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Глубокоуважаемые коллеги!
Проблемы пациентов, перенесших острое нарушение мозгового 
кровообращения, не заканчиваются острым периодом инсульта. 
Многие патологические процессы продолжаются в восстанови-
тельном периоде, другие же возникают позже. В номере пред-
ставлен обзор литературы по недостаточно изученным, но му-
чительным для пациента невропатическим болевым синдромам 
в постинсультном периоде. Проанализированы данные лите-
ратуры по частоте, срокам возникновения и клиническим прояв-
лениям центральной постинсультной боли; рассмотрены вопросы 
диагностики и лечения. 
Одной из основных проблем реабилитации больных, перенесших 
инсульт, являются постинсультные депрессии. Они имеют высо-
кую частоту и замедляют обратное развитие утраченных мотор-
ных и когнитивных функций, что указывает на необходимость не 
только их раннего выявления и лечения, но и проведения профи-
лактики. В опубликованном материале суммированы публикации, 
посвященные профилактике постинсультных депрессий, из базы 
PubMed. Приведенные данные доказывают эффективность пси-
хосоциальных, реабилитационных, психофармакологических и 
психотерапевтических вмешательств; подчеркивается оправдан-
ность комплексного подхода к оказанию превентивных мер.
В нашем выпуске Вы найдете результаты анализа российского 
рынка нейропротекторов, основанного на индексе информаци-
онного спроса системы регистра лекарственных средств (индекс 
Вышковского), публикационной и исследовательской активности 
брендов по данным зарубежных и российских электронных баз 
данных, уровне продаж и доли фармрынка по данным DSM Group, 
IMS Healht. Определен рейтинг российского рынка нейропротек-
торов, включивший 207 торговых наименований, среди которых 
преобладают российские рецептурные синтетические лекар-
ственные средства, пероральные формы, генерики. Приведен 
подробный многогранный анализ топ-10 самых популярных и про-
даваемых на российском рынке нейропротекторов, используемых 
для лечения цереброваскулярных болезней.  
Внедрение новых технологий в комплексную реабилитацию па-
циентов, перенесших инсульт, – важная задача современной 
медицины. В последние годы возможности нейрореабилитации 
возросли в связи с применением технологии «нейроинтерфейс 
мозг–компьютер+экзоскелет кисти» (НМКЭ), в основе которой 
лежит стимуляция механизма нейропластичности. Целенаправ-
ленное обучение пациента кинестетическому воображению в 
процессе занятий по технологии НМКЭ способствует стимуляции 
сохранных областей мозга, способных управлять движением. Эф-
фективность данной методики зависит от многих факторов, по-
этому целью проведенного исследования, представленного на 
страницах нашего журнала, было выявление предикторов эффек-
тивности нейрореабилитации больных с постинсультными двига-
тельными нарушениями для применения процедур НМКЭ.
В сегодняшнем номере также освещены результаты исследова-
ния АЛЬБАТРОС, целью которого стала оценка антирезорбтивно-
цитокиновой эффективности хондропротективной терапии остео-
артроза и неспецифической боли в нижней части спины. Приве-
дены современные международные рекомендации 2014 и 2016 гг. 
по лечению остеоартрита.
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Частота боли зависит от статуса 
занятости

Согласно данным исследования, 
проведенного Центром по контролю и 
профилактике заболеваний, взрослые 
пациенты, которые ранее были заня-
ты физическим трудом, в 2 раза чаще 
сообщают о ежедневной или почти 
ежедневной суставной боли, чем те, 
кто в настоящее время работает или не 
работал никогда. В ходе текущего опро-
са чуть более 30% опрошенных респон-
дентов в возрасте 18 лет и старше, кото-
рые ранее работали, сообщили, что за 
последние 6 месяцев у них отмечались 
ежедневные боли в области суставов по 
сравнению с 15% у тех, кто в настоящее 
время не работает, и с 19% у тех, кто 
никогда не получал физические нагруз-
ки. Боль в течение нескольких дней за 
предыдущие 6 месяцев зафиксирована 
у 45% респондентов, работающих в 
настоящее время, и у 39% как ранее 
занятых, так и неработающих групп. 
Согласно данным Национального 
опроса по вопросам здравоохранения, 
никогда не работающая группа скорее 
всего не испытывала боли (42%), а 
пациенты в группе занятости в насто-
ящее время составила 40%, ранее не 
работавшая группа – 31% (MMWR. 
2017;66(29):796).

Новое лекарственное средство 
для лечения ревматоидного 
артрита и других аутоиммунных 
заболеваний

Комитет по лекарственным сред-
ствам для людей (CHMP) принял 
положительное заключение, рекомен-
дуя предоставление разрешения на 
регистрацию лекарственного средства 
Cyltezo, предназначенного для лечения 
ревматоидного артрита, ювенильно-
го идиопатического артрита, осевого 
спондилоартрита, псориатического 
артрита, псориаза, гидраденита, болез-
ни Крона, язвенного колита и увеита у 
пациентов в возрасте от 2 лет, у кото-
рых наблюдается неадекватный ответ 
или полное его отсутствие на ранее 
проводимую терапию антиревмати-
ческими препаратами, модифициру-
ющих болезнь. Заявителем препарата 

является фармацевтическая компа-
ния Boehringer Ingelheim International 
GmbH. Активным веществом Cyltezo – 
адалимумаб, моноклональное антите-
ло, которое связывается с фактором 
некроза опухоли (TNF) и нейтрализует 
его биологическую функцию, блокируя 
взаимодействие с рецепторами TNF на 
поверхности p55 и p75. Aдалимумаб 
также модулирует биологические реак-
ции, которые индуцируются или регу-
лируются TNFα, включая изменения 
уровней молекул адгезии, ответствен-
ных за миграцию лейкоцитов (ELAM-1, 
VCAM-1 и ICAM-1). 

Cyltezo является биоподобным лекар-
ственным средством, схожим с эталон-
ным продуктом Humira (адалимумаб), 
зарегистрированным ранее на террито-
рии Европейского Союза. Данные про-
веденных клинических исследований 
продемонстрировали сопоставимое 
качество, безопасность и эффектив-
ность Cyltezo по сравнению с Humira 
(адалимумаб) (ema.europa.eu).

Высокий интеллект – фактор 
риска развития психологических 
и психических заболеваний

Группа американских ученых раз-
работала теорию нейроиммунологии, 
которую условно назвали «гиперактив-
ный мозг/гиперактивное тело», в соот-
ветствии с которой, чрезмерная воз-
будимость нервной системы в ответ на 
стимулы окружающей среды лежит в 
основе высокого интеллекта, однако 
в то же время может стать и причи-
ной многих заболеваний. Результаты 
исследования опубликованы в журна-
ле Intelligence. Так, при обследовании 
членов сообщества American Mensa, 
Ltd (n=3715), объединяющего людей 
с высоким коэффициентом интеллекта 
(IQ) (люди с гипермозгом) было уста-
новлено, что они обладают зонами 
чрезмерного возбуждения в различ-
ных областях головного мозга, нали-
чие которых предрасполагает также к 
определенным психологическим рас-
стройствам, а также к физиологическим 
состояниям, связанным с повышенны-
ми сенсорными измененными иммун-
ными и воспалительными реакциями 
(гипертело). Участникам эксперимента 
было предложено рассказать о нали-
чии как диагностированных, так и/или 

предполагаемых расстройств настрое-
ния и тревоги, синдрома гиперактивно-
сти дефицита внимания (ADHD), рас-
стройств аутистического спектра (ASD) 
и физиологических заболеваний, кото-
рые включают экологические и пище-
вые аллергии, астму и аутоиммунные 
заболевания. 

Высокое статистическое значение и 
чрезвычайно высокий относительный 
коэффициент риска возникновения 
патологических состояний были выше 
среди членов группы Меnsa по срав-
нению со средними статистическими 
показателями по стране. Это подра-
зумевает, что высокий IQ служит потен-
циальным фактором риска развития 
аффективных расстройств, ADHD, ASD, 
а также увеличения заболеваемости, 
связанной с иммунной дисрегуляцией 
(sciencedirect.com).

Зарегистрировано новое 
лекарственное средство для 
лечения опиоидной зависимости 

Комитет по лекарственным сред-
ствам, применяемым людьми (CHMP), 
принял положительное заключение, 
рекомендуя предоставление разреше-
ния на регистрацию лекарственного 
средства Zubsolv, предназначенного 
для заместительной терапии опио-
идной наркотической зависимости в 
рамках медицинского, социального 
и психологического лечения взрос-
лых пациентов и подростков старше 
15 лет, которые согласились лечить-
ся от зависимости. Заявитель лекар-
ственного препарата – Mundipharma 
Corporation Limited. Zubsolv содержит 
комбинацию двух активных веществ – 
бупренорфина и налоксона, которые 
применяются в клинической практике 
для лечения зависимых расстройств 
и действуют как опиоидный агонист 
и антагонист опиоидных рецепторов 
соответственно. Основным преиму-
ществом Zubsolv является полная его 
замена опиоидов. Наиболее распро-
страненными побочными эффектами, 
наблюдаемыми при приеме лекар-
ственного средства, являются запор, 
тошнота, бессонница и головная боль. 
Подробные рекомендации по исполь-
зованию Zubsolv описаны в кратком 
обзоре характеристик продукта (SmPC) 
и опубликованы в Европейском 

ПРОБЛЕМЫ ЗДОРОВЬЯ 
НАСЕЛЕНИЯ
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отчете об оценке состояния (EPAR) 
(ema.europa.eu).

Курение сигарет повышает риск 
развития системной красной 
волчанки

В двух проспективных когортных кли-
нических исследованиях (NHS и NHSII) 
по оценке риска курения на развитие 
системной красной волчанки с при-
сутствием антидвойной цепной ДНК 
(dsDNA) были отмечены сильные и 
специфические ассоциации курения в 
настоящее время и >10 пачек в неделю 
с появлением dsDNA- и SLE-инфекцией. 
Так, из 116 430 испытуемых развитие 
СКВ отмечено в 286 случаев (средний 
возраст составил 49,2±10,3 года), у 
42% были обнаружены dsDNA при 
диагностике SLE. В случае если курение 
отмечалось в анамнезе, развитие забо-
левания наблюдалось в 45% (отноше-
ние рисков [ОР]=1,86; 95% довери-
тельный интервал [ДИ] – 1,14–3,04), 
в 51%, если испытуемые продолжали 
курение в настоящее время (ОР=1,31; 
95% ДИ – 0,85–2,00). Участники 
эксперимента, которые курили >10 
пачек в неделю, имели повышен-
ный риск dsDNA+SLE по сравнению с 
теми, кто никогда не курил (ОР=1,60; 
95% ДИ – 1,04–2,45) (Ann. Rheum. 
Dis. 2017;pii:annrheumdis-2017-
211675).

Клиническое исследование 
популяционной болезни легких, 
связанной с ревматоидным 
артритом

Когортное общенациональное про-
спективное клиническое исследо-
вание, проведенное в период между 
2004 и 2016 гг. с участием пациентов 
с ревматоидным артритом, связанным 
с интерстициальным легочным забо-
леванием (RA-ILD), и пациентов с РА 
без RA-ILD показало, что ILD являет-
ся серьезным осложнением у больных 
РА, значительно увеличивающим уро-
вень смертности по сравнению с сопо-
ставимой группой сравнений паци-
ентов с RA без ILD. Число пациентов 
с РА удвоилось с 15 352 до 35 362 
в течение периода проводимого иссле-
дования. RA-ILD отмечен у 2,2% паци-

ентов с РА. В 34,0% случаев RA-ILD 
были диагностированы в течение 
1 года до и через 1 год после поста-
новки диагноза РА. Показатель годо-
вой смертности составил 13,9% 
(95% доверительный интервал [ДИ] – 
11,4–16,7%) при RA-ILD и 3,8% 
(95% ДИ – 3,5–4,2%) при не-ILD 
RA. 5-летняя смертность состави-
ла 39,0% (95% ДИ – 34,4–43,5%) 
и 18,2% (17,3–19,1%), 10-лет-
няя смертность – 60,1% (95% ДИ – 
52,9–66,5%) и 34,5% (95% ДИ – 
32,8–36,1%) соответственно. 
Стратифицированный анализ показал, 
что риск смерти был наиболее высо-
ким в первые месяцы после постановки 
диагноза RA-ILD, особенно у пациентов 
с диагнозом RA, перед диагнозом ILD. 
Также уровень смертности был выше 
у мужчин и у пациентов без комор-
бидности, которые оценивались по 
индексу коморбидности Чарльсона 
(Ann. Rheum. Dis. 2017 Jun 13. pii: 
annrheumdis-2017-211138.).

Интерпретация результатов 
биомаркеров болезни 
Альцгеймера у пациентов 
с легкой когнитивной 
недостаточностью

Продольное клиническое иссле-
дование, являющееся частью проекта 
«Биомаркеры Альцгеймера в повсед-
невной практике» (ABIDE) с участием 
525 пациентов с легкой когнитивной 
недостаточностью по разработке про-
гностической модели на основе биомар-
керов, которые позволяют диагности-
ровать развитие деменции Альгеймера 
у таких пациентов, показало эффектив-
ность моделей и поддержание реше-
ния применения их в повседневной 
практике. Прогностические модели 
были построены по регрессии пропор-
циональных рисков Кокса с основными 
характеристиками пациентов (возраст, 
пол и оценка мини-психического состо-
яния (шкала MMSE), биомаркеров маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) 
(объем гиппокампа, нормализованный 
объем всего головного мозга), био-
маркеров цереброспинальной жидко-
сти (CМЖ) (амилоид – 1–42, белок 
тау) и комбинированных биомаркеров. 
Из 525 пациентов 210 (40,0%) были 
женщинами (средний возраст составил 

67,3±8,4 года). Только по возрасту, 
полу и оценке MMSE 3-летний про-
грессирующий риск развития демен-
ции Альцгеймера варьировался от 
26% (95% доверительный интервал 
[ДИ] – 19–34%) у молодых мужчин с 
показателями MMSE 29 до 76% (95% 
ДИ – 65–84%) у пожилых женщин с 
показателями MMSE 24 (1-летний риск: 
от 6% [95% ДИ – 4–9%] до 24% (95% 
ДИ – 18–32%). 3- и 1-летний про-
грессирующий риск составляли 86% 
(95% ДИ – 71–95%) и 27% (95% 
ДИ 17–41%) соответственно, когда 
результаты МРТ были аномальными, 
82% (95% ДИ – 73–89%) и 26% (95% 
ДИ – 20–33%), когда результаты спин-
номозговой жидкости были аномаль-
ными, и 89% (95% ДИ – 79–95%),
26% (95% ДИ – 18–36%), когда 
результаты обоих тестов отклонялись от 
нормы. Напротив, риск прогрессирова-
ния 3 и 1 года составил 18% (95% ДИ – 
13–27%) и 3% (95% ДИ – 2–5%) в 
случае нормальных результатов МРТ, 
6% (95% ДИ – 3–9%) и 1% (95% ДИ – 
0,5–2%) после обычных результатов 
СМЖ и 4% (95% ДИ – 2–7%) и 0,5% 
(95% ДИ – 0,2–1%) после получения 
нормальных результатов и МРТ, и СМЖ. 
Прогностическая ценность моделей, 
определяющих любой тип деменции, 
была в том же порядке, хотя несколько 
ниже. Внешняя валидация, по данным 
нейровизуализации признаков болез-
ни Альцгеймера, показала, что моде-
ли являются достаточно надежными и 
информативными (JAMA Neurol., 2017; 
doi:10.1001/jamaneurol.2017.2712).

Ассоциация 
прогностических факторов 
и иммуносупрессивного лечения 
с долгосрочными результатами 
при нейросаркоидозе

Ретроспективное клиническое иссле-
дование (N=234, 117 [50,0%] женщин 
и 117 [50,0%] мужчин; средний воз-
раст составил 42 года (межквартиль-
ный диапазон – 32–53 года) по опре-
делению ассоциации прогностических 
факторов и иммуносупрессивного лече-
ния с долгосрочными результатами при 
нейросаркоидозе показало, что наибо-
лее часто встречаемым фактором, вли-
яющим на заболеваемость и смертность 
среди пациентов с нейросаркоидозе,

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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является иммуносупрессивная тера-
пия, например использование вну-
тривенного циклофосфамида, мето-
трексата и инфликсимаба), при-
менение которой снижает частоту 
рецидивов у этих пациентов. Были 
проанализированы все неврологиче-
ские и экранневрологические данные 
и методы лечения. Оценены функци-
ональные результаты, измеренные 
по абсолютной величине и вариации 
по сравнению с базовым показате-
лем шкалы расширенного показа-
теля инвалидности (EDSS) через 60 
месяцев после постановки диагноза, 
общей выживаемости и безрецидив-
ной выживаемости (БРВ). Вероятная 
10-летняя общая выживаемость соста-
вила 89% (95% доверительный интер-
вал [ДИ] – 84–94%). Пожилой воз-
раст (отношение рисков [ОР] в течение 
10 лет – 1,64; 95% ДИ – 1,19–2,27; 
р=0,003), поражение перифери-
ческой нервной системы (ОР=6,75; 
95% ДИ – 2,31–19,7, р<0,001) и 
более высокий балл по шкале EDSS 
(ОР=1,21; 95% ДИ – 1,06–1,39, 
р=0,005) были связаны с повышен-
ной частотой смертности. Оцененный 
показатель 10-летней БРВ составил 
14% (95% ДИ – 9–22%) для реци-
дивов всех клинических проявлений 
заболевания и 28% (95% ДИ – 
20–38%) для неврологических реци-
дивов. Энцефалическое вовлечение 
ассоциировалось с более короткими 
неврологическими показателем БРВ 
(ОР=2,35; 95% ДИ – 1,44–3,83, 
р<0,001). Более низкий риск рециди-
ва был связан с применением тера-
пии циклофосфамидом (ОР=0,26; 
95% ДИ – 0,11–0,59, р=0,001), 
метотрексатом натрия (ОР=0,47; 
95% ДИ – 0,25–0,87, р=0,02) и 
инфликсимабом (ОР=0,16; 95% 
ДИ – 0,02–1,24, р=0,8). Проведено 
последующее наблюдение (более 60 
месяцев) у 160 (68,4%) пациентов. 
Повышенный балл EDSS (ОР=1,92; 
95% ДИ – 1,55–2,37, р<0,001), упо-
требление табака (OР=3,64; 95% ДИ – 
1,36–9,73, р=0,01), наличие энцефа-

лических симптомов (ОР=3,04; 95% 
ДИ – 1,11–8,38, р=0,03) и менее 
4 клинических экстраневрологических 
проявлений саркоидоза (OР=3,06; 
95% ДИ – 1,04–8,98, р=0,04) 
связаны со значением EDSS не менее 
2,5. Энцефалическое поражение (16 
из 17 [94,1%] пациентов, р=0,008) 
и вовлечение в патологический про-
цесс периферической нервной системы 
(5 из 17 [29,4%] пациентов, р=0,03) 
были связаны с ухудшением показа-
теля EDSS спустя 60 месяцев наблюде-
ния (JAMA Neurol. 2017. Doi:10.1001/
jamaneurol.2017.2492).

Ассоциация костной 
минеральной плотности с риском 
внутричерепной аневризмы

Кросс-секционное клиническое 
исследование с участием 12 785 
пациентов (7242 (56,6%) женщины; 
средний возраст – 54,8±10,1 года) по 
оценке взаимосвязи между минераль-
ной плотностью костей и внутричереп-
ной аневризмой показало, что мине-
рализация костной ткани напрямую 
влияет на частоту развития, размер и 
количество внутричерепных аневризм. 
Кроме того, результаты исследования 
свидетельствуют об общей патофизи-
ологии между внутричерепной анев-
ризмой и хрупкостью костей. Всем 
пациентам были выполнены магнитно-
резонансная ангиография мозга и ден-
ситометрия по определению концен-
трации минеральной плотности кости. 
Последняя  измерялась в поясничных 
позвонках (от L1 до L4), в шейке бедра и 
суммарно в бедренной кости с исполь-
зованием двухэнергетической рентге-
новской абсорбциометрии. Среди 12 
785 больных внутричерепные аневриз-
мы были обнаружены у 472 (3,7%) 
пациентов. Более низкий показатель 
концентрации минеральной плотно-
сти костной ткани был ассоциирован 
с повышенным риском развития или 
наличия внутричерепной аневризмы. 
В многопараметрических логистиче-
ских регрессионных анализах после 
корректировки по возрастным, поло-

вым и сосудистым факторам риска 
коэффициенты шансов для самого 
высокого по сравнению с самым низ-
ким уровнем содержания минеральной 
плотности кости составляли 1,30 (95% 
доверительный интервал [ДИ] – 1,03–
1,64) для поясничного отдела позво-
ночника, 1,30 (95% ДИ – 1,03–1,64) – 
для шейки бедренной кости и 1,27 
(95% ДИ – 1,01–1,60) – суммарно в 
бедренной кости. В модели с линей-
ной регрессией, скорректированной 
по возрастным, половым и сосудистым 
факторам риска, самый низкий уро-
вень минеральной плотности костной 
ткани в поясничном отделе позвоноч-
ника ассоциировался с увеличенным 
логарифмически измененным разме-
ром аневризмы (β=0,966, SE=0,047). 
При вторичном анализе эти ассоциации 
были более определенными, а низкий 
T-показатель (<-1 SD) был дополни-
тельно связан с наличием множествен-
ных аневризм (Отношение рисков 
[ОР] – 1,84, 95% ДИ – 1,05–3,30) 
после корректировки по возрастным, 
половым и сосудистым факторам риска 
(JAMA Neurol. 2017; doi:10.1001/
jamaneurol.2017.3431).

Эффективность аллопуринола 
и фебуксостата в профилактике 
развития почечной 
недостаточности у пожилых 
людей с подагрой

Ретроспективное когортное иссле-
дование, использующее данные базы 
Medicare за 2006–2012 гг., по сравни-
тельной оценке эффективности аллопу-
ринола и фебуксостата для профилак-
тики развития почечной недостаточно-
сти у пожилых людей с подагрой про-
демонстрировало более низкий риск 
возникновения недостаточности функ-
ции почек при приеме аллопуринола. 
В исследование были включены 31 465 
пациентов, которым назначался алло-
пуринол и 26 443 пациента – фебуксо-
стат. Сывороточные показатели пора-
жения почек составляли 192 на 1000 

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ
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человеко-лет при применении алло-
пуринола против 338 фебуксостата. 
Кроме того, сывороточные показатели 
почечной недостаточности были ниже 
при более высокой суточной дозе пре-
паратов: при назначении аллопуринола 
<200, 200–299 и ≥300 мг/сут почеч-
ные показатели составили 238, 176 и 
155 соответственно; фебуксостата 40 
и 80 мг/день – 341 и 326 соответ-
ственно. При анализе проницаемости 
использование аллопуринола по срав-
нению с фебуксостатом ассоциирова-
лось с более низким уровнем частоты 
сердечных сокращений при почечной 
недостаточности (отношение рисков 
[ОР]=0,61; 95% доверительный интер-
вал [ДИ] – 0,49–0,77). По сравнению с 
фебуксостатом в дозе 40 мг/сут прием 
аллопуринола <200, 200–299 и ≥300 
мг/день был ассоциирован с более 
низким уровнем ЧСС при почечной 
недостаточности (ОР=0,75, 95% ДИ – 
0,65–0,86), (ОР=0,61, 95% ДИ – 
0,52–0,73) и (ОР=0,48, 95% ДИ – 
0,41–0,55) соответственно. Анализ 
чувствительности с использованием 
регрессии с многовариантной кор-
рекцией подтвердил полученные 
результаты (dx.doi.org/10.1136/
annrheumdis-2017-211210).

Эффективность и безопасность 
низкой и стандартной доз 
Альтеплазы для пациентов 
с острым ишемическим 
инсультом

Международное рандомизирован-
ное открытое клиническое исследо-
вание ENCHANTED (n=3297 пациен-
тов, 1248 [37,9%] женщин; средний 
возраст – 67±13 лет) по изучению 
эффективности и безопасность низкой 
и стандартная дозы Альтеплазы, приме-
няемой пациентами с острым ишемиче-
ским инсультом (ОИИ), показало, что 
эффекты использования низкой дозы 
препарата не превосходят таковые стан-
дартной дозы альтеплазы при смерти 
или инвалидности в ключевых демогра-
фических подгруппах пациентов с ОИИ. 
3310 пациентов, которым выставлен 

клинический диагноз ОИИ, подтверж-
денный визуализацией мозга, и выпол-
нен тромболизис, были рандомизиро-
ваны для приема низких доз альтепла-
зы (0,6 мг/кг, 15% в виде болюса и 
85% в виде инфузии в течение 1 часа) 
или стандартной дозы лекарственного 
средства (0,9 мг/кг, 10% в виде болю-
са и 90% в виде инфузии в течение 
1 часа). Показатель частоты смертности 
и развития инвалидности определялся 
по шкале Ранкина (оценка, варьиру-
ющая от 2 до 6 с наивысшим пока-
зателем, указывает на смерть) через 
90 дней наблюдения. Статистически 
значимых различий в эффектах лече-
ния между использованием низкой 
и стандартной дозами альтеплазы по 
основным показателям смертности 
и инвалидности с учетом возраста, 
этнической принадлежности или 
тяжести состояния не наблюдалось 
(все p>0,37). Аналогичным образом 
эффекты лечения низкодозной альте-
плазы и стандартной дозой (порядко-
вый сдвиг модифицированной шкалы 
Ранкина) у азиатов (отношение рисков 
[ОР]=1,05; 95% ДИ – 0,90–1,22) 
не отличались от такового у неазиа-
тов (ОР=0,93; 95% ДИ – 0,76–1,14; 
р=0,32). Наблюдалось, как правило, 
последовательное снижение появлений 
симптоматического внутримозгового 
кровоизлияния с использованием низ-
кой дозы альтеплазы, хотя это сниже-
ние не было статистически значимым 
по сравнению со стандартной дозой 
(JAMA Neurol. 2017. Doi:10.1001/
jamaneurol.2017.2286).

Рыбий жир предотвращает 
приступы эпилепсии, повышая 
уровень эстрогенов в головном 
мозге

Группа японских ученых из 
Лаборатории молекулярных нейрона-
ук в Университете Хиросимы (Японии) 
во главе с доктором Ясухиро Ишихара 
выявили новую жирную кислоту, содер-

жащуюся в рыбьем жире, и установили, 
что последняя может быть использова-
на для лечения эпилепсии. Результаты 
исследования опубликованы в журнале 
Scientific Reports. Исследователи обна-
ружили, что соединение, называемое 
докозагексаеновой кислотой (DHA), 
приводит к увеличению уровня эстро-
гена в головном мозге, предотвращая 
развитие эпилептических приступов и 
судорог. Предыдущие исследования 
ученых также показали, что эпилептиче-
ские припадки могут быть уменьшены с 
помощью DHA, жирной кислоты омега-
3, присутствующих в жирной рыбе, 
такой как лосось, сельдь и скумбрия, 
и добавках, содержащих рыбий жир. 
В своем эксперименте исследователи 
использовали три вида диеты на основе 
масла на трех группах испытуемых в 
течение 28 дней. В одной группе была 
использована диета, богатая соевым 
маслом, вторая получала пищу, богатую 
хлопковым маслом, в третьей – диета, 
богатая хлопковым маслом в сочетании 
с добавками DHA. Данные диеты были 
выбраны в связи с различным количе-
ством DHA – организм вырабатывает 
меньше DHA в ответ на употребление 
хлопкового масла, чем на соевое масло. 
Исследователи обнаружили, что часто-
та появления и продолжительность 
судорог были гораздо дольше у тех, кто 
принимал соевое масло, по сравнению 
с диетой, богатой хлопковым маслом. 
В группе с диетой, включающей хлоп-
ковое масло+DHA, судороги возникали 
гораздо реже по сравнению с други-
ми группами. При измерении уровня 
эстрогена в головном мозге испытуемых 
в каждой группе было установлено, что 
количество гормона было повышено в 
два раза у тех, кто употреблял соевое 
масло, по сравнению с теми, кто питал-
ся диетой, богатой хлопковым маслом, 
и в 4 раза, кто использовал хлопковое 
масло, дополненное DHA. Основываясь 
на полученных результатах, доктор 
Ясухиро Ишихара и его коллеги уве-
рены, что добавка DHA может помочь 
предотвратить приступы у людей с эпи-
лепсией (medicalnewstoday.com).

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
ПИЩЕВЫХ ПРОДУКТОВ
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П роблемы пациентов, перенес-
ших острое нарушение моз-
гового кровообращения, не 

заканчиваются острым периодом инсуль-
та. Многие патологические процессы, воз-
никшие в остром периоде заболевания, 
пролонгируются и на восстановительный 
период, другие же впервые появляются в 
постинсультном периоде. Одним из таких 
преимущественно отсроченных процес-
сов является центральная постинсультная 
боль (ЦПИБ). Не всякая боль, возника-
ющая у пациентов, перенесших инсульт, 
является центральной. Чаще всего при 
инсульте наблюдается периферическая 
боль, обусловленная артропатией крупных 
суставов парализованных конечностей, 
скелетно-мышечной болью, болезненной 
спастичностью [1]. ЦПИБ относится к 
невропатическому типу боли, которая, по 
определению Международной ассоциа-
ции по изучению боли IASP (International 
Association for the Study of Pain), обуслов-
лена первичным поражением или заболе-
ванием соматосенсорной нервной систе-
мы на любом уровне: от спинного мозга до 
коры больших полушарий [2–4]. 

Историческая справка
В 1891 г. L. Edinger предложил кон-

цепцию центральной боли. В 1906 г. 
J. Dejerine и G. Roussy описали боле-

вой синдром у пациентов, перенес-
ших инсульт, с локализацией инфар-
кта мозга в таламусе. Впоследствии 
этот синдром был назван их именами. 
В 1911 г. H. Head и G. Holmes отме-
тили, что боль и повышение чувстви-
тельности к различным раздражителям 
при поражении таламуса развиваются в 
период восстановления функций мозга 
[4]. В 1938 г. G. Riddoch подробно описал 
ЦПИБ и заметил, что она может быть как 
таламического, так и внеталамического 
происхождения [5]. Несмотря на пред-
ставленные автором данные, долгое время 
синонимом постинсультного болевого 
синдрома считалась «таламическая боль». 
В настоящее время к ЦПИБ относят 
патологическую боль, возникшую после 
инсульта при поражении соматосенсор-
ных путей и центров на разных уровнях. 
Внеталамическая ЦПИБ развивается при 
очаговом поражении моста, латеральных 
отделов продолговатого мозга, задне-
го бедра внутренней капсулы, корковых 
отделов полушарий мозга (теменной, лоб-
ной и островковой долей) [2, 4, 6]. 

Частота и время 
возникновения ЦПИБ

Различные болевые синдромы встре-
чаются почти у половины пациентов, 
перенесших инсульт [1, 7–10], однако 

истинно центральная невропатиче-
ская боль в постинсультном периоде 
составляет в среднем 8% (7,3–10,5%) 
[1, 11–13]. Немного чаще (11%) этот 
вид боли встречается у лиц старше 80 
лет [4]. С наибольшей частотой ЦПИБ 
наблюдается при поражении зрительно-
го бугра. Среди контингента пациентов 
с подобным поражением боль встреча-
ется в 33–60% случаев [4]. Боль может 
присутствовать практически у четверти 
пациентов при синдроме Валенберга–
Захарченко [6, 7]. Это обусловлено тем, 
что синдром Валенберга–Захарченко 
развивается при локализации инфаркта 
в латеральных отделах продолговатого 
мозга, где проходит спинно-таламиче-
ский тракт – основной восходящий путь 
чувствительности [4]. 

ЦПИБ чаще возникает в период вос-
становления функций – в сроки от 
нескольких недель до 6 месяцев после 
инсульта [1, 4, 6], но боль может появ-
ляться и одновременно с развитием 
инсульта, а в редких случаях – через 1 год 
или несколько лет после перенесенного 
острого сосудистого события [1, 4, 13]. 

Патогенез развития ЦПИБ 
Механизмы развития ЦПИБ остаются 

все еще нерешенной проблемой [10]. 
При ЦПИБ отмечается как повышенная 

В статье представлен обзор литературы по недостаточно изученным, но очень мучительным для пациента невропатическим болевым 
синдромам в постинсультном периоде. Проанализированы данные литературы по частоте, срокам возникновения центральной 
постинсультной боли, клиническим проявлениям; вопросы диагностики и лечения. Представлены общие данные о комплексном 
регионарном болевом синдроме, а также скудные сведения о развитии этого синдрома у пациентов, перенесших инсульт. 
Ключевые слова: постинсультный период, невропатическая боль, центральная постинсультная боль, комплексный регионарный 

болевой синдром 

The article presents a literature review of the neuropathic pain syndromes that have not been studied but are very painful for the patient 
in the post-stroke period. The literature data on the frequency, timing of central post-stroke pain, and clinical manifestations, as well as 
issues of diagnosis and treatment are analyzed. The general data on complex regional pain syndrome, as well as scant information about 
the development of this syndrome in stroke patients are discussed.
Key words: post-stroke period, neuropathic pain, central post-stroke pain, complex regional pain syndrome
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возбудимость нейронов соматосенсор-
ной системы, так и снижение активности 
антиноцицептивных нисходящих влия-
ний [2, 3, 14]. Поражение спинно-тала-
мокортикальных путей на любом уровне 
может приводить к гиперактивации или 
растормаживанию нервных процессов 
внутри таламокортикальной петли [15], 
где ведущее место по-прежнему отво-
дится таламусу [16–18]. Предполагается, 
что именно из нейронов таламуса фор-
мируется генератор патологической 
боли, который при определенных усло-
виях в состоянии организовать патоло-
гическую алгическую систему [16].

Изменения в структурах соматосен-
сорной системы происходят на различ-
ных уровнях. Наблюдаются расстрой-
ства внутриклеточной регуляции, возбу-
димости нейронов, межнейронального 
взаимодействия, а также реорганизация 
связей [10, 14]. Обсуждается гипотеза 
асимметричной гибели опиоидерги-
ческих нейронов антиноцицептивной 
системы [19]. По данным функциональ-
ной магнито-резонансной томографии 
(МРТ), одностороннее уменьшение 
числа опиоидных рецепторов отмеча-
ется только при ЦПИБ, в то время как 
при периферической невропатической 
боли такой асимметрии не выявляет-
ся [2]. Не исключается генетическая 
детерминированность в формировании 
центральной боли, которую связывают 
с врожденной дефицитарностью анти-
ноцицептивной системы [2, 4]. 

Клиника ЦПИБ 
Болевые ощущения при ЦПИБ лока-

лизуются в половине тела, контрала-
теральной очаговому поражению мозга 
(гемиалгия) [3, 20]. Боль, как правило, 
носит выраженный характер, по ощуще-
ниям может быть жгучей, стягивающей, 
стреляющей, ноющей и др. [1, 21]. Одни 
авторы пишут, что наиболее интенсив-
ная «жгучая» боль возникает вследствие 
таламического поражения [2], другие 
указывают на отсутствие связи между 
интенсивностью болевого синдрома и 
уровнем поражения сенсомоторного 
пути [22]. 

ЦПИБ чаще бывает постоянной, но 
может возникать и периодически [2, 3]. 
В литературе имеются неоднозначные 
представления о влиянии ЦПИБ на сон. 
Одни авторы отмечают, что ЦПИБ нару-

шает сон [1], другие – что во время сна 
боль отсутствует [2]. Боль может быть 
спонтанной, а также провоцироваться 
прикосновением, движениями, теплом 
или холодом, реже пусковыми факто-
рами являются внезапные звуки, яркий 
свет, вибрация [2]. 

При исследовании болевой чувстви-
тельности часто наблюдается гиперал-
гезия – повышенная болевая реакция 
на раздражитель, вызывающий боль. У 
большинства пациентов с ЦПИБ выяв-
ляется также аллодиния – возникнове-
ние болевых ощущений на раздражите-
ли, которые обычно не вызывают боли 
(например, пассивные движения, при-
косновения, воздействие некомфортной 
температуры) [3, 23]. Механизм возник-
новения указанных симптомов можно 
объяснить как изменениями ноцицепто-
ров, так и явлениями центральной сенси-
тизации. В нормальных условиях порог 
восприятия боли выше, чем восприятия  
механо- и термочувствительности, при 
патологии не только происходит сни-
жение порога болевой чувствительно-
сти, но и появляется реакция болевых 
рецепторов на другие виды раздраже-
ния [14]. Позднее было показано, что 
появление в остром периоде инсульта 
таких сенсорных аномалий, как гипер- 
алгезия, аллодиния, дизестезия, служит 
предиктором развития центральной 
боли в постинсультном периоде [24]. 
Эти данные согласуются с результатами 
исследования патофизиологов, показав-
ших, что чем раньше в остром периоде 
заболевания начинает формироваться 
патологическая система, тем она более 
мощная и устойчивая [16].

