен 
подавлять выработку провоспалительных цитокинов, в 
первую очередь фактора некроза опухоли α (ФНО-α), мо-
нонуклеарными клетками периферической крови челове-
ка [27], in vivo и in vitro снижать экспрессию молекул ад-
гезии моноцитами человека [28]. Кроме того, есть данные 
о том, что пентоксифиллин обладает способностью пода-
влять дифференцировку, созревание незрелых дендритных 
клеток, что также может лежать в основе иммунорегулиру-
ющего действия пентоксифиллина [29]. В двойном слепом 
проспективном плацебо-контролируемом исследовании 
64 пациента с острым коронарным синдромом рандоми-
зированы для приема пентоксифиллина по 400 мг 3 раза в 
день или плацебо в течение 6 мес. Через 1 и 6 мес анализи-
ровали уровень про- и противовоспалительных маркеров. 
Лечение пентоксифиллином значительно снизило скор-
ректированные уровни C-реактивного белка и ФНО-α по 
сравнению с плацебо через 6 мес, существенно замедлило 
снижение уровня противовоспалительного цитокина ин-
терлейкина-10 и повысило уровень противовоспалитель-
ного цитокина трансформирующего фактора роста β1 [30]. 
В экспериментальном исследовании пероральный прием 
пентоксифиллина (40 мг/кг) кроликами, которых кормили 
обогащенной холестерином пищей с целью формирования 
атеросклеротических бляшек, уменьшил площадь атеро-
склеротической бляшки в аорте на 38% без изменений в 
липидном составе сыворотки. Интересно, что подобный 
эффект препарата связан со снижением активных форм 
кислорода, который, вероятно, является не прямым эф-
фектом пентоксифиллина, а опосредованным снижением 
провоспалительных цитокинов [31]. Соответственно, пре-
парат снижает уровень молекул, играющих важную роль в 
механизмах развития атеросклероза  [32], что может тор-
мозить его прогрессирование и предупреждать развитие 
сердечно-сосудистых событий. 

В открытом рандомизированном контролируемом про-
спективном одноцентровом пилотном исследовании у 
102  пациентов с СД 2-го типа и хронической болезнью 
почек в течение 18 мес определяли динамику толщины 
комплекса интима–медиа (ТКИМ) сонных артерий и лоды-
жечно-плечевого индекса: в группах пациентов, принимав-
ших пентоксифиллин, аспирин, и в контрольной группе. 
Через 18 мес в контрольной группе ТКИМ увеличилась на 
0,015 мм (95% доверительный интервал – ДИ 0,008–0,024; 
р<0,01), в группе пентоксифиллина – на 0,006 мм (95% ДИ 
-0,001–0,007; р<0,01), в группе аспирина  – на 0,014 мм 
(95% ДИ 0,004–0,019; р<0,01). Соответственно, увеличение 
ТКИМ было значительно ниже в группе, принимавшей 
пентоксифиллин, чем в контрольной группе и группе, при-
нимавшей аспирин (p<0,001) [33].

Известно, что провоспалительные цитокины играют 
важную роль в развитии эндотелиальной дисфункции и 
повышении проницаемости гематоэнцефалического ба-
рьера при ХИМ [34]. В эксперименте показано, что введение 
пентоксифиллина в течение 6 ч после окклюзии средней 
мозговой артерии приводит к значительному уменьшению 
концентрации ФНО-α в ишемизированной коре, а также 
к снижению экстравазации эритроцитов и отека мозга в 
сравнении с контролем [35].