Как правило, позитивные или про-
дуктивные симптомы нарушения чув-
ствительности (спонтанная и спрово-
цированная боль, а также парестезии) 
сочетаются с негативными или дефици-
тарными проявлениями (снижение или 
потеря либо только болевой чувстви-
тельности, либо всех сенсорных ощуще-
ний) [1–4]. Следует отметить, что при 
ЦПИБ зоны аллодинии, спонтанной 
боли и онемения локализуются в одних 
и тех же участках тела [2, 3]. 

При ЦПИБ нередко выявляются дви-
гательные расстройства в виде гемипа-
реза, гемиатаксии, гиперкинезов с эле-
ментами мышечной дистонии («рука 
акушера») [1–3, 5]. 

ЦПИБ может сопровождаться различ-
ными психопатологическими синдрома-
ми: депрессией, тревогой, дисфорией, а 
также деструктивным поведением в виде 
агрессии. Последняя бывает направлена 
как на окружающих, так и на самого 
себя, включая суицидальные попытки 
[7, 25]. Все это значительно ухудшает 
качество жизни больного, оказывает 
негативное влияние на его родных и 
близких, резко снижает реабилитацион-
ные возможности. 

Диагностика ЦПИБ 
Для диагностики невропатического 

типа боли R.D. Treede и соавт. в 2008 г. 
разработали следующие критерии: 
• боль локализована в нейроанатомиче-

ской зоне; 
• в анамнезе поражения или заболе-

вания периферической/центральной 
соматосенсорной нервной системы; 

• выявление в нейроанатомической 
зоне позитивных и негативных сен-
сорных симптомов; 

• объективное подтверждение пора-
жения соматосенсорной нервной 
системы [3, 26]. Несмотря на то что 
ЦПИБ относится к невропатическому 
типу боли, для ее диагностики реко-
мендуется введение дополнительно-
го критерия – исключение других 
потенциальных причин боли [7, 27, 
28]. Предполагается, что именно этот 
критерий позволяет выделять истин-
но ЦПИБ и дифференцировать ее от 
других видов невропатической боли 
в постинсультном периоде. Однако 
инсульту нередко предшествуют раз-
личные хронические болевые синдро-
мы [4], которые могут приводить к 
центральной сенситизации и наруше-
нию равновесия между анти- и ноци-
цептивной системами [14, 16]. О слож-
ном переплетении периферического и 
центрального типов боли у пациен-
тов с инсультом свидетельствуют и  
G. Zeilig и соавт. [29], отмечая при-
сутствие центральных механиз-
мов боли при развитии гемиплеги-
ческой алгии в плечевом суставе, 
относящейся к периферическому 
типу. Все это позволяет констати-
ровать, что диагностика именно 
ЦПИБ, а не любой боли в постин-
сультном периоде остается непростой  
задачей. 
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Комплексный регионарный 
болевой синдром

Комплексный регионарный болевой 
синдром (КРБС) по своей природе явля-
ется невропатической болью [32–30] и 
может наблюдаться при инсульте [1]. Как 
и при ЦПИБ, боль при КРБС бывает 
спонтанной и спровоцированной спец-
ифическими и неспецифическими раз-
дражителями с клиническими проявле-
ниями гипералгезии и аллодинии [3]. 
Отличительной чертой этого болевого 
синдрома является наличие выраженных 
вегетативно-трофических расстройств 
[1, 2, 30–32]. КРБС в большинстве слу-
чаев локализуется в одной конечности [3, 
33–35]. Распространенность поражения 
на смежные участки, одну сторону тела 
или даже тотально, представляет редкие 
варианты [3]. Течение КРБС, как прави-
ло, хроническое, но могут наблюдаться 
ремиссии и обострения, которые про-
исходят достаточно непредсказуемо [3].

КРБС считается одним из наи-
более сложных и загадочных болевых 
расстройств [3]. Клинические описа-
ния данного синдрома с различными 
названиями известны с давних времен. 
Термин КРБС был введен в 1994 г. 
Международной ассоциацией по изуче-
нию боли (IASP). В настоящее время 
выделено два типа КРБС: КРБС I типа 
(без признаков значительного повреж-
дения нерва), который чаще всего фор-
мируется после травматических событий 
и длительной иммобилизации, но может 
наблюдаться и при других патологиче-
ских состояниях; КРБС II типа (с при-
знаками значительного повреждения 
нерва), нередко проявляющийся каузал-
гией [3, 32]. Остается открытым вопрос о 
выделении КРБС III типа, куда предпо-
лагается включать заболевания головно-
го и спинного мозга, сопровождающие-
ся КРБС, в т.ч. и инсульт [3, 32]. 

Вегетативно-трофические расстрой-
ства при КРБС обусловлены нарушени-
ем микроциркуляции [31] и чрезмерным 
выделением нейромедиаторов, в т.ч. и 
за пределами синаптических щелей [2, 
30]. Предполагается, что внесинапти-
ческое взаимодействие способствует 
широкому распространению вегетатив-
но-трофических расстройств от места 
первоначального повреждения при 
КРБС [30]. Следует отметить, что тро-
фические расстройства затрагивают не 

только кожу и ее придатки. При КРБС 
в процесс вовлекаются практически все 
ткани конечности: кости (с развитием 
остеопороза), суставы (формируются 
артрозы и артриты), мышцы (появля-
ются мышечные контрактуры, возмож-
на также оссификация мышц) [3, 30, 
33]. Предполагается также вовлечение 
в патофизиологический процесс при 
КРБС воспалительных реакций, окис-
лительного стресса [32, 36]. Обсуждается 
наследственная предрасположенность к 
формированию этого синдрома [2, 37]. 

Специалисты, занимающиеся болевы-
ми синдромами, отмечают, что при КРБС 
периферические расстройства являются 
пусковым и поддерживающим фактором 
в формировании патофизиологических 
преобразований спинального и цере-
брального уровней. А уже центральные 
механизмы начинают играть главную 
роль в реализации КРБС. Несмотря на то 
что КРБС относится к болевому синдро-
му, при этом симптомокомплексе проис-
ходят нарушения и в двигательной сфере. 
Изменения состояния нисходящих лим-
бико-спинальных и ретикулоспиналь-
ных путей влияют на периферические 
гамма-мотонейроны и вызывают повы-
шение мышечного тонуса. Отмечается 
также оживление сухожильных рефлек-
сов, появление дистонии и тремора [2]. 
Нарушения в центральных механизмах 
создания, реализации двигательных про-
грамм и их контроля проявляются дис-
праксией (неловкостью при выполнении 
привычных действий), которая может 
быть замечена не только в парализован-
ной, но и в противоположной здоровой 
конечностях [2]. Методом транскрани-
альной магнитной стимуляции показа-
на реорганизация моторной коры при 
КРБС – значительное сокращение зоны 
пораженной конечности по сравнению 
со здоровой стороной. Весьма важно, что 
после регресса болевого синдрома нару-
шения в корковых структурах при КРБС 
претерпевают обратное развитие [2, 38]. 

Свидетельством нарушения функции 
центральной нервной системы (ЦНС) 
при КРБС служит диагностика более 
чем у половины пациентов когнитив-
ных нарушений [39], а также развитие 
у ряда больных симптомов, напомина-
ющих расстройства сенсорного распоз-
навания после перенесенного инсуль-
та, включая игнорирование части тела 

[3, 40]. Со следующим утверждением 
были согласны 60% больных КРБС:  
«У меня такое ощущение, будто больная 
нога не является частью моего тела». 
Большинство пациентов также соглас-
ны с таким утверждением: «Мне надо 
полностью сосредоточиться на больной 
конечности, чтобы заставить ее двигать-
ся так, как я хочу». Эти факты поддер-
живают гипотезу, основанную на идее 
нарушения функции ЦНС вследствие 
возможных нейропластических измене-
ний. По результатам позитронной эмис-
сионной томографии и функциональной 
МРТ показано снижение активности 
таламуса (контралатерального по отно-
шению к поврежденной конечности) у 
пациентов, у которых клинические про-
явления КРБС сочетались с вышеотме-
ченными нарушениями восприятия и 
контроля своих конечностей [3, 41].

Лечение ЦПИБ 
Еще J. Dejerine и G. Roussy в 1906 г. 

отмечали, что ЦПИБ не чувствительна 
к лечению анальгетиками. Позже было 
подчеркнуто, что нестероидные проти-
вовоспалительные средства (НПВС) не 
оказывают действия и не рекомендуют-
ся для применения при ЦПИБ [42]. H. 
Klit и соавт. [24] рекомендуют начинать 
лечение центральной боли при первых 
признаках нарушения восприятия чув-
ствительности еще в остром периоде, 
т.к. сформированная ЦПИБ в отсрочен-
ном периоде становится весьма рези-
стентной в отношении лечебных воздей-
ствий [24, 31]. Лечение невропатической 
боли, к которой относится и ЦПИБ, 
– сложная задача: полное обезболивание 
достигается крайне редко, особенно при 
монотерапии [3]. 

Для лечения ЦПИБ рекомендуется 
сочетание фармакотерапии с лечебной 
физкультурой и психотерапией [2–4, 
27, 42]. В настоящее время для фар-
макологического лечения ЦПИБ при-
меняют препараты группы антикон-
вульсантов (ламатриджин, прегабалин, 
габапентин, карбамазепин, фенитоин) и 
трициклический антидепрессант (ами-
триптилин), нередко требуется сочета-
ние лекарственных средств этих групп 
[1, 3, 27]. Антиконвульсанты стабили-
зируют мембраны клеток, препятствуют 
распространению возбуждения по спи-
ноталамическому пути, способствуют 
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повышению концентрации тормозного 
медиатора γ-аминомасляной кислоты 
(ГАМК) в мозге. Трициклические анти-
депрессанты способны повышать актив-
ность эндогенной антиноцицептивной 
системы путем изменения концентра-
ции моноаминов, особенно норадрена-
лина в ЦНС [2]. 

 Амитриптилин (в суточной дозе 75 мг)  
и ламотриджин (до 200 мг/сут) относят-
ся к препаратам первой линии терапии 
ЦПИБ IIа B [1, 27]. Эффективность 
применения этих препаратов в лечении 
ЦПИБ доказана в плацебо-контролиру-
емых рандомизированных клинических 
исследованиях [1, 43, 44]. Прегабалин, 
габапентин, карбамазепин и фенитоин 
могут быть рекомендованы в качестве 
препаратов второй линии терапии ЦПИБ 
IIb B. Эффективность использования 
этих лекарственных средств недостаточ-
но изучена при ЦПИБ, но они успешно 
применяются при других видах невропа-
тической боли [27]. Назначение указан-
ных групп препаратов при ЦПИБ обу-
словлено не только их анальгетическим 
эффектом, но и уменьшением тревоги, 
улучшением сна, настроения и качества 
жизни в целом, что весьма важно для 
данного контингента больных [3].

При упорной ЦПИБ, не поддающей-
ся медикаментозному лечению, может 
быть применена нейростимуляция дви-
гательных зон коры головного мозга при 
помощи имплантированных электродов 
IIb B. Чрескожная электро-нейростиму-
ляция и стимуляция глубоких отделов 
мозга не рекомендуются ввиду недока-
занной эффективности [27].

Лечение КРБС
Основные цели лечения КРБС – купи-

рование боли и функциональное восста-
новление. Для достижения этих целей 
используются аналогичные подходы: 
физические, медикаментозные и психо-
терапевтическое воздействия с обязатель-

ным ранним началом лечения от момен-
та развития клинических симптомов. 
Специальных рекомендаций по лечению 
КРБС у пациентов, перенесших инсульт, 
в настоящее время не существует. 

В общих рекомендациях по лечению 
КРБС основное внимание направлено 
на снижение боли – ведущего синдро-
мообразующего показателя и наиболее 
субъективно значимого. С этой целью 
могут быть применены следующие пре-
параты: антиконвульсанты (карбамазе-
пин, прегабалин, габапентин, вальпро-
евая кислота), антидепрессанты (трици-
клические, гетероциклические); анти-
депрессанты группы ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина. Последние 
показаны при выраженной тревожности 
и депрессии [3, 32, 45]. 

В отличие от лечения ЦПИБ при 
наличии признаков КРБС дополнитель-
но применяются анестетики местного 
действия (лидокаин и др.), эффективные 
при аллодинии. При умеренной выра-
женности синдрома и сопутствующем 
воспалительном процессе в суставах или 
сухожилиях целесообразно назначение 
НПВС на срок не более 2–3 недель [3, 
32, 45]. На ранних стадиях заболевания 
пациентам с выраженными воспали-
тельными процессами рекомендуются 
короткие курсы перорального приема 
глюкокортикоидов [32]. 

J. Kalita и соавт. показали эффектив-
ность и безопасность длительного (на 
протяжении двух месяцев) применения 
преднизолона в низких дозах (по 10 мг  
ежедневно) у пациентов с постинсульт-
ным КРБС в руке. Подобная пролон-
гированная терапия была назначена 
больным, у которых был отмечен пред-
варительный положительный эффект на 
двухнедельный прием преднизолона в 
дозе 40 мг/сут [34]. 

Необходимо подчеркнуть, что приме-
нение в постинсультном периоде НПВС 
и глюкокортикоидов, оказывающих 

влияние на гемостаз, требует тщатель-
ного контроля системы свертывания 
крови. 

Функциональному восстановлению 
кроме снятия болевого синдрома спо-
собствуют методики физической реаби-
литации, прежде всего кинезитерапия 
и рациональная психотерапия, направ-
ленная на преодоление страха движений 
– кинезофобии [32, 46]. 

Еще одним методом лечения КРБС 
является зеркальная терапия, впервые 
предложенная V. Ramachandran и соавт. 
в 1995 г. для лечения пациентов с фан-
томной болью. Пациент во время сеан-
са видит в зеркале на месте больной 
свою здоровую руку, которой манипу-
лирует. При этом у пациента создается 
иллюзия, что это функционирует пора-
женная конечность. Метод основан на 
принципе визуальной обратной связи 
и тесном взаимодействии зрительной, 
соматосенсорной и моторной систем. 
Направлена методика на растормажи-
вание нейрональных сетей пораженного 
полушария и активацию «зеркальных 
нейронов» противоположной гемисфе-
ры [3, 32]. Эффективность использова-
ния зеркальной терапии показана при 
развитии КРБС у пациентов с инсуль-
том. Применение данного метода в ком-
плексе реабилитационных мероприятий 
сопровождалось как улучшением мотор-
ной функции конечности, так и сниже-
нием интенсивности болевых ощуще-
ний [35, 47]. 

В целом лучше поддается купиро-
ванию посттравматический КРБС 
(78–91% успешного лечения), тогда как 
излечение КРБС, вызванного други-
ми причинами, приближается к 55%. 
Неблагоприятные прогностические 
признаки – это раннее формирование 
контрактур, моторных нарушений (дис-
тонии, тремора, спастики), развитие 
выраженного отека и психологических 
нарушений [32]. 
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Б олезнь Паркинсона (БП) – 
одно из наиболее распро-
страненных нейродегене-

ративных заболеваний. Не менее 1% 
лиц старше 60 лет страдают БП [1]. 
Внедрение во второй половине ХХ в. в 
практику дофаминергических препа-
ратов существенно изменило качество 
жизни пациентов с БП. В настоящее 
время для части пациентов возмож-
ны удовлетворительная компенсация 
двигательных расстройств, сохранение 
мобильности и способности к само-
обслуживанию, особенно на ранних 
стадиях заболевания. На фоне дофа-
минергической терапии (ДЕТ) зна-
чительно увеличилась продолжитель-
ность жизни больных. Как следствие – 
клиницисту в настоящее время все 
чаще приходится встречаться с позд-
ними стадиями БП, лечение кото-
рых представляет значительные 
трудности.

Поздние стадии БП характеризуются 
изменением ответа на ДЕТ с развитием 
моторных флюктуаций и дискинезий. 
Значительной выраженности достига-
ют некоторые немоторные симптомы 
БП: когнитивная дисфункция и авто-
номная недостаточность. Изменение 
клинической картины и терапевтиче-
ской эффективности противопаркин-
сонических препаратов (ППП) требует 
существенной модификации проводи-
мого лечения, использования допол-
нительных медикаментозных и неме-
дикаментозных методик.

Моторные флюктуации 
и дискинезии

Изменение терапевтического ответа 
на поздних стадиях БП заключается 
в появлении моторных флюктуаций 
и дискинезий. Указанные феномены 
всегда развиваются на фоне исполь-
зования препаратов левоподы в виде 

монотерапии или в комбинации с дру-
гими препаратами [2, 3].

Моторные флюктуации – это зна-
чительные колебания выраженности 
двигательной симптоматики в тече-
ние суток от состояния относительной 
компенсации до существенной обез-
движенности. Чаще всего по време-
ни уменьшение подвижности связано 
со снижением в крови концентрации 
леводопы и, в таком случае законо-
мерно наступают через определенный 
промежуток времени после приема 
очередной дозы препаратов (предска-
зуемые выключения). В других случа-
ях не удается проследить какой-либо 
определенной временной связи между 
приемом лекарств и колебаниями 
выраженности двигательных симпто-
мов (непредсказуемые выключения). 
Предполагается, что непредсказуемый 
характер выключений объясняется 
отличием между колебаниями концен-

Поздние стадии болезни Паркинсона характеризуются изменением ответа на дофаминергическую терапию с формированием 
моторных флюктуаций и дискинезий, развитием выраженной автономной и когнитивной недостаточности. Риск развития мотор-
ных флюктуаций и дискинезий после начала терапии леводопой составляет 10% в год. Поэтому на поздних стадиях болезни 
Паркинсона необходимы модификация противопаркинсонической терапии с переходом на пролонгированные лекарственные 
формы, специфическое лечение имеющихся автономных и когнитивных расстройств. Целесообразна длительная терапия аман-
тадином, что снижает вероятность и откладывает сроки развития деменции, способствует уменьшению выраженности моторных 
флюктуаций, оказывает антидискинетический эффект.
Ключевые слова: болезнь Паркинсона, моторные флюктуации, дискинезии, автономная недостаточность, когнитивные нарушения, 

амантадин

The late stages of Parkinson’s disease are characterized by a change in the response to dopaminergic therapy with the forma-
tion of motor fluctuations and dyskinesias, the development of pronounced autonomic and cognitive insufficiency. The risk of 
development of motor fluctuations and dyskinesias after the initiation of therapy with levodopa is 10% per year. Therefore, in the 
late stages of Parkinson’s disease, it is necessary to modify the antiparkinsonian therapy with the crossover to prolonged dosage 
forms, and specific treatment of existent autonomic and cognitive disorders. Long-term therapy with amantadine is beneficial, 
because it reduces the likelihood and delays the development of dementia, helps to reduce the severity of motor fluctuations, and 
has an antidyskinetic effect.
Key words: Parkinson’s disease, motor fluctuations, dyskinesias, autonomic insufficiency, cognitive impairment, amantadine
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траций леводопы в крови и в голов-
ном мозге. У части пациентов опреде-
ленную роль играет также нарушение 
всасывания препаратов из желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) на фоне 
автономной недостаточности (см. 
ниже). Однако наибольшие неприят-
ности пациентам доставляют внезап-
ные выключения, которые по времени 
не связаны с приемом очередной дозы 
препаратов и происходят очень быстро 
– в течение нескольких минут. Иногда 
они длятся непродолжительное время 
и вновь сменяются быстрым улучше-
нием двигательных функций [4, 5]. 

Под дискинезиями понимают раз-
личные гиперкинетические расстрой-
ства, которые возникают на фоне 
применения препаратов леводопы.  
В зависимости от времени возникнове-
ния выделяют дискинезии пика дозы, 
дискинезии выключения и двухфазные 
дискинезии. Дискинезия пика дозы 
ассоциирована с максимальной кон-
центрацией леводопы в крови. Обычно 
начинается через 1–2 часа после при-
ема очередной дозы препарата и про-
должается в течение нескольких часов. 
В типичных случаях дискинезия пика 
дозы представлена генерализованным 
хореическим гиперкинезом и атетоид-
ными движениями, иногда в сочетании 
с дистонией. Следует сказать, что при 
легкой и умеренной степени выражен-
ности дискинезия пика дозы перено-
сится пациентом относительно спокой-
но, т. к. в значительно меньшей степени 
ограничивает двигательные возможно-
сти по сравнению с состоянием выклю-
чения. Дискинезия выключения разви-
вается на фоне снижения концентрации 
леводопы в крови, часто в ночное или в 
раннее утреннее время – до приема 
первой дозы препаратов. Дискинезия 
выключения обычно представлена 
фокальной дистонией в стопе, которая 
сопровождается болью. Возможны и 
другие гиперкинетические феномены. 
Они регрессируют или по выраженно-
сти уменьшаются после приема оче-
редной дозы ППП. Двухфазная диски-
незия развивается на фоне небольшого 
повышения концентрации леводопы в 
крови, не достигающего терапевтиче-
ского порога. Название «двухфазная» 
связана с тем, что гиперкинез отмечает-
ся дважды: первый раз – через короткое 

время после приема очередной дозы 
ППП и второй – в конце их действия, 
когда концентрация леводопы в крови 
вновь становится меньше терапев-
тического уровня. Как и дискинезия 
выключения, двухфазная дискинезия 
чаще всего представлена дистонией в 
нижней части тела, но иногда наблюда-
ются быстрые гиперкинезы [5, 6]. 

Риск развития моторных флюкту-
аций и дискинезий составляет 10% 
в течение первого года после нача-
ла ДЕП и достигает 50% после 5 лет 
специфического лечения. В течение 
жизни они развиваются у подавляю-
щего большинства пациентов с БП, 
получающих специфическую терапию. 
К факторам риска возникновения ука-
занных патологических феноменов 
относятся поздние стадии заболевания 
и более ранний возраст начала БП. 
Моторные флюктуации и дискинезии 
часто сочетаются, но могут наблюдать-
ся порознь [7].

Главными причинами развития 
моторных флюктуаций и дискинезий 
являются прогрессирование основного 
заболевания, уменьшение числа ней-
ронов черной субстанции, их способ-
ности усваивать леводопу, накапли-
вать ее и синтезировать дофамин, а 
также изменение реактивности пост-
синаптических дофаминовых рецеп-
торов. Определенную роль играет и 
нефизиологическая пульсовая стиму-
ляция постсинаптических рецепторов 
к дофамину. Проведение ДЕП, осо-
бенно короткодействующими препа-
ратами, сопровождается значительны-
ми колебаниями выраженности акти-
вации постсинаптических рецепторов 
в зависимости от режима дозирования 
лекарств. При этом в норме наблюда-
ется тоническая стимуляция рецепто-
ров без существенных колебаний [8].

Существует несомненная связь 
между длительностью ДЕП и риском 
развития моторных флюктуаций и/
или дискинезий. Однако существен-
но более значимыми факторами риска 
являются стадия и длительность основ-
ного заболевания. Как уже указывалось 
выше, у 10% больных моторные флюк-
туации или дискинезии развиваются 
уже в течение первого года терапии 
[7]. Поэтому бытовавшая в прошлом 
тактика максимального откладывания 

ДЕП себя не оправдала и признана 
сегодня неправильной. Единственный 
результат подобной практики – более 
быстрое от начала ДЕП развитие ее 
моторных осложнений [4–6].

Развитие моторных флюктуаций или 
дискинезий требует пересмотра плана 
проводимой терапии. 

При моторных флюктуациях целе-
сообразны следующие мероприятия  
[6, 9, 10]:
• замена короткодействующих препа-

ратов леводопы на пролонгирован-
ные (Мадопар ГСС, Синемет CR) с 
одновременным увеличением суточ-
ной дозы леводопы на 30%;

• назначение в дополнение к препа-
ратам леводопы ингибиторов КОМТ 
(катехол-О-метилтрансферазы); 
если это сопровождается увеличени-
ем выраженности дискинезий пика 
дозы, следует уменьшить суточную 
дозу леводопы;

• назначение пролонгированных 
агонистов дофамина или замена 
короткодействующих агонистов на 
пролонгированные; если это сопро-
вождается увеличением выраженно-
сти дискинезий пика дозы, следует 
уменьшить суточную дозу леводопы;

• назначение амантадина;
• медикаментозные и немедикаментоз-

ные мероприятия, направленные на 
улучшение моторики ЖКТ с целью 
оптимизации всасывания ППП;

• при внезапных выключениях 
используют быстродействующие 
препараты леводопы (растворимая 
форма Мадопара). 

При дискинезиях целесообразны сле-
дующие мероприятия [6, 10, 11]:

• при дискинезиях пика дозы – заме-
на короткодействующих препаратов 
леводопы и агонистов дофамина на 
пролонгированные; уменьшение 
разовой дозы короткодействующих 
препаратов; отмена ингибитора 
МАО В; назначение амантадина;

• при дискинезии выключения такти-
ка аналогична таковой при мотор-
ных флюктуациях (см. выше); при 
ночной и утренней дистонии увели-
чивают дозу леводопы или агонистов 
дофамина на ночь в пролонгирован-
ной форме; 

• при двухфазной дискинезии комби-
нируют обычные или пролонгиро-
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ванные формы леводопы с быстро-
действующими (растворимая форма 
Мадопара); назначают амантадин.
Как следует из приведенного выше, 

практически во всех случаях мотор-
ных флюктуаций и/или дискинезий 
целесообразно назначение амантадина 
(ПК-Мерц). Основной механизм дей-
ствия данного препарата заключается в 
обратимой блокаде НМДА-рецепторов 
в субталамическом ядре, полосатых 
телах, других подкорковых серых 
узлах и в меньшей степени – в корко-
вых отделах головного мозга. Кроме 
того, ПК-Мерц усиливает выделение 
дофамина из пресинаптических тер-
миналей, ингибирует обратный захват 
дофамина, обладает свойствами слабо-
го агониста дофаминовых рецепторов. 
Клинически действие препарата про-
является увеличением продолжитель-
ности и качества периода «включения» 
[12–14]. 

При этом в отличие от всех остальных 
ППП ПК-Мерц не усиливает дискине-
зии; напротив, он обладает антидиски-
нетическим эффектом. Способность 
ПК-Мерца уменьшать выраженность 
индуцированных леводопой диски-
незий была неоднократно доказана в 
серьезных клинических исследовани-
ях и подтверждена многолетним опы-
том практического применения [15, 
16]. Антидискинетический эффект 
ПК-Мерца также объясняется модуля-
цией активности НМДА-рецепторов 
полосатых тел. Представляет интерес 
тот факт, что антидискинетический 
эффект ПК-Мерца наблюдается не 
только при БП. Показано, что указан-
ный препарат способствует уменьше-
нию выраженности дискинезий, кото-
рые развиваются вследствие антипси-
хотической терапии [17]. 

ПК-Мерц является единствен-
ным в России препаратом амантади-
на сульфата, который существенно 
отличается по фармакокинетическим 
свойствам и клиническому профилю 
«эффективности-переносимости» от 
другой соли амантадина – гидрохло-
рида. Амантадина сульфат всасывается 
медленнее, чем амантадина гидрох-
лорид, его пиковая концентрация 
в крови несколько меньше, но под-
держивается более длительное время. 
Данные фармакокинетические особен-

ности обусловливают достоверно мень-
шую частоту побочных эффектов по 
сравнению с амантадина гидрохлори-
дом и более стабильную тоническую 
блокаду постсинаптических НМДА-
рецепторов, а следовательно – более 
выраженный и устойчивый клиниче-
ский эффект. Амантадина сультфат – 
единственнный амантадин, который 
представлен не только пероральной, но 
и парентаральной лекарственной фор-
мой. Последняя может использоваться 
для быстрого купирования состояний 
острой декомпенсации при БП, таких 
как акинетические кризы, тяжелая 
гипокинезия, выраженные моторные 
фклюктауции и/или дискинетические 
расстройства.

Автономные нарушения
Различной степени выраженности 

автономные расстройства присутству-
ют на всех стадиях БП. По некоторым 
данным, они предшествуют развитию 
других симптомов заболевания, в т.ч. 
когнитивных, эмоционально-поведен-
ческих и двигательных [18]. Однако 
на начальных клинических стадиях 
автономная симптоматика выражена в 
небольшой степени. Наличие выражен-
ных автономных расстройств в дебю-
те паркинсонизма может указывать на 
его симптоматический характер в рам-
ках стриато-нигральной формы мно-
жественной системной атрофии. В то  
же время при значительной длитель-
ности БП автономная недостаточность 
достигает значительной степени и ста-
новится дезадаптирующей для паци-
ента. Сложность ведения больных с 
автономной недостаточностью заклю-
чается в том, что противопаркинсони-
ческая терапия не только не уменьшает 
ее выраженность, но и может усили-
вать. Особенно это касается одного из 
самых неприятных автономных сим-
птомов – ортостатической гипотензии  
[18, 19].

Чаще всего присутствуют автоном-
ные нарушения со стороны ЖКТ и сер-
дечно-сосудистой системы.

Дисфункция ЖКТ выражается в 
первую очередь склонностью к запо-
рам различной продолжительности. 
Одновременно могут присутствовать 
чувство распирания в эпигастральной 
области после приема пищи, тошнота 

и рвота. Реже наблюдается диарея в 
ночное время.

Симптоматика со стороны сердечно-
сосудистой системы представлена орто-
статической гипотензией, увеличением 
частоты сердечных сокращений при 
вставании (постуральная тахикардия), 
фиксированным пульсом (отсутствие 
изменений частоты сердечных сокра-
щений при эмоциональных или физи-
ческих нагрузках), повышением арте-
риального давления в положении лежа 
и во время ночного сна. 

Особенные неприятности паци-
енту может доставлять ортостатиче-
ская гипотензия, которая проявляет-
ся общей слабостью и несистемным 
головокружением в положении стоя, 
повторными липотимическими состо-
яниями и обмороками. Иногда выра-
женная ортостатическая гипотензия 
мешает передвижению пациента, дела-
ет почти невозможным его нахождение 
в вертикальном положении. 

Не менее серьезны последствия ноч-
ной гипертензии. Она отличается фар-
макорезистентностью по отношению 
к антигипертензивным препаратам и 
представляет собой сильный самосто-
ятельный фактор риска острых нару-
шений мозгового кровообращения и 
других сосудистых событий. 

К другим частым признакам авто-
номной недостаточности при БП отно-
сится гипогидроз или ангидроз, часто в 
сочетании с региональным (компенса-
торным) или ночным гипергидрозом. 
Реже отмечаются сексуальные рас-
стройства (эректильная дисфункция 
у мужчин, нарушение любрикации у 
женщин), нарушения мочеиспускания.

Лечение автономных расстройств 
проводится в соответствии с общи-
ми принципами терапии автономной 
недостаточности. Расстройства со сто-
роны ЖКТ компенсируются оптими-
зацией диеты с увеличением в рационе 
клетчатки. Из медикаментозных пре-
паратов положительный эффект оказы-
вает домперидон. Его назначают в дозе 
10 мг за полчаса до каждой еды [18, 20]. 

Целью лечения ортостатической 
гипотензии является повышение толе-
рантности пациента к физическим 
нагрузкам. Начинают с нелекарствен-
ных методов. Необходимо избегать 
натуживания, резкого вставания, пере-
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гревания, приема алкоголя, длительно-
го лежания, выраженных физических 
нагрузок (особенно изометрических). 
Следует отменить короткодействую-
щие антигипертензивные препараты 
(например, нифедипин, каптоприл); 
при возможности отменить или умень-
шить дозу любых других антигипертен-
зивных средств. Нужно рекомендовать 
увеличить потребление соли до 4–6 г/сут  
и воды до 3 литров в сутки. Пациенту 
советуют спать с приподнятой на 10–20 
градусов головой. В некоторых случаях 
применяют тугое бинтование нижних 
конечностей или специальные тугие 
эластические чулки [18, 20].

Медикаментозные методы лечения 
ортостатической гипотензии вклю-
чают флудрокортизон в дозе 0,05 мг 
через день с повышением дозы каж-
дые 2 недели до достижения эффекта 
(обычно до 0,1–0,4 мг/сут в два при-
ема); одновременно следует назначать 
препараты калия. Если ортостатиче-
ская гипотензия провоцируется при-
емом пищи, эффективны нестероидные 
противовоспалительные препараты 
в обычных дозировках. Для некото-
рых пациентов эффективен пропра-
нолол по 10–40 мг 2–4 раза в сутки  
[18, 20]. 

Когнитивные нарушения
Как и автономные симптомы, изме-

нения со стороны интеллектуальных 
функций присутствуют на всех стадиях 
БП, а по некоторым данным, могут 
предшествовать развитию двигательной 
симптоматики [21]. Однако значитель-
ной выраженности они достигают лишь 
при большой длительности заболева-
ния. Присутствие деменции в дебюте 
паркинсонизма свидетельствует в поль-
зу другого заболевания – деменции с 
тельцами Леви или прогрессирующе-
го надъядерного паралича. В настоя-
щее время большинство клиницистов 
придерживаются «правила одного 
года»: если деменция развивается до 
двигательных симптомов или в тече-
ние одного года после их возникно-
вения, правомерен диагноз «деменция 
с тельцами Леви». Если же деменция 
присоединяется более чем через год от 
появления двигательных расстройств, 
говорят о «БП с деменцией». Других 
различий между названными нозоло-

гическими формами не существует. 
Прогрессирующий надъядерный пара-
лич имеет значительно большие отли-
чия от БП в виде нарастающего пара-
лича взора, разгибательной установки 
шеи, ранних постуральных расстройств 
и падений назад и др. 

При длительности БП 8–10 и более 
лет риск развития деменции достигает 
60–80% [22, 23]. Однако деменция при 
БП может быть трудной для диагности-
ки, т.к. относится к подкорковому типу. 
При подкорковых деменциях отсут-
ствуют выраженные нарушения памяти 
на текущие и отдаленные события. На 
первый план выступают замедленность 
познавательной деятельности (брадиф-
рения) и значительные колебания уров-
ня концентрации внимания (флюкту-
ации). Причем, когда пациент хорошо 
сосредоточен, он демонстрирует непло-
хую сообразительность и способность 
ориентироваться в происходящем. Тот 
же пациент в периоде сниженного вни-
мания может быть вялым, сонливым, 
заторможенным, дезориентированным 
в месте, времени и окружающей обста-
новке, медленно и плохо соображает, 
отвечает на вопросы невпопад или 
говорит бессвязно. Для подкорковых 
деменций также характерны наруше-
ния управляющих функций головного 
мозга (планирование, контроль), зри-
тельно-пространственная дисгнозия и 
диспраксия. Типично сочетание ког-
нитивных и эмоционально-поведенче-
ских нарушений в виде эмоциональ-
ной лабильности, раздражительности, 
депрессии и апатии [24–27]. 

Мини-исследование умствен-
ного состояния (Mini Mental State 
Examination) недостаточно чувстви-
тельно к когнитивным нарушениям 
подкоркового типа. Поэтому предпо-
ложение о наличии выраженных рас-
стройств (деменции) по подкорко-
вому типу считается обоснованным 
при результате исследования <27 (для 
деменции альцгеймеровского типа дан-
ный показатель составляет <25). Более 
чувствительна монреальская когнитив-
ная шкала (мокатест). В клинической 
практике также широко используются 
тест рисования часов, пробы на обоб-
щения и др.

Развитие деменции в большинстве 
случаев требует коррекции проводи-

мой ДЕП, т.к. все ППП потенциально 
обладают способностью увеличивать 
выраженность флюктуаций внимания 
и провоцировать галлюцинаторные и 
поведенческие расстройства. Поэтому 
рекомендуется по возможности отме-
нить все ППП, кроме леводопы, и 
уменьшить дозу леводопы до хорошо 
переносимой.

Для лечения выраженных нейроког-
нитивных нарушений при БП использу-
ются акатинол мемантин и ингибиторы 
ацетихолинэстеразы. Акатинол меман-
тин назначается по традиционной 
схеме: 1-я неделя – 5 мг/сут, 2-я неде-
ля – 10 мг/сут, 3-я неделя – 15 мг/сут,  
4-я неделя и далее постоянно – 10 
мг/сут однократно утром. По нашим 
данным, препарат оказывает положи-
тельный эффект не только при БП 
с деменцией, но и при когнитивных 
нарушениях, не достигающих выра-
женности деменции [28]. Из ингибито-
ров ацетилхолинэстразы наибольший 
опыт применения при БП с деменцией 
имеется в отношение ривастигмина 
[29]. Акатинол мемантин и ривастиг-
мин способствуют уменьшению выра-
женности когнитивных расстройств, 
нормализации поведения, регрессу 
галлюцинаторных и психотических 
симптомов, увеличению длительно-
сти относительной самостоятельности 
пациентов. Возможно сочетанное при-
менение акатинола мемантина и рива-
стигмина в обычных терапевтических 
дозах. 

Высокий риск развития деменции 
при БП делает актуальным вопрос про-
филактики этого тяжелого расстрой-
ства. В настоящее время имеются дан-
ные, согласно которым раннее назна-
чение и длительное использование 
амантадина (ПК-Мерц) способствуют  
уменьшению риска и увеличению 
временного промежутка до диагноза 
деменции при БП. R. Inzelberg и соавт. 
(2006) наблюдали за 539 пациентами с 
диагнозом БП на фоне различной про-
тивопаркинсонической терапии. Было 
показано, что у пациентов, получавших 
амантадин, деменция с высокой сте-
пенью достоверности наступала позже 
(р=0,0001) и характеризовалась мень-
шей выраженностью по сравнению с 
таковой у тех, кто не получал аманта-
дин. Статистически значимые различия 
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были получены также по возрасту нача-
ла деменции: у тех, кто получал аман-
тадин, этот показатель был достоверно 
большим [30].

Профилактический эффект аманта-
дина объясняется его нейропротектив-
ными свойствами. Как уже говорилось 
выше, основной механизм действия 
амантадина заключается в обратимой 
блокаде НМДА-рецепторов к глю-
тамату, что приводит к уменьшению 
нейротоксического эффекта этого воз-
буждающего медиатора. Важно отме-
тить, что при БП, как и при других 
нейродегенеративных заболеваниях, 
наблюдается повышение активности 
глютаматергической системы, что рас-
сматривается как один из основных 

конечных механизмов повреждения  
нейронов. 

Профилактический эффект аманта-
дина в отношении прогрессирования 
когнитивных нарушений свидетель-
ствует о целесообразности как можно 
более раннего назначения данного пре-
парата. Длительная терапия амантади-
ном будет способствовать как профи-
лактике наступления деменции, так и 
уменьшению выраженности моторных 
флюктуаций и дискинезий. 

Стоит отметить, что пациентам с 
уже наступившей деменцией не сле-
дует сочетать амантадин с акатинолом 
мемантином, т.к. это препараты из 
одной фармакологической группы со 
сходным механизмом действия. 

Таким образом, важное место в про-
филактике и лечении поздних двига-
тельных и когнитивных симптомов 
БП занимает модуляция глютаматер-
гической активности. Препаратом 
выбора для этого является аманта-
дина сульфат (ПК-Мерц). Другие 
терапевтические стратегии предус-
матривают использование препара-
тов леводопы и агонистов дофамина 
длительного действия, уменьшение 
разовой дозы короткодействующих 
препаратов, симптоматическую тера-
пию автономной недостаточности. 
Указанные мероприятия позволя-
ют максимально повысить качество 
жизни пациентов, в т.ч. на поздних  
стадиях БП. 
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Введение 
Грыжа межпозвонкового диска 

(ГМПД) – распространенное заболе-
вание, являющееся причиной боли в 
спине и корешкового синдрома, при-
водящее к значимому ограничению 
физической активности, выработке 
болевого стереотипа поведения, что в 
свою очередь способствует развитию 
депрессивного синдрома и снижению 
качества жизни; по оценкам, ежегодно 
от данного заболевания страдают до 
5% взрослого населения [1]. Впервые 
корешковый синдром бы описан 
W.E. Dandy в 1929 г. как клинический 
синдром, связанный с экстрадураль-
ным образованием [2]; к основным 

факторам, способствующим раз-
витию радикулопатии, относят вос-
паление нервного корешка и ткани 
МПД. Mixter и Barr впервые разрабо-
тали хирургический подход к лечению 
ГМПД на уровне поясничного отдела 
в 1934 г.; с тех пор различные хирур-
гические вмешательства по удалению 
ГМПД для лечения стойкого болево-
го синдрома были выполнены массе 
пациентов. Однако в большинстве 
случаев устранение болевого синдро-
ма при ГМПД возможно с помощью 
консервативного лечения. Чаще всего 
назначают традиционные нестероид-
ные противовоспалительные препа-
раты (НПВП), иногда в сочетании 

с миорелаксантами и/или слабыми 
опиоидами [3, 4]. Сообщается об 
эффективности габапентина в отно-
шении нейропатической боли [5, 6], 
включая удовлетворительные резуль-
таты клинических исследований 
эффективности этого препарата для 
пациентов со стенозом позвоночного 
канала и/или ГМПД [7, 8]. В некото-
рых случаях описывается спонтанный 
регресс ГМПД.

Предполагается, что спонтанный 
регресс ГМПД поясничного отдела 
позвоночника связан с воспалитель-
ной реакцией с участием макрофагов и 
молекулярных механизмов фагоцитоза 
[9]. В научной литературе описано зна-

Грыжи межпозвонковых дисков (ГМД) являются наиболее распространенной патологией среди дегенератив-
но-дистрофических заболеваний опорно-двигательной системы, которые в последние годы все чаще отмеча-
ются у лиц молодого, наиболее трудоспособного возраста. В статье представлены наблюдения за тремя паци-
ентами, у которых на фоне терапии габапентином наблюдался быстрый регресс грыж межпозвонковых дисков 
поясничного отдела позвоночника. Рассмотрены основные патофизиологические механизмы, позволяющие объяснить 
механизм резорбции (дегидратация студенистого ядра; ретракция межпозвонкового диска с грыжей обратно в занимаемое 
им в норме пространство; ферментативное разрушение и фагоцитоз хрящевой ткани), а также роль габапентина в данном 
процессе.
Ключевые слова: грыжа межпозвонкового диска, спонтанный регресс, габапентин

Herniated intervertebral discs (HID) are the most common pathology among degenerative-dystrophic diseases of the musculoskeletal 
system, which in recent years are increasingly occurred in persons of young, active working age. The article presents observations 
of three patients who had a rapid regression of lumbar disc herniations against the background of therapy with gabapentin. The main 
pathophysiological mechanisms allowing to explain the mechanism of resorption (dehydration of the gelatinous nucleus, retraction of 
the intervertebral disc with a hernia back into the space occupied by it in norm, enzymatic destruction and phagocytosis of the cartilagi-
nous tissue), as well as the role of gabapentin in this process are discussed.
Key words: herniated intervertebral disc, spontaneous regression, gabapentin
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чительное количество случаев регресса 
больших ГМПД без хирургического 
вмешательства [10].

В данной статье мы представляем 
клиническое наблюдение трех паци-
ентов, у которых наблюдался спон-
танный регресс ГМПД поясничного 
отдела позвоночника на фоне физио- и 
медикаментозной терапии габапенти-
ном.

Клинический пример № 1
Пациентка Щ. 41 года обратилась 

c жалобами на выраженный болевой 
синдром в поясничной области (5–6 
баллов по визуальной аналоговой 
шкале – ВАШ) с иррадиацией в пра-
вую ногу, онемение большого пальца 
правой ноги. Из анамнеза известно, 
что боль в пояснице беспокоит в тече-
ние 3 лет. Лечилась амбулаторно 2 раза 
(НПВП, витамины группы В) с поло-
жительным эффектом. Настоящее обо-
стрение возникло после длительного 
нахождения за рулем автомобиля. Боль 
в пояснице усилилась и стала постоян-
ной. Покой и обезболивающие сред-
ства (анальгин, баралгин) облегчения 
не приносили.

Неврологический статус: положение 
тела вынужденное с наклоном влево и 
вперед, движения в поясничном отде-
ле резко ограничены во все стороны. 
Определяется болезненность при паль-
пации остистых отростков и параверте-
бральных точек L5–S1. Сухожильные 
рефлексы с рук равны, с ног S >D. 
Гипестезия по дерматому L5–S1, 
гипотония и гипотрофия икронож-
ных мышц справа. Симптомы Ласега, 
Дежерина, Нери резко положительные.

При проведении магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) пояснич-
но-крестцового отдела позвоночника 
(21.06.2016) выявлена дорзальная пра-
восторонняя медиально-парамедиаль-
ная грыжа диска L5/S1 сагиттальным 
размером до 1,3 см на уровне МПД, 
дефект фиброзного кольца, через кото-
рый распространяется секвестриро-
ванный фрагмент МПД (размером до 
1,1×0,9 см в аксиальной плоскости), 
сужение позвоночного канала до 8,0 мм  
(рис. 1).

Пациентка прошла 10 физиотера-
певтических процедур (иглорефлексо- 
и лазеротерапия в проекции ГМПД). 

В качестве обезболивающей терапии 
получала габапентин в дозе 900 мг  
(300 мг 3 раза в сутки; 20 дней), ком-
плекс витаминов группы В (таблетиро-
ванная форма).

После проведенного лечения боле-
вой синдром полностью регрессиро-
вал, что позволило в течение 5 дней 
постепенно снизить, а затем и отме-
нить габапентин. Онемение большого 
пальца сохранялось.

При повторных МРТ (18.09.2016, 
05.01.2017) не было выявлено суще-
ственной динамики в отношении раз-
меров и сигнальных характеристик 
грыжи и мигрировавшего компонента. 
В неврологическом статусе сохраня-
лись снижение сухожильных рефлек-
сов справа, гиперстезия по дермато-
му L4–L5, гипотония и гипотрофия 
икроножных мышц справа. Симптомы 
натяжения и болезненность при паль-
пации остистых отростков менее выра-
жены.

В последующем пациентке выпол-
нен аналогичный комплекс физиоте-
рапевтических процедур: 1 раз в неде-
лю в течение 5 недель. В этот период 
у нее не было обострений и потери 
трудоспособности.

При МРТ от 02.02.2017 обнаружено 
значительное уменьшение секвестри-
рованного компонента. К этому пери-
оду онемение большого пальца полно-
стью отсутствовало.

Последующие МРТ (23.02 и 
07.04.2017) показали значитель-
ное уменьшение размеров ГМПД. 
Неврологический статус в норме. 

Клинический пример № 2
Пациент А. 39 лет обратился с 

жалобами на выраженную боль (8–9 
баллов по ВАШ) в пояснично-крест-
цовом отделе позвоночника, боль и 
онемение левой ноги. Боль усили-
валась в ночное время, при ходьбе 
(мог пройти не более 100 метров). Из 
анамнеза известно, что неделю назад 
после физической нагрузки возник 
приступ интенсивных болей с ирради-
ацией по боковой поверхности левой 
нижней конечности по типу «лампас-
ных болей». Неврологический статус: 
анталгическая поза (наклон вперед и 
вправо), резкое ограничение движе-
ний поясничного отдела позвоноч-
ника, напряжение паравертебраль-
ных мышц спины, правосторонний 
ишиалгический сколиоз, сглажен 
поясничный лордоз. Болезненность 
при пальпации остистых отрост-
ков и паравертебральных точек на 
уровне L4–L5. Отсутствие ахиллова 
рефлекса слева. Симптом Лассега 
положительный, угол – 15 градусов, 
положительный симптом «посад-
ки», симптом Сообразе, симптом 
Ларрея. Чувствительных расстройств 
и парезов нет, тазовые функции  
не нарушены.

По данным МРТ (08.12.2016), у паци-
ента выявлена дорзальная медиальная 
грыжа диска L4/L5 сагиттальным раз-
мером до 0,8 см на уровне МПД. По 
верхнему контуру грыжи определяет-
ся дефект фиброзного кольца, через 
который распространяется вещество 
МПД (размером до 3,0×1,1 см в акси-
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альной плоскости). Позвоночный 
канал на этом уровне сужен до 6 
мм в передне-заднем направлении  
(рис. 2).

Пациент прошел 10 физиотерапев-
тических процедур (иглорефлексо- и 
лазеротерапия в проекции ГМПД). 
В качестве обезболивающей терапии 
получал габапентин 1200 мг (300 мг 
4 раза в сутки; 30 дней), комплекс 
витаминов группы В (таблетиро-
ванная форма), а также амитрипти-
лин 25 мг (1 раз в сутки перед сном,  
10 дней).

В процессе лечения и наблюдения 
(16 и 23.12.2016, 14.01.2017) выпол-
нены исследования МРТ, на которых 
обнаружили усиление МР-сигнала на 
Т2 ВИ от МПД и секвестрирующегося 
фрагмента, что могло быть признаком 
усиления воспалительного процесса. 
В то же время с 12.01.2017 пациент 
не получал обезболивающей терапии 
ввиду отсутствия болевого синдро-
ма. Сохранялись жалобы на скован-
ность в пояснично-крестцовом отделе 
позвоночника при ходьбе. В невро-
логическом статусе отмечена поло-

жительная динамика в виде незначи-
тельного восстановления ахиллового 
рефлекса слева. Симптомы натяжения 
и болезненность при пальпации ости-
стых отростков были менее выражены. 
Обострений и потери трудоспособно-
сти пациента в тот период не наблю-
далось.

Повторный курс физиотерапии был 
назначен с 13.01.2017: 1 раз в неде-
лю в течение 5 недель. По данным 
МРТ (28.01.2017), уменьшение мигри-
ровавшего компонента. На момент 
снимка жалобы отсутствовали, а через 
месяц (19.02.2017) – полный регресс 
грыжи и секвестрированного фраг- 
мента.

Клинический пример № 3
Пациент Н. 53 лет обратился с жало-

бами на боль в пояснично-крестцовом 
отделе позвоночника (7–8 баллов по 
ВАШ) с иррадиацией в левую ногу, 
чувство онемения по ходу корешка 
S1. Из анамнеза известно, что пери-
одические боли отмечались в течение 
последних 5 лет, купировались меди-
каментозно. Настоящее обострение 
возникло после интенсивной физиче-
ской нагрузки, прием НПВП облегче-
ния не приносил. В неврологическом 
статусе: походка щадящая, движения в 
поясничном отделе резко ограничены 
во все стороны. Определялась болез-
ненность при пальпации остистых 
отростков и паравертебральных точек 
L5–S1 с обеих сторон. Сухожильные 
рефлексы с рук и ног S=D. Симптомы 
Ларрея, Фолькманна–Эриксена резко 
положительные.

При проведении МРТ (12.07.2016) 
выявлена дорзальная левосторонняя 
медиально-парамедиальная грыжа 
диска L5/S1 сагиттальным размером 
до 1,4 см с тенденцией к секвестра-
ции, распространяющаяся в левое 
межпозвонковое отверстие. По задне-
му контуру грыжевого выпячивания 
визуализируется дефект фиброзного 
кольца. Грыжа частично компримиру-
ет дуральный мешок и левый нервный 
корешок (рис. 3).
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Пациент прошел 10-дневный курс 
физиотерапии (акупунктура, лазе-
ротерапия), а также медикаментоз-
ной терапии: габапентин 900 мг (300 
мг 3 раза в сутки, 17 дней), комплекс 
витаминов группы В (таблетирован-
ная форма). После проведенного курса 
лечения жалобы на болевой синдром 
и онемение отсутствовали. В невро-
логическом статусе отмечена положи-
тельная динамика в виде купирования 
анталгической позы, увеличения объема 
движений в поясничном отделе, купи-
рования симптома Ларрея. Симптом 
Фолькманна–Эриксена сохранялся, 
наблюдалась незначительная болез-
ненная пальпация остистых отростков  
на уровне L4–L5.

При проведении повторной МРТ 
(05.08.2016) отмечено увеличение вер-
тикального размера грыжевого выпя-
чивания до 1,55 см (ранее 0,84 см) и 
изменение его сигнальных характери-
стик за счет приобретения более гипер- 
интенсивного МР-сигнала на Т2 ВИ 
(косвенные признаки усиления вос-
палительного процесса).

Следующим этапом лечения было 
повторное прохождение физиотера-
певтических процедур 1 раз в неделю 
(5 раз).

Последующие МРТ (25.08, 27.09 и 
20.10.2016) показали последователь-
ное уменьшение грыжевого выпячи-
вания и секвестрирующегося фрагмен-
та до 0,75 см в сагиттальном размере 
и до 0,6 см в вертикальном направ- 
лении.

Обсуждение
В научной литературе описаны слу-

чаи спонтанного регресса ГМПД без 
хирургического вмешательства, одна-
ко точный механизм этого феноме-
на неизвестен. Впервые возможность 
спонтанного регресса грыжи была 
предположена F.C. Jr Guintaet и соавт. 
в 1980 г. [11]. В большинстве случаев 
он наблюдается в течение первого года 
заболевания, по некоторым данным, 
может происходить в первые 2–3 меся-
ца [10, 12].

Возможные механизмы спонтанного 
регресса грыжи диска
Существует несколько гипотез, 

позволяющих объяснить механизм 
спонтанного регресса ГМПД. Первая 
из них предполагает, что дегидратация 
студенистого ядра приводит к механи-
ческой ретракции экструдированных 
тканей в пределы фиброзного кольца, 
что приводит к спонтанному регрессу 
грыжи. Вторая гипотеза подразумева-
ет, что МПД с грыжей может подвер-
гаться ретракции обратно в занимае-
мое им в норме пространство, однако 
теоретически это может происходить 
при протрузии диска через фиброз-
ное кольцо без отделения от него [1]. 
Третий механизм предполагает фер-
ментативное разрушение и фагоцитоз 
хрящевой ткани в результате воспали-
тельной реакции и неоваскуляризации 
грыжи диска [9]. Как только студе-
нистое ядро разрушается и вступает в 
контакт с эпидуральным сосудистым 
пространством, его ткани распозна-
ются как инородное тело и становят-
ся мишенью аутоиммунной воспа-
лительной реакции, что приводит к 
неоваскуляризации, ферментативному 
разрушению и фагоцитозу макрофа-
гами. С другой стороны, образование 
матриксных протеиназ и повышенный 
уровень цитокинов также играют роль 
в процессе спонтанного регресса [13].

Механизм действия габапентина
Габапентин – противосудорожный 

и обезболивающий препарат, аналог 
нейротрансмиттера гамма-аминомас-
ляной кислоты, все шире применяется 
для лечения нейропатической боли. 
Однако характер его действия остается 
малоизученным [8]. В качестве одно-
го из механизмов действия предпола-
гают связывание с α2δ-субъединицей 
потенциалзависимого кальциевого 
канала, которая активно экспрессиру-
ется в ганглиях дорсальных корешков 
[7]. Другой механизм, объясняющий 
эффект габапентина в отношении сни-
жения стойкого тока натрия, также 
включает нейроны ганглиев дорсаль-

ных корешков [8]. Габапентин про-
демонстрировал эффективность в 
отношении уменьшения болевого син-
дрома, вызванного стенозом позво-
ночного канала и интраспинальными 
ГМПД. Препарат также оказывает 
положительный эффект при остром 
корешковом синдроме [7]. 

Также некоторые исследователи 
отмечали незначительные противо-
воспалительные свойства габапенти-
на. B.S. Lee и соавт. (2013) продемон-
стрировали, что габапентин снижает 
уровень провоспалительных меди-
аторов (например, фактора некроза 
опухоли-α, интелейкина-1b и -6), а 
также повышает уровень противо-
воспалительного интерлейкина-10 
в модели нейропатической боли 
крыс [14]. В дальнейшем J.M. Dias 
и соавт. (2014) показали, что габа-
пентин вызывает уменьшение вос-
палительных реакций в известных 
моделях воспалительных процессов у 
мышей [15]. Пока не ясно, связан 
ли противовоспалительный эффект 
габапентина с регуляцией кальциево-
го тока или с другими механизмами 
(стимуляция эндогенных антиокси-
дантных систем, подавление NF-κB, 
блокада NMDA-рецепторов, акти-
вация аденозинового А1-рецептора  
[14–16].

В настоящее время иммуновоспа-
лительная теория резорбции грыжи 
находит все большее подтверждение 
в исследованиях, и в этом свете габа-
пентин может стать хорошей лечеб-
ной альтернативой, с одной стороны, 
с точки зрения купирования болевого 
синдрома, с другой – из-за отсутствия 
у него прямого противовоспалитель-
ного действия, которое теоретически 
может снижать скорость резорбции 
грыжи. Таким образом, предполага-
ется, что медикаментозное лечение 
ГМПД поясничного отдела позво-
ночника с использованием габапен-
тина в сочетании с физиотерапией 
может обеспечивать как клиниче-
ское улучшение, так и их спонтанный  
регресс.
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Введение
Синдром SAPHO (synovitis – сино-

вит, acne – акне, pustulosis – пустулез, 
hyperostosis – гиперостоз, osteitis – 
остеит) – хроническое заболевание 
неизвестной этиологии, к основным 
проявлениям которого относятся кож-
ный синдром (ладонно-подошвенный 
пустулез и акне) и патология опорно-
двигательного аппарата (остеит и гипе-
ростоз различной локализации и сино-
виты). Данное заболевание встречается 
крайне редко, что является основной 
причиной сложности его изучения и 
диагностики. Так, согласно ретроспек-
тивным исследованиям, среднее время 
до постановки диагноза составляет 12 
месяцев [1]. 

На текущий момент не совсем ясно 
место SAPHO-синдрома в классифика-
ции ревматологических заболеваний. 
Так, ввиду частого поражения осевого 
скелета, формирования энтезитов [2] 
синдром SAPHO относился к сероне-
гативным спондилоартритам [3], хотя 
и нетипичного течения, ввиду того что 
сакроилеит часто имеет односторон-
ний характер [4]. Ряд исследователей 
предполагают его патофизиологиче-
скую близость с аутовоспалительными 
синдромами, например с хроническим 
рецидивирующим мультифокальным 
остеомиелитом (CRMO – chronic 
recurrent multifocal osteomyelitis) и 
дефицитом антагониста рецептора 

интерлейкина-1 ввиду сходной клини-
ческой картины (DIRA – deficiency of 
the interleukin-1 receptor antagonist) [5]. 

Как отдельная нозологическая 
форма синдром SAPHO был выделен 
в 1987 г. A.M. Chamot при описании 
сходных симптомов у 85 пациентов. За 
последующие десятилетия в литературе 
накопились данные о 300 пациентах и 
их терапии, включая несколько наблю-
дений в отечественной литературе, что 
указывает на крайнюю редкость забо-
левания [6]. С учетом сохранения акту-
альности тематики SAPHO-синдрома в 
данной статье нами описано собствен-
ное клиническое наблюдение и опыт 
его лечения.

Клиническое наблюдение
Мужчина 47 лет отметил появление 

болей воспалительного характера в 
шейно-грудном отделе позвоночника 
с мая 2015 г., несколько позже поя-
вилась скованность в этом отделе и 
многоформная сыпь на коже ладоней, 
с августа – стоп. С данными жало-
бами пациент обращался к терапев-
ту и дерматологу, получал местную 
терапию, нестероидные пртивовоспа-
лительные средства (НПВС), прохо-
дил курсы физиотерапии, однако не 
отметив положительной динамики, 
был направлен к ревматологу. К этому 
моменту спустя 5 месяцев среди сим-
птомов дополнительно появились 

боль и скованность в грудной клетке 
и в поясничном отделе позвоночни-
ка, а также боли в проекции левого 
крестцово-подвздошного сочленения, 
основными морфологическими эле-
ментами сыпи стали пустулы (рис. 1). 
Объективно при осмотре отмечено 
уменьшение подвижности в пояснич-
ном отделе позвоночника, при паль-
пации – боли в грудино-ключичных 
сочленениях. В лабораторных анали-
зах выявлен высокий уровень СОЭ (51 
мм/ч), при этом – отрицательные ENA 
профиль, аССР, аМOV, обследования 
у инфекциониста и других специали-
стов. По данным магнитнорезонанс-
ной томографии (МРТ) всех отделов 
позвоночника выявлены участки сни-
жения сигнала в телах позвонков в 
режиме Т1. Пациент был направлен к 
ревматологу, в круг дифференциаль-
ной диагностики включены аксиаль-
ная спондилоартропатия, лимфопро-
лиферативное заболевание. По данным 
дообследования, включившего МРТ 
крестцово-подвздошных сочленений, 
не выявившую признаков сакрои-
леита, а также отрицательный HLA 
(Human Leukocyte Antigens)-В27, диа-
гноз спондилоартрита был поставлен 
под сомнение. В то же время выпол-
нена трепанобиопсия, исключившая 
лимфопролиферативное заболевание. 
На основании характерной клиниче-
ской картины (поражение позвоноч-

Синдром SAPHO – крайне редкое заболевание с неясной этиологией, поражающее опорно-двигательный аппарат с формиро-
ванием остеитов и гиперостозов, а также кожные покровы. Его место в классификации ревматологических болезней требует 
уточнения, как и алгоритм терапии. В статье представлено клиническое наблюдение с обзором литературы.
Ключевые слова: синдром SAPHO, кожный синдром, патология опорно-двигательного аппарата, памидронат

SAPHO syndrome is an extremely rare disease with an unknown etiology, affecting the musculoskeletal system with the formation of 
osteitis and hyperostosis, as well as affecting the skin. Its place in the classification of rheumatological diseases, as well as the algorithm 
of therapy requires clarification. The article presents a clinical observation with a literature review.
Key words: SAPHO syndrome, skin syndrome, musculoskeletal disorders, pamidronate
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ника, грудино-ключичных сочленений 
в сочетании с ладонно-подошвенным 
пустулезом) заподозрен SAPHO-
синдром. По данным сцинтиграфии 
костной ткани выявлены фокусы 
накопления препарата, располагавши-
еся в зонах деформированных груди-
но-ключичных сочленений, в грудине 
(смежных отделах тела и рукоятки, а 
также тела и мечевидного отрост-
ка), что сформировало рентгеноло-
гическую картину «головы быка» –  
патогномоничного признака заболева-
ния (рис. 2). После установления диа-
гноза в связи с отсутствием положи-
тельной динамики на фоне терапии 
НПВС дополнительно назначен курс 
азитромицина с частичным эффек-
том: пациент отметил уменьшение 
болей в шейном и поясничном отделах 
позвоночника, снижение СОЭ до 23 
мм/ч, постепенное заживление пустул. 
Однако впоследствии после самосто-
ятельной отмены терапии и респира-
торной вирусной инфекции симптомы 
возобновились: боли и скованность во 
всех отделах позвоночника, СОЭ уве-
личилось до 53 мм/ч, появились пусту-
лы на коже ладоней. Были назначены 

глюкокортикоиды коротким курсом с 
последующим переходом на терапию 
памидронатом 60 мг внутривенно № 3. 
После первой инфузии отмечена поло-
жительная динамика в виде регрес-
са кожного и суставного синдромов, 
уровень СОЭ уменьшился до 15 мм/ч. 
Впоследствии ремиссия сохранялась 
на протяжении трех месяцев, затем 
пациент вновь отметил незначитель-
ные боли в поясничном отделе, появи-
лись немногочисленные пустулы на 
коже ладоней, уровень СОЭ увели-
чился до 37 мм/ч, в связи с чем был 
проведен повторный курс инфузий 
памидроната 60 мг внутривенно № 3 
вновь с положительной динамикой, 
как клинической, так и лабораторной. 

На момент описания клинического 
наблюдения состояние пациента ста-
бильно.

Дифференциальная 
диагностика

Патология опорно-двигательного 
аппарата у данного больного достаточ-
но характерна для SAPHO-синдрома: 
боли в области грудино-ключич-
ных сочленений, боли воспалитель-

ного характера в шейном, грудном и 
поясничных отделах позвоночника. 
Напротив, кожный синдром имеет 
неполное проявление, а именно: при 
наличии ладонно-подошвенного 
пустулеза отсутствует акне, что можно 
расценивать как особенность течения 
заболевания. Тем не менее на осно-
вании диагностических критериев, 
предложенных C.L. Benhamou, диа-
гноз можно считать обоснованным [7] 
(табл. 1).

При первичном обследовании лабо-
раторно выявлены признаки острой 
воспалительной реакции в отсутствие 
специфических лабораторных марке-
ров, по данным МРТ выявлены при-
знаки изменения костно-мозгового 
вещества позвонков, в связи с чем в 
круг дифференциальной диагностики 
кроме аксиальной спондилоартропа-
тии включено и лимфопролифератив-
ное заболевание, однако результаты 
дообследования позволили исключить 
данные нозологии. 

Особенности клинической 
картины и диагностики: данные 
литературы

Поражение скелета – постоянное, но 
трудное для дифференциальной диаг- 
ностики проявление синдрома SAPHO. 
По данным C. Li и соавт. (2016), среди 
164 пациентов у всех наблюдался 
суставной синдром в отличие от кожно-
го [8]. Начало заболевания, как прави- 
ло, постепенное: медленно нарастает  
болевой синдром, появляется скован-
ность. Выявляются повышенные зна-
чения СОЭ и С-реактивного белка 
[9]. У взрослых часто поражаются гру-
дино-ключичные сочленения, кости 
передней стенки грудной клетки (гру-
дино-реберные сочленения, сочлене-
ния рукоятки грудины и тела), в то 
время как у детей – метафизы труб-
чатых костей [4]. Остеит при синдро-

Таблица 1. Первые критерии диагностики SAPHO-синдрома [7]
Критерии подтверждения диагноза Критерии исключения

Патология костей и суставов в сочетании с коглобатными 
угрями, молниеносными угрями («acne fulminans»), гнойным 
гидраденитом.
Патология костей и суставов в сочетании с ладонно-
подошвенным пустулезом.
Гиперостоз костей передней грудной стенки, нижних 
конечностей или позвоночника с наличием или отсутствием 
кожного синдрома

Септический остеомиелит.
Инфекционнный артрит.
Инфекционный ладонно-подошвенный пустулез.
Ладонно-подошвенная кератодермия.
Диффузный идиопатический скелетный гиперостоз (болезнь 
Форестье).
Патология костей и суставов, сформировавшаяся как побочный 
эффект от терапии ретиноидами

Примечание. Наличия одного из четырех критериев «включения» достаточно для постановки диагноза синдрома SAPHO.
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ме во многом клинически напомина-
ет бактериальный остеомиелит, но в 
преобладающем большинстве случаев 
выделить микроорганизмы из очагов 
поражения костной ткани не удается. 
Наряду с деструктивными изменения-
ми в очаге поражения довольно быстро 
развивается диффузный остеоскле-
роз, а позже за счет неравномерного 
остеогенеза формируется утолщение 
кости – гиперостоз [10]. Таким обра-
зом, ранние изменения костной ткани 
деструктивные, а поздние – остео-
пролиферативные [11]. Гиперостоз в 
позвоночнике может приводить к сра-
щению позвонков, развитию паравер-
тебральной оссификации, похожей на 
синдесмофиты или парасиндесмофи-
ты, а в длинных трубчатых костях – на 
периостит. Патология нижней челюсти 
формируется в 10% случаев [12].

По данным ранних наблюдений 53 
пациентов, поражение кожи формиру-
ется в 70% случаев [13]. В более круп-
ных сериях наблюдений выявлено, что 
у 30% пациентов развитие поражения 
кожи и скелета происходит одновре-
менно, однако у большей части (60%) 
пациентов патология кожи формиру-
ется чуть позже [2, 14, 15]. Типичным 
признаком поражения кожи явля-
ется формирование ладонно-подо-
швенного пустулеза и тяжелого акне. 
Наиболее тяжелые формы акне пред-
ставлены конглобатными или молние- 
носными угрями («acne fulminans») и 
гнойным гидраденитом. Важно отме-
тить, что ладонно-подошвенный 
пустулез не может быть дифференци-
рован от пустулезного псориаза ни по 
status localis, ни по гистологии био-
птата кожи, что требует дополнитель-
ных обследований для исключения 
поражения скелета в рамках псори-
атического артрита. Таким образом, 
диагностика SAPHO-синдрома по 
изолированному кожному синдрому 

практически невозможна, в опреде-
ленных случаях она невозможна и при 
изолированном суставном синдроме  
[14, 16]. 

Отдельно стоит упомянуть, что 
определенную сложность представляет 
отсутствие общепринятых критериев 
диагностики. В 1988 г. C.L. Benhamou 

Таблица 2. Классификационные критерии SAPHO-синдрома (по Kahn, American College  
of Rheumatology 67th Annual scientific Meeting, October 2013)

Критерии подтверждения диагноза Критерии исключения
Поражение опорно-двигательного аппарата, ассоциированного с ладонно-
подошвенным пустулезом, псориазом, акне.
Изолированный асептический гиперостоз/остеит*.
Хронический рецидивирующий полифокальный остеомиелит (у детей).
Поражение опорно-двигательного аппарата, ассоциированное с воспалительными 
заболеваниями кишечника

Инфекционный остеит.
Образования костной ткани.
Невоспалительное поражение костной ткани

* За исключением обнаружения Propionibacterium acnes.
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были предложены критерии подтверж-
дения и исключения диагноза, которые 
используются в некоторых работах и до 
сих пор. Классификационные крите-
рии, разработанные в 2003 г. M.F. Kahn 
и предложенные на 67-й конферен-
ции American College of Rheumaology в 
октябре 2013 г., широко используются, 
однако они не могут служить основа-
нием для диагноза (табл. 1, 2).

Лабораторная диагностика SAPHO-
синдрома неспецифична, т.е. для него 
характерны только воспалительные 
изменения, в то время как визуализци-
онные методики позволяют значитель-
но упростить диагностический путь, 
а также оценить распространенность 
процесса. Поражение позвоночника 
имеет много рентгенологических пат-
тернов, включая признаки неспец-
ифического спондилита, остеосклеро-
за, паравертебральной оссификации, 
ассиметричного сакроилеита [2, 4, 
14]. Компьютерная томография (КТ) 
позволяет достаточно точно оценить 
распространенность поражения, вклю-
чая остеолитические очаги и участ-
ки склероза костной ткани, артриты 
и анкилозы, а сцинтиграфия костей 
позволяет выявлять латентное пора-
жение за счет изменения метаболизма 
пораженных участков костного веще-
ства, в связи с чем она служит методи-
кой выбора при клинически неясных 
случаях [17]. Наиболее специфическим 
рентгенологическим признаком счи-
тают «голову быка», выявляемую при 
сцинтиграфии костной ткани (рис. 2), 
формирующуюся за счет энтезопатии 

грудино-ключичного сочленения и 
поражения грудины [17]. Сочетанное 
применение позитронно-эмиссион-
ной томографии с 18-фтордезокси-
глюкозой и КТ позволяет исключить 
неопластические процессы, в т.ч. 
метастазы костной ткани [18]. МРТ – 
метод, который наиболее чувствителен 
к изменениям в мягких тканях, чаще 
используется при оценке артритов 
для дифференциальной диагностики, 
исключения сакроилеитов [19]. 

Лечение SAPHO-синдрома: 
данные литературы

На сегодняшний день рандомизи-
рованные контролируемые исследова-
ния препаратов, используемых в тера-
пии SAPHO-синдрома, отсутствуют. 
Выбор режима терапии основывается 
на опыте применения лекарственного 
средства в клинических наблюдениях, 
при этом на основании анализа лите-
ратуры можно предложить алгоритм 
терапии (рис. 3). НПВС часто применя-
ются на стадии установления диагноза 
и служат препаратом выбора в терапии 
болевого синдрома. Применение глю-
кокортикоидов системно или интраар-
тикулярно обычно значительно осла-
бляет костные боли, однако следует 
отметить, что такой эффект имеет вре-
менный характер с последующим обо-
стрением как кожного, так и суставно-
го синдромов при попытке снижения 
дозы препаратов или по завершении их 
действия [20]. Второй группой потен-
циально эффективных препаратов 
можно считать антибиотики, такие как 

азитромицин, доксициклин [1, 2, 21], 
в связи с тем что обсуждается пато-
генетическая роль микроорганизмов 
как триггерных факторов заболевания. 
Тем не менее случаи неэффективно-
сти терапии, а также рецидивов забо-
левания достаточно часты, особенно 
при отмене препаратов. Применение 
базисных противоревматических пре-
паратов, таких как сульфасалазин, 
метотрексат, циклопорин, лефлуно-
мид колхицин, было описано в рамках 
клинических наблюдений со спорны-
ми результатами [1, 2, 8, 14]. 

Обнадеживающие результаты для 
купирования суставного синдрома 
наблюдались при использовании бис-
фосфонатов [1, 22]. Так, в исследова-
нии F. Aljuhani и соавт. (2015) среди 
22 пациентов, получавших памидронат, 
через 6 месяцев у 18 пациентов наблю-
дался положительный эффект, оценен-
ный врачом, при этом субъективно боли 
уменьшились на 50% у 17 пациентов и 
на 100% – у 7 пациентов из 22. Сходные 
результаты получены в исследовании E. 
Delаttre и соавт. (2014) от 22 пациентов. 
Среди побочных эффектов отмечены 
гриппоподобные реакции, гиперкаль-
циемия, которые, однако, не повлияли 
на завершение курса [22]. В литературе 
также описаны случаи успешного при-
менения алендроновой [23], ибандро-
новой [24], золедроновой кислот [25]. В 
одном клиническом наблюдении эффек-
тивным оказалось сочетание ретиноидов 
и бисфосфонатов как на кожный, так и 
на суставной синдром [26].