В ряде недавних исследований активно изучали анти-
оксидантные эффекты пентоксифиллина. Повышение 
уровня цАМФ в ГМ приводит к фосфорилированию ряда 
белков, играющих важную роль в защите клеток от окис-
лительного стресса (ОС), например фактора-2, связанного 
с эритроидным ядерным фактором (Nuclear factor erythroid 
2-related factor 2 – Nrf2), который при ОС перемещается в 
ядро, где связывается с элементами антиоксидантного от-
вета в генах, кодирующих антиоксидантные ферменты [36]. 
Введение крысам пентоксифиллина значительно улучшило 
двигательную активность и когнитивные функции, а также 
восстановило уровень дофамина и его метаболитов в моз-
ге старых крыс. Кроме того, при введении препарата повы-
шался уровень АТФ в митохондриях и активности мито-
хондриальных комплексов I и V в мозге старых крыс [37]. 
В других исследованиях также подтверждено, что препарат 
улучшает энергетический обмен в нейронах  [38]. Возвра-
щаясь к вопросу о реологии крови, ОС может иметь тесную 
корреляцию с реологическим поведением эритроцитов и 
микроциркуляцией  [39], например повышая жесткость 
мембран эритроцитов, что наблюдается у больных СД  
и/или артериальной гипертензией. В одном из исследова-
ний показано, что клинически значимые концентрации 
метаболитов пентоксифиллина, но не самого исходного 
препарата, значительно подавляют выработку супероксид 
анион-радикала активированными нейтрофилами [40]. 

Сказанное указывает на потенциальную возможность 
использования ингибиторов ФДЭ в лечении когнитивных 
нарушений.

Влияние пентоксифиллина на когнитивные 
функции

Учитывая комплексный гемореологический, проти-
вовоспалительный и иммунорегулирующий механизмы 
действия пентоксифиллина, препарат активно изучали в 
экспериментальных работах и в клинической практике на 
предмет его влияния на когнитивные функции.

В экспериментах показано, что пентоксифиллин может 
повышать обучаемость и устранять нарушения простран-
ственной памяти у стареющих крыс [41], а также защищать 
мозговую ткань от повреждений и предотвращать ухудше-
ние пространственной памяти в моделях гипоксически- 
ишемического повреждения ГМ, вызванного перевязкой 
сонной артерии у крыс [42].

В моделях сосудистой деменции у мышей продемонстри-
ровано, что пентоксифиллин улучшает когнитивные функ-
ции в тестах на распознавание новых объектов, в Y-об-
разном лабиринте и водном лабиринте Морриса. Кроме 
того, препарат уменьшает повреждения белого вещества 
в мозолистом теле и внутренней капсуле, что подтвержда-
ется гистологическим окрашиванием и анализом с ис-
пользованием магнитно-резонансной томографии (МРТ). 
Электронная микроскопия показала бóльшую толщину 
миелина в группе, получавшей пентоксифиллин, чем в кон-
трольной группе [43].

Положительное влияние пентоксифиллина на обуче-
ние и память показано в экспериментальной работе с по-
вреждением гиппокампа у крыс, вызванным глутаматом. 
Кроме того, негативное влияние на процессы памяти под 
действием глутамата устранялось предварительным вве-
дением пентоксифиллина. Глутамат вызывал структурное 
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поражение гиппокампа и снижение уровня цАМФ. Оба 
эффекта блокировались введением пентоксифиллина [44].