Использование генноинженерных 
препаратов также описано при SAPHO-
синдроме, при этом наиболее часто 
применяются ингибиторы фактора 
некроза опухоли α (иФНО-α), преиму-
щественно инфликсимаб в дозе 5 мг/кг  
по стандартной схеме [27, 28]. В иссле-
довании F. Aljuhani и соавт. (2014) 
инфликсимаб получал 1 пациент, при 
этом отмечен быстрый положитель-
ный эффект с сохранением ремиссии 
в течение 3 лет. Стоит отметить, что, 
несмотря на положительные резуль-
таты со стороны суставного синдро-
ма, рецидивы заболевания проявля-
лись кожным синдромом. Другими 
иФНО-α, применяемыми при SAPHO-
синдроме, были этанерцепт, адалиму-
маб и голимумаб [29–32].
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В ряде работ была показана эффек-
тивность анакинры (антагониста 
интерлейкина-1), используемой как в 
качестве препарата первой линии, так 
и после неэффективного использова-
ния иФНО-α [33, 35]. Устекинумаб 
и секукинумаб (блокатор интерлейки-
на-12/23 и интерлейкина-17 соответ-
ственно) были эффективными в отно-
шение поражения кожи [34].

Заключение
Таким образом, несмотря на ред-

кость, SAPHO-синдром должен вклю-
чаться в круг дифференциальной диа-
гностики пациентов с наличием вос-

палительных болей в спине, патологии 
грудино-ключичных сочленений, а 
также при характерном кожном син-
дроме. Сложность постановки диа-
гноза заключается в том, что харак-
терные симптомы могут не сочетаться 
между собой во времени или иметь 
не совсем типичное течение, в связи с 
чем требуется применение более высо-
котехнологичных методов исследова-
ния, таких как сцинтиграфия костной  
ткани.

На текущий момент существует 
много препаратов для контроля данно-
го заболевания, что, однако, связано с 
эмпирическим подходом к его терапии.  

С учетом того что инфекция рассма-
тривается как потенциальный триггер-
ный фактор для последующего форми-
рования воспаления, в качестве тера-
пии первой линии следует рассматри-
вать НПВС и антибактериальные пре-
параты (азитромицин, доксициклин). 
При рефрактерном течении болезни 
в качестве терапии второй линии воз-
можно использование бисфосфонатов. 
Несмотря на обнадеживающие резуль-
таты применения генно-инженерных 
биологических препаратов (в основ-
ном иФНО-α), данный класс препара-
тов следует применять в случаях реф-
рактерного течения болезни. 
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Б олезнь Альцгеймера (БА) – 
это первично нейродегенера-
тивное заболевание, ведущая 

причина деменции в современном 
мире. По примерным подсчетам уче-
ных, БА лежит в основе 60–80% всех 
случаев деменции. В целом БА выяв-
ляется у 4–10% лиц старше 65 лет и у 
25–40% – старше 85 лет.

Следует отметить, что заболева-
ние описано уже более 100 лет назад. 
Первое описание сделано Алойсом 
Альцгеймером в 1896 г. На протяжении 
длительного времени для постановки 
этого диагноза обязательным услови-
ем было наличие деменции. Однако в 
2011 г. был сделан пересмотр диагно-
стических критериев, в соответствии с 
которым БА включает лиц не только с 
деменцией, но и с умеренными когни-
тивными нарушениями, связанными с 
БА, и лиц, не имеющих клинических 
симптомов, у которых выявлены био-
маркеры БА. Категория пациентов, у 
которых уже возникло тяжелое когни-
тивное снижение, деменция классифи-

цирована как «деменция из-за болезни 
Альцгеймера» [1]. На сегодняшний 
день диагноз «болезнь Альцгеймера» 
охватывает весь континуум: от началь-
ного момента появления патологиче-
ских изменений в мозге до развития 
симптомов деменции. 

Исследования показывают, что пер-
вые морфологические изменения в 
мозге, связанные с БА, могут начи-
наться за 20 или более лет до появле-
ния клинических симптомов [2–4]. На 
начальном этапе развития патоморфо-
логических изменений мозг компенси-
рует их, позволяя человеку сохранять 
прежний когнитивный статус. В даль-
нейшем число поврежденных нейро-
нов увеличивается, происходит исто-
щение компенсаторных возможностей 
и развивается когнитивное снижение.

Все чаще предпринимаются актив-
ные усилия по выявлению когнитив-
ных нарушений на ранних стадиях, 
а прицельное внимание уделяется 
таким диагностическим объектам, 
как умеренные когнитивные наруше-

ния (УКН) и субъективные жалобы 
на память. Это связано прежде всего с 
высокой вероятностью развития у этих 
пациентов БА. Среди больных УКН 
у 10–15% в течение года разовьется 
БА, в то время как в популяции здоро-
вых людей этот показатель составляет 
около 1–2% [5, 6]. Поиск ранних мар-
керов обусловлен еще и тем, что суще-
ствующая сегодня терапия способна 
только замедлить прогрессирование 
заболевания. Соответственное сниже-
ние темпов прогрессирования на более 
ранних этапах позволяет более дли-
тельное время поддерживать полно-
ценное функционирование пациента.

Стоит особо отметить многогран-
ность клинической картины БА. 
Несмотря на существующее мнение, 
будто это проблема только наруше-
ний памяти, проводимые исследова-
ния выявляют все большее число сим-
птомов. В последнее время появилась 
масса работ, посвященных изменени-
ям зрительного анализатора у больных 
БА. У этих пациентов могут отмечаться 

В данной статье представлен аналитический обзор о возможных перспективах диагностики болезни Альцгеймера (БА) с помощью 
оптической когерентной томографии. Актуальность этой проблемы определяется неуклонным ростом численности больных, стра-
дающих деменцией, у которых 60–80% случаев деменции обусловлены БА. Приводятся данные о структурных и функциональных 
изменениях в зрительном анализаторе при БА. В качестве актуальной рассматривается проблема доклинической диагностики 
БА с помощью оптической когерентной томографии (ОКТ). ОКТ – неинвазивный метод прижизненного исследования, с помощью 
которого получают изображение поперечного среза исследуемой ткани. Имеющиеся в литературе данные трактуют параметры 
ОКТ сетчатки как потенциальный биомаркер ранней стадии БА. 
Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, нейродегенерация, биомаркер, сетчатка, оптическая когерентная томография

This article presents an analytical overview of possible prospects for the diagnosis of Alzheimer’s disease (AD) using optical coherence 
tomography. The urgency of this problem is determined by the steady increase in the number of patients suffering from dementia, in 
whom 60–80% of cases of dementia are caused by AD. Data on the structural and functional changes in the visual analyzer in AD are 
discussed. The problem of preclinical diagnosis of AD using optical coherence tomography (OCT) is considered as an actual problem. 
OCT is a non-invasive method of intravital examination, allowing to obtain a cross-sectional image of the tissue. The available literature 
data interpret the parameters of the retinal OCT imaging as a potential biomarker of the early stage of AD.
Key words: Alzheimer’s disease, neurodegeneration, biomarker, retina, optical coherence tomography
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нарушение остроты зрения [7], бино-
кулярного зрения и движений глазного 
яблока [8]; дефекты полей зрения, ано-
мальная контрастная чувствительность 
[9]. Многие исследователи отмечают 
нарушение цветного зрения [8–10]. 
Зрительные симптомы выявляются 
достаточно часто и являются ранним 
клиническим проявлением БА. 

Зрительные нарушения отража-
ют повреждение нейронов зритель-
ных путей мозга и недостаточность 
ацетилхолина в зрительной системе. 
Гистологические исследования выяв-
ляют наличие амилоидных бляшек и 
нейрофибриллярных клубков в зри-
тельной коре пациентов с БА, воз-
никших до вовлечения гиппокампа у 
когнитивно интактных лиц с доклини-
ческой стадией БА [11].

Первоначально изменения зре-
ния считались исключительно след-
ствием нейродегенерации в задней 
части зрительного пути. Однако дан-
ные исследований, проведенных как 
на экспериментальных моделях БА, 
так и на людях, продемонстрирова-
ли, что нейродегенерация также имеет 
место в передней части зрительного 
пути с участием ганглиозных клеток 
и зрительного нерва. Одной из пер-
вых работ, посвященных этой пробле-
ме, было исследование D.R. Hinton 
и соавт., которые на аутопсийном 
материале обнаружили аксональную 
дегенерацию зрительного нерва у 8 из  
10 человек, страдавших БА [12]. 
Первоначально выдвигалось предпо-
ложение о дегенерации ганглиозных 
клеток [13]. Дополнительные исследо-
вания показали, что у пациентов с БА 
наблюдаются изменения в сетчатке и 
хориоидальной микроциркуляции [9]. 
У пациентов с БА был значительно 
снижен венозный кровоток сетчатки 
по сравнению с контролем [14].

В другом исследовании оценивали 
цвет диска зрительного нерва (уровень 
бледности как косвенный признак 
потери аксонов) у 52 пациентов с БА 
по сравнению с 56 здоровыми лица-
ми [15]. Анализ цвета диска выявил 
папиллярную бледность из-за потери 
аксонов и перфузионных изменений 
даже на ранних стадиях БА. 

Кроме этого офтальмологические 
исследования выявили у больных БА 

гиперчувствительность к расширению 
зрачка глазными каплями – холинер-
гическими антагонистами [16–18], 
сверхчувствительный зрачковый 
ответ на холинергические агонисты 
[19] и измененную реакцию зрачка на 
свет [20, 21]. Эти данные привлек-
ли интерес ученых к изучению зри-
тельного анализатора у больных ней-
родегенеративными заболеваниями,  
в частности БА.

Благодаря анатомическому, эмбрио-
логическому и физиологическому 
сходству с мозгом сетчатка представ-
ляет собой уникальное и доступное 
«окно» для изучения коррелятов и 
последствий субклинической патоло-
гии в головном мозге. Развитие совре-
менных методов нейровизуализации 
сделало доступным проведение новых 
исследований. На современном этапе 
развития науки исследования сетчатки 
могут быть неинвазивным и потенци-
ально недорогим инструментом оцен-
ки состояния нервной системы [22]. 
Компоненты сетчатки теперь могут 
быть визуализированы неинвазивно 
с использованием различных мето-
дов, например оптической когерент-
ной томографии (ОКТ), что позволяет 
получить новые и потенциально важ-
ные сведения о цереброваскулярных и 
нейродегенеративных процессах [23].

Морфологические изменения при 
БА классически ассоциированы с 
накоплением внутриклеточно гипер-
фосфорилированного тау-белка, кото-
рый формирует нейрофибриллярные 
клубочки, и внеклеточными отложе-
ниями белка β-амилоида, первичной 
составляющей сенильных бляшек. 
Поэтому возможно раннее обнаруже-
ние этих отложений является весьма 
перспективным направлением разви-
тия продромальной диагностики БА. 
Выявление аномального содержания 
тау-протеина и β-амилоида лежит в 
основе биомаркеров нейродегене-
ративного поражения. Их выявле-
ние осуществляется с использовани-
ем нейровизуализации или анализа 
церебральной спинальной жидкости. 
Биомаркеры отложений β-амилоида 
включают позитронно-эмиссион-
ную томографию (ПЭТ) и измерение 
уровня β-амилоида Ab42 в церебро-
спинальной жидкости. Вторую группу 

составляют биомаркеры деградации 
и гибели нейронов, в которую вхо-
дят измерение уровня тау-протеина в 
цереброспинальной жидкости, усвое-
ние флуородеоксиглюкозы в специфи-
ческих паттернах височно-теменной 
коры головного мозга на ПЭТ и атро-
фия в специфических паттернах меди-
альной, базальной и латеральной зон 
височных долей, а также медиальной 
и латеральной зон на магнитно-резо-
нансной томограмме. Сочетание сни-
жения β-амилоида более чем на 50% и 
повышения уровня тау-протеина в 2–3 
раза в цереброспинальной жидкости 
служит маркером нейродегенерации, 
чувствительность которого достигается 
в 95%. Хотя эти методы имеют высо-
кую степень диагностической спе- 
цифичности и точности, они достаточ-
но дорогостоящие, часто инвазивны и 
мало пригодны для скрининга населе-
ния [24]. Кроме того, подобные откло-
нения уровней β-амилоида и тау-белка 
характерны не только для БА, но и для 
других нейродегенеративных заболе-
ваний, таких как деменция с тельцами 
Леви, лобно-височная деменция и др. 
Это делает актуальным поиск новых 
биомаркеров диагностики БА.

Относительно недавно было иден-
тифицировано отложение β-амилоида 
на глазном дне при различных заболе-
ваниях, включая возрастную дегенера-
цию желтого пятна, глаукому, а также 
БА. P.N. Alexandrov и соавт. описали 
опосредованную амилоидом воспали-
тельную дегенерацию с накоплением 
амилоидных пептидов в сетчатке и 
головном мозге пациентов с БА, пока-
зав, что накопление амилоида может 
способствовать повреждению сетчатки 
у этих пациентов [25]. R.M. Dutescu и 
соавт. сообщали об отложениях ами-
лоида в слое ганглиозных клеток и 
внутреннем ядерном слое сетчатки у 
трансгенных мышей [26]. U. Kayabasi 
и соавт. визуализировали отложения 
амилоида в сетчатке путем инъекции 
куркумина – лиганда, который пред-
положительно связывается выборочно 
с β-амилоидом, и обнаружили большое 
число включений в плексиформных 
слоях сетчатки у пациентов с умерен-
ными когнитивными расстройства-
ми (УКР) по сравнению со здоровым 
контролем [27]. Отложения амилоида 
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были обнаружены в линзах, при этом 
они были сопоставимыми с концен-
трациями в мозге [28].

Особое внимание уделено исследо-
ванию кровотока сетчатки и измене-
ниям сосудов в зависимости от рас-
пространенности амилоидных бляшек 
в головном мозге. Была показана тес-
ная связь между этими параметрами 
при сравнении 25 больных вероятной 
БА и 123 здоровых лиц с помощью 
PET-PiB (Positron emission tomography-
Pittsburgh Compound-B) и фотографии 
сетчатки [29].

Важно отметить, что данные об обна-
ружении амилоида на сетчатке у паци-
ентов с БА противоречивы, несколько 
исследований аутопсийного материала 
не выявили значительного отложения 
амилоида на сетчатке у больных этой 
категории [30, 31].

Эти результаты безусловно вызыва-
ют большой научный интерес, в осо-
бенности касающийся возможности 
использования исследований сетчатки 
в качестве модели для оценки нейро-
дегенеративных нарушений, происхо-
дящих в головном мозге [32]. 

ОКТ, в частности, оказалась весь-
ма эффективной при оценке этих 
изменений и возможным инструмен-
том для раннего выявления и мони-
торинга прогрессирования БА [9]. 
Исследования больных БА продемон-
стрировали наличие изменений в диске 
зрительного нерва [33], потерю клеток 
сетчатки и истончение слоя нервных 
волокон сетчатки (RNFL – retinal nerve 
fiber layer) [34–36]. Было обнаруже-
но уменьшение толщины макулы [37]. 
M.M. Moschos и соавт. показали, что 
средняя толщина фовеолы составляла 
148,50 мкм (против 171,50 мкм в кон-
трольной группе; р=0,001), а толщина 
RNFL в верхнем квадранте составляла 
104,5 мкм (против 123 мкм в контроль-
ной группе; р<0,0001) и в нижнем – 
116,5 мкм (против 138 мкм в контроль-
ной группе; р<0,0001) [38]. P.K. Iseri 
и соавт. [39] с помощью ОКТ выяви-
ли достоверно истончение макулы по  
6 параметрам из 9 (p<0,05). При этом 
была получена достоверная корреля-
ция между тотальным объемом маку-
лы и общим баллом по шкале MMSE 
(mini-mental state examination). Было 

показано уменьшение толщины слоя 
ганглиозных клеток в области макулы 
у пациентов с БА и когнитивными 
нарушениями [40]. Однако попытка 
проследить связь между истончени-
ем слоя ганглиозных клеток и более 
низким объемом серого вещества у 
пациентов без деменции продемон-
стрировала неоднозначные результа-
ты, выявив зависимость только для 
лиц с сохранным когнитивным стату- 
сом.

Есть данные исследований ОКТ о 
наибольшем поражении внутренних 
сегментов, включая фовеа [41]. Это 
подтверждается данными J.C. Blanks 
и соавт., показавшими снижение до 
25% числа клеток в ганглиозном слое 
в области фовеа и парафовеалярной 
области при БА [42].

Именно истончение RNFL вызва-
ло наибольший интерес исследовате-
лей, т.к. этот слой состоит из аксо-
нов ганглиозных нейронов, которые 
формируют зрительный нерв. Было 
проведено сравнительное проспектив-
ное исследование случай–контроль 
толщины RNFL по данным ОКТ у 
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40 больных БА (средний возраст – 
75,02±6,34 года) и 40 здоровых пожи-
лых лиц, сопоставимых по полу и воз-
расту [43]. Средняя толщина RNFL 
составляла 84±7,0 мкм у пациентов 
с БА и 107±6,3 мкм у здоровых субъ-
ектов (p<0,001). Достоверное сниже-
ние толщины RNFL у пациентов с БА 
по сравнению со здоровыми лицами 
также было получено в исследовании 
[15]. Это было подтверждено и в других 
работах [34, 36, 39, 44, 45].

Уменьшенная толщина RNFL у 
пациентов с УКР и БА предполагает 
потерю ганглиозных нейронов сетчат-
ки и их аксонов. Степень истончения 
RNFL имеет связь с выраженностью 
когнитивного дефицита. С помощью 
ОКТ было проведено сравнение тол-
щины макулы и RNFL у пациентов 
с диагнозом БА (n=36), УКР (n=33) 
и здоровых (n=45). Статистически 
значимые различия толщины макулы 
были обнаружены среди всех изучен-
ных групп (здоровые – 271,96±15,57 
мкм, УКР – 259,19±22,582 мкм, лег-
кая БА – 258,53±14,804 мкм, сред-
ней тяжести БА – 249,32±18,467 мкм). 
То же было выявлено в отношении 
RNFL (здоровые – 94,51±9,203 мкм, 
УКР – 89,4±10,421 мкм, легкая БА –  
87,12±10,279 мкм, средней тяжести 
БА – 82,25±10,636 мкм) [46]. Схожие 
результаты были продемонстрированы 
в работе F.J. Ascaso и соавт., выполнив-
ших кросс-секционное исследование 
БА, УКР и здорового контроля [47]. 

Однако в других исследованиях 
корреляции между дегенеративными 
изменениями сетчатки и тяжестью 
когнитивных нарушений выявлено не 
было [7, 37, 43].

В то же время в ряде работ была 
прослежена связь состояния отдель-
ных когнитивных функций и данными 
ОКТ. Обследование 75 пожилых людей 
(средний возраст – 74±3 года, 55% 
мужчин), из которых 52 были здоровы 
и 23 человека страдали УКР, показало, 
что толщина RNFL нижнего квадран-
та ассоциировалась с нарушениями 
эпизодической памяти у пациентов  
с УКР [48].

Следует отметить наличие некото-
рых разночтений в отношении того, 
в каких именно областях происходит 
изменение толщины RNFL. В части 

исследований при БА выявлено изме-
нение толщины RNFL во всех ква-
дрантах [35, 45, 47, 49, 50]. Y. Lu и 
соавт. выявили достоверное истонче-
ние RNFL у больных БА по сравнению 
со здоровыми, особенно в супрарети-
нальной и инфраретинальной сетчат-
ке, в то время как в других областях 
сетчатки не было обнаружено разли-
чий [51].

Другие авторы отмечают изменения 
только в верхнем квадранте [10, 14, 39, 
52, 53] или нижнем [7, 51]. В работе 
A. Kesler и соавт. показано значитель-
ное снижение толщины RNFL в обеих 
исследовательских группах (БА и УКР) 
по сравнению с контрольной, особен-
но в нижних квадрантах, тогда как 
верхние квадранты были значительно 
тоньше только при БА [7]. 

Результаты мета-анализа 11 иссле-
дований, представленных в PubMed 
и Google Scholar databases, включив-
ших 380 больных БА, 68 УКР и 293 
здоровых человека, показали досто-
верное снижение толщины RNFL у 
больных УКР (WMD (weighted mean 
differences)=-13,39 мкм, 95% довери-
тельный интервал [ДИ] – -17,34–9,45: 
p=0,031) и еще более значимо при 
БА (WMD=-15,95, 95% ДИ – -21,65–
10,21; p<0,0001) по сравнению с кон-
тролем. Причем снижение толщины 
значимо отмечалось при БА во всех 
квадрантах, а при УКР – во всех, кроме 
верхнего [54]. 

Большое популяционное исследова-
ние показало, что лучшее состояние 
когнитивных функций было достовер-
но ассоциировано с толщиной RNFL 
(r2=0,028; р=0,03) у молодых здоровых 
индивидуумов без когнитивных рас-
стройств. Однако у пожилых пациен-
тов такая ассоциация не была обнару-
жена [55].

Наблюдение за пациентами в дина-
мике показало прогностическую цен-
ность данных, полученных с помощью 
ОКТ [44]. Результаты 25-месячного 
периода наблюдения за 78 пожилыми 
людьми (средний возраст – 74,4±3,83 
года) показали, что у 60 участников 
когнитивный статус не изменился, у  
18 – ухудшился. Данные логистическо-
го регрессионного анализа подтвер-
дили, что снижение толщины RNFL 
является достаточно чувствитель-

ным (0,944) и специфичным (0,767) 
показателем при прогнозировании 
ухудшения когнитивных функций, 
что позволяет рассматривать его как 
возможный биомаркер БА. При этом 
играла определенную роль преимуще-
ственная локализация дегенератив-
ных изменений сетчатки. В частности, 
уменьшение толщины RNFL нижне-
го квадранта у больных с ухудшени-
ем было больше, чем у стабильных 
пациентов [-11,0±12,8 против 0,4±15,7 
мкм; p=0,009] [56]. Была прослежена 
связь между состоянием ганглиозных 
клеток и длительностью существова-
ния когнитивного дефицита у больных 
БА [57]. Таким образом, эти данные 
свидетельствуют в пользу того, что 
данные о состоянии сетчатки потен-
циально могут позволить не только 
судить о наличии нейродегенеративно-
го поражения, но и о тяжести процес- 
са.

Сравнение массы пациентов с 
БА (n=100) и здоровых испытуемых 
(n=123) показало достоверное сниже-
ние толщины слоя ганглиозных клеток 
во всех 6 секторах (mean differences 
from -3,42–-4,99 мкм; p<0,05) и сни-
жение толщины RNFL в верхнем ква-
дранте (-6.04 мкм; p=0,039). Больные 
УКР (n=41) также имели достоверное 
снижение по сравнению с контролем 
(mean differences from -3,62–5,83 мкм; 
p<0,05) [58].

Таким образом, анализ многочис-
ленных исследований, опубликован-
ных в PubMed, с использованием неин-
вазивной визуализации ОКТ показали 
неспецифические патологические 
изменения сетчатки у пациентов с ней-
родегенеративными заболеваниями, 
такими как БА. Наблюдались патоло-
гические изменения объема макулы, 
толщины слоя нервных волокон и ком-
плекса ганглиозных клеток. Однако на 
основании имеющихся доказательств 
не было обнаружено достоверных био-
маркеров нейродегенерации, кото-
рые могли бы быть интегрированы в 
рутинную клиническую диагностику 
[59]. В то же время существующие 
результаты показывают наличие опре-
деленных взаимосвязей. Это свиде-
тельствует о необходимости проведе-
ния дальнейших исследований в этой  
области.
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О стеоартрит (ОА) – наиболее 
частое заболевание суставов, 
ассоциирующееся с высо-

кой распространенностью, повышен-
ной смертностью, утратой функции и 
увеличением затрат на лечение паци-
ентов среднего и пожилого возраста 
[1, 2]. Развитие ОА определяется мно-
гими причинами, которые в конеч-
ном счете определяют фенотип ОА 
с вовлечением и повреждением всех 
тканей пораженной суставной области 
[3]. Основным клиническим симпто-
мом, определяющим ухудшение каче-
ства жизни больных ОА [4], служит 
хроническая боль. Задача проведения 
максимально эффективной и безопас-
ной обезболивающей терапии при ОА 
весьма актуальна еще и в связи с нега-
тивным влиянием боли на различные 
функциональные системы организма, 
что особенно нежелательно именно 
для этой категории больных в связи с 
высокой полиморбидностью [5, 6]. 

Причины болей при ОА многооб-
разны. Наиболее часто при ОА имеет 
место воспалительный характер боли, 

обусловленный облигатным разви-
тием синовита [7]. Поэтому несте-
роидные противовоспалительные 
средства (НПВС) используют для 
обезболивания при ОА очень часто. 
Неселективные в отношении цикло-
оксигеназы (ЦОГ) НПВС должны 
использоваться при ОА с большой 
осторожностью ввиду их отрицатель-
ного влияния на слизистую оболочку 
верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта, интерстиций почек на 
печень, особенно в пожилом возрасте 
[8]. Неселективные НПВС усугубляют 
тяжесть ОА при длительном примене-
нии, поэтому при ОА они должны при-
меняться в низких дозах и короткими 
курсами. Показано, что в наибольшей 
степени отрицательно на хрящ при ОА 
влияют производные индол/инденук-
сусной кислоты (индометацин, метин-
дол), хотя и производные пропионовой 
кислоты (ибупрофен, напроксен и др.) 
также на ~30% ускоряют рентгеноло-
гическое прогрессирование ОА [6]. Все 
неселективные НПВС снижают син-
тез гликозаминогликанов, необходи-

мых для регенерации хряща. Известно, 
что селективные ингибиторы ЦОГ-2 
(нимесулид, мелоксикам, целекок-
сиб, этерикоксиб) лучше переносятся 
пожилыми пациентами с ОА вслед-
ствие реального уменьшения частоты 
побочных эффектов со стороны желу-
дочно-кишечного тракта, почек, пече-
ни [8], но у больных, имеющих риск 
сердечно-сосудистых заболеваний, их 
прием не может считаться абсолют-
но безопасным [9, 10]. Использование 
мелоксикама, в отличие от других 
НПВС, не только не оказывает нега-
тивное влияние, но и даже препятству-
ет разрушению хрящевой ткани [11].

Таким образом, купирование (или 
уменьшение интенсивности) боли при 
ОА становится центральной задачей 
в терапии этого заболевания, т.к. не 
только приводит к улучшению качества 
жизни больного, уменьшению про-
грессирования, но и влияет на продол-
жительность их жизни. Европейское 
общество по клиническим и эко-
номическим аспектам остеопоро-
за и ОА (ESCEO – European Society 

В статье обсуждаются причины боли при остеоартрите (ОА), роль воспаления в патогенезе заболевания и ограничения приме-
нения нестероидных противовоспалительных средств (НПВС). Освещаются современные международные рекомендации 2014 и 
2016 гг., в соответствии с которыми лечение ОА рекомендовано начинать с медленнодействующих симптом-модифицирующих 
препаратов (SYSADOA – Symptomatic Slow-Acting Drugs in Osteoarthritis). Приведены данные об анальгетическом и противовос-
палительном действиях хондроитин сульфата (ХС), о его безопасности. Показано, что достичь более быстрого эффекта воз-
можно при применении инъекционной формы ХС. Приведены данные о механизме действия, безопасности и эффективности 
препаратов гиалуроновой кислоты
Ключевые слова: остеоартрит, хондроитин сульфат, синовиальная жидкость гиалуронан

The article discusses the causes of pain in osteoarthritis (OA), the role of inflammation in the pathogenesis of the disease, and the limita-
tion of the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). The current international recommendations 2014 and 2016, according 
to which treatment of OA is recommended to start with slow-acting symptom-modifying drugs (SYSADOA – Symptomatic Slow-Acting 
Drugs in Osteoarthritis), are presented. Data on analgesic and anti-inflammatory effects of chondroitin sulfate (ChS), and its safety are 
given. It is shown that it is possible to achieve a more rapid effect when using the injectable dosage form of ChS. Data on the mechanism 
of action, safety and efficacy of hyaluronic acid preparations are discussed.
Key words: osteoarthritis, chondroitin sulfate, synovial fluid, hyaluronan
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for Clinicaland Economic Aspects of 
Osteoporosis and Osteoarthritis), проведя 
анализ предложений различных экс-
пертных групп для создания консенсу-
са по ведению больных ОА [12], пред-
ложило в 2014 г. и уточнило в 2016 г. 
[13] алгоритм ведения больных ОА, в 
котором четко прослеживается осто-
рожный подход к применению НПВС, 
подтверждается эффективность мед-
леннодействующих симптом-модифи-
цирующих препаратов – SYSADOA 
(хондроитин сульфата, глюкозамина 
и внутрисуставного введения гиалу-
ронатов). Эксперты ESCEO в данном 
алгоритме обозначили, что назначе-
ние медленнодействующих препаратов 
SYSDOA («хондропротекторов») долж-
но осуществляться уже на первых эта-
пах лечения ОА, а назначение НПВС 
оставлено для больных с недостаточ-
ным симптом-модифицирующим дей-
ствием SYSADOA.

По современным представлени-
ям, фармакологическое действие 
SYSADOA связано с подавлением 
активации цитокинового каскада, 
сопровождающего развитие хрониче-
ского воспаления и деструкцию хря-
щевой ткани, что подчеркивает их 
патогенетически обусловленное дей-
ствие при ОА [14]. К настоящему вре-
мени среди симптоматических медлен-
нодействующих препаратов в лечении 
ОА наибольшая доказательная база 
имеется для хондроитин сульфата (ХС) 
[15]. Наличие у ХС анальгетического и 
противовоспалительного свойств было 
установлено в серии рандомизирован-
ных контролируемых исследований 
(РКИ) [16–20] и подтверждено резуль-
татами ряда мета-анализов [21–23]. 
Согласно результатам многочисленных 
исследований, хондроитин оказывает 
умеренное или значительное воздей-
ствие на болевой синдром и функцио-
нальную подвижность суставов при ОА 
по сравнению с плацебо, является без-
опасным и характеризуется миниму-
мом побочных эффектов. EULAR (The 
European League Against Rheumatism) 
рассматривает ХС в качестве одного 
из самых безопасных лекарственных 
средств для лечения ОА. Показано, что 
препарат имеет значение токсичности, 
равное 6 по 100-балльной шкале [24]. 
А M. Hochberg и соавт. подчеркнули, 

что ХС имеет лучший профиль безо- 
пасности по сравнению с другими 
лекарственными средствами для лече-
ния ОА [25].

Качественные многолетние РКИ 
продемонстрировали помимо симпто-
матического действия ХС и глюкозами-
на сульфата их возможность замедлять 
прогрессирование сужения суставной 
щели при ОА [17, 26]. Большинство 
известных к настоящему времени пре-
паратов ХС выпускается в виде форм 
для перорального применения, эффект 
которых начинает проявляться через 
12–14 недель от начала лечения, что 
позволяет уменьшать потребность в 
использовании НПВС и увеличивать 
безопасность лечения ОА. В послед-
нее время появились новые формы 
ХС в виде инъекций для внутримы-
шечного введения. Исследование 
фармакокинетических особенностей 
инъекционных форм ХС показало, что 
при внутримышечном введении зна-
чительные концентрации препарата 
в системном кровотоке выявляются 
уже через 30 минут, а максимальная 
концентрация достигается через 1 час. 
В синовиальной жидкости препарат 
выявляется уже через 15 минут после 
внутримышечной инъекции, а макси-
мальная концентрация ХС в хрящевой 
ткани достигается через 48 часов [27]. 
Внутримышечный способ введения ХС 
увеличивает биодоступность и долю 
нативных молекул в системном кро-
вотоке, благодаря чему может повы-
шаться эффективность проводимой 
терапии, быстрее развиваться симпто-
матический эффект.

В клиническом открытом исследова-
нии (включены 35 больных гонартро-
зом II–III стадий с выраженной болью 
в суставе, оцененной как 58,0±10,7 мм 
по ВАШ, средний возраст составил 
63,45±6,9 года) все больным назна-
чали внутримышечный препарат ХС, 
вводимый через день по 0,1 г (первые 
3 инъекции), далее с 4-й по 30-ю инъ-
екцию – по 0,2 г. Пациенты продолжа-
ли принимать НПВС, при необходи-
мости – анальгезии [28]. По мнению 
пациентов, срок наступления эффекта 
составил в среднем 18 дней (от 14 до 
25), срок уменьшения потребности в 
НПВС – 20,5 дня (от 16 до 28). Всего к 
концу курса лечения внутримышечны-

ми инъекциями ХС 97% больных отме-
тили снижение потребности в приеме 
НПВС и 62% отменили прием НПВС. 
Эти данные подтверждают, что приме-
нение инъекционной формы ХС может 
обеспечить довольно быстрое насту-
пление клинического эффекта.

В соответствии с алгоритмом веде-
ния больных ОА ESCEO [12–13] следу-
ющим шагом в лечении стоит внутри-
суставное (в/с) введение препаратов 
гиалуроновой кислоты. Хотя патофи-
зиология ОА до конца не ясна, извест-
но, что изменение свойств синовиаль-
ной жидкости (СЖ) играет большую 
роль (как механическую, так и патоге-
нетическую) в развитии и прогресси-
ровании ОА. Изменения СЖ при ОА 
(снижение эластичности и вязкости) 
приводят к снижению ее лубрикатив-
ной и протективной функций. 

Гиалуронан (ГН) входит в состав 
СЖ и в экстрацеллюлярный матрикс 
в других областях. Он играет важную 
роль в пластичности и эластичности 
суставного хряща [29] и в поддержании 
визкозоэластичности и лубрикацион-
ных свойств СЖ [30], выполняет роль 
фильтра для продуктов деградации 
хряща, защищает болевые рецепторы 
на синовиальной мембране (рис. 1).  
И концентрация ГН, и протяженность 
его цепей (молекулярный вес – Мв) 
уменьшаются у больных гонартрозом 
[29]. Это легло в основу гипотезы, 
будто уменьшение вискозности СЖ 
может быть причиной боли при ОА и 
послужило предпосылкой к разработке 
инъекций ГН в качестве замещения 
СЖ. Данный вид терапии, получив-
ший название «вискосуплементация», 
разрабатывался как лечение боли при 
ОА [31].

Для получения препаратов гиалу-
роновой кислоты используют разные 
методы:
• экстракции (чаще из петушиных 

гребешков);
• бактериальной ферментации (гиалу-

роновая кислота неживотного про-
исхождения);

• NASHA™ (Non-Animal Stabilized 
Hyaluronic Acid). 
Помимо установленного симпто-

матического действия экзогенно вво-
димых ГН стали появляться данные, 
согласно которым эти молекулы не 
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только исполняют роль лубриканта, 
но и защищают сустав от биомеха-
нических воздействий. В настоящее 
время существует масса сообщений о 
комплексном воздействии ГН на био-
химические изменения в суставе [32].

Препараты ГН продемонстрировали в 
экспериментальных исследованиях вли-
яние на многие процессы в СЖ, сустав-
ном хряще и субхондральной кости: 
влияние на матриксные протеоглика-
ны, коллагены и гиаледерины в сино-
виоцитах, хондроцитах и других клетках 
[33–35]. Комплексный эффект, который 
может рассматриваться как болезнь-
модифицирующий, включает репара-
тивные процессы в суставе посредством 
влияния на рост и метаболизм хондро-
цитов; регуляцию синтеза эндогенного 
ГН, протеогликанов и коллагенов; инги-
бицию экспрессии и функции энзимов, 
участвующих в деградации хряща; регу-
ляцию апоптоза и ингибицию воспали-
тельного ответа [32]. 

Было показано, что введение ГН 
(Мв 800 kDa) ингибирует вызванную 
интерлейкином-1β стимуляцию про-
дукции матриксных металлопротеи-

наз-1 (ММР-1), ММР-2 и ММР-13, 
возможно через взаимодействие ГН с 
CD44 на хондроцитах [36]. Экспрессия 
этих молекул в СЖ и хряще корре-
лирует с воспалительной деструкцией 
хряща у больных ОА [37]. На моде-
ли ОА у кролика было показано, что 
ГН подавляет апоптоз хондроцитов и 
деградацию хряща, по данным морфо-
метрического анализа [38]. 

Противовоспалительное действие 
экзогенно вводимого ГН включает 
ингибицию миграции лейкоцитов, 
фагоцитоза лейкоцитами, пролифе-
рации лимфоцитов, продукции про-
стагландинов, предупреждение окси-
дативного повреждения свободными 
радикалами и ингибицию противовос-
палительных цитокинов [35]. Эти дан-
ные подтверждаются и при лечении 
больных ОА. M. Dougados и соавт. [39] 
отметили достоверное уменьшение 
синовиальной эффузии у больных ОА, 
получивших 4 инъекции ГН.

В литературе широко дискутируется 
вопрос: влияет ли Мв ГН на его кли-
нические и биологические эффекты? 
Одно из первых исследований по вли-

янию Мв ГН на его биологическую 
активность [40] показало, что синтез 
ГН синовиальными клетками увели-
чивался при добавлении экзогенного 
ГН и что максимальный эффект был 
получен при введении ГН с Мв между 
500 и около 4000 kDa. Введение ГН с 
Мв менее 500 kDa не давало эффекта, 
а введение ГН с Мв 4700 и более kDa 
давало меньшую концентрацию ГН.

В рандомизированном двойном сле-
пом исследовании сравнивали эффек-
тивность применения ГН с высоким 
молекулярным весом (ВМВ) и низким 
молекулярным весом (НМВ) в отно-
шении функциональных и клиниче-
ских параметров [41] при гонартрозе 
у 80 больных. По исходным данным, 
обе группы были сопоставимыми (в 
каждой по 40 пациентов, табл. 1): 40 
больным проведено 5 в/с введений 5 мг  
ГН НМВ с интервалом в 1 неде-
лю и 40 больным – 3 в/с введения  
ГН ВМВ. 

Оценка клинико-функциональных 
параметров проведена через 5 недель, 
3 месяца и через 1 год. В течение  
всего исследования больным не назна-
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чали анальгетических препаратов и 
физиотерапию. Различий в динамике 
счета WOMAC (The Western Ontario and 
McMaster Universities Osteoarthritis Index) 
и выраженности боли не отмечено ни 
через 5 недель (р=0,333; р=0,918 соот-
ветственно), ни через 3 месяца (р=0,524 
и р=0,617), ни через год (р=0,689 и 
р=0,861) (рис. 1, 2). При сравнении трех 
нативных ГН (Мв 500–730 kDa, 800 kDa 
и 3600 kDa; Гилан G-F 20, Мв 6000kDa) 
по влиянию на хрящ с макроскопиче-
ской и гистопатологической оценкой на 
экспериментальной модели ОА у кро-
лика было показано, что все формы ГН 
имеют достоверный хондропротектив-
ный эффект, но наибольший эффект 
был зарегистрирован при введении ГН с 
Мв 3600 kDa [42]. В сравнительных кли-

нических исследованиях были получены 
различные результаты: отмечена и боль-
шая эффективность применения ГН с 
ВМВ [43, 44], и отсутствие различий в 
эффективности применения ГН с ВМВ 
и НМВМ [45–47].

С целью сравнительной оценки 
эффективности лечения больных ОА 
препаратами ХС и внутрисуставно-
го введения ГК, а также их влияния 
на потребность в НПВП-терапии и 
качество жизни пациентов проводи-
лось РКИ у пациентов с ОА коленного 
сустава (КС)  (ссылка) со средней дав-
ностью болезни 7 лет [58]. В исследо-
вании преобладали больныхе с II (59%) 
рентгенологической стадией ОК КС.  
С целью оценки течения ОА КС до нач-
чала исследования и через 12 месяцев 

лечения проводили инструментальное 
обследование: рентгенографию, маг-
нитно-резонансную томографию в 
аксиальной, сагиттальной и коронар-
ной проекциях. Пациентов рандоми-
зировали на 3 группы: 1-я группа полу-
чала ГК (Ферматрон) внутрисуставно 
1,0 мл 3–5 инъекций 1 раз в неделю; 
пациенты 2-й группы – ХС 500 мг по  
1 капсуле 2 раза в день в течение 6 меся-
цев. Все больные могли принимать 
НПВП по мере необходимости. 3-я 
группа принимала только НПВП. По 
данным визуально-аналоговой шкалы 
анальгетический эффект в группах 
ГК и ХС сохранялся на протяжении 
всего периода наблюдения, без стати-
стически значимых различий между 
группами на заключительном этапе 
(р=0,89 по шкале боли при ходьбе). 
В этих группах выявлено достоверное 
уменьшение боли в покое (р<0,003) и 
ночной боли (р<0,0005), что косвенно 
подтверждает наличие противовоспа-
лительного действия у данных пре-
паратов. По данным опросника SF-36, 
к концу исследования повышалось 
качество жизни больных в 1-й и 2-й 
группах. Общее состояние здоровья 
достоверно улучшалось у пациентов, 
принимающих ГК и ХС по сравнению 
с больными, принимающими только 
НПВП (р=0,002). В большей степени 
улучшалось ролевое функционирова-
ние, обусловленное эмоциональным 
состоянием. Также было отмечено 
снижение потребности в НПВП (на 
22% в 1-й группе и на 15% во 2-й 
группе). При анализе рентгенограмм в 
динамике выявлено сужение суставной 
щели КС в медиальном отделе больше-
берцовой кости у пациентов 3-й груп-
пы. У пациентов групп ГК и ХС шири-
на суставной щели без динамики, что 
свидетельствует об отсутствии рентге-
нологического прогрессирования ОА 
КС. При оценке состояния суставного 
хряща по данным магнитно-резонанс-

Таблица 1. Исходная характеристика групп перед началом лечения
Параметры Группа ВМВ Группа НМВ р

Женщины/мужчины 25/15 23/17 0,648
Средний возраст, лет 67,38 67,20 0,509
Стадия по Kellgren–Lawrence 2,55 2,57 0,814
Счет WOMAC (среднее значение±SD) 42,48±12,8 43±13,54 0,547
Боль (мм, ВАШ) (среднее значение±SD) 71.8±3,84 74,8±3,45 0,707
Размер суставной щели в медиальном отделе (среднее значение±SD) 3,65±1,58 3,66±1,37 0,938
Размер суставной щели в латеральном отделе (среднее значение±SD) 5,16±2,16 5,17±2,07 0,454
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ной томографии у пациентов 1-й и 2-й 
групп достоверных различий в тол-
щине суставного хряща до начала и 
по завершении исследования не было 
получено, что свидетельствует о замед-
лении прогрессирования заболевания 
на фоне проводимой терапии. В груп-
пе контроля было отмечено достовер-
ное уменьшение толщины суставного 
хряща к концу исследования. В начале 
исследования явления синовита были 
выявлены у 30% пациентов. К концу 
наблюдения было отмечено уменьше-
ние выраженности синовита в группах 
ГК и ХС. В 3 группе количество случаев 
синовита не уменьшилось. Результаты, 
полученные в данном исследовании 
позволили сделать вывод о достовер-
ном замедлении скорости прогресси-
рования ОК КС при терапии ГК и 
ХС, что позволяет отнести их к струк-
турно-модифицирующим препаратам. 
Кроме того, исследователи отметили 
хорошую переносимость препаратов, 
которая не требовала отмены терапии 
и позволяла проводить длительные 
курсы лечения.

Биологическая активность ГН раз-
личного Мв представлена в табл. 2 [48].

Безопасность в/с введения ГН 
освещена в 7 мета-анализах [49–55]. 
Побочные эффекты встречались при 
использовании ГН незначительно 
чаще, чем на плацебо (относительный 
риск [ОР]=1,09; 95% ДИ – 1,01–1,15). 

Как правило, это были транзиторные 
локальные реакции (боль и припух-
лость в месте инъекции) с ОР=1,19 
(95% ДИ – 1,01–1,41) [49] – 1,34 (95% 
ДИ – 1,13–1,60) [53]. Использование 
в/с введения ГН также ассоцииру-
ется с риском обострения синовита 
(ОР=1,51; 95% ДИ – 0,38–3,54), поэ-
тому синовит должен быть купирован 
до введения ГН.

С успехом применяется в/с введение 
ГН и для коксартроза [56]. 

На большой когорте больных (744 734  
пациента) ОА показано, что повтор-
ные курсы введения ГН увеличивают 
время до необходимости хирургиче-
ского лечения ОА (эндопротезиро-
вания), чем больше курсов введения 
ГН, тем на больший срок отодвига-
ется необходимость хирургического  
лечения [57].

Заключение 
На основании экспериментальных 

и клинических данных вискозосу-
плементация является эффективным 
методом лечения ОА различной лока-
лизации. Внутрисуставное введение 
ГН обладает противовоспалитель-
ным и анальгетическим действиями. 
Экспериментальные исследования 
свидетельствуют, что нивелировка 
катаболических процессов в суставном 
хряще (ингибиция провоспалительных 
медиаторов и металлопротеаз) под-

тверждает возможность ГН позитивно 
влиять на течение ОА, замедляя его 
прогрессирование. Для подтверждения 
необходимы длительные проспектив-
ные контролируемые исследования. 
Лечение ГН достаточно безопасно, 
побочные эффекты в виде локаль-
ных реакций, как правило, редки и 
слабо выражены. Факт, что лечение 
ГН может отсрочить необходимость 
эндопротезирования суставов, свиде-
тельствует об экономической и пси-
хологической выгоде данного метода 
лечения.

По результатам анализа ряда РКИ 
можно сделать вывод о высокой 
эффективности комплексной тера-
пии препаратами ХС и ГК у пациен-
тов с ОА. Немаловажно также отме-
тить высокий профиль безопасности 
у препаратов данных групп. Это имеет 
особое значение, принимая во вни-
мание высокую частоту хронизации 
ОА, и, как следствие, высокую необ-
ходимость в длительных повторных 
курсах терапии. Среди препаратов ХС 
можно отметить еще один относитель-
но новый препарат ХС – Инъектран, 
предназначенный для внутримышеч-
ного введения, курсом по 25–35 инъ-
екций при ОА периферических суста-
вов. Фармакоэкономические характе-
ристики препарата позволяют рассма-
тривать его как достойную альтернати-
ву препаратам одного с собой класса.
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О стеоартрит (ОА) – наиболее 
частое заболевание костно-
мышечной системы, харак-

теризующееся дегенеративно-дис-
трофическими изменениями сустава 
и субхондральной кости, приводящее 
к снижению качества жизни [1, 2]. 
В патогенез заболевания вовлекаются 
структурные, механические и биологи-
ческие пути, что вызывает дегенерацию 
тканей сустава одновременно с повреж-
дением костной ткани [3]. В физио-
логических условиях неповрежден-
ная субхондральная кость выполня-
ет защитные функции в отношении 
хряща, предотвращая разрушение 
последнего. Уже на ранних стадиях ОА 
отмечается уменьшение толщины суб-
хондральной кости [4]. Одновременно 
с этим повышается резорбция костной 
ткани вследствие повышения актив-
ности остеокластов, что приводит к 
потере целостности и пластичности 
костно-хрящевых соединений раньше, 
чем проявятся клинические призна-

ки остеопороза [5]. Процесс костного 
ремоделирования считается централь-
ным в прогрессировании ОА [6], в 
связи с чем патогенетически обоснова-
на тактика, при которой субхондраль-
ная кость становится потенциальной 
терапевтической целью в лечении ОА 
[7]. В то же время ряд публикаций 
свидетельствует об интересе, направ-
ленном на изучение особой роли цито-
киновой сети в патогенезе ОА с обсуж-
дением широкого спектра возможных 
вариаций основных и провоспали-
тельных цитокинов в зависимости от 
длительности и тяжести заболевания 
[8–10]. Безусловно, это ставит вопро-
сы не только о возможности влияния 
той или иной терапевтической стра-
тегии на острофазный период ОА, 
но и о более длительной перспективе 
снижения цитокиновой активности. 
Более того, пациенты с ОА не толь-
ко имеют коморбидный соматический 
статус, но в большинстве случаев у 
них диагностируется та или иная сте-

пень дегенеративно-дистрофических 
изменений позвоночника с клиниче-
скими проявлениями боли в спине. 
Изучение лекарственных средств для 
пациентов с различными фенотипами 
ОА, когда имеет место множествен-
ность повреждения костно-мышечной 
системы, крайне важно для дальней-
шего их рационального использования 
в условиях клинической практики.

Целью исследования АЛЬБАТРОС 
стала оценка антирезорбтивно-цито-
киновой эффективности хондропро-
тективной терапии ОА и неспецифиче-
ской боли в нижней части спины.

Материал и методы 
Критерии включения в исследова-

ние:
• амбулаторные пациенты с верифи-

цированным диагнозом ОА колен-
ных суставов в соответствии с крите-
риями, опубликованными R. Altman 
и соавт. [11], и объективной инфор-
мацией, подтвержденной данными 

Представлены результаты исследования АЛЬБАТРОС, целью которого стала оценка антирезорбтивно-цитокиновой эффектив-
ности хондропротективной терапии остеоартроза (ОА) и неспецифической боли в нижней части спины. Проведенное исследо-
вание показало, что пациенты с ОА и болью в спине имеют повышенные уровни цитокинов и маркеров костной резорбции как 
отражение единого патофизиологического механизма повреждения костно-мышечно-суставной ткани. За весь период наблю-
дения отмечена и статистически подтверждена положительная динамика в отношении снижения маркеров резорбции на фоне 
хондропротективной терапии Алфлутопом. Полученные результаты позволяют рассматривать хондропротективную терапию в 
стратегии лечения больных ОА и болью в спине с точки зрения ее антирезорбтивно-цитокиновой эффективности.
Ключевые слова: остеоартрит, боль в нижней части спины, цитокины, резорбция костной ткани, хондропротективная терапия, Алфлутоп

The article presents the results of the ALBATROS study, the purpose of which was to evaluate the antiresorptive-cytokine efficacy of 
chondroprotective therapy for osteoarthritis (OA) and non-specific lower back pain. The study showed that patients with OA and low 
back pain have elevated levels of cytokines and markers of bone resorption as a reflection of a single pathophysiological mechanism 
of damage to the musculoskeletal joint tissue. During the entire period of observation, positive dynamics with respect to decrease in 
resorption marker levels against the background of chondroprotective therapy with Alflutop was noted and statistically confirmed. The 
obtained results allow to consider chondroprotective therapy in the strategy of treatment of OA patients and low back pain in terms of 
its antiresorptive-cytokine efficacy.
Key words: osteoarthritis, lower back pain, cytokines, bone resorption, chondroprotective therapy, Alflutop
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автоматизированной системы АИС 
«Поликлиника», имевших в анамне-
зе данные о наличии боли в нижней 
части спины; 

•  пациенты, впервые обратившиеся в 
данном календарном году по поводу 
болевого синдрома в области колен-
ного сустава и ранее не принимав-
шие хондропротективных препара-
тов; 

• мужчины и женщины старше 60 лет. 
Критерии невключения:

• перенесенный ранее инсульт и (или) 
транзиторная ишемическая атака; 

• эрозивно-язвенные изменения сли-
зистой оболочки желудка или две-
надцатиперстной кишки;

• активное желудочно-кишечное кро-
вотечение;

• цереброваскулярное или иное кро-
вотечение;

• воспалительные заболевания кишеч-
ника (болезнь Крона, неспецифиче-
ский язвенный колит) в фазе обо-
стрения;

• гемофилия и другие нарушения 
свертываемости крови;

• выраженная сердечная недоста-
точность (III–IV функциональные 
классы по классификации NYHA);

• выраженная печеночная недоста-
точность (более 9 баллов по шкале 
Чайльд–Пью) или активное заболе-
вание печени;

• почечная недостаточность тяжелой 
степени (клиренс креатинина <30 
мл/мин), прогрессирующие заболе-
вания почек; 

• период после проведения аортоко-
ронарного шунтирования; 

• клинически выраженная ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС); 

• стойко сохраняющиеся значения 
артериального давления (АД)>140/90 
мм рт.ст. 
Этап скрининга прошли 489 чело-

век, из них критериям включения/
невключения соответствовали 170 
больных. Все включенные больные 
методом конвертов были рандомизи-
рованы в две группы: пациенты 1-й 
группы (n=85, основная группа) полу-
чали нестероидные противовоспали-
тельные средства (НПВС) и препа-
рат Алфлутоп, пациенты 2-й группы 
(n=85, группа сравнения) – только 
НПВС. Каждому больному был назна-

чен один из четырех НПВС: мелокси-
кам (в дозе 15 мг/сут), эторикоксиб (60 
мг/сут), нимесулид (200 мг/сут) или 
целекоксиб (200 мг/сут). Алфлутоп 
назначали в дозе 1 мл внутримышечно 
1 раз в сутки в течение 20 дней. Курс 
лечения Алфлутопом начинался при 
включении пациента в исследование 
и через 6 месяцев назначали повтор-
ный курс Алфлутопа. Все пациенты 
принимали корригирующую терапию 
в соответствии с имеющимися в анам-
незе сопутствующими заболеваниями. 
Группу контроля (n=53, 3-я группа) 
составили лица, сопоставимые с паци-
ентами 1-й и 2-й групп по клинико-
демографическим признакам без ОА и 
болей в нижней части спины в анам-
незе. 

Длительность наблюдения составила 
12 месяцев, в этот период было про-
ведено три визита (V), из которых V1 –  
в начале исследования, V2 – через 6 ме- 
сяцев, V3 – через 12 месяцев. В элек-
тронные индивидуальные регистраци-
онные карты для каждого пациента 
на V1 вносились клинико-демографи-
ческие данные, включая пол, возраст, 
индекс массы тела (ИМТ); параметры 
диастолического артериального дав-
ления (ДАД), систолического артери-
ального давления (САД); длительность 
ОА, данные о сопутствующих заболе-
ваниях, показатель индекса WOMAC 
(суммарно), а также показатель боли 
по WOMAC. Индекс WOMAC (Western 
Ontario and McMaster Universities) — 
высокоинформативный показатель, 
который, как правило, используется 
для оценки эффективности медика-
ментозного лечения больных ОА [12]. 
Тест WOMAC представляет собой 
анкету для самостоятельного заполне-
ния больными (в течение 5–7 минут), 
состоящую из 24 вопросов, характери-
зующих выраженность боли (5 вопро-
сов), скованность (2 вопроса) и функ-
циональную способность больных (17 
вопросов). Уровень боли в нижней 
части спины оценивали по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ, мм).  
Определяли следующие биохимиче-
ские параметры крови: уровни обще-
го холестерина (ХС), липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП), тригли-
церидов (ТГ), а также показатели 
скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ). Во время V1 проводили проце-
дуру тщательного последовательного 
ознакомления пациентов с дизайном 
исследования, информировали их о 
возможных побочных эффектах тера-
пии НПВС и Алфлутопом, пациенты 
подписывали добровольное информи-
рованное согласие на участие в иссле-
довании. Также все пациенты были 
извещены, что в любой момент они 
могут выйти из исследования по любой 
причине. 

На всех визитах проводили лабо-
раторные исследования: определе-
ние содержания в сыворотке крови 
трансформирующего фактора роста β1 
(TGF-β1 – Transforming growth factor 
beta), интерлейкина (ИЛ)-1β и ИЛ-6 
методом иммуноферментного ана-
лиза с использованием стандартных 
наборов на фотометре для микро-
планшет 680 («Bio-RadLaboratories», 
США) и программного обеспече-
ния MicroplateManager (Япония). 
Концентрацию TGF-β1 определя-
ли иммуноферментным методом в 
строгом соответствии с инструкцией 
производителя. Для количественно-
го определения TGF-β1 в сыворотке 
крови использовали тест-системы 
(«DRG InstrumentsGmbH», Германия) 
с порогом чувствительности 1,9 пг/мл. 
Определение в сыворотке крови пока-
зателя Beta–Crosslaps (β-CrossLaps) 
проводили строго натощак с пред-
варительным периодом голодания до  
7 часов, за референсные значения при-
нимали значения менее 0,955 нг/мл 
для женщин в возрасте от 50 до 70 
лет включительно и менее 0,705 нг/мл  
для мужчин в возрасте от 50 до 70 
лет включительно. Показатель фор-
мирования костного матрикса P1NP 
(N-терминальный пропептид прокол-
лагена 1-го типа) определяли методом 
электрохемилюминесцентного имму-
ноанализа, за референсные значения 
принимали показания 15–75 нг/мл  
(для женщин в возрасте от 50 до 70 
лет) и 15–80 нг/мл (для мужчин в воз-
расте от 50 до 70 лет). Выявление в 
моче уровня дезоксипиридинолина 
(ДПИД) проводили с помощью метода 
твердофазного хемилюминисцентного 
иммуноанализа. С целью устранения 
влияния вариаций мочеобразования 
результаты сопоставлялись с концен-
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трацией креатинина в моче. Единицы 
измерения – нмольДПИД/моль кре-
атинина. За референсные значения 
для женщин в возрасте от 50 до 70 
лет принимали результаты от 3,0 до 
7,5 нмольДПИД/моль креатинина и 
2,3–5,5 нмольДПИД/моль креатинина 
для мужчин. 

Полученные данные обрабатывали 
c помощью стандартной программы 
Microsoft Excel и пакета статистиче-
ских программ Statistiсa for Windows, 
v. 6.0. Описание нормально распре-
деленных количественных признаков 
приведено с указанием среднего зна-
чения признака и среднего квадратич-
ного отклонения (M±SD). Для анализа 
была использована описательная ста-
тистика с применением параметриче-
ского t-критерия Стьюдента. Для опи-
сания признаков с распределением, 
отличным от нормального, указывали 
медиану, верхний (25-й) и нижний 
(75-й) квартили – Me [Q25; Q75]. Для 
сравнения независимых групп приме-
няли однофакторный дисперсионный 
анализ (one-way ANOVA – ANalysis 
Of VAriance), для исследования связи 
между количественными признаками 
использовался ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена (r). Различия 
между изучаемыми параметрами при-
знавали статистически значимыми 
при p<0,05. Расчет основных харак-
теристик диагностических методов 
вели в соответствии с требованиями 
CONSORT (CONSORT Group., 1996).

Исследование выполнено в соот-
ветствии со стандартами надлежащей 
клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследова-
ния одобрен этическим комитетом 
Самарского государственного меди-
цинского университета.

Результаты исследования
Исследование завершил 161 (94,7%) 

больной, выбыли 4 (4,7%) пациента 
основной группы и 5 (5,9%) – группы 
сравнения по причине несоблюдения 
условий протокола. Побочных эффек-
тов при приеме лекарственных средств 
в обеих группах отмечено не было. 
Длительность приема НПВС от нача-
ла включения в исследование в обеих 
группах больных была сопоставимой, 

без статистически значимых различий. 
В первой группе пациенты принима-
ли НПВС 26±4,5 дня, больные 2-й 
группы – 27±3,5 дня соответственно. 
Пациенты обеих групп (как основной, 
так и группы сравнения) не различа-
лись на V1 по клинико-демографиче-
ским показателям, данные подробно 
представлены в табл. 1. 

Следует отметить, что, по полу-
ченным нами данным, больные ОА, 
имевшие в анамнезе боль в нижней 
части спины, – это лица с коморбид-
ной патологией, а именно: с наличием 
артериальной гипертензии (АГ), сахар-
ного диабета (СД), ИБС, хронической 
болезни почек (ХБП). Пациенты 1-й и 
2-й групп по представленным харак-
теристикам статистически достоверно 
(р>0,05) не различались. Отягощенный 
соматический статус имел место и у 
лиц 3-й группы, что обусловлено воз-
растными характеристиками и отра-
жает общую картину представленной 
патологии в популяции среди населе-
ния старших возрастных групп. У всех 
пациентов 1-й и 2-й групп на момент 
включения после проведения диагно-
стического теста было отмечено следу-
ющее: среди пациентов основной груп-
пы показатель боли в нижней части 
спины по ВАШ составил 30,5±10,5 мм, 
в группе сравнения – 30,0±10,5 мм 
без статистически значимой разницы 
между группами (p=0,95). 

На V2 у пациентов 1-й и 2-й групп, 
по данным индекса WOMAC, отмечено 
статистически значимое уменьшение 
болей в коленном суставе в покое, сни-
жение выраженности ночных болей и 
уменьшение болей при ходьбе по лест-
нице. При оценке болей в нижней части 
спины через 6 месяцев установлено 
статистически значимое снижение по 
индексу ВАШ у больных как основной, 
так и группы сравнения: 1-я группа 
p=0,03; 2-я группа p=0,034.

По данным проведенного диспер-
сионного анализа ANOVA на нача-
ло исследования пациенты 1-й и 2-й 
групп имели более высокие значения 
по изучаемым параметрам цитокино-
вого статуса по сравнению с группой 
контроля (статистически значимо). 
Так, у пациентов 1-й группы отмече-
ны более высокие показатели TGF-β1  
(p=0,002), ИЛ-1β (p=0,0023), ИЛ-6 

(p=0,001) по сравнению с аналогичны-
ми параметрами цитокинового стату-
са группы контроля. У пациентов 2-й 
группы также получены результаты, 
отразившие статистически значимые 
высокие уровни TGF-β1(p=0,0011), 
ИЛ-1β (p=0,003), ИЛ-6 (p=0,002) по 
сравнению с аналогичными параме-
трами цитокинового статуса груп-
пы контроля. Подробно динамика 
изучаемых параметров представлена  
в табл. 2.

Было отмечено, что через 6 и 12 
месяцев у пациентов как основной, так 
и группы сравнения произошло стати-
стически значимое снижение уровня 
TGF-β1, ИЛ-1β и ИЛ-6 по сравнению 
с аналогичными показателями на V1. 
Однако у больных 1-й группы, которым 
на V2 был назначен повторно Алфлутоп 
в дозе 1 мл ежедневно внутримышеч-
но длительностью 20 дней, отмечено 
дальнейшее статистически значимое 
снижение уровня TGF-β1, ИЛ-1β и 
ИЛ-6 при сравнении этих показате-
лей между V2–V3. Несмотря на то что 
во 2-й группе больных также имело 
место снижение уровней TGF-β1,  
ИЛ-1β и ИЛ-6 между V2 и V3, оно не 
было статистически значимым. В груп-
пе контроля на всех визитах показате-
ли цитокинового статуса не продемон-
стрировали статистически значимой 
динамики.

На начало исследования по данным 
дисперсионного анализа ANOVA уста-
новлено следующее: у пациентов 1-й 
группы отмечены более высокие пока-
затели β-CrossLaps (p=0,028), P1NP 
(p=0,018), ДПИД (p=0,015) по срав-
нению с аналогичными у лиц группы 
контроля (статистически значимо). От 
пациентов 2-й группы также получены 
результаты, отразившие статистически 
значимые высокие уровни β-CrossLaps 
(p=0,026), P1NP (p=0,013), ДПИД 
(p=0,021) по сравнению с аналогич-
ными показателями лиц группы кон-
троля. Подробно динамика изучаемых 
маркеров костной резорбции пред-
ставлена в табл. 3. 

Нами установлено, что через 6 меся-
цев у пациентов основной группы про-
изошло статистически значимое сни-
жение изучаемых маркеров костной 
резорбции по сравнению с показателя-
ми на V1. Через 12 месяцев в этой груп-
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пе отмечено дальнейшее снижение 
уровня Beta–Crosslaps, P1NP, ДПИД, 
однако статистически значимым оно 
было только для ДПИД. В группе срав-
нения не установлена статистически 
значимая динамика показателей кост-

ной резорбции на V2 и V3 по сравнению 
с показателями на V1, где все маркеры 
сохраняли свои значения практически 
без изменений к началу исследования.

Для уточнения характера взаимосвя-
зи, влияния изменения уровня цито-

кинов и показателей костной резорб-
ции нами проведен корреляционный 
анализ в каждой группе больных. 
Установлено, что на V2 у пациентов 
1-й группы имели место статистически 
значимые корреляционные связи всех 

Таблица 2. Результаты лабораторных исследований – цитокиновый статус в период V1–V3 

Параметры
1-я группа 2-я группа 3-я группа

V1 n=85 V2 n=83 V3 n=81 V1 n=85 V2 n=83 V3 n=80 V1 n=53 V2 n=53 V3 n=53
TGF-β1, пг/мл 25,42±6,09 13,05±6,37

p1–p2=0,021
11,31±5,66
p1–p3=0,014
p2–p3=0,038

24,58±5,88 15,36±7,98
p1–p2=0,026

13,05±4,19
p1–p3=0,019
p2–p3=0,068

9,05±3,28 9,21±4,13 9,18±4,59

ИЛ-1β, пг/мл 14,52±5,73 9,02±4,88
p1–p2=0,032

7,09±3,25
p1–p3=0,025
p2–p3=0,043

13,72±5,01 8,66±3,95
p1–p2=0,035

8,11±3,24
p1–p3=0,031
p2–p3=0,094

5,32±1,33 5,02±1,07 5,09±2,01

ИЛ-6, пг/мл 20,35±2,07 12,08±3,55
p1–p2=0,023

9,36±2,64
p1–p3=0,019
p2–p3=0,04

21,06±2,13 13,59±3,04
p1–p2=0,026

12,14±2,85
p1–p3=0,022
p2–p3=0,088

6,48±1,12 6,35±1,28 6,43±1,57

Таблица 1. Клинико-демографические показатели на момент включения в исследование
Параметры 1-я группа (n=85) 2-я группа (n=85) 3-я группа (n=53) p

Возраст, годы 65,5 [62,5;68,5] 64,5 [62,0; 69,0] 65,0 [62,0; 69,0] p1-3>0,05
p2–3>0,05
p1–2>0,05

Мужской пол, n (%) 8 (9,4) 7(8,2) 5 (9,4) p1–3>0,05
p2–3>0,05
p1–2>0,05

ИМТ, кг/м2 29,13±2,5 30,02±3,1 29,82±3,3 p1–3>0,05
p2–3>0,05
p1–2>0,05

Боль по WOMAC, мм 301,55±34,18 296,83±33,77 - p1–2>0,05
Индекс по WOMAC, мм 1093,64±49,09 1089,51±47,24 - p1–2>0,05
Общий ХС, ммоль/л 4,5±1,2 4,6±1,1 4,5±0,95 p1–3>0,05

p2–3>0,05
p1–2>0,05

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,8±0,9 2,9±0,5 2,7±0,4 p1–3>0,05
p2–3>0,05
p1–2>0,05

ТГ, ммоль/л 2,1±0,5 2,3±0,4 2,0±0,3 p1–3>0,05
p2–3>0,05
p1–2>0,05

Глюкоза, ммоль/л 5,5±0,45 5,6±0,35 5,4±0,5 p1–3>0,05
p2–3>0,05
p1–2>0,05

СКФ, мл/мин/1,73 м2 77,9±6,3 80,3±5,6 79,5±6,8 p1–3>0,05
p2–3>0,05
p1–2>0,05

САД, мм рт. ст. 137,0 [134,0; 139,0] 136,0 [132,0; 138,0] 135,0 [130,0; 138,0] p1–3>0,05
p2–3>0,05
p1–2>0,05

ДАД, мм рт. ст. 82,0 [80,0; 87,0] 83,0 [79,0; 88,0] 82,0 [79,0; 86,0] p1–3>0,05
p2–3>0,05
p1–2>0,05

Анамнез заболевания:
-Средняя длительность ОА, лет 5,5±0,5 6,0±1,0 - p1–2>0,05
-АГ, n (%) 79 (93,0) 78 (91,8) 44 (83,0) p1–2>0,05
-СД, n (%) 15 (17,6) 16 (18,8) 7(13,2) p1–2>0,05
-ХБП, n (%) 11 (12,9) 10(11,8) 6 (11,3) p1–2>0,05
-ИБС, n (%) 14 (16,5) 14(16,5) 7 (13,2) p1–2>0,05
Примечание. Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения M±SD или медианы и межквартильного размаха – Me (25-й 
процентиль; 75-й процентиль). АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет; ХБП – хроническая болезнь почек; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ИМТ – индекс массы тела; ХС – холестерин; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ТГ – триглицериды, СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации, ДАД – диастолическое артериальное давление, САД – систолическое артериальное давление.
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изучаемых параметров цитокинового 
статуса с маркерами костной резорб-
ции. Выявлена статистически высоко-
значимая следующая корреляционная 
связь: β-CrossLaps с TGF-β1 (r=0,51; 
p=0,0014), ИЛ-1β (r=0,54; p=0,0022), 
ИЛ-6 (r=0,48; p=0,0017); P1NP с TGF-β1  
(r=0,49; p=0,0021), ИЛ-1β (r=0,52; 
p=0,0038), ИЛ-6 (r=0,48; p=0,0064); 
ДПИД с TGF-β1 (r=0,46; p=0,0073), 
ИЛ-1β (r=0,43; p=0,0092), ИЛ-6 
(r=0,45; p=0,0067).

Обсуждение 
Проведенное нами исследование 

АЛЬБАТРОС стало пилотным в отно-
шении изучения антирезорбтивно-
цитокиновой эффективности хондро-
протективной терапии ОА и неспе- 
цифической боли в спине на фоне ком-
плексной медикаментозной коррек-
ции. Следует отметить ряд трудностей, 
с которыми мы столкнулись на этапе 
включения пациентов в исследование. 
В первую очередь это компенсирован-
ный соматический статус в отношении 
АГ и СД, а также формирование груп-
пы контроля, сравнимой по основным 
клинико-демографическим характери-
стикам, но без ОА и болей в нижней 
части спины. Однако задача протокола 
была выполнена в полном объеме и 
полученные нами данные достоверны. 

Особо обращает внимание, что боль-
ные ОА на момент включения само-
стоятельно не предъявляли жалоб на 
боли в спине, т.к. основной повод 
обращения за медицинской помощью 
были боли и ограничение движений 
в коленном суставе. Но при оценке 
по ВАШ 100% пациентов основной 
группы и группы сравнения отметили 
уровень боли выше 0 мм. Все пациенты 
указали, что имели в анамнезе боли 

в нижней части спины (что являлось 
критерием включения) и неоднократ-
но ранее проходили лечение у специа-
листов различных профилей.

Фенотип больного ОА очень вари-
абельный, но сочетание повреждения 
периферического сустава и позво-
ночника встречается часто. С нашей 
точки зрения, такой вариант следует 
рассматривать как дегенеративно-дис-
трофический. Использование данного 
термина обоснованно и правомочно 
с точки зрения комплекса патофи-
зиологических изменений в анато-
мических структурах позвоночника 
и периферического сустава, включая 
субхондральные костные структуры, 
с высокой вероятностью формирова-
ния хронического болевого синдрома. 
Известен ряд факторов, повышающих 
риск хронизации боли, в т.ч. женский 
пол, пожилой возраст, низкий соци-
ально-экономический статус [13, 14]. 
Однако вне зависимости от анатомиче-
ского субстрата развития боли в спине 
данный процесс неизбежно сопрово-
ждается дегенеративно-дистрофиче-
скими процессами в межпозвонковых 
суставах с развитием артроза, форми-
рованием спондилолистеза (переднее 
или заднее смещение позвонка отно-
сительно выше- или нижележащего 
позвонка дегенеративного характера и/
или вследствие сужения позвоночного 
канала) [15, 16]. 

Известно, что провоспалительные 
цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6, фактор некро-
за опухоли α и TGF-β1) играют глав-
ную роль в прогрессировании ОА [17]. 
Цитокины нарушают метаболизм хон-
дроцитов, что приводит к деградации 
хрящевой ткани и ремоделированию 
субхондральной кости в межпозвон-
ковых суставах, а также в телах и дуго- 

отростчатых суставах позвонков [18].  
В исследованиях ряда авторов отме-
чено повышение уровня цитокинов у 
пациентов с дегенеративно-дистрофи-
ческими повреждениями позвоночни-
ка, хотя механизм и пути их вовле-
чения до конца неизвестны [19–23]. 
С учетом данных фактов для изуче-
ния воздействия хондропротективной 
терапии нами был выбран Алфлутоп –  
оригинальный хондропротектор, обла-
дающий доказанным патогенетиче-
ским механизмом действия при деге-
неративно-дистрофических процессах 
на молекулярном, генетическом и кле-
точном уровнях. Алфлутоп ингибирует 
гиалуронидазу и нормализует биосин-
тез гиалуроновой кислоты, снижает 
экспресиию генов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 
и ингибирует их внеклеточное высво-
бождение, а также снижает оксидатив-
ный стресс в хрящевой ткани [24–26].