В 1980–90-е годы эффекты пентоксифиллина активно 
изучали у пациентов с деменцией. В рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
оценивали эффективность и безопасность пентоксифил-
лина у 80 пациентов с сосудистой деменцией. По данным 
нейропсихологических тестов, в группе активного лечения 
отмечены достоверные изменения когнитивного статуса 
по сравнению с группой плацебо. Аналогичное улучшение 
когнитивных функций также выявлено в подгруппе паци-
ентов со ступенеобразным прогрессированием когнитив-
ной дисфункции. Подчеркнута хорошая переносимость 
пентоксифиллина  [45]. В другом рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании с 
параллельными группами пентоксифиллин (в дозе 400 мг 
3 раза в день) назначали 64 пациентам с диагнозом, соот-
ветствующим критериям мультиинфарктной деменции 
(по DSM-III) в течение 36 нед. Целью исследования явля-
лась проверка влияния пентоксифиллина на течение со-
судистой деменции. В группе пентоксифиллина отмечено 
замедление ухудшения по «когнитивной» подшкале шка-
лы ADAS (шкалы оценки болезни Альцгеймера)  [пункты 
ADAS 2–6, 8–10; p=0,036]. Для подгруппы из 40 пациентов, 
у которых были признаки, выявленные по результатам 
компьютерной томографии (КТ), и/или МРТ-призна-
ки перенесенного инсульта, лечение пентоксифиллином 
связано со значительно более медленным ухудшением по 
общей шкале ADAS (p=0,023) и когнитивной подшкале 
(p=0,020), но не по некогнитивным подшкалам (p=0,118). 
Для подгруппы из 37 пациентов, у которых в анамнезе 
имелся хотя бы один клинический инсульт, лечение пен-
токсифиллином было связано со значительно меньшим 
ухудшением по общей шкале ADAS (p=0,002), по когни-
тивной подшкале (p=0,001), а также по «некогнитивной» 
подшкале (p=0,017) [46]. Для оценки эффективности пен-
токсифиллина у пациентов с мультиинфарктной демен- 
цией с КТ-признаками сосудистого заболевания проведе-
но двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 
с параллельными группами. Диагноз выставляли в соот-
ветствии с критериями DSM-III-R. В исследование вклю-
чены 289 пациентов, пентоксифиллин назначали по 400 мг 
3 раза в день в течение 9 мес, эффективность оценивали 
каждые 3 мес. На фоне лечения при анализе «намерения 
лечить» (intention-to-treat analysis) отмечено статистиче-
ски значимое улучшение когнитивного функционирова-
ния по пунктам, оценивающим когнитивные функции, 
шкалы GBS (Gottfries-Brane-Steen scale) и шкалы SCAG 
(Sandoz Clinical Assessment-Geriatric scale)  [47]. Влияние 
пентоксифиллина на когнитивное функционирование из-
учено в плацебо-контролируемом исследовании, где пре-
парат в течение 12 нед назначали 2 группам пациентов: с 
деменцией вследствие нейродегенеративного процесса 
и мультиинфарктной деменцией. У пациентов в группе 
сосудистой деменции отмечена статистически значимая 
динамика по сравнению с плацебо. В группе нейродеге-
неративной деменции достоверного улучшения когни-
тивного функционирования не выявлено  [48]. Результа-
ты описанных плацебо-контролируемых исследований 
пентоксифиллина при сосудистой деменции в отношении 
когнитивных эффектов комплексно проанализированы в 
систематическом обзоре. Выраженность и достоверность 
отличий возрастали при использовании более жестких 
критериев диагностики сосудистой деменции  [49]. У па-
циентов с самыми начальными проявлениями деменции 
также показан клинический эффект пентоксифиллина в 
плацебо-контролируемом исследовании, в котором пре-
парат назначали в дозе 400 мг 3 раза в день в течение двух 
3-месячных периодов, разделенных 4-недельным переры-
вом. Нейропсихологические показатели и гемореологи-

ческие параметры оценивали в начале и в конце каждого 
этапа исследования. Согласно полученным результатам 
прием пентоксифиллина значительно улучшил психоин-
теллектуальные показатели, снизил вязкость цельной кро-
ви и повысил фильтруемость эритроцитов  [50]. Вопрос 
назначения пентоксифиллина с целью коррекции когни-
тивных функций при деменции и замедления ее прогрес-
сирования требует проведения новых клинических иссле-
дований с учетом современных критериев, позволяющих 
дифференцировать умеренные когнитивные нарушения и 
синдром деменции. 

У пациентов старше 65 лет с хронической недостаточ-
ностью мозгового кровообращения до лечения пропен-
тофиллином и пентоксифиллином и через 3 мес после 
начала терапии оценивали изменения клинических сим-
птомов. Выраженный терапевтический эффект проявлял-
ся в уменьшении таких симптомов, как нарушение памя-
ти, головокружение, головная боль, что ассоциировалось с 
улучшением кровотока в исследуемых зонах – в мозжечке, 
лобных, височных, теменных и затылочных долях, а также 
в таламусе по данным однофотонной эмиссионной КТ с 
использованием 123I-IMP [51].