В нашем наблюдении на V1 высокий 
уровень цитокинов у пациентов 1-й 
и 2-й групп был обусловлен активно-
стью ОА, что подтверждено индексом 
WOMAC. Их снижение на V2 прохо-
дило на фоне терапии НПВС в обеих 
группах, что, безусловно, связано с 
механизмом действия данной группы 
препаратов. Однако нами отмечена 
дальнейшая динамика со статисти-
чески значимым снижением уровня 
TGF-β1, ИЛ-1β, ИЛ-6 у пациентов 1-й 
группы в условиях хондропротектив-
ной терапии при сравнении показате-
лей на V2 и V3. У пациентов 2-й груп-
пы также отмечено снижение уровня 
изучаемых цитокинов, но без стати-
стической значимости между V2 и V3. 
Следует отметить, что по результатам 
исследования на V3 уровень исследу-
емых цитокинов у пациентов 1-й и 
2-й групп был выше, чем в группе 

Таблица 3. Содержание маркеров костной резорбции в период V1–V3

Параметры
Группы, визиты, n на V1/V2/V3

1-я 2-я 3-я 
V1 n=85 V2 n=83 V3 n=81 V1 n=85 V2 n=83 V3 n=80 V1 n=53 V2 n=53 V3 n=53

Beta-Crosslaps, 
нг/мл

1,08±0,241 0,732±0,116
p1–p2=0,042

0,705±0,105
p1–p3=0,042
p2–p3=0,097

1,08±0,205 1,03±0,114
p1–p2=0,098

1,08±0,205
p1–p3=0,156
p2–p3=0,943

0,625±0,213 0,605±0,208 0,654±0,205

P1NP, нг/мл 85,91±22,38 73,12±23,05
p1–p2=0,025

72,74±22,19
p1–p3=0,021
p2–p3=0,059

86,03±20,52 85,64±22,17
p1–p2=0,653

86,78±21,33
p1–p3=0,742
p2–p3=0,635

35,9±19,28 36,1±20,04 35,1±19,57

ДПИД,  
нмоль. 
ДПИД/моль 
креатинина

10,99±3,34 8,06±2,43
p1–p2=0,038

7,04±2,07
p1–p3=0,034
p2–p3=0,046

10,86±2,95 9,88±2,02
p1–p2=0,071

10,53±2,48
p1–p3=0,999
p2–p3=0,895

5,87±1,35 5,09±2,02 5,39±1,68
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контроля. При проведении диспер-
сионного анализа ANOVA у больных 
1-й группы отмечены статистически 
значимо более высокие показатели 
TGF-β1 (p=0,031), ИЛ-1β (p=0,0042), 
ИЛ-6 (p=0,024) по сравнению с анало-
гичными параметрами цитокинового 
статуса у лиц группы контроля. От 
пациентов 2-й группы также получены 
результаты, отразившие статистиче-
ски значимые высокие уровни TGF-β1  
(p=0,013), ИЛ-1β (p=0,045), ИЛ-6 
(p=0,027) по сравнению с аналогичны-
ми параметрами цитокинового статуса 
в группе контроля. Важно отметить, 
что, несмотря на достижение ремиссии 
и отсутствие активных жалоб на боли в 
суставах и спине и через 6 и 12 месяцев 
наблюдения, цитокиновый профиль 
включенных в исследование больных 
1-й и 2-й групп был хуже, чем у лиц 
группы контроля. 

Предполагаем, что обсуждаемый 
нами фенотип больного ОА – это 
пациенты не только с клиническими 
проявлениями боли и ограничением 
движений в спине и суставах в пери-
од обострения, но и с хронизацией 
болевого синдрома, поддерживающим 
механизмом которого является повы-
шение концентрации провоспалитель-
ных цитокинов. Более того, считаем, 
что полученные нами данные могут 
служить материалом для дальнейших 
исследований и наблюдений в аспек-
те изучения цитокинового статуса как 
механизма длительной ноцицептивной 
активации, инициирующей рецидивы 
болевого синдрома и поддерживающей 
хронизацию боли.

Прогрессирование дегенератив-
но-дистрофического процесса невоз-
можно обсуждать без акцента на меха-
низмах резорбции в костной ткани.  
В популяции большинство лиц с ОА – 
это женщины, что было подтверждено 
и в нашем исследовании. Известно, 
что снижение уровня эстрогенового 
фона оказывает системное воздействие 
на ткани суставов, как перифериче-
ских, так и позвонков, и эти процессы 
нельзя рассматривать изолированно. 
Экспериментальные и клинические 
данные подтверждают существование 
остеопоротического фенотипа ОА [27]. 
Активность цитокинов способствует 
прогрессированию резорбтивных про-

цессов в костной ткани. В частности, 
функционально TGF-β1 обеспечива-
ет регуляцию ряда процессов в орга-
низме, в первую очередь механизма 
клеточного апоптоза во всех органах 
и тканях, дифференцировку клеток, в 
т.ч. ростков гемопоэза, а также реля-
цию различных реакций противовос-
палительного и иммуносупрессивного 
действий [18]. В костной ткани TGF-β1 
продуцируется остеобластами, оказы-
вает тормозное влияние на процессы 
пролиферации остеокластов и одно-
временно активирует и стимулирует 
пролиферацию преостеобластов и их 
дифференцировку.

Исследование маркеров резорбции 
позволило нам продемонстрировать их 
более высокие показатели на начало 
исследования пациентов с ОА и болью в 
спине по сравнению с группой контро-
ля. Полученные данные свидетельству-
ют об активности процессов костной 
резорбции у пациентов с ОА и болью 
в спине, что в свою очередь может 
стать отражением наличия остео- 
пороза у данной группы больных. 
Следует отметить, что ранее остео-
пороз у включенных в исследова-
ние пациентов верифицирован не  
был. 

За весь период наблюдения отме-
чена и статистически подтверждена 
положительная динамика в отноше-
нии снижения маркеров резорбции на 
фоне хондропротективной терапии. 
Однако по аналогии с изучаемыми 
цитокинами значения Beta-Crosslaps, 
P1NP, ДПИД на V3 у пациентов 1-й 
и 2-й групп были выше, чем в группе 
контроля. При проведении дисперси-
онного анализа ANOVA у больных 1-й 
группы через год отмечены статисти-
чески значимо более высокие пока-
затели β-CrossLaps (p=0,031), P1NP 
(p=0,024), ДПИД (p=0,042) по срав-
нению с аналогичными у лиц группы 
контроля. От пациентов 2-й группы 
также получены результаты, отража-
зившие статистически значимые высо-
кие уровни β-CrossLaps (p=0,037), 
P1NP (p=0,028), ДПИД (p=0,005) по 
сравнению с аналогичными у лиц 
группы контроля. Это свидетельствует 
о том, что, несмотря на проведенную 
терапию с положительной динамикой 
в отношении снижения уровня цито-

кинов и маркеров костной резорбции, 
сохраняются патофизиологические 
механизмы, поддерживающие уровень 
воспаления и негативные изменения 
структуры костной ткани.

Полученные нами данные позво-
ляют говорить о едином патогенети-
ческом процессе дегенеративно-дис-
трофического повреждения костно-
суставной ткани у пациентов с ОА и 
болью в нижней части спины с вовле-
чением и разрушением костной ткани. 
Эти больные с нарушенной биоме-
ханической функцией позвоночника 
и периферических суставов требуют 
особого подхода с использованием 
различных стратегий лечения и кли-
ническим пониманием, что именно 
эту группу актуально рассматривать с 
точки зрения высоких рисков пере-
ломов, обусловленных остеопорозом. 
Однако, как бы ни были привлека-
тельны те или иные лекарственные 
средства и способы немедикаментоз-
ной коррекции, сегодня необходимо 
глубокое понимание патофизиологи-
ческих изменений, происходящих как 
в суставе, так и в позвоночнике, с 
учетом единых биомеханических вза-
имоотношений костно-мышечного и 
суставного аппарата. 

Заключение
Проведенное нами исследование 

АЛЬБАТРОС показало, что пациенты 
с ОА и болью в спине имеют повы-
шенные уровни цитокинов и марке-
ров костной резорбции как отражение 
единого патофизиологического меха-
низма повреждения костно-мышеч-
но-суставной ткани. В связи с этим 
целесообразно обсуждать дегенератив-
но-дистрофический фенотип больного 
ОА с высоким риском развития остео-
пороза и переломов. 

Отмечено статистически значимое 
снижение уровня цитокинов и мар-
керов костной резорбции в группе 
больных, получавших курсы препарата 
Алфлутоп двукратно в течение года в 
комплексном лечении НПВС.

Полученные результаты позволя-
ют рассматривать хондропротектив-
ную терапию Алфлутопом в стратегии 
лечения больных ОА и болью в спине 
с точки зрения ее антирезорбтивно-
цитокиновой эффективности. 
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Признаем, что наше исследова-
ние имело ряд ограничений, в пер-
вую очередь в результате изучения 
небольшой выборки, что не позво-
ляет в полной мере сформулировать 
популяционные выводы. Но мы сочли 
возможным предоставить получен-
ные данные, т.к. необходимо даль-
нейшее изучение фенотипа боль-
ного ОА и неспецифической болью  
в спине. 
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Проведено изучение клинико-лабораторных предикторов эффективности комбинированной терапии метотрексатом и инфликси-
мабом при ревматоидном артрите (РА). В исследовании продолжительностью 30 недель участвовали 18 больных РА. Установлено, 
что базисная противовоспалительная терапия в сочетании с генно-биологическими препаратами приводит к значительному 
улучшению клинико-лабораторных показателей (заметное снижение уровней острофазовых маркеров воспаления, нормализация 
гемограммы) и качества жизни пациентов с высокой активностью РА.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, метотрексат, генно-инженерные биологические препараты, инфликсимаб, фактор некроза 

опухолей α, интерлейкин-1

The evaluation of clinical and laboratory predictors of the effectiveness of combination therapy with methotrexate and infliximab in 
rheumatoid arthritis (RA) was performed. A 30-week study included  18 patients with RA. It has been established that background 
anti-inflammatory therapy in combination with genetically engineered biologic drugs leads to a significant improvement in clinical and 
laboratory indicators (a marked decrease in the of acute phase inflammatory marker levels, normalization of the hemogram) and the 
quality of life of patients with high RA activity.
Key words: rheumatoid arthritis, methotrexate, genetically engineered biological preparations, infliximab, tumor necrosis factor α, interleukin-1

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ПРЕДИКТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
БАЗИСНОЙ ТЕРАПИИ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ

С.С. Доценко, Л.Н. Шилова
ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» МЗ РФ, Волгоград

CLINICAL AND LABORATORY PREDICTORS OF EFFECTIVENESS 
OF BACKGROUND THERAPY IN RHEUMATOID ARTHRITIS

S.S. Dotsenko, L.N. Shilova
FSBEI HE “Volgograd State Medical University” of RMH, Volgograd

Введение
Ревматоидный артрит (РА) – одно 

из наиболее частых ревматических 
заболеваний, характеризующееся 
воспалением синовиальной оболоч-
ки суставов, деструкцией хрящевой 
и костной ткани, развитием широко-
го спектра внесуставных проявлений. 
На всех этапах иммунного воспале-
ния ключевую роль играет цитоки-
новый каскад. Первыми пусковыми 
цитокинами являются фактор некро-
за опухоли α (ФНО-α) и интерлей-
кин-1 (ИЛ-1), которые продуциру-
ются в основном активированными 
Т-клетками, моноцитами, макрофа-
гами, фибробластами и эндотелио-
цитами. ФНО-α и ИЛ-1 индуциру-
ют выработку друг друга и облада-
ют сходной биологической (про-
воспалительной) активностью [1]. 
Патогенетическая иммуносупрес-
сивная терапия существенно улуч-
шает клиническое состояние многих 
больных РА и качество их жизни. 
Прогресс в лечении ревматических 
заболеваний, наблюдающийся в 
последние годы, связан с разработ-
кой принципиально новой группы 

лекарственных средств, которые 
получили название «биологические 
агенты». Одним из первых препа-
ратов этого класса, примененных в 
ревматологической практике, был 
инфликсимаб, который представляет 
собой химерные IgG1- моноклональ-
ные антитела, состоящие на 75% из 
человеческого и на 25% из мыши-
ного белка [2–6]. Однако для части 
пациентов возможность достижения 
стойкой ремиссии по-прежнему 
маловероятна, поэтому остается акту-
альной проблема поиска предикто-
ров неудовлетворительного ответа на 
базисную противовоспалительную, 
в т.ч. генно-инженерную биологиче-
скую, терапию больных РА. 

Целью исследования стала оцен-
ка цитокинового профиля у больных 
РА, получавших базисные противо-
воспалительные препараты в комби-
нации с генно-инженерными био-
логическими препаратами, с изуче-
нием взаимосвязи лабораторных 
показателей с клиническими прояв-
лениями заболевания и эффектом от 
лечения.

Материал и методы
Под наблюдением в течение 30 

недель находились 18 больных досто-
верным РА (диагноз устанавливал-
ся согласно классификационным 
критериям ACR/EULAR, 2010). Все 
обследованные пациенты были жен-
щинами, средний возраст которых 
составлял 46±8,4 года. Средняя дли-
тельность заболевания – 13,2±5,3 
года. Семейный анамнез РА ни у кого 
из больных не прослеживался.

Индекс массы тела оценивался 
по формуле=масса тела (кг)/рост 
(м)2. Серопозитивный РА выявлен у 
83,3% пациентов, серонегативный – 
у 16,7%, АЦЦП-позитивный – у 
66,8%. Наиболее часто среди больных 
встречались III и IV рентгенологиче-
ские стадии заболевания у 66,8%, II – 
у 16,6%, I – у 16,6%. Внесуставные 
проявления РА в виде анемии легкой 
степени (средний уровень эритро-
цитов – 4,06×1012/л, средний уро-
вень гемоглобина – 118±7,25 г/л). 
Все пациенты получали метотрексат 
(МТ) в дозе 12,5–20,0 мг в неделю 
(средняя продолжительность лече-
ния – 3,6 года) в сочетании с несте-
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роидными противовоспалительны-
ми препаратами. Половина больных 
принимали глюкокортикостероиды 
в дозе (метилпреднизолон 8 мг/сут) 
на протяжении не менее 16 месяцев. 
Инфликсимаб (ИФ) назначался из 
расчета 3 мг/кг массы тела, введение 
препарата осуществлялось по стан-
дартной схеме. Проведены общекли-
ническое лабораторное обследова-
ние, диаскин-тест и рентгенография 
органов грудной клетки. Оценены 
гемограмма, СОЭ по Вестергрену 
(мм/ч) и СРБ (мг/л). Лабораторное 
определение концентраций ФНО-α и 
ИЛ-1 осуществлено с использовани-
ем наборов реагентов альфа-ФНО-
ИФА-БЕСТ и ИНТЕРЛЕЙКИН-1-
бета–ИФА–БЕСТ» АО «Вектор-бест» 
соответственно для иммунофермент-
ного анализа в сыворотке крови чело-
века (верхняя граница нормы ИЛ-1 –  
11, ФНО-α – 6 пг/мл).

Активность заболевания оцене-
на с помощью Disease Activity Score 
Calculator for Rheumatoid Arthritis 
(DAS28-CRP) с использованием 
четырех показателей: число припух-
ших (ЧПС) и болезненных суставов 
(ЧБС) из 28 (учитываются лучеза-
пястные, пястно-фаланговые, прок-
симальные межфаланговые кистей, 
плечевые, локтевые, коленные суста-
вы), СРБ (мг/л), общая оценка состо-
яния здоровья больных (ООСЗБ). 
Также учитаны такие показатели, как 

SDAI (упрощенный индекс актив-
ности болезни – Simplified Disease 
Activity Index), CDAI (клинический 
индекс активности болезни – Сlinical 
Disease Activity Index). Ответ на тера-
пию оценен по индексу DAS28 в 
соответствии с федеральными кли-
ническими рекомендациями 2013 г. 
(табл. 1).

Болевой синдром, длительность 
утренней скованности и показатель 
ООСЗБ оценены по визуальной ана-
логовой шкале (ВАШ; от 0 до 100, где 
0 – минимальная выраженность сим-
птома, а 100 – максимальная в мм)  
самими пациентами.

Оценка качества жизни проведе-
на по опроснику Medical Outcomes 
Study-Short Form (MOS SF-36), 
включившему 36 вопросов, которые 
в целом формируют два компонента 
здоровья: физический (ФК) и психо-
логический (ПК). 

Оценка функционального стату-
са проведена при помощи опросни-
ка Health Assessment Questionnaire 
(HAQ), состоявшему из 20 вопросов, 
относившихся к активности пациен-
та в повседневной жизни. 

Статистический анализ данных 
выполнен с помощью программы 
«STATISTICA 6.0». Выборочные 
характеристики выражались как 
среднее (М). В качестве меры нео-
пределенности применен расчет 95% 
доверительных интервалов (ДИ). 

Результаты и обсуждение
У 100% больных отмечена высокая 

степень активности по DAS28-CRP, 
в среднем 5,6±0,6. У 55,5% пациен-
тов масса тела была нормальной, у 
остальных 44,5% – предожирение.

У большинства пациентов уже 
после первой инфузии отмечена 
быстрая (в среднем через неделю) 
положительная динамика клиниче-
ских и лабораторных проявлений РА. 
После 2-й и 3-й инфузий ИФ у 88,9% 
пациентов наблюдалось значитель-
ное клиническое улучшение (умень-
шение болей и отечности поражен-
ных суставов, длительности утрен-
ней скованности; увеличение объема 
движений в суставах), у остальных 
11,1% имел место менее выраженный 
эффект. Динамика ЧБС и ЧПС на 
14-й и 30-й неделях представлена в 
табл. 2.

Данные, представленные в табл. 3, 
свидетельствуют о заметном сниже-
нии основных лабораторных показа-
телей маркеров воспаления, а именно 
СОЭ и СРБ, что коррелирует с общей 
тенденцией уменьшения клиниче-
ских проявлений РА и улучшения 
показателей качества жизни. Но с 
30-й недели отмечается незначитель-
ное повышение значений указанных 
параметров, не выходящее за пре-
делы нормы. Определение уровней 
ИЛ-1 и ФНО-α в сыворотке крови 
пациентов проведено до назначения 

Таблица 1. Оценка ответа на терапию по индексу DAS28
Уменьшение DAS28

>1,2 0,6–1,2 <0,6
Конечное значение DAS 28

<3,2 Хороший эффект Удовлетворительный эффект Без эффекта
3,25,1 Удовлетворительный эффект Удовлетворительный эффект Без эффекта
>5,1 Удовлетворительный эффект Без эффекта Без эффекта

Таблица 3. Динамика маркеров воспаления при комбинированной терапии МТ и ИФ
Параметр До лечения ИФ, М 14-я неделя, М 30-я неделя, М

СОЭ, мм/ч 26,8 10,2 12,2
СРБ, мг/л 25,4 3,0 4,8
ИЛ-1, пг/мл 8,07 - 3,25
ФНО-α, пг/мл 4,96 - 2,09

Таблица 2. Динамика числа припухших и болезненных суставов
Параметр До лечения ИФ, М 14-я неделя, М 30-я неделя, М

ЧБС 7,3 5,6 5,3
ЧПС 12,8 9,0 8,2
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ИФ и на 30-й неделе лечения. Для 
большинства больных полученные 
результаты существенно не выхо-
дили за рамки диапазона уровней в 
сыворотке условно здоровых доно-
ров. Исключение составили двое 
больных, у которых концентрации 
ИЛ-1 и ФНО-α были выше нормы 
(в среднем 12,2 и 6,96 пг/мл соот-
ветственно), оба они вошли в группу 
с более выраженным эффектом от 
терапии по клинико-лабораторным 
показателям.

Наличие боли и функциональных 
ограничений негативно отразилось 
на всех параметрах качества жизни 
больных. Как следует из табл. 4, 
среднее значение боли по ВАШ на 
момент первичного осмотра соста-
вило 68,3 мм, затем этот показатель 
снизился через 14 недель лечения 
ИФ до 40,0 мм, а через 30 недель – до 
26,0 мм. Средние значения ФК и ПК 
по опроснику SF-36 в начале наблю-
дения были равны 34,27 и 39,98 соот-

ветственно. На 14-й неделе лечения 
ИФ (после 4-го введения) средние их 
значения составили 39,1 и 38,0 соот-
ветственно, на 30-й неделе (после 
6-го введения) – 42,0 и 40,2.

По результатам опросника HAQ 
среднее значение функционального 
статуса больных на начало иссле-
дования составило 1,42 (умеренное 
снижение качества жизни), а затем 
1,2, что свидетельствует об улучше-
нии данного показателя.

На представленном рисунке отчет-
ливо видно снижение значений всех 
трех показателей активности заболе-
вания: DAS28-CRP, CDAI и SDAI. 

Была проведена оценка ответа на 
терапию по индексу DAS28-CRP: 
на 14-й неделе наблюдения группы 
с хорошим, удовлетворительным 
эффектом и без эффекта составили 
по 33,3%, на 30-й неделе комбини-
рованного лечения ИФ и МТ груп-
па с хорошим эффектом составила 
33,3%, с удовлетворительным – 50%, 

а без эффекта – 16,7%. К 30-й неде-
ле лечения значительно сократилось 
число пациентов без эффекта от тера-
пии. При этом группы с хорошим и 
удовлетворительным ответом на ком-
бинированную терапию МТ и ИФ 
составили пациенты с уровнем СРБ, 
превышающим верхнюю границу 
нормы более чем в 3 раза, внесустав-
ными проявлениями в виде анемии 
легкой степени (колебания уровня 
гемоглобина от 109 до 117 г/л), мень-
шими значениями индекса массы 
тела (19,6–23,3 кг/м2), изначально 
более высокими показателями по 
DAS28-CRP и концентрациями ИЛ-1 
и ФНО-α, которые снижались в ходе 
лечения.

Заключение
Результаты проведенного исследо-

вания свидетельствуют, что базис-
ная противовоспалительная терапия 
в сочетании с генно-биологическими 
препаратами, в частности метотрек-
сат с инфликсимабом, приводит к 
значительному улучшению клинико-
лабораторных показателей, а имен-
но заметному снижению уровней 
острофазовых маркеров воспаления, 
нормализации гемограммы, а также 
качества жизни пациентов с РА высо-
кой активности. Группы с хорошим 
и удовлетворительным ответом на 
проводимую терапию к 30-й неделе 
лечения составили пациенты с мень-
шим индексом массы тела, более 
высокой степенью активности, более 
высокими концентрациями СРБ и 
сывороточных цитокинов, а именно 
ИЛ-1 и ФНО-α, а также с внесустав-
ными проявлениями заболевания в 
виде легкой степени анемии. Таким 
образом, был выявлен определен-
ный фенотип больных РА, от кото-
рых возможно ожидать в дальнейшем 
хороший эффект от комбинирован-
ной терапии метотрексатом и инги-
битором ФНО-α.

Таблица 4. Динамика показателей качества жизни у больных РА
Параметр До лечения ИФ, М 14-я неделя, М 30-я неделя, М

Оценка боли по ВАШ, мм 68,3 40,0 26,0
Опросник HAQ 1,42 1,2 1,2
Опросник SF-36: ФК 34,27 39,1 42,0
Опросник SF-36: ПК 39,98 38,0 40,2
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Введение
В последние годы в мире наблюда-

ется увеличение распространенности 
цереброваскулярных заболеваний, в 
т.ч. хронических форм нарушений моз-
гового кровообращения (НМК), суще-
ственно снижающих качество жизни 
и нередко приводящих к инвалидиза-
ции [1]. Этим объясняется присталь-
ное внимание, которое уделяется в 
настоящее время изучению различных 
аспектов данной проблемы, особен-
но вопросам лечения, предупрежде-
ния или замедления прогрессирования 
сосудисто-мозговой недостаточности 
[2, 3]. Одним из приоритетных и весь-
ма активно развивающихся направле-
ний исследований патогенеза НМК 
стало изучение гемореологических 
и гемостатических показателей [1]. 

В результате была создана концепция 
дизрегуляции систем гемореологии и 
гемостаза как универсального фактора 
патогенеза ишемических НМК, пред-
ставленная гемостатической актива-
цией, гемореологическими нарушени-
ями и эндотелиальной дисфункцией 
[4]. Определен гемореологический и 
гемостатический профиль у больных 
малыми глубинными инфарктами 
головного мозга [5]. Установлено, что 
гипертонические малые глубинные 
инфаркты возникают на фоне зна-
чительного ухудшения гемореологи-
ческих параметров и проагрегантной 
направленности тромбоцитарно-сосу-
дистых взаимодействий. Отмечено 
увеличение вязкости крови, повыше-
ние гематокрита, агрегации эритроци-
тов и тромбоцитов, снижение уровня 

простациклина и соотношения между 
антиагрегантными и проагрегантными 
простаноидами, что является отраже-
нием дисфункции эндотелия у этих 
больных [5–8].

Антиагрегантная терапия пред-
ставляет ведущее направление во вто-
ричной профилактике ишемического 
инсульта [1]. Назначение антиагреган-
тов больным, перенесшим транзитор-
ную ишемическую атаку или ишемиче-
ский инсульт, снижает у них риск раз-
вития повторного инсульта на 20–25%. 
По данным ряда авторов, в среднем 
профилактика ацетилсалициловой 
кислотой позволяет предотвращать 
36 повторных нарушений мозгового 
кровообращения на 1000 больных [9]. 
Ацетилсалициловая кислота является 
наиболее известным и широко приме-

Настоящее исследование проведено с целью оценки антиагрегационного эффекта Тромбо АСС® у больных гипертоническими 
малыми глубинными (лакунарными) инфарктами головного мозга. Под наблюдением находились 52 больных. Возраст пациентов 
колебался от 40 до 60 лет и в среднем по группе составил 56+3 года. Основным критерием включения больных в проводимое 
исследование было повышение у них на фоне проводимой гипотензивной терапии агрегационной активности тромбоцитов, кото-
рую сравнивали с таковой у 30 практически здоровых людей соответствующего возраста. Пациенты получали Тромбо АСС® в дозе 
100 мг 1 раз в день утром за 30 минут до завтрака. У больных, получавших терапию Тромбо АСС®, обнаружено статистически 
значимое торможение агрегационной активности тромбоцитов по сравнению с исходным уровнем. Динамический контроль за 
функцией тромбоцитов в процессе лечения показал отмеченную стабильность антиагрегационного эффекта от используемой 
дозы препарата в течение всего периода наблюдения. Полученные результаты позволяют сделать вывод о значительно выра-
женном антиагрегационном эффекте Тромбо АСС® у больных гипертоническими малыми глубинными (лакунарными) инфарктами 
головного мозга.
Ключевые слова: гипертонические малые глубинные (лакунарные) инфаркты головного мозга, Тромбо АСС®, антиагрегантная терапия

The present study was conducted to assess the antiaggregatory effect of Trombo ASS® in patients with hypertensive small deep (lacunar) 
cerebral infarctions. 52 patients were under observation. The patients’ age varied from 40 to 60 years and the mean age for the group 
was 56+3 years. The main inclusion criterion for patients in the study was an increase in the aggregation activity of platelets against the 
background of antihypertensive therapy, which was compared with that of 30 healthy age-matched controls. Patients received Trombo 
ASS® at a dose of 100 mg once a day in the morning 30 minutes before breakfast. In patients receiving therapy with Trombo ASS®, a 
statistically significant inhibition of platelet aggregation activity was found in comparison with the baseline level. Dynamic control of the 
platelet function during treatment showed a marked stability of antiaggregation effect of the used dose of the drug during the entire 
observation period. The obtained results allow to draw a conclusion about the pronounced antiaggregation effect of Trombo ASS® in 
patients with hypertensive small deep (lacunar) cerebral infarctions.
Key words: hypertensive small deep (lacunar) cerebral infarctions, Trombo ACC®, antiplatelet therapy

ТРОМБО АСС® ВО ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКЕ ГИПЕРТОНИЧЕСКИХ МАЛЫХ 
ГЛУБИННЫХ (ЛАКУНАРНЫХ) ИНФАРКТОВ ГОЛОВНОГО МОЗГА
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няемым из антиагрегантных средств, в 
настоящее время  рекомендуется для 
вторичной профилактики ишемиче-
ского инсульта в дозе от 75 до 325 мг 
в сут [10]. Малые дозы ацетилсалици-
ловой кислоты столь же эффективны, 
сколь и высоки (более 150 мг/cут),  
но вызывают меньше побочных эф- 
фектов [1, 3].

Выбор оптимальной дозировки аце-
тилсалициловой кислоты базируется 
на представлениях о том, что антиа-
грегационный эффект препарата свя-
зан с необратимой блокадой фермен-
та циклооксигеназы-1 тромбоцитов и 
почти полным подавлением продукции 
тромбоксана А2. Особенностью данно-
го фермента является его чрезвычайно 
высокая чувствительность к действию 
ацетилсалициловой кислоты, которая 
в десятки раз превышает таковую у 
циклооксигеназы-2, ответственной за 
продукцию простациклина в эндоте-
лии сосудов. В связи с этим в малых 
дозах ацетилсалициловая кислота, 
блокируя только циклооксигеназу-1 и 
оставляя интактным другой фермент, 
преимущественно вызывает снижение 
продукции тромбоксана А2, в то время 
как уровень простациклина, мощного 
вазодилататора и антиагреганта, сохра-
няется достаточно высоким. В более же 
высоких дозах ацетилсалициловая кис-
лота вызывает подавление обоих изо-
ферментов, что, естественно, приводит 
к одновременному снижению продук-
ции простациклина и устранению его 
благоприятных эффектов на кровяные 
пластинки и сосудистую стенку.

Первый в мировой клинической 
практике опыт использования малых 
доз ацетилсалициловой кислоты (1 мг 
на кг массы в сутки) больными цере-
броваскулярной патологией на фоне 
артериальной гипертонии, осущест-
вленный в Научном центре неврологии 
(Москва), показал быстрое и стойкое 
устранение гиперагрегабельности тром-
боцитов вследствие почти 3-кратного 
снижения изначальной концентрации 
тромбоксана А2 в крови. В исследование 
были включены пациенты с транзитор-
ной ишемической атакой и перенесшие 
ишемический инсульт [11].

Ацетилсалициловая кислота долж-
на применяться неограниченно долго 
всеми больными, не имеющими про-

тивопоказаний (аллергия, обострение 
язвенной болезни желудка и 12-перст-
ной кишки, геморрагический диатез). 
Желудочно-кишечные кровотечения 
приводят к отказу от этой терапии 
примерно 1% больных [12]. Для сни-
жения риска побочного действия аце-
тилсалициловой кислоты на слизистую 
желудка применяются лекарственные 
формы с кишечнорастворимой обо-
лочкой (например, Тромбо АСС®).

Настоящее исследование было 
проведено с целью изучения лечеб-
ного воздействия препарата Тромбо 
АСС® на больных гипертоническими 
малыми глубинными (лакунарными) 
инфарктами головного мозга. 

Соответственно поставленной цели 
предполагалось оценить:
• клиническую эффективность пре-

парата в отношении основных про-
явлений заболевания;

• влияние Тромбо АСС® на реологи-
ческие характеристики крови (агре-
гацию тромбоцитов [АТ]).
В исследование были включены 

пациенты со следующими критерия-
ми: возраст 40–75 лет, гипертониче-
ские малые глубинные (лакунарные) 
инфаркты головного мозга на фоне 
мягкой или умеренной артериальной 
гипертонии (уровень АД менее 200/115 
мм рт.ст.), повышение агрегационной 
активности тромбоцитов. Критерии 
исключения в исследование: уровень 
АД более 200/115 мм рт.ст., инсульт 
в течение последнего месяца, другие 
(не сосудистые) заболевания централь-
ной нервной системы, эпилепсия, хро-
нический алкоголизм, лекарственная 
аллергия, тяжелые соматические забо-
левания (тяжелые формы ишемиче-
ской болезни сердца, онкологические 
заболевания, сердечная недостаточ-
ность II степени и выше, хрониче-
ская легочная, почечная и печеноч-
ная недостаточность и др.), терапия 
антиагрегантами и антикоагулян- 
тами.

Пациент мог быть исключен из 
программы исследования в любой из 
следующих ситуаций: возникнове-
ние любого из состояний, входящих 
в критерии исключения, нарушение 
протокола исследования, при инди-
видуальной непереносимости пре-
парата, по просьбе больного или его 

родственников, при возникновении 
явления, вынуждающего прекратить  
лечение.

Материал и методы
Под наблюдением находились 52 

больных гипертоническими малыми 
глубинными (лакунарными) инфар-
ктами головного мозга. Среди обследо-
ванных больных были 28 мужчин и 24 
женщины. Возраст пациентов колебал-
ся от 40 до 60 лет и в среднем по группе 
составил 56+3 года. Основным заболе-
ванием у больных была артериальная 
гипертония I и II степеней. Среднее 
систолическое АД составило 146,0±3,7; 
диастолическое АД 87,8±12,5 мм рт.ст. 
Длительность артериальной гиперто-
нии составила 15,0±10,5 лет.

Состояние магистральных арте-
рий головы было изучено с помо-
щью дуплексного сканирования. Как 
правило, обнаруживался атеростеноз 
одной (n=17) или нескольких экстра-
краниальных артерий, степень кото-
рого не превышала 50%. Частой уль-
тразвуковой находкой являлась пато-
логическая извитость сонных (n=18) 
или позвоночных (n=12) артерий. По 
данным магнитно-резонансной томо-
графии, инфаркты локализовались в 
белом веществе полушарий большо-
го мозга, внутренней капсуле, чече-
вицеобразном и хвостатом ядрах, 
таламусе, мосту мозга. Величина 
малых глубинных инфарктов на 
горизонтальных срезах мозга состав-
ляла 10–15 мм. Малые глубинные 
инфаркты были многочисленными  
(3 и более).

АТ определялась по методу G. Born  
(1962), усовершенствованному  
O. Brien J. (1964), при воздействии 
аденозиндифосфата (АДФ) в концен-
трации 1,2×10-6 мМ (АДФ-АТ) и адре-
налина в концентрации 6,2×10-6 мМ 
(Адр-АТ). Следует подчеркнуть, что 
основным критерием включения боль-
ных в проводимое исследование было 
повышение у них на фоне проводимой 
гипотензивной терапии агрегацион-
ной активности тромбоцитов, которую 
сравнивали с таковой у 30 практиче-
ски здоровых людей соответствующего 
возраста.

Пациенты получали Тромбо АСС® 
в дозе 100 мг 1 раз в день утром за 
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30 минут до завтрака. Наряду с этим 
больные продолжали получать гипо-
тензивную терапию, в отдельных 
случаях – малые транквилизаторы.  
В первый день лечения функциональ-
ные свойства тромбоцитов (агрегацию 
под влиянием АДФ и адреналина) 
определяли дважды: непосредственно 
перед назначением препарата и через 
2 часа после его приема. Дальнейшие 
исследования осуществлены через 
2 недели и через 3 месяца от нача-
ла лечения. Cтатистическая обработ-
ка полученных данных проведена с 
применением программ Microsoft Exel, 
а также пакета компьютерных при-
кладных программ Statistica, версия 6,0 
(StatSoft, 2003).

Результаты
Субъективные симптомы были веду-

щими в клинической картине забо-
левания, в неврологическом статусе у 
пациентов выявлена лишь рассеянная 
микросимптоматика. Наиболее часты-
ми субъективными симптомами были 
головная боль, головокружение неси-
стемного характера, шум в ушах, нару-
шение памяти, утомляемость, наруше-
ние сна, расстройства эмоционально-
волевой сферы. Объективные симптомы 
заболевания были представлены чаще 
всего вестибуломозжечковыми, а также 
умеренно выраженными подкорковыми 
и псевдобульбарными симптомами.

У 26 больных имели место цере-
бральные гипертонические кризы, 

которые у 16 из них были представле-
ны только общемозговыми нарушени-
ями и у 10 больных – общемозговыми 
и легкими локальными неврологиче-
скими симптомами в виде парестезий 
в конечностях по моно- и гемитипам, 
кратковременной слабости в них, лег-
ких координаторных нарушений, реф-
лекторной асимметрии.

Исходный уровень АТ под действи-
ем АДФ в среднем составил 71,2+6,1, 
а под влиянием адреналина 73,5+8,6%, 
что превышало те же показатели здо-
ровых лиц соответственно на 66,3 и 
82,4%.

Через 2 часа после первого приема 
Тромбо АСС® у больных обнаружено 
статистически значимое торможение 

Таблица 1. Функциональные свойства тромбоцитов у больных гипертоническими малыми глубинными  
(лакунарными) инфарктами на фоне лечения Тромбо АСС®

АТ
АДФ-АТ, % Адр-АТ, %

Здоровые лица (%) 42,8+2,6 (100) 40,3+2,7 (100)
АТ у больных до применения Тромбо АСС® 71,2+6,1 73,5+8,6
АТ у больных через 2 часа после приема Тромбо АСС® (100 мг) 30,5+3,2* 40,0+4,1**
АТ у больных через 2 недели 22,7+4,4* 27,8+4,6*
АТ у больных через 3 месяца 26,5+3,5* 26,0+2,3*
* р<0,001; ** р<0,01.
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агрегационной активности тромбоци-
тов по сравнению с исходным уровнем 
(табл. 1). Дальнейший динамический 
контроль за функцией тромбоцитов 
в процессе лечения показал стабиль-
ность отмеченного антиагрегаци-
онного эффекта используемой дозы 
препарата в течение всего периода 
наблюдения. Так, в конце 2-й недели 
лечения АДФ-АТ оставалась снижен-
ной на 68,1% по сравнению с таковой 
до начала приема препарата, а степень 
Адр-АТ была ниже исходной на 62,2%. 
К концу 3-го месяца терапии как 
АДФ-АТ, так и Адр-АТ была меньше 
ее начального уровня соответственно 
на 62,8 и 64,6%. Таким образом, нами 
был подтвержден антиагрегантный 
эффект Тромбо АСС®. В течение всего 
исследования пациентами была отме-
чена хорошая переносимость терапии 
Тромбо АСС®. На протяжении всего 
курса лечения не было отмечено слу-
чаев непереносимости и побочных  
эффектов. 

Анализ влияния Тромбо АСС® в дозе 
100 мг на агрегацию тромбоцитов у 
мужчин и женщин не выявил какой-

либо существенной зависимости от 
пола как в направленности, так и в 
величине этого эффекта. Как видно из 
табл. 2, уже после однократного прие-
ма Тромбо АСС® АТ закономерно сни-
жалась по отношению к ее исходному 
значению у лиц обоего пола. Важно 
отметить, что степень подавления 
агрегационной активности тромбоци-
тов была равноценной как у мужчин, 
так и у женщин.

При изучении клинической эффек-
тивности лечения Тромбо АСС® уста-
новлена определенная взаимосвязь 
с клиническими характеристиками 
заболевания (табл. 3).

Улучшение после трехмесячного 
курса лечения касалось цефалгическо-
го, кохлеовестибулярного и астениче-
ского синдромов. Пациенты отмечали 
уменьшение выраженности головной 
боли, «мелькания мушек» перед глаза-
ми, заложенности в ушах, головокру-
жения, шума в голове, утомляемости 
и общей слабости. У больных малыми 
глубинными (лакунарными) инфар-
ктами головного мозга имело место 
уменьшение выраженности локаль-

ных неврологических нарушений в 
их структуре. В ряде случаев сокра-
тилась частота и длительность гипер-
тонических церебральных кризов. 
Однако последнее может быть след-
ствием проводимого гипотензивного  
лечения.

Заключение
Проведенное исследование показа-

ло, что Тромбо АСС® при ежеднев-
ном приеме в дозе 100 мг в сутки 
оказывает значительно выраженный 
антиагрегационный эффект, который 
сочетается с клиническим улучше-
нием у больных гипертоническими 
малыми глубинными (лакунарными) 
инфарктами. Выявлено положитель-
ное терапевтическое влияние Тромбо 
АСС® на общее состояние больных, 
а также в отношении таких наиболее 
характерных проявлений, как цефал-
гический, кохлеовестибулярный и 
астенический синдромы. При гипер-
тонических малых глубинных (лаку-
нарных) инфарктах головного мозга 
рекомендуется длительный прием 
Тромбо АСС®.

Таблица 3. Частота положительного действия лечения Тромбо АСС® на отдельные субъективные симптомы

Симптомы Частота симптома  
(число больных)

Частота улучшения (через 3 месяца лечения) 
(число больных, %)

Головная боль 47 35 (74,5)
Головокружение 30 22 (73,3)
Шум в голове 27 15 (55,6)
Нарушение сна 26 12 (46,2)
Утомляемость 50 35 (70)
Нарушение памяти 30 14 (46,7)
Эмоциональная лабильность 28 20 (71,4)
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П овреждения спинного мозга 
(СМ) крайне плохо поддают-
ся восстановлению и, несмо-

тря на достижения хирургии позвоноч-
ника, обеспечивают высокий процент 
инвалидизации. Причина в недоста-
точной способности к регенерации 
аксонов центральной нервной систе-
мы (ЦНС), составляющих проводящие 
пути СМ [1, 2]. В связи с невозможно-
стью удовлетворительного восстанов-

ления неврологического дефицита при 
спинальных повреждениях особое зна-
чение приобретают реабилитацион-
ные методики, помогающие развить и 
улучшить функциональные возможно-
сти пациента [3, 4]. При этом процесс 
реабилитации длителен и трудоемок, 
состояние пациента на фоне восстано-
вительного лечения может меняться в 
сторону улучшения, ухудшения или не 
демонстрировать динамики, что делает 

весьма актуальным вопрос о возмож-
ности предсказания течения восстано-
вительного периода.

В отношении пациентов с поврежде-
ниями СМ традиционно применяются 
нейрофизиологические методы иссле-
дования: стимуляционная и игольча-
тая электронейромиография (ЭНМГ), 
транскраниальная магнитная сти-
муляция (ТКМС), соматосенсорные 
вызванные потенциалы мозга (ССВП) 

Цель исследования – сравнение нейрофизиологических параметров сегментарного (по данным электронейромиографии, 
ЭНМГ) и надсегментарного (по данным транскраниальной магнитной стимуляции, ТКМС) моторного проведения у пациентов с 
различными сроками повреждений спинного мозга. Обследованы 2 группы пациентов с повреждениями спинного мозга: 1-я – с 
давностью заболевания менее 1 года (n=50), 2-я – с давностью заболевания 1–2 года (n=48). Методом стимуляционной ЭНМГ 
оценивались параметры проведения по задним большеберцовым нервам, методом ТКМС – параметры кортикоспинального 
проведения для мышц нижних конечностей. У пациентов с положительной динамикой в неврологическом и функциональном ста-
тусах выявлено снижение скоростных параметров по данным ЭНМГ, особенно по параметрам F-волн и при относительно малой 
давности заболевания (до 1 года), а также отмечены изначально лучшие показатели кортикоспинального проведения по данным 
ТКМС. При динамическом наблюдении у больных с положительной динамикой выявляются признаки резорбции тормозящих 
регенерацию аксонов в месте повреждения остатков миелина – нарастание латентностей кортикальных вызванных моторных 
ответов и времени центрального моторного проведения. Сделан вывод, согласно которому данные нейрофизиологического 
обследования пациентов с повреждениями спинного мозга, особенно при малой давности заболевания (до 1 года), позволяют 
в определенной степени прогнозировать результаты реабилитационных мероприятий.
Ключевые слова: повреждение спинного мозга, реабилитация, нейрофизиологическое исследование, электронейромиография, 

транскраниальная магнитная стимуляция

The aim of the study was to compare the neurophysiological parameters of segmental (according to electroneuromyography, ENMG) 
and suprasegmental (according to transcranial magnetic stimulation, TCMS) motor conduction in patients with different timing of spi-
nal cord injuries. Two groups of patients with spinal cord injuries were examined: group 1 – with the duration of the disease less than 
1 year (n=50), group 2 – patients with the disease duration 1–2 years (n=48). The stimulation ENMG method was used to evaluate the 
parameters of conduction to the posterior tibial nerves; the TCMS method was used to the evaluation of the parameters of corticospinal 
conduction to the muscles of the lower extremities. Patients with positive dynamics in neurological and functional statuses showed a 
decrease in velocity parameters according to ENMG data, especially in terms of F-wave parameters, and in a relatively short duration 
of the disease (up to 1 year), and also had the best parameters of corticospinal conduction according to TKMS at baseline. Dynamic 
observation in patients with positive dynamics reveals signs of resorption of axons inhibiting the regeneration at the site of damage to 
myelin residues – an increase in the latencies of cortical evoked motor responses and the central motor conduction time. It was con-
cluded that the data of neurophysiological examination of patients with spinal cord injuries, especially with short duration of the disease 
(up to 1 year), allows to predict the results of rehabilitation measures to a certain extent.
Key words: spinal cord injury, rehabilitation, neurophysiological study, electroneuromyography, transcranial magnetic stimulation
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[4, 5]. Эти методики помогают уточ-
нить топику и глубину спинального 
повреждения, а в ряде случаев (отсут-
ствие кортикальных ответов на ССВП 
при стимуляции периферического 
нерва, отсутствие вызванных мотор-
ных ответов [ВМО] при кортикальной 
ТКМС) указывают на плохой прогноз 
восстановления [5, 6].

Известно, что эффективность реа-
билитационного лечения зависит от 
давности заболевания: в ранние сроки 
и при более раннем начале восстанови-
тельного лечения его эффективность 
выше. Таким образом, целью насто-
ящего исследования стало сравнение 
нейрофизиологических параметров 
сегментарного (по данным ЭНМГ) 
и надсегментарного (по даннным 
ТКМС) моторного проведения паци-
енткам с различными сроками повреж-
дений СМ.

Материал и методы
Обследованы 2 группы пациентов 

с повреждениями СМ: 1-я – с дав-
ностью заболевания <1 года, 2-я – с 
давностью заболевания 1–2 года. 
Первая группа включила 50 пациентов, 
26 мужчин и 24 женщины (средний 
возраст – 42,6±17,8 года), из них 30 
(60%) с позвоночно-спиномозговыми 
травмами, 20 (40%) с другими спи-
нальными поражениями (4 – эпиду-
риты, 4 – спинальные инсульты, 6 –  
пациенты, оперированные по пово-
ду вертеброгенной миелопатии, 6 – 
пациенты, оперированные по поводу 
опухолей СМ). Давность заболевания 
в 1-й группе составляла от 1 до 10 
месяцев, в среднем – 6,4±2,5 месяца. 
Вторая группа включила 48 пациентов, 
32 мужчины и 16 женщин (средний 
возраст – 40,2±14,6 года), из них 30 
(62,5%) с позвоночно-спиномозговы-
ми травмами, 18 (37,5%) с другими 
спинальными поражениями (4 – эпи-
дуриты, 2 – спинальные инсульты, 2 –  
пациенты, оперированные по пово-
ду вертеброгенной миелопатии, 10 – 
пациенты, оперированные по поводу 
опухолей СМ).

У всех включенных в исследование 
больных клинически выявлено пора-
жение проводников СМ в виде ниж-
него спастического парапареза раз-
личной степени выраженности. Среди 

больных 1-й группы были 26 чело-
век с миелопатией шейного и 24 – с 
миелопатией грудного уровня, среди 
больных 2-й группы – 14 и 34 соот-
ветственно.

Все пациенты поступили на курс 
восстановительного лечения в реа-
билитационный центр. Уровень и 
тяжесть поражения СМ оценивались 
по классу ASIA, функциональный 
дефицит – по шкале функциональной 
независимости, адаптированной для 
пациентов со спинальными повреж-
дениями (VFM). Оценивалось нали-
чие или отсутствие динамики по этим 
шкалам за период курса реабилитации 
(1–2 месяца). Сорок (40,8% от общего 
числа) больных поступили на повтор-
ный курс реабилитации и снова были 
подвергнуты нейрофизиологическому 
обследованию.

Нейрофизиологическое исследо-
вание проводилось при поступлении. 
Методом стимуляционной ЭНМГ 
оценивались параметры проведения 
по задним большеберцовым нервам 
(n. tibialis) – амплитуда и дистальные 
латентности (ДЛ) М-ответов, скорость 
распространения возбуждения (СРВ) 
по нерву, минимальная и максималь-
ная латентности F-ответов, СРВ мак-
симальная по F-волне, форма М- и 
F-ответов. Методом ТКМС оценива-
лось наличие ВМО в мышцах ниж-
них конечностей – четырехглавой 
мышце бедра (m. quadricepsfemoris), 
передней большеберцовой мышце 
(m. tibialisanterior), мышце, приво-
дящей большой палец стопы (m. 
abductorhallucis). При наличии ВМО 
оценивались параметры проведения –  
латентности и амплитуды ВМО, время 
центрального моторного проведе-
ния (ВЦМП) для m. аbductorhallucis и  
m. tibialisanterior.

Статистический анализ полученных 
данных проведен с помощью программ 
Microsoft Excel и Biostat. Данные в 
таблицах представлены в виде средне-
го арифметического и среднего ква-
дратичного отклонения (M±σ), для 
отдельных параметров – в виде меди-
аны и межквартильного интервала (Me 
[25%; 75%]). Использовались непара-
метрические критерии: межгрупповые 
различия оценивались по критерию 
Манна–Уитни; у пациентов, обследо-

ванных повторно, данные двух обсле-
дований сравнивались по критерию 
Вилкоксона. Различия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Результаты
При сравнении 1-й и 2-й групп по 

вышеуказанным нейрофизиологиче-
ским параметрам достоверных меж-
групповых различий не выявлено.

Интересные данные получены при 
сравнении внутри групп пациентов с 
динамикой и без динамики в результа-
те проведенного курса реабилитации. 
В 1-й группе у 28 (56%) пациентов 
динамики в неврологическом и функ-
циональном статусах на фоне курса 
реабилитации не отмечено, у 22 (44%) 
больных выявлено улучшение. У паци-
ентов с улучшением и без динами-
ки выявлены достоверные различия в 
скоростных параметрах ЭНМГ – СРВ 
по n. tibialis (p<0,05), минимальной и 
максимальной латентности F-волны 
(p<0,05); наиболее выраженные раз-
личия получены по параметру СРВ, 
максимальная – по F-волне (p=0,001). 
У пациентов с улучшением отмечено 
уменьшение СРВ и увеличение латент-
ностей по сравнению с больными, не 
продемонстрировавшими динамики 
(табл. 1). Во 2-й группе у 26 (54,2%) 
пациентов динамики в результате про-
веденного курса восстановительно-
го лечения не отмечено, у 22 (45,8%) 
выявлено улучшение. В этой группе 
тоже отмечена тенденция к удлинению 
латентностей F-волны и сокращению 
СРВ по М-ответам и F-волне (табл. 
1), но достоверных межгрупповых раз-
личий не получено.

По данным ТКМС, различий в числе 
пациентов с наличием и отсутствием 
кортикальных ВМО с мышц нижних 
конечностей в зависимости от динами-
ки на фоне восстановительного лече-
ния не было (табл. 2). У пациентов с 
наличием кортикальных ВМО с мышц 
нижних конечностей и положительной 
динамикой на фоне реабилитации в 
1-й группе выявлены достоверно боль-
шие амплитуды кортикальных ВМО и 
достоверно меньшее ВЦМП (p<0,03), 
чем у пациентов без динамики. Во 2-й 
группе у больных с большей давностью 
заболевания при наличии положитель-
ной динамики выявлена достоверно 
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меньшая латентность кортикальных 
ВМО (p=0,04; табл. 2).

Часть (всего 40) пациентов поступи-
ли на повторный курс реабилитации и 
снова прошли нейрофизиологическое 
исследование, в 1-й группе в среднем 
через 2,7±1,4 месяца, во 2-й – через 
9,2±5,2. При этом между курсами реа-
билитации положительная динамика 
выявлена у 22 (55%) обследованных 
больных, отсутствие динамики – у 18 
(45%). У пациентов с наличием дина-
мики в неврологическом и функцио-
нальном статусе выявлено статистиче-
ски значимое увеличение латентности 
кортикальных ВМО (p=0,03) и ВЦМП 
(p<0,05; табл. 3), у пациентов без дина-
мики – статистически значимое нара- 
стание СРВ (43,13±5,28 и 45,32±5,82 

м/с соответственно, p<0,05) и сокра-
щение ДЛ (5,00±0,91 и 4,79±0,85 мс 
соответственно, p<0,05).

Обсуждение
Возможность предсказывать течение 

заболевания и воздействие на него реа-
билитационных мероприятий крайне 
важны с клинической и экономической 
точек зрения. В данной работе предпри-
нята попытка использовать для этого 
данные нейрофизиологических методов 
обследования. При этом принято во 
внимание отсутствие корреляции между 
нейрофизиологическими показателями 
и неврологическим и функциональным 
статусом, фокус работы сосредото-
чен именно на динамике состояния в 
результате курсов реабилитации. 

Для пациентов с повреждениями 
СМ наиболее важны показатели над-
сегментарного проведения по про-
водникам (аксонам) СМ. В данном 
исследовании моторное надсегментар-
ное проведение по кортикоспиналь-
ным путям исследовалось методом 
ТКМС. Полученные данные ожидае-
мы: у пациентов с меньшим ВЦМП, 
меньшей латентностью и большей 
амплитудой кортикальных ВМО, т.е. 
лучшей функциональной сохранно-
стью кортикоспинальных путей, чаще 
отмечается положительная динамика в 
результате реабилитации.

Также важны параметры сегментар-
ного проведения. Функциональная 
активность мотонейронов переднего 
рога и двигательных единиц меняется 

Таблица 1. Сравнение параметров ЭНМГ у пациентов без динамики и с улучшением после проведенного курса реабилитации

Группа
Параметр
М-ответы

амплитуда, мВ СРВ, м/с ДЛ, мс
1-я группа:
- без динамики
- с улучшением

4,03±2,49
4,14±3,87

44,63±6,40*
40,45±6,23*

4,44±1,22
4,49±1,17

2-я группа:
- без динамики
- с улучшением

4,70±3,57
5,00±4,25

46,10±5,54
44,05±8,88

4,09±1,18
4,10±1,65

F-волны
мин. латентность, мс макс. латентность, мс СРВ макс., м/с % выпадений

1-я группа:
- без динамики
- с улучшением

50,00±7,25*
53,8±7,89*

57,30±7,00*
62,72±9,82*

48,23±5,68*
39,40±7,23*

0 [0; 30]

2-я группа:
- без динамики
- с улучшением

49,93±4,52
52,50±8,85

57,07±8,17
56,40±9,18

44,71±7,02
40,75±9,15

0 [0; 30]

* Статистически значимые различия между подгруппами пациентов без динамики и с улучшением после курса реабилитации, p<0,05. Здесь и в табл. 2.

Таблица 2. Сравнение параметров ТКМС у пациентов без динамики и с улучшением после проведенного курса реабилитации

Группа

Параметры
нет ВМО,  

с 2 сторон/ 
с 1 стороны

ВМО только на фоне 
фасилитации,  

с 2 сторон/с 1 стороны

Латентность 
кортикальных 

ВМО, мс

Амплитуда 
кортикальных ВМО, мВ ВЦМП, мс

1-я группа:
- без динамики
- с улучшением

12/2
8/2

2/0
0/0

51,23±8,87
49,16±1,43

0,075 [0,05; 0,20]*
0,6 [0,2; 0,7]*

20,76±3,90*
18,88±3,83*

2-я группа:
- без динамики
- с улучшением

10/2
8/2

4/0
0/0

48,13±6,62*
42,82±2,97*

0,1 [0,05; 0,20]
0,2 [0,1; 0,4]

21,10±3,86
20,45±5,76

Примечание. Данные для m. abductorhallucis. Здесь и в табл. 3.

Таблица 3. Сравнение параметров ТКМС у пациентов без динамики и с улучшением после повторного курса реабилитации

Подгруппа
Параметры

латентность кортикальных 
ВМО, мс

амплитуда кортикальных 
ВМО, мВ ВЦМП, мс

С улучшением:
- 1-е исследование
- 2-е исследование

46,67±4,84
48,68±4,13*

0,20 [0,1; 0,30]
0,2 [0,1; 0,28]

17,61±1,79
19,33±1,62*

Без динамики:
- 1-е исследование
- 2-е исследование

48,03±4,03
48,05±3,17

0,10 [0,05; 0,25]
0,17 [0,1; 0,22]

19,75±2,19
19,86±2,12

*Статистически значимое различие параметра между 1-м и 2-м исследованиями; p<0,05.
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на фоне снижения супрасегментарно-
го контроля, что отражают показатели 
ЭНМГ [7]. У пациентов с миелопа-
тиями часто снижаются амплитуда 
М-ответов и СРВ по периферическим 
нервам, изменяются параметры позд-
них моторных ответов – F-волн и 
Н-рефлексов, что служит нейрофи-
зиологическим отражением спасти-
ческого синдрома [7, 8]. В данном 
исследовании у пациентов с положи-
тельной динамикой на фоне реаби-
литации выявлено снижение СРВ по 
М-ответам и особенно выраженное по 
F-ответам, увеличение латентностей 
F-ответов. То, что подобное измене-
ние ЭНМГ-параметров выявлнено в 
группе больных с анамнезом заболева-
ния до 1 года, неудивительно: пациен-
ты с меньшим «стажем» болезни более 
чувствительны к реабилитационным 
мероприятиям, обладают большей 
нейропластичностью. Интересно, что 
скоростные показатели ЭНМГ в груп-
пе пациентов с лучшим восстановле-

нием изменяются именно в сторону 
снижения, что еще раз указывает на 
отсутствие прямой корреляции между 
нейрофизиологическими параметра-
ми и клиническими данными.

Интересны и результаты динами-
ческого обследования. У пациентов с 
динамикой (положительной) в невро-
логическом и функциональном статусе 
нарастают латентности кортикальных 
ответов и ВЦМП, что было показано 
нами ранее [9, 10] и может отражать 
резорбцию остатков миелина в месте 
повреждения, тормозящих регенерацию 
аксонов [11–13]. У пациентов с динами-
кой в неврологическом и функциональ-
ном статусе также не отмечается нара- 
стания СРВ по периферическим нервам, 
что было показано нами ранее [9, 10].

Заключение
Таким образом, в ходе проведенного 

исследования выявлены определен-
ные нейрофизиологические предик- 
торы динамики неврологического и 

функционального статуса у пациентов 
с миелопатиями на фоне реабилита-
ционных мероприятий. У пациентов 
с положительной динамикой выявля-
ется снижение скоростных параме-
тров по данным ЭНМГ, особенно по 
параметрам F-волн и при относитель-
но малой давности заболевания (до  
1 года), изначально лучшие показа-
тели кортикоспинального проведения 
по данным ТКМС. При динамическом 
обследовании у больных с наличием 
положительной динамики выявляют-
ся признаки резорбции тормозящих 
регенерацию аксонов в месте повреж-
дения остатков миелина – нараста-
ние латентностей кортикальных ВМО 
и ВЦМП. Для более точного опре-
деления прогностической ценности 
нейрофизиологического обследования 
для пациентов с миелопатиями необ-
ходимы дальнейшие исследования с 
более строгим формированием кли-
нических групп и большим числом  
участников.
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Введение
Эпилепсия – одно из наиболее рас-

пространенных заболеваний нервной 
системы. Наиболее частой причиной 
развития эпилептических припад-
ков, особенно в старших возрастных 
группах, служат цереброваскулярные 
заболевания, в частности острая и хро-
ническая церебральная ишемия [1–5]. 
В связи с этим исследования по изуче-
нию особенностей эпилепсии на фоне 
церебральной ишемии, выявлению 
факторов риска развития эпилептиче-
ских приступов представляют высо-
кую актуальность. Целью настоящего 
исследования было выявить клиниче-
ские и электроэнцефалографические 

особенности у пациентов с развитием 
эпилептических приступов в условиях 
острой и хронической ишемии голов-
ного мозга.

Материал и методы
Комплексно были обследованы 772 

пациента в возрасте от 31 до 91 года. 
В основную группу вошли 265 больных 
в возрасте от 31 до 89 лет (мужчин – 
176, женщин – 89) с ишемическим 
инсультом, сопровождавшимся раз-
витием эпилептических припадков, и 
174 пациента в возрасте от 44 до 83 лет 
(мужчин – 80, женщин – 94) с впер-
вые возникшими эпилептическими 
припадками, манифестировавшими на 

фоне хронической ишемии головного 
мозга (ХИМ). Группу сравнения соста-
вили 203 пациента в возрасте от 31 до 
91 года (мужчин – 126, женщин – 77) 
с ишемическим инсультом и 130 боль-
ных в возрасте от 39 до 82 лет (мужчин – 
43, женщин – 87) с ХИМ без эпилеп-
тических приступов. Пациенты груп-
пы сравнения были сопоставимыми 
с больными основной группы по воз-
расту, клиническим характеристикам 
и представленности патогенетических 
подтипов инсульта.

В основной группе патогенетиче-
ский атеротромботический подтип 
инсульта был у 56,6% пациентов, кар-
диоэмболический – у 27,2%, лакунар-

В статье представлены результаты комплексного обследования 772 пациентов с острой и хронической ишемией головного 
мозга (265 больных инсультом с развитием эпилептических припадков, 174 пациента с эпилептическими припадками на фоне 
хронической ишемии мозга, 203 больных инсультом и 130 – хронической ишемией мозга без эпилептических приступов). Про-
водились клинический неврологический осмотр, электроэнцефалография, магнитно-резонансная томография, ультразвуковое 
дуплексное сканирование экстра- и интракраниальных артерий с оценкой уровня и степени стеноза и цереброваскулярной реак-
тивности. У пациентов с ишемией головного мозга превалировали фокальные приступы с преобладанием простых парциальных 
приступов у пациентов с ишемическим инсультом и сложных парциальных – у больных хронической ишемией головного мозга; 
поздних постинсультных приступов – у лиц моложе 50 лет, приступов в дебюте инсульта – у больных старше 80 лет. Определена 
ассоциация развития ранних постинсультных приступов с ишемическим инсультом в вертебро-базилярном бассейне и в левом 
каротидном бассейне. Выявлено превалирование левосторонней локализации очага патологической активности у больных 
острой и хронической ишемией головного мозга с развитием эпилептических припадков.
Ключевые слова: острая и хроническая ишемия головного мозга, эпилепсия

The article presents the results of a complex examination of 772 patients with acute and chronic cerebral ischemia (265 patients with 
stroke and epileptic seizures, 174 patients with epileptic seizures against the background of chronic cerebral ischemia, 203 patients 
with stroke, and 130 patients with chronic cerebral ischemia without epileptic seizures). All patients underwent clinical neurological 
examination, electroencephalography, magnetic resonance imaging, ultrasonic duplex scanning of extra- and intracranial arteries with 
an assessment of the level and degree of stenosis and cerebrovascular reactivity. In patients with cerebral ischemia, focal seizures with 
the predominance of simple partial seizures in patients with ischemic stroke and complex partial attacks in patients with chronic cerebral 
ischemia prevailed; late post-stroke seizures – in persons younger than 50 years, attacks in the onset of stroke – in patients older than 
80 years. The association of early post-stroke seizures with ischemic posterior circulation stroke and left anterior circulation stroke was 
determined. The prevalence of left-sided localization of the focus of pathological activity in patients with acute and chronic cerebral 
ischemia with the development of epileptic seizures was revealed.
Key words: acute and chronic cerebral ischemia, epilepsy

КЛИНИКО-ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАФИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ЭПИЛЕПСИЕЙ, РАЗВИВШЕЙСЯ НА ФОНЕ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИИ

Т.В. Данилова1, 2, З.К. Латыпова1, 2, Д.Р. Хасанова1, 2

1 Казанский государственный медицинский университет, Казань
2 Межрегиональный клинико-диагностический центр, Казань

CLINICAL-ELECTROENCEPHALOGRAPHIC FEATURES IN PATIENTS WITH EPILEPSY 
DEVELOPED AGAINST THE BACKGROUND OF CEREBRAL ISCHEMIA

T.V. Danilova1, 2, Z.K. Latypova1, 2, D.R. Khasanova1, 2

1 Kazan State Medical University, Kazan
2 Interregional Clinical and Diagnostic Center, Kazan



ФАРМАТЕКА № 19 — 2017      67

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ный инсульт перенесли 11,7% пациен-
тов и у 4,5% больных точную этиоло-
гию инсульта на момент обследования 
не удалось установить. В группу срав-
нения вошли 54,7% пациентов с ате-
ротромботическим подтипом инсуль-
та, 25,1% – с кардиоэмболическим, 
10,8% – с лакунарным подтипами  
и 9,4% больных инсультом неуточнен-
ной этиологии.

Обследование выполнено в усло-
виях неврологической клиники 
Межрегионального клинико-диа-
гностического центра (г. Казань). 
Неврологический осмотр проведен по 
общепринятой методике с оценкой по 
шкале NIHSS (шкала тяжести инсуль-
та Национальных институтов здоровья 
США). Инструментальные исследо-
вания выполнены в межприступном 
периоде. Визуализация структур голов-
ного мозга осуществлена с помощью 
магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) на аппарате с напряженностью 
1,5 Тесла в режимах Т1, Т2, FLAIR, 
DWI с оценкой измеряемого коэф-
фициента диффузии, с применением 
МР-ангиографии. Функциональное 
состояние больших полушарий оце-
нивалось по электроэнцефалограм-
мам (ЭЭГ). Кроме того, выполнено 
дуплексное эстракраниальное и транс-
краниальное исследования сосудов 
головного мозга с оценкой уровня и 
степени стеноза и цереброваскулярной 
реактивности.

Статистический анализ проведен 
на персональном компьютере с при-
менением программ Microsoft Excel, 
Microsoft Access, Statistica (v 11.0), R. 
Достоверность различий оценивали на 
уровне значимости, равном 0,05.

Результаты
В группе пациентов с ишемическим 

инсультом с эпилептическими припад-
ками выявлены гендерные различия –  

преобладание мужчин (176 [66,4%] 
больных) над женщинами (89 [33,6%] 
больных). У больных обеих обследо-
ванных групп припадки чаще всего 
встречались в возрасте от 50 до 69 лет 
(61,1% у больных инсультом и 65,8% 
у больных ХИМ). Как у пациентов с 
ишемическим инсультом (92,5%), так 
и у больных ХИМ (88,5%) преобладали 
фокальные приступы. При этом про-
стые парциальные приступы (ППП) 
встречались чаще среди пациентов 
с ишемическим инсультом (34,7%, 
р<0,05), чем у больных ХИМ (10,3%) 
(табл. 1).

Напротив, сложные парциальные 
приступы (СПП) достоверно чаще 
развивались у пациентов с ХИМ без 
инсульта (25,9%) по сравнению с боль-
ными, перенесшими инсульт (11,3%; 
р<0,05). Достоверно значимых разли-
чий пациентов с вторично-генерали-
зованными приступами (ВГП) в обеих 
группах не выявлено. Несколько чаще 
среди пациентов с ХИМ развивались 
полиморфные фокальные приступы 
(ПЛП) (21,6 по сравнению с 15,9% 
наблюдений в группе пациентов с 
инсультом). В то же время генерали-
зованные приступы (ГП) чаще наблю-
дались у больных ХИМ без инсульто-
образного течения (11,3%) по срав-
нению с пациентами, перенесшими 
инсульт (7,5%). Эпилептический ста-
тус в исследуемых группах развивался 
только у пациентов с инсультом. Все 
типы припадков встречались прибли-
зительно с равной частотой у мужчин и 
женщин, а также в разных возрастных 
группах.

При практически равной встреча-
емости у больных инсультом как в 
правом, так и в левом каротидных бас-
сейнах простых 44 (40%) и 36 (29,8%) 
соответственно, сложных – 12 (10,9%) 
и 11 (9,1%) соответственно парциаль-
ных припадков, у пациентов, пере-

несших ишемический инсульт в левом 
каротидном бассейне, несколько чаще 
развивалась вторичная генерализация 
приступов – 44 (36,4%) по сравнению с 
33 (30%) в правом каротидном, а также 
среди пациентов той же группы было 
достоверно больше больных с кли-
никой генерализованных припадков 
(13 [10,7%] – с левополушарным и 4  
(3,6%) – с правополушарным инсуль-
том; p<0,05) (табл. 2). У всех пациентов 
с эпилептическим статусом инсульт 
был в левом каротидном бассейне.

У пациентов с ишемическим инсуль-
том приступы в первые 7 дней инсуль-
та (острые симптоматические присту-
пы) развивались в 146 (55,1%) случа-
ях, поздние приступы (появившиеся 
по прошествии недели от развития 
инсульта) отмечены у 119 (44,9%) боль-
ных. У 35 (13,2%) пациентов в анамне-
зе были припадки-предвестники.

При этом острые симптоматические 
приступы чаще наблюдались у пациен-
тов с ишемическим инсультом в вер-
тебро-базилярном бассейне (67,6%) и 
в левом каротидном бассейне (55,4%). 
Отмечено, что у более молодых паци-
ентов (от 31 до 49 лет) чаще развивались 
поздние приступы (71,9%). Напротив, 
у больных старше 80 лет приступы зна-
чительно чаще развивались в дебюте 
инсульта (50%). В группе пациентов с 
развитием постинсультной эпилепсии 
ранние приступы появлялись в течение 
первой недели приблизительно равно-
мерно, в то время как у пациентов, у 
которых были верифицированы только 
ранние приступы, эти припадки чаще 
развивались в дебюте инсульта (77,6%; 
p<0,05) (рис. 1а, 1б).

Выявлено, что самая высокая часто-
та ассоциации феноменологии при-
падков с клинически актуальной зоной 
острой ишемии наблюдалась среди 
пациентов, у которых эпилептические 
приступы развились в дебюте инсульта 

Таблица 1. Типы эпилептических припадков у больных ишемическим инсультом и ХИМ

Характер ишемии 
головного мозга

Типы эпилептических припадков
Всего ППП СПП ГП ВГП ПЛП

абс.
ч. % абс.

ч. % абс. 
ч. % абс.

ч. % абс.
ч. % абс

ч. %

Ишемический инсульт 265 100 92 34,7* 30 11,3 20 7,5 81 30,6 42 15,9
ХИМ 174 100 18 10,3 45 25,9* 20 11,5 53 30,5 38 21,8
Всего 439 100 110 25,1 75 17,1 40 9,1 134 30,5 80 18,2
Примечание. ХИМ – хроническая ишемия головного мозга, ППП – простые парциальные приступы, СПП – сложные парциальные приступы,  
ГП – генерализованные приступы, ВГП – вторично-генерализованные приступы, ПЛП - полиморфные фокальные приступы.
*p<0,05.
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(74,1%). Реже это совпадение отме-
чалось у больных с другими остры-
ми симптоматическими припадками 
(57,1%; р<0,05) и всего у 37% пациен-

тов с поздними припадками была ассо-
циация клинической феноменологии 
приступов с зоной ишемии (р<0,05). 
Таким образом, вероятно, в остром 

периоде инсульта большое значение 
в качестве источника эпилептической 
активности играет сам очаг ишемии, в 
то время как на более поздних стадиях 
ишемического повреждения мозга раз-
витие эпилептических приступов обу-
словлено другими патогенетическими 
механизмами.

У больных с ранними эпилепти-
ческими приступами в первые дни 
инсульта выявлен более грубый невро-
логический дефицит по шкале NIHSS 
(средние значения NIHSS – 6,9; при 
этом пациенты с NIHSS более 19 бал-
лов составили 6,1%) по сравнению с 
больными без приступов (средние зна-
чения NIHSS – 5,5; пациенты с NIHSS 
более 19 баллов составили 3,9%) (рис. 2).  
Однако и регресс неврологического 
дефицита к моменту выписки из ста-
ционара был более выражен у больных 
с приступами. Выраженный невро-
логический дефицит у пациентов с 
ранними приступами, вероятно, свя-
зан с нейромедиаторными блоками в 
условиях появления эпилептической 
активности.

У пациентов с эпилептическими 
приступами, развившимися на фоне 
как ишемического инсульта (58,9%; 
р<0,05), так и ХИМ (41,4%; р<0,01), 
достоверно чаще выявлялись клини-
ческие симптомы сочетанного нару-
шения мозгового кровообращения 
в системах передней и задней цир-
куляции по сравнению с больными 
ишемическим инсультом (42,9%) и 
ХИМ (25,4%) без развития приступов.  
У большинства (91,2%) пациентов ЭЭГ 
проведена в межприступном периоде. 
У пациентов с ишемическим инсуль-
том с развитием эпилептических при-
падков очаги патологической актив-
ности были зарегистрированы в 131 
(50,6%) наблюдении, среди них очаги 

Таблица 2. Частота развития разных типов эпилептических припадков у пациентов с ишемическим  
инсультом в разных сосудистых бассейнах*

Тип припадка
Ишемический инсульт в ПКБ Ишемический инсульт в ЛКБ Ишемический инсульт в ВББ

Всего
абс.ч. % абс.ч. % абс.ч. %

Полиморфные 17 15,45 17 14,05 8 23,53 42
ВГП 33 30,00 44 36,36 4 11,77 81
ППП 44 40,00 36 29,75 12 35,29 92
СПП 12 10,91 11 9,09 7 20,59 30
ГП 4 3,64 13 10,74 3 8,82 20
Всего 110 100 121 100 34 100 265
Примечание. ВГП – вторично-генерализованные приступы, ППП – простые парциальные приступы, СПП – сложные парциальные приступы,  
ГП – генерализованные приступы, ПКБ – правый каротидный бассейн, ЛКБ – левый каротидный бассейн, ВББ – вертебро-базилярный бассейн.
*χ2=15,6; p=0,048.
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эпилептиформной активности зафик-
сированы у 25 (19,1%) больных, оча-
говая медленноволновая активность 
выявлена у 87 (66,4%), сочетание очагов 
эпилептиформной и медленноволно-
вой активности отмечено в 19 (14,5%) 
наблюдениях. Генерализация патоло-
гической активности была выявлена  
у 7 (35%) пациентов. У обследованных 
с ХИМ с развитием эпилептических 
припадков патологическая активность 
была зафиксирована в 47 (27,01%) 
случаях. Среди них эпилептиформная 
активность была зарегистрирована у 36 
(76,6%), очаговая медленноволновая 
активность наблюдалась у 7 (14,9%) 
больных. Сочетание очага эпилепти-
формной и медленноволновой актив-
ности зафиксировано у 4 (8,5%) паци-
ентов. Асимметрия биотоков отмечена 
в 35 (13,5%) наблюдениях с ишемиче-
ским инсультом и у 9 (5,2%) пациен- 
тов – с ХИМ. Преобладала височная 
локализация патологической активно-
сти: у 117 (45,2%) пациентов с ишемиче-
ским инсультом и у 43 (91,5%) – с ХИМ. 
  Из 131 пациента с ишемическим 
инсультом с зарегистрированным оча-
гом патологической активности лево-
сторонняя локализация отмечена в 72 
(55%) наблюдениях, правосторонняя –  
в 51 (38,9%) и двусторонняя – в  
8 (6,1%) наблюдениях. Из 47 пациентов 
с ХИМ с зарегистрированным очагом 
патологической активности левосто-
ронняя локализация имела место у 28 
(59,6%) больных, правосторонняя – у 
11 (23,4%) и двусторонняя – у 8 (17%) 
пациентов. Таким образом, как у боль-
ных ишемическим инсультом, так и у 
пациентов с ХИМ с развитием эпилеп-
тических припадков локализация очага 
патологической активности на ЭЭГ 
слева отмечалась чаще, чем справа и с 
двух сторон. Кроме того, у пациентов с 
ХИМ очаг патологической активности 
чаще верифицирован слева при всех 
вариантах эпилептических припадков.