Стабилизация течения хронической церебральной сосу-
дистой недостаточности на фоне пентоксифиллина пока-
зана в открытом сравнительном рандомизированном ис-
следовании. Пентоксифиллин назначали курсами по 2 мес 
в дозе 300–400 мг/сут на фоне базовой терапии. На фоне 
терапии (3 курса в год) у пациентов снижался риск возник-
новения инсульта по сравнению с контрольной группой, 
получавшей базовую терапию, включающую комбинацию 
ацетилсалициловой кислоты и дипиридамола [52, 53]. 

В других исследованиях также показан профилактиче-
ский эффект пентоксифиллина в плане снижения повтор-
ных сосудистых событий. Сравнительное исследование 
по профилактике рецидивов транзиторных ишемических 
атак (ТИА) в течение 6-месячного периода наблюдения 
проведено у 73 пациентов, принимавших комбинацию 
ацетилсалициловой кислоты и дипиридамола (1050 мг + 
150 мг в день), и у 65 пациентов, принимавших пентокси-
филлин (1200 мг в день). У 19 пациентов, принимавших 
аспирин и дипиридамол, зарегистрировано 80 рецидивов 
ТИА по сравнению с 19 такими эпизодами у 9 пациентов, 
принимавших пентоксифиллин [54]. В последующем более 
крупном исследовании, проведенном той же группой в те-
чение 6 мес, у 14% человек, принимавших пентоксифиллин, 
и у 24,1% пациентов, принимавших аспирин и дипирида-
мол, наблюдали повторные ТИА [55].

Назначение пентоксифиллина в дозе 1200 мг/сут в тече-
ние 1 мес 55 пациентам с последствиями неинвалидизиру-
ющего ИИ без тяжелого очагового неврологического де-
фицита сопровождалось положительным воздействием на 
когнитивные нарушения. Отмечены значимое улучшение 
памяти, внимания и других когнитивных функций, досто-
верное увеличение баллов по шкале MMSE, а также поло-
жительная динамика других неврологических показателей 
и снижение уровня фибриногена в крови  [56]. С  целью 
изучения клинических эффектов пентоксифиллина после 
инсульта проведено исследование, в котором Вазонит® (та-
блетки с контролируемым выделением) назначали в дозе 
300 мг 2 раза в сутки в ранний восстановительный пери-
од лакунарного инсульта в течение 5 нед. По сравнению с 
базовой терапией на фоне приема препарата Вазонит® от-
мечены лучшее функциональное восстановление (большее 
число больных достигли полной независимости по индек-
су Бартела), более выраженное улучшение когнитивной 
деятельности (бóльший прирост баллов в тесте рисования 
часов и батарее тестов на лобную дисфункцию) [57]. 

Следовательно, в многочисленных клинических иссле-
дованиях подтверждено улучшение когнитивных функций 
на фоне пентоксифиллина. 
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Результаты исследований и длительный опыт практиче-
ского использования пентоксифиллина показали его хо-
рошую переносимость, отсутствие негативного влияния 
на жизненно важные функции и показатели центральной 
гемодинамики, редкое возникновение значимых побочных 
эффектов и высокий профиль безопасности у пациентов, в 
том числе у лиц пожилого возраста [18].

Пролонгированная форма пентоксифиллина 
(Вазонит®) и рекомендации по приему

Для уменьшения частоты приема пентоксифиллина со-
здана ретардированная форма препарата – Вазонит® 600 мг. 
Пролонгированное высвобождение активного вещества 
обеспечивает более стабильный его уровень в крови на 
протяжении длительного периода времени, в том числе 
в ночные часы. При приеме таблеток препарата Вазонит® 
максимальная концентрация пентоксифиллина и его ак-
тивных метаболитов достигается через 3–4 ч и сохраняется 
на терапевтическом уровне около 12 ч, что позволяет так-
же предупредить ночные нарушения церебральной гемо-
динамики*. Постоянная концентрация пентоксифиллина 
в крови обеспечивает хорошую переносимость препарата, 
снижение рисков побочных эффектов. Показаны досто-
верно меньшая частота прекращения приема из-за неже-
лательных явлений, значимо более редкое возникновение 
побочных эффектов со стороны желудочно-кишечного 
тракта (тошноты, рвоты, диспепсии, отрыжки, метеоризма) 
и центральной нервной системы (головокружения, голов-
ной боли), чем при приеме стандартного препарата [3, 58].

Вазонит® представлен в виде таблеток пролонгирован-
ного действия, покрытых пленочной оболочкой, содержит 
600 мг пентоксифиллина и назначается 2 раза в сутки, что 
позволяет улучшить соблюдение режима лечения и ком-
плаенс пациентов. Риска для деления таблетки позволяет 
индивидуализированно подбирать дозировку препарата. 
Препарат производят в соответствии с европейским стан-
дартом качества GMP (Good Manufacturing Practice – Над-
лежащая производственная практика) в Австрии, что га-
рантирует высокое качество.

Вазонит® относится к категории «вазоактивных» препа-
ратов, восстанавливающих ауторегуляторные механизмы 
сосудистой системы ГМ, который в отличие от большин-
ства вазодилатирующих препаратов действует именно в 
зонах нарушенного кровообращения (не вызывает син-
дром обкрадывания), имеет собственную доказательную 
базу и может быть рассмотрен в качестве оптимального 
выбора для пациентов с ЦВЗ в дополнение к базовой тера-
пии. Благодаря своим фармакологическим и клиническим 
преимуществам Вазонит® является современным предста-
вителем полимодальной фармакотерапии ХИМ с хорошей 
переносимостью и эффективным препаратом выбора при 
когнитивных нарушениях сосудистого генеза. Назначение 
Вазонита патогенетически оправдано при сосудистых лег-
ких и умеренных когнитивных нарушениях с целью улуч-
шения когнитивных функций и снижения рисков развития 
сосудистой деменции, а также в сочетании с базовой проти-
водементной терапией при выраженных когнитивных на-
рушениях [59]. Приведенные в обзоре экспериментальные 
и клинические исследования демонстрируют обоснован-
ность и целесообразность включения пролонгированной 
формы пентоксифиллина (Вазонит®) в схему лечения паци-
ентов с когнитивным дефицитом на фоне ЦВЗ в суточной 
дозировке 1200 мг (по 600 мг 2 раза в день). Рекомендова-
ны повторные курсовые приемы препарата длительностью 
2–3 мес. Длительность лечения может устанавливаться вра-
чом индивидуально в зависимости от клинической карти-
ны и получаемого терапевтического эффекта. У пациентов 

*Вазонит®, таблетки c пролонгированным высвобождением, покрытые пленочной оболочкой, 600 мг. Инструкция по медицинскому 
применению препарата. РУ: П N013693/01.

с хронической почечной недостаточностью (клиренс кре-
атинина <30 мл/мин) и тяжелыми нарушениями функции 
печени суточную дозу уменьшают до 600 мг с учетом инди-
видуальной переносимости. Пациентам с тяжелой формой 
ишемической болезни сердца или с гемодинамически зна-
чимыми стенозами сосудов ГМ рекомендовано начинать 
лечение с малых доз и постепенно увеличивать дозировку*.

Клинический пример
Пациентка В., 60 лет. Работает на руководящей должно-

сти в деканате университета. Обратилась с жалобами на 
снижение памяти.

Из анамнеза известно, что в течение 4 лет страдает ги-
пертонической болезнью, которая хорошо контролируется 
подобранной гипотензивной терапией. Показатели липид-
ного профиля, уровни глюкозы крови и гликированного 
гемоглобина в норме. Не курит. 

При детализации предъявляет жалобы на нарушение 
памяти, отмечает, что часто забывает фамилии известных 
актеров (потом вспоминает), а также то, зачем пришла в 
комнату, может в магазине не вспомнить, что надо было 
купить. Отмечает, что не может длительное время концен-
трироваться на работе, стала чаще делать перерывы, часто 
ошибается, но перепроверяет себя, находит самостоятельно 
ошибки и исправляет. Стала чаще записывать то, что надо 
не забыть. С работой справляется. При длительной работе с 
документами быстро утомляется. По данным ультразвуко-
вого ангиосканирования вен нижних конечностей брахио-
цефальных сосудов стенозов не выявлено. По данным МРТ 
ГМ обнаружены единичные «сосудистые» очаги в лобных 
долях обоих полушарий.

В неврологическом статусе очаговой симптоматики не 
выявлено. Психоэмоциональные нарушения (депрессия, 
тревога) не обнаружены. Нарушений сна нет. Новой ко-
ронавирусной инфекцией не болела. При нейропсихоло-
гическом тестировании в тесте на запоминание 3 слова из 
5 вспомнила самостоятельно, 2 слова  – с категориальной 
подсказкой. Тест рисования часов – норма. Семантическая 
речевая активность  – 17 слов за 1 мин, фонетическая ре-
чевая активность – 9 слов за 1 мин. Общий балл по шкале 
MMSE составил 29, по шкале MOCA – 25. Соответственно, 
у пациентки выявлен дизрегуляторный нейропсихологиче-
ский профиль, уровень когнитивных нарушений – умерен-
ный. Данных за гиппокампальный (нейродегенеративный) 
тип когнитивных нарушений не получено. Выявленный тип 
когнитивного снижения соответствует когнитивным нару-
шениям сосудистого генеза у пациентки с отягощенным со-
судистым анамнезом. Противодементная терапия не требу-
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(4  слова вспоминает самостоятельно, 1 слово  – с катего-
риальной подсказкой), а также теста на фонетическую ре-
чевую активность (13 слов за 1 мин). Увеличился балл по 
шкале MOCA, составив 27. Рекомендовано: через 4–6 мес 
повторить курс приема препарата Вазонит® по 600 мг 
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Текст
Объем оригинальной статьи (включая выходные данные и библиогра-
фию) не должен превышать 25 тыс. знаков с пробелами; объем клини-
ческих наблюдений – 20 тыс. знаков с пробелами; лекций и обзоров – 
30 тыс. знаков с пробелами. 
Структура оригинальных статей
Введение. Формулируется цель, обосновывается необходимость про-
ведения исследования, кратко освещается состояние вопроса со ссыл-
ками на наиболее значимые публикации.
Материалы и методы. Приводятся количественные и качественные 
характеристики больных (обследованных), а также упоминаются все 
методы исследований, применявшиеся в работе, включая методы ста-
тистической обработки данных. При упоминании аппаратуры и но-
вых лекарств в скобках указываются производитель и страна.
Результаты. Представляются в логической последовательности в тек-
сте, таблицах и рисунках. В тексте следует упоминать только наиболее 
важные данные из таблиц и рисунков. В рисунках не следует дублиро-
вать данные, приведенные в таблицах. Величины измерений должны 
соответствовать Международной системе единиц (СИ). 
Обсуждение. Выделяются новые и важные аспекты результатов соб-
ственного исследования и по возможности сопоставляются с данны-
ми других исследователей. Не следует повторять сведения, уже при-
водившиеся в разделе «Введение», и подробные данные из раздела 
«Результаты». В обсуждение можно включить обоснованные реко-
мендации.
Заключение.
Раскрытие интересов. Отражаются все существенные конфликты ин-
тересов (после текста статьи, перед списком литературы). В случае их 
отсутствия отмечается: «Авторы декларируют отсутствие конфликта 
интересов».
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