Выявлена взаимосвязь регистрации 
патологической активности на ЭЭГ 
у больных инсультом и пораженно-
го церебрального сосудистого бассей-
на (χ2=11,93; p=0,035): у пациентов 
с ишемическим инсультом в левом 
каротидном бассейне патологическая 
активность регистрировалась чаще  
(в 90 [74,4%] наблюдениях), чем у 

больных инсультом в правом каротид-
ном бассейне: в 62 (56,4%) и ВББ – в 14 
(41,2%) наблюдениях.

Патологическая активность на ЭЭГ 
достоверно чаще регистрировалась у 
пациентов с кардиоэмболическим под-
типом инсульта (55 [76,4%]), чем у боль-
ных с лакунарным (16 [51,6%], р<0,05) 
и атеротромботическим (88 [60,7%], 
р<0,05) инсультами. Патологическая 
медленноволновая активность выяв-
лена у пациентов разных возрастов 
с приблизительно равной частотой, 
эпилептиформная активность чаще 
обнаруживалась у пациентов до 60 
лет, сочетание медленноволновой и 
эпилептиформной активности чаще 
наблюдалось у больных в возрастном 
диапазоне от 60 до 69 лет (χ2=24,68; 
p=0,075) (табл. 2). Наиболее редко 
патологическая активность на ЭЭГ 
была зафиксирована среди пациентов 
с негрубым неврологическим дефици-
том: с 0–3 баллами по шкале NIHSS 
(62 [52,5%]) по сравнению с пациен-
тами с 4–11 баллами по шкале NIHSS 
(75 [67,6%], p<0,05), а также в мень-
шей степени, чем у пациентов с 12–18 
баллами по шкале NIHSS (16 [80%], 
p<0,01) и у лиц с 19–27 баллами по 
шкале NIHSS (13 [81,3%], p<0,01).

Очаги патологической активности 
значительно чаще регистрировались в 
группе пациентов с корковой локали-
зацией очагов ишемии, выявленной на 
магнитно-резонансной томографии: 
143 (68,1%; χ2=4,2; p=0,48) по сравне-
нию с больными, у которых ишеми-
ческое поражение головного мозга не 
вовлекало кору: 24 (53,3%) пациента. 
Анализ ассоциативности семиотики 
приступов у пациентов с инсультом 
и выявленной по ЭЭГ очаговой эпи-
лептиформной и медленноволновой 
активностью показал, что, в то время 
как у пациентов с развившимися эпи-
лептическими припадками в дебюте и 
в первые 7 дней инсульта клиника при-
ступов соответствовала локализации 
зарегистрированной очаговой актив-
ности в 75% наблюдений, в группе 
больных с поздними приступами она 
была отмечена только в 50% наблюде-
ний (р<0,05).

Общемозговые нарушения био-
электрической активности были заре-
гистрированы у 222 (85,7%) пациен-

тов основной группы с ишемическим 
инсультом и у 147 (85,44%) – с ХИМ с 
развитием эпилептических припадков.

Обсуждение полученных 
результатов

В основной исследуемой группе 
выявлены гендерные различия, а имен-
но преобладание мужчин (66,4%) в 
группе больных инсультом над женщи-
нами (33,6%). В литературных публика-
циях о преобладании эпилептических 
припадков у пациентов мужского или 
женского пола при сосудистой эпи-
лепсии имеются неоднозначные сведе-
ния. В некоторых работах, например у 
M. Kotila, O. Waltimo (1992), отмечено 
наиболее частое развитие эпилепти-
ческих припадков после инсульта у 
женщин [6]. По данным W.A. Hauser 
(1995), в старших возрастных группах 
эпилепсией чаще страдают мужчины 
[7]. B. Pohlmann-Eden, J.I. Cochius, 
D.B. Hoch et al. (1997), так же как и 
R. Roivainen, E. Haapaniemi, J. Putaala 
et al. (2013), обнаружили в качестве 
фактора риска развития поздних при-
ступов мужской пол [8, 9]. При изуче-
нии факторов риска развития постин-
сультной эпилепсии Е.К. Муромцева 
(2013) отметила преобладание мужчин 
(55,3%) по отношению к женщинам 
(44,7%) среди пациентов с постин-
сультной эпилепсией, что согласуется 
с нашими данными [10].

В нашем исследовании как у пациен-
тов с ишемическим инсультом (92,5%), 
так и у больных ХИМ (88,5%) преобла-
дали фокальные приступы. Вероятно, 
в действительности процент фокаль-
ных приступов может быть больше, 
поскольку у части больных с клини-
ческой феноменологией генерализо-
ванных приступов фокальное начало 
может быть незамеченным, а инстру-
ментальные методы также позволяют 
верифицировать фокальный компо-
нент не в 100% наблюдений. О прео- 
бладании фокальных (парциальных 
и вторично-генерализованных) при-
ступов у пациентов с острой и хро-
нической ишемией головного мозга 
свидетельствуют и результаты других 
исследований [11–16].

Возрастной диапазон, в котором, 
согласно нашим данным, чаще раз-
вивались эпилептические припадки, 
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составил от 50 до 69 лет (61,1% у боль-
ных ишемическим инсультом и 65,8% 
у больных ХИМ), что соответствует 
и литературным сведениям [7, 12, 
17–19]. В частности, Е.К. Муромцева 
сообщает (2013), что 54,5% пациентов 
с развитием постинсультной эпилеп-
сии приходилось на возрастной интер-
вал от 50 до 69 лет [10]. При исследо-
вании И.Л. Каймовского (2008) было 
выявлено достоверное преобладание 
ранних эпилептических приступов в 
средней возрастной группе (60– 69 лет) 
(р=0,0003) [20].

Обнаружено, что среди пациентов, 
перенесших ишемический инсульт 
в левом каротидном бассейне, было 
достоверно больше больных с кли-
никой генерализованных припадков 
(10,7%), а также несколько чаще раз-
вивалась вторичная генерализация 
приступов (36,4%) по сравнению с 
больными инсультом в правом каро-
тидном бассейне (3,6%; p<0,05 и 30% 
соответственно). Кроме того, у всех 
пациентов с эпилептическим статусом 
инсульт был в левом каротидном бас-
сейне, что согласуется и с данными 
Е.К. Муромцевой (2013), в исследова-
нии которых из 20 больных с эпилеп-
тическим статусом на фоне острого 
нарушения мозгового кровообраще-
ния очаг инсульта достоверно чаще (в 
55,0% случаев [11 больных], p<0,05) 
располагался в левом полушарии [10]. 
Наряду с этим у обследованных нами 
больных ишемическим инсультом в 
левом каротидном бассейне несколько 
чаще развивались ранние (55,4%), чем 
поздние (44,6%), приступы. Причины 
таких отличий в клинической картине 
при патологии правого и левого полу-
шариев головного мозга требуют даль-
нейшего детального изучения.

Как и у больных основной груп-
пы с инсультом, так и у пациентов с 
эпилептическими припадками на фоне 

ХИМ достоверно чаще наблюдались 
неврологические симптомы и синдро-
мы, обусловленные сочетанным нару-
шением мозгового кровообращения в 
системах передней и задней цирку-
ляции, по сравнению с пациентами 
групп сравнения. Подобные явления, 
возможно, указывают на необходи-
мость для развития эпилептических 
припадков наличия нарушений реци-
прокных отношений эпилептической 
и антиэпилептической систем, разви-
вающихся при сочетанном страдании 
структур, ассоциированных с крово- 
снабжением из каротидного и верте-
бро-базилярного бассейнов.

Результаты электроэнцефалогра-
фического обследования у пациентов 
с сосудистыми поражениями голов-
ного мозга, по данным разных авто-
ров, неоднозначны. По наблюдениям 
многих исследователей, отмечается 
редкость судорожных комплексов на 
ЭЭГ в межпароксизмальный период 
[21]. По данным Э.Г. Меликян, парок-
сизмальная активность с тенденцией 
к генерализации регистрировалась у 
больных дисциркуляторной энцефало-
патией значительно чаще (73,6%), чем 
в нашем исследовании [22]. Напротив, 
В.О. Генераловым у больных инсуль-
том эпилептиформная активность 
при рутинной ЭЭГ выявлена только в 
11,6% случаев [17]. А.Б. Гехт и соавт. 
обнаружили фокусы медленноволно-
вой активности, соответствовавшие 
проекции очага ишемического инсуль-
та в 40% случаев [23]. Нами выявле-
на более частая регистрация очаговой 
патологической активности на ЭЭГ в 
височной области, что соответствует 
результатам других исследователей 
[17]. В то же время есть данные, что 
в пожилом возрасте возрастает про-
цент приступов, вызванных актив-
ностью лобной и теменной областей 
[24]. Зафиксированное преобладание 

левосторонней локализации очагов 
патологической активности указы-
вает на большую эпилептогенность 
левого полушария мозга, что совпада-
ет с данными других авторов [23, 25].  
В ранее выполненных работах большая 
реактивность левого полушария по 
сравнению с правым объяснялась его 
более тесными взаимоотношениями с 
активирующими неспецифическими 
образованиями ствола головного мозга 
[23, 26]. Облегчение генерализации 
эпилептической активности определя-
ется, по мнению В.А. Карлова, межпо-
лушарной асимметрией с усилением 
функциональной активности левого 
полушария, которое вызывает также 
диффузное активационное вовлечение 
всех корковых областей обоих полу-
шарий [26].

Таким образом, в результате иссле-
дования определены особенности раз-
вития эпилептических припадков у 
больных церебральной ишемией: пре-
валирование фокальных приступов с 
преобладанием простых парциальных 
приступов у пациентов с ишемическим 
инсультом и сложных парциальных –  
у больных ХИМ; поздних постин-
сультных приступов – у лиц моложе 
50 лет, приступов в дебюте инсульта –  
у больных старше 80 лет. Определена 
ассоциация развития ранних постин-
сультных приступов с ишемическим 
инсультом в вертебро-базилярном  
и в левом каротидном бассейнах. 
Выявлено превалирование левосто-
ронней локализации очага патологи-
ческой активности у больных острой 
и хронической ишемией головного 
мозга с развитием эпилептических  
припадков.

Полученные результаты требуют 
дальнейшего изучения для определе-
ния факторов риска развития эпилеп-
тических припадков у больных цере-
бральной ишемией головного мозга.
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В недрение новых технологий 
в комплексную реабилита-
цию пациентов, перенес-

ших инсульт, – важная задача совре-
менной медицины. Возможности 
нейрореабилитации в последние 
годы возросли в связи с примене-
нием технологии «нейроинтерфейс 
мозг–компьютер+экзоскелет кисти» 
(НМКЭ), в основе которой лежит сти-
муляция механизма нейропластично-
сти [1]. Возникающие в нервной систе-

ме процессы активации двигательных 
структур при регулярном кинестети-
ческом воображении целенаправлен-
ного движения (разжимания кисти), 
подкрепленные обратной зрительной 
и проприоцептивной связями, способ-
ствуют восстановлению и/или компен-
сации утраченной двигательной функ-
ции [2, 3]. Эффективность методики 
НМКЭ зависит от многих факторов, 
в. т.ч. от способности к полноцен-
ному выполнению ментальной зада-

чи – кинестетическому воображению 
движения [4]. Уточнение факторов, 
влияющих на качество выполнения 
воображения движения, представля-
ется весьма важным для применения 
методики НМКЭ [5], поскольку позво-
ляет выявлять целевую группу пациен-
тов с высокими предикторами эффек-
тивности. 

Целью исследования было выявле-
ние предикторов эффективности ней-
рореабилитации больных с постин-

Возможности реабилитации пациентов, перенесших инсульт, в последние годы возросли в связи с применением технологии 
«нейроинтерфейс мозг–компьютер+экзоскелет кисти» (НМКЭ), в основе которой лежит стимуляция механизма нейропла-
стичности. Возникающие в нервной системе процессы активации двигательных структур при регулярном кинестетиче-
ском воображении целенаправленного движения (разжимания кисти), подкрепленные обратной зрительной и проприо-
цептивной связями, способствуют восстановлению и/или компенсации утраченной двигательной функции. В проведенном 
исследовании с целью отбора пациентов для проведения реабилитации был проведен скрининг 89 пациентов, критериям 
включения соответствовали 75 пациентов, перенесших инсульт. Активное участие пациента в ходе тренировки с помощью 
нейроинтерфейса считается важным аспектом этого вида нейрореабилитации. Целенаправленное обучение пациента кине-
стетическому воображению в процессе занятий по технологии НМКЭ способствует стимуляции сохранных областей мозга, 
способных управлять движением. Подчеркивается, что уровень когнитивной функции может служить критерием оценки 
резерва индивидуальной способности к воображению движения. Это положение позволяет предполагать, что стимуляция 
когнитивных функций у пациентов, перенесших инсульт, может способствовать более успешному процессу двигательной 
реабилитации.
Ключевые слова: инсульт, нейрореабилитация, технология «нейроинтерфейс мозг–компьютер+экзоскелет кисти», НМКЭ, нейропла-

стичность, кинестетическое воображение, когнитивные функции

In recent years, the possibilities of rehabilitation of stroke patients have increased due to the use of the “brain-computer 
neurointerface+hand exoskeleton (BCIHE) technology, which is based on the stimulation of the mechanism of neuroplasticity. The 
processes of activation of the motor structures arising in the nervous system with the regular kinesthetic imagination of the purpose-
ful movement (hand extension), reinforced by the reverse visual and proprioceptive connections, contribute to the restoration and/
or compensation of the lost motor function. In the study, 89 patients were screened to select patients for rehabilitation, and 75 stroke 
patients met the inclusion criteria. Active participation of the patient during training with the help of a neurointerface is considered an 
important aspect of this type of neurorehabilitation. Directive teaching of the patient to the kinesthetic imagination during the training 
using BCIHE technology promotes the stimulation of the preserved brain regions that are able to control the movement. It is empha-
sized that the level of cognitive function can serve as a criterion for estimating the reserve of individual ability to imagine the move-
ment. This proposition suggests that stimulation of cognitive functions in stroke patients can contribute to a more successful motor 
rehabilitation process.
Key words: stroke, neurorehabilitation, brain-computer neurointerface+hand exoskeleton, BCIHE, neuroplasticity, kinesthetic imagination, 

cognitive functions
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сультными двигательными нару-
шениями для применения процедур  
НМКЭ.

Материал и методы
Проведение исследования одобре-

но этическим комитетом МОНИКИ 
(протокол № 9 от 02.10.2014). 
Пациенты подписывали информиро-
ванное согласие на участие в иссле-
довании. Протокол исследования 
зарегистрирован в международном 
реестре клинических исследований 
Национального института здоро-
вья США ClinicalTrials.gov (Identifier: 
NCT02325947). Исследование про-
ведено на базе неврологическо-
го отделения ГБУЗ МО МОНИКИ  
им. М.Ф. Владимирского. 

С целью отбора пациентов для про-
ведения реабилитации был проведен 
скрининг 89 пациентов, критериям 
включения соответствовали 75 паци-
ентов, распределенных на 3 группы 
(основная группа – 36, контрольная –  
20, группа сравнения – 37). Медиана 
возраста участников составила 62 [53; 
66] года. У всех исследуемых паци-
ентов был диагностирован единич-
ный очаг инсульта, подтвержденный 
при нейровизуализации, со сроком 
от 1 до 24 месяцев, медиана давности 
инсульта составила 8,5 [5; 16] месяцев. 
Тяжесть пареза в руке составила от 
1 до 4 баллов по Британской шкале 
оценки мышечной силы (MRC-SS). 
Во всех группах обследуемые были 
сопоставимыми по тяжести двигатель-
ных и когнитивных нарушений, сро-
кам давности перенесенного инсуль-
та. В предыдущих клинических иссле-
дованиях показано, что в основной 
группе восстановление идет лучше 
по сравнению с контрольной [6, 7] 
и группой сравнения [8]. В настоя-
щем исследовании проведен анализ 
основной группы с целью оценки спо-
собности к кинестетическому вообра- 
жению.

НМКЭ представляет собой про-
граммно-инженерный комплекс, осу-
ществляющий регистрацию биоэлек-
трической активности мозга, связан-
ной с кинестетическим воображением 
целенаправленного действия (разжи-
манием кисти) и преобразованием его 
по механизму обратной связи в коман-

ду внешнему устройству – экзоскелету 
кисти [9].

В ходе процедуры [10] пациенту 
необходимо было воспроизвести три 
ментальные задачи на воображение: 
поочередное разжимание правой и 
левой кисти, релаксация. При этом 
в период воображения целенаправ-
ленного движения кисти рук должны 
быть неподвижными. С целью коли-
чественной оценки качества выпол-
нения задач на воображение движе-
ний в основной группе вычислялось 
среднее значение среди максималь-
ных вероятностей распознавания при 
выполнении трех ментальных задач. 
С этой целью бралось среднее значе-
ние максимальных вероятностей рас-
познавания задач на кинестетическое 
воображение – раскрытие правой, 
левой кистей, расслабление в течение 
тренировки на НМКЭ. Эти величины 
получены классификатором в резуль-
тате анализа ЭЭГ-мониторинга в про-
цессе процедуры по методу Байеса 
[11]. Индекс «каппа Коэна» отражает 
показатель точности классификации 
и при идеальном распознавании равен 
1 (κ=1), при случайном – менее 0,3 
(κ<0,3). 

Протокол исследования
Всем пациентам была проведе-

на комплексная терапия, включив-
шая ЛФК, массаж, физиопроцедуры 
по показаниям. Из них 36 пациентов 
были включены в основную группу 
и получали ежедневные тренировки 
при помощи НМКЭ, включившие 10 
занятий по 3 сессии в день. При про-
ведении процедуры НМКЭ осущест-
влена обратная связь по двум кана-
лам: в случае правильного выполнения 
задачи пациентом – кинестетического 
воображения движения (разжимание 
кисти) – экзоскелет осуществлял рас-
крытие кисти, а в качестве обратной 
зрительной связи – метка в центре 
экрана окрашивалась в зеленый цвет. 
Если классификатор не распознавал 
выполнения задачи как соответству-
ющего инструкции, раскрытие кисти 
пациента экзоскелетом не производи-
лось, метка на экране цвет не меняла. 
Пациенты контрольной группы (n=20) 
получали 10 тренировок по 3 сессии 
ежедневно, без задачи на воображение, 

соответственно, без обратной связи, 
экзоскелет срабатывал в случайном 
режиме.

Пациенты группы сравнения (n=36) 
получали только стандартную тера-
пию, включивщую ЛФК, массаж, 
физиопроцедуры по показаниям.

Оценка результата 
реабилитации

Оценка когнитивной функции до и 
после тренировок с НМКЭ проведе-
на с использованием Монреальской 
шкалы оценки когнитивной функции 
(МоСА) и таблиц Шульте. Анализ 
динамики двигательной функции руки 
был проведен с применением между-
народных шкал Fugl-Meyer Assessment 
scale (FM), при этом использовали 
раздел, отвечающий за показатели в 
проксимальных и дистальных отделах 
руки, Action Research Arm Test (ARAT), 
Британской шкалы оценки мышечной 
силы (MRC-SS), модифицированной 
шкалы спастичности Ашворта (MAS). 
С целью объективизации результата 
тренировок с помощью НМКЭ кроме 
общепринятых клинических шкал 
(FM, ARAT, MRC-SS) дополнитель-
но изучали биомеханические параме-
тры движения. Для оценки биомеха-
ники активного движения руки перед 
началом комплексной реабилитации 
и после окончания регистрировался 
кинематический портрет движения 
руки [12, 13]. 

Для регистрации использовалась 
электромагнитная система trakStar 
(Ascension Techn. Corp., USA), осна-
щенная четырьмя датчиками, кото-
рые устанавливались на акромионе 
лопатки, плече, предплечье и кисти 
как паретичной, так и здоровой руки. 
По данным регистрации движений 
вычислялись суставные углы и уско-
рения. Полученные данные сопостав-
лялись с результатами клинических 
шкал оценки двигательной функции. 
Кинематический портрет пациента 
включал активные движения, которые 
соответствовали всем степеням сво-
боды в руке (сгибание/разгибание и 
приведение/отведение кисти; сгиба-
ние/разгибание и пронация/супина-
ция локтя; сгибание/разгибание, при-
ведение/отведение и вращение плеча), 
выполняемые с удобной для кон-
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кретного пациента скоростью и мак-
симальной амплитудой. По данным 
регистрации движений вычислялись 
суставные углы, угловые скорости и 
ускорения. Увеличение угловых уско-
рений, пропорциональное суммарно-
му моменту мышечных сил, действу-
ющих на сустав, отражает изменение 
мышечной силы.

Статистическая обработка данных 
проводилась при помощи пакета при-
кладных программ Statistica 10 на пер-
сональном компьютере с помощью 
критериев Уилкоксона для зависимых 
выборок, Манна–Уитни для независи-

мых выборок, коэффициента корреля-
ции Спирмена.

Результаты
При анализе вероятности распоз-

навания у всех пациентов основной 
группы она варьировалась от 0,4 до 
0,8, случайного распознавания выяв-
лено не было (рис.1). В зависимости от 
величины вероятности распознавания 
пациенты основной группы были раз-
делены на 2 подгруппы: с высокой 
вероятностью распознавания (κ>0,56) 
и с низкой вероятностью распознава-
ния (κ<0,56).

По результатам анализа исходного 
когнитивного уровня пациентов до 
начала тренировок на НМКЭ и оценки 
способности пациентов к кинестети-
ческому воображению были выявле-
ны некоторые взаимосвязи. Так, при 
анализе связи между значениями теста 
МоСА и вероятностью распознавания 
с помощью коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена выявлена поло-
жительная высокозначимая связь, 
коэффициент Спирмена составил 0,5. 
В группе с низкой вероятностью рас-
познавания (менее 0,56) медиана уров-
ня когнитивной функции по МоСА 
составила 23 [22; 23], в группе с вероят-
ностью распознавания более 0,56 – 26 
[25; 27] (рис. 2), различие между груп-
пами было статистически значимым 
(р<0,05).

При анализе таблицы Шульте и 
вероятности распознавания установ-
лено: в подгруппе с низким распозна-
ванием (ниже 0,56) показатель эффек-
тивности работоспособности из теста 
«Таблица Шульте» был достоверно 
хуже по сравнению с подгруппой, где 
вероятность распознавания была выше 
0,56 (р<0,05; рис. 3).

При оценке динамики изменений 
двигательной функции руки при помо-
щи шкал FM и ARAT получены резуль-
таты, представленные на рис. 4. 

Динамика улучшения движения 
руки по шкале FM и в кисти по шкале 
ARAT в группе с вероятностью распоз-
навания >0,56 составила 7 [5; 11] и 3 [1; 
5] соответственно, в группе с вероят-
ностью распознавания <0,56 – 2,5 [0; 
4] по FM и 1 [0; 3] по ARAT, разница 
между группами была статистически 
значимой (p<0,05). 

На рис. 5 представлены данные био-
механического анализа движений в 
паретичной руке двух пациентов – М. 
и Ш. основной группы. Пациенты 
были схожими по демографическому 
показателю, оба – мужчины в возрасте 
68 лет после перенесенного ишеми-
ческого инсульта со сроком давности 
9 месяцев; степень пареза в руке по 
Британской шкале мышечной силы до 
начала тренировок на НМКЭ составила 
1 балл; уровень спастичности мышц по 
модифицированной шкале Ашворта –  
3 балла у пациента М. и 1 балл у Ш.; 
степень дееспособности по модифи-
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цированной шкале Рэнкина – 3-я сте-
пень у обоих. 

Однако эти пациенты значительно 
различались по уровню когнитивной 
функции (по показателю МоСА паци-
ент М. набрал 27, Ш. – 23 балла), 
психофизиологическим показателям 
(показатель эффективности рабо-
тоспособности по таблице Шульте у  
М. составил 84 с, у Ш. – 181,6 с), нали-
чию тревоги и депрессии (по шкале 
HADS у пациента М. отсутствовали 
достоверно выраженные клиниче-
ские симптомы тревоги и депрессии, 
у пациента Ш. отмечена клинически 
выраженная тревога и депрессия). 
Показатели распознавания также раз-
личались: у пациента М. вероятность 
распознавания составила 0,7, у Ш. – 0,4. 
  Динамика двигательных изменений 
при оценке по шкалам Fugl–Meyer, 
ARAT, MRC-SS была одинаковой для 
обоих пациентов (см. таблицу).

Анализ биомеханических параме-
тров движений паретичной конеч-
ности до и после процедуры НМКЭ 
показал, что у пациента М. с высо-
кой вероятностью распознавания 0,7 
появилось активное сгибание в лучеза-
пястном суставе (рис. 5а), увеличилась 
амплитуда сгибания в локтевом суставе 
(рис. 5б), а также амплитуда отведения/
приведения плеча (рис. 7а). 

У пациента Ш. изначально наблюда-
лись активные движения в лучезапяст-
ном суставе с небольшой амплитудой 
15°, однако по окончании курса ампли-
туда движения в лучезапястном суставе 
снизилась до 0 (рис. 6а). Снижение 
амплитуды движения наблюдалось и в 
локтевом суставе (рис. 6б).

Биомеханический анализ отведе-
ния/приведения в плечевом суставе 
паретичной руки у пациента М. пока-
зал увеличение амплитуды движения 
почти в 4 раза относительно исходного 
уровня (рис. 7а), тогда как у пациента 

Таблица Динамика изменений двигательной функции паретичной руки у пациентов  
основной группы М. и Ш. по шкалам MRC-SS, Fugl–Meyer, ARAT

Параметры
(шкалы)

Пациент М. Пациент Ш.
динамика (баллы) динамика (баллы)

MRC-SS 0 0
MAS 3 1
Fugl–Meyer (проксимальный отдел) 4 4
Fugl–Meyer (дистальный отдел) 1 1
ARAT 1 1
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Ш. разница с исходным уровнем была 
небольшой (рис. 7б).

Обсуждение и выводы
Активное участие пациента в ходе 

тренировки с помощью нейроинтер-
фейса – важный аспект этого вида ней-
рореабилитации. Целенаправленное 
обучение пациента кинестетическому 
воображению в процессе занятий по 

технологии НМКЭ способствует сти-
муляции сохранных областей мозга, 
способных управлять движением.  
У всех пациентов основной группы, 
проходивших обучение воображению 
движения на НМКЭ, классификато-
ром определялась различная вероят-
ность ЭЭГ-паттернов движения (от 
0,4 до 0,8), причем у всех обследу-
емых показатель был выше 0,3, что 

указывает на отсутствие случайно-
го распознавания в ходе процедуры 
(рис. 1). Способность к выполнению 
ментальной задачи каждого пациен-
та была индивидуальной. Пациенты с 
высокой способностью к кинестетиче-
скому воображению лучше проходили 
обучение на НМКЭ, соответственно, 
результаты двигательного восстановле-
ния у таких пациентов были выше (рис. 
4). Особенно наглядно это показывает 
биомеханический анализ движений, 
результаты которого представлены на 
рис. 5–7 для двух пациентов с раз-
ными когнитивными показателями и 
разной способностью к воображению 
движения. Необходимо отметить, что 
клинические шкалы оценки двигатель-
ной функции не показали динамики ее 
изменения в ходе процедур НМКЭ (см. 
таблицу). Это свидетельствует о недо-
статочной чувствительности шкал F-M 
и ARAT для оценки эффективности 
НМКЭ и о необходимости использо-
вания для такой оценки объективных 
инструментальных методов.

Обнаруженная взаимосвязь между 
начальным уровнем когнитивной 
функции и способностью к кинесте-
тическому воображению (рис. 2) ука-
зывает на резерв когнитивных воз-
можностей пациента для качествен-
ного выполнения ментальной задачи. 
Связь между показателем эффектив-
ности работоспособности и вероятно-
стью распознавания (рис. 3) отражает 
способность удерживать внимание 
на протяжении всей 40-минутной 
сессии, что положительно влияет на 
качество тренировки. Таким образом, 
уровень когнитивной функции может 
служить критерием оценки резерва 
индивидуальной способности к вооб-
ражению движения. Это положение 
позволяет предполагать, что стиму-
ляция когнитивных функций у паци-
ентов, перенесших инсульт, может 
способствовать более успешному про-
цессу двигательной реабилитации.
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Введение
Ранее в своей работе мы оценили 

изменение минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ) на фоне прие-
ма золедроновой кислоты (Резокластин 
5 мг/6,25 мл) не только в стандартных 
областях (позвоночник и один прокси-
мальный отдел бедренной кости), но 
еще и в костях недоминантного пред-
плечья и контралатеральном прокси-
мальном отделе бедренной кости через 
12 месяцев пациентов с остеопенией и 
остеопорозом. Препарат показал себя 
с лучшей стороны: на фоне прово-
димой терапии пациенты отмечали 
улучшение общего состояния, снизи-
лась утомляемость, боль в грудном и 
поясничном отделах позвоночника, 
качество ногтевых пластинок. При 
применении золедроновой кислоты 
(Резокластин 5 мг/6,25 мл) пациента-
ми с изначально низкой МПКТ досто-
верно отмечено снижение риска воз-
никновения переломов как осевого, 

так и периферического скелета, т.к. 
первичных и повторных переломов 
отмечено не было. Достоверно отмечен 
значительный прирост МПКТ через 
12 месяцев у пациентов всех групп в 
костях предплечья, поясничном отделе 
позвоночника, проксимальном отделе 
бедренных костей. 

Настоящая работа является логиче-
ским продолжением вышеописанного 
с небольшими изменениями и допол-
нениями. Так как срок для наблюде-
ния был выбран большой, мы исклю-
чили из своей работы пациентов с 
умеренным снижением МПКТ (остео-
пенией), а последнюю группу (остео-
пороз в постменопаузальном периоде 
и сенильный остеопороз) объединили.

Основной целью дальнейшего 
наблюдения была оценка измене-
ний МПКТ при длительном приеме 
золедроновой кислоты (Резокластин 
5 мг/6,25 мл) через 2, 3, 4, 5 и 6 лет у 
пациентов с остеопорозом.

Материал и методы 
Критерии включения в данное 

исследование:
•  женский пол;
• возраст 48–76 лет;
• МПКТ – Т-критерий от -2,6 до -4,5 

СД;
• отсутствие сопутствующей хрониче-

ской системной и регионарной пато-
логии в анамнезе.
Были отобраны 60 женщин в пост-

менопаузальном периоде в возрасте 
48–76 лет (средний возраст – 60,1±11,5 
лет), с выраженным снижением МПКТ 
(остеопорозом), имеющие в анамнезе 
один или более неосложненных пере-
ломов осевого или периферического 
скелета; возраст – 50–76 лет (средний 
возраст – 63,06±13,4 года), Т-критерий 
по региону средний: от Т -2,6 СД до 
-4,5 СД. 

Всем пациенткам было проведе-
но денситометрическое (HOLOGIC 
Discovery-A, США) и рентгенологи-

Целью настоящей работы стала оценка минеральной плотности костной ткани (МПКТ) через 2, 3, 4, 5 и 6 лет приема золедроновой 
кислоты (Резокластин 5 мг/6,25 мл) пациентками с остеопенией и остеопорозом. Были обследованы 60 женщин в постменопа-
узальном периоде в возрасте 48–76 лет с низкой МПКТ (Т-критерий от -2,6 до -4,5 СД). Использовались следующие основные 
методы исследования: клинические; социологические; рентгенологические; денситометрические (остеоденситометр HOLOGIC, 
QDR, Discovery-A, USA); статистические. Основными результатами проведенной работы стали хорошая переносимость препарата; 
отсутствие переломов за время наблюдения; прирост МПКТ во всех группах пациентов и по всем регионам.
Ключевые слова: золедроновая кислота, остеопения, остеопороз, минеральная плотность костной ткани, переломы, Резокластин

The purpose of this work was to evaluate bone mineral density (BMD) at 2, 3, 4, 5 and 6 years of the use of zoledronic acid (Rezoklastin 
5 mg/6.25 mL) in patients with osteopenia and osteoporosis. We examined 60 postmenopausal women aged 48–76 with low BMD 
(T-criterion from -2.6 to -4.5 SD). The following basic methods of research were used: clinical; sociological; X-ray; densitometric 
(osteodensitometer HOLOGIC, QDR, Discovery-A, USA); and statistical methods. The main results of the work were good tolerability of 
the drug; absence of fractures during observation period; an increase in BMD in all patient groups and across all regions.
Key words: zoledronic acid, osteopenia, osteoporosis, bone mineral density, fractures, Rezoklastin

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ЗОЛЕДРОНОВОЙ КИСЛОТЫ (РЕЗОКЛАСТИН 5 мг/6,25 мл, 
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ческое обследование через 2–6 лет на 
фоне проводимой терапии. При денси-
тометрическом исследовании оценива-
ли МПКТ в четырех отделах скелета –  
кости недоминантного предплечья, 
поясничный отдел позвоночника (L1–
L4) и проксимальный отдел правой и 
левой бедренных костей. Результаты 
измерений сравнивались с таковыми, 
полученными годом ранее. Также велся 
постоянный контроль биохимических 
показателей крови (кальций общий и 
ионизированный, фосфор, фосфатаза 
щелочная – через каждые 6 месяцев на 
фоне лечения) и мочи (дезоксипири-

динолин и кальций суточной мочи –  
через каждые 6 месяцев на фоне про-
водимой терапии). Противопоказаний 
к введению золедроновой кислоты и 
приему препаратов кальция и альфа-
кальцидола пациентками не отмечено. 

При анализе данной выборки на 
фоне проводимой терапии нами выяв-
лены усредненные показатели био-
химических анализов крови и мочи, 
представленные в таблице.

Всем пациенткам проведена 
инъекция золедроновой кислоты 
(Резокластин 5 мг/6,25 мл) через каж-
дые 12 месяцев. В обязательный еже-

дневный прием вошли препараты каль-
ция (600 мг/сут в расчете на элемен-
тарный кальций) и альфакальцидол (1 
мкг – 800 МЕ/сут) на протяжении 6 лет.

Результаты исследования
В дистальных отделах костей лево-

го предплечья прирост МПК отмечен 
только через 2, 3 и 6 лет и составил 
1,53% (прирост по BMD – bone mineral 
density 0,008), 1,44% (прирост по BMD 
0,007) и 2,5% (прирост по BMD 0,013) 
соответственно. Через 4 и 5 лет мы уви-
дели отрицательную динамику с пока-
зателями -1,97% (снижение по BMD 

Таблица Усредненные показатели биохимических анализов крови и мочи
Периоды 

исследования, 
годы

Кальций 
общий, 

ммоль/л

Кальций 
ионизированный, 

ммоль/л

Фосфатаза 
щелочная, 

ЕД/л

Креатинин, 
мкмоль/л

Мочевина, 
ммоль/л

Кальций 
в моче, 

моль/сут

Дезоксипири- 
динолин в моче, нмоль 
ДПИД/моль креатинина

2 2,45  
(2,2–2,5)

1,26  
(1,05–1,3)

87  
(40–150)

78  
(53–97)

5,3  
(2,9–7,5)

4,8  
(2,5–7,5)

3,5  
(3,0–7,4)

3 2,32  
(2,15–2,5)

1,12  
(1,05–1,3)

115
(40–150)

56
(53–97)

7,0
(2,9–7,5)

3,4
(2,5–7,5)

4,7
(3,0–7,4)

4 2,27  
(2,15–2,5)

1,23  
(1,05–1,3)

127
(40–150)

91
(53–97)

6,8
(2,9–7,5)

6,9
(2,5–7,5)

6,9
(3,0–7,4)

5 2,38  
(2,15–2,5)

1,19  
(1,05–1,3)

129
(40–150)

83
(53–97)

6,2
(2,9–7,5)

5,8
(2,5–7,5)

5,4
(3,0–7,4)

6 2,43  
(2,15–2,5)

1,09  
(1,05–1,3)

45
(40–150)

67
(53–97)

5,8
(2,5–6,4)

5,2
(2,5–7,5)

4,1
(3,0–7,4)



ФАРМАТЕКА № 19 — 2017      80

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

0,01) и -1,93% (снижение по BMD 0,01, 
рис. 1). 

В поясничном отделе позвоночника 
отрицательной динамики отмечено не 
было. Прирост МПКТ выявлен на всех 
этапах контроля и через 2 года соста-
вил 2,19% (прирост по BMD 0,018), 
через 3 – 1,28% (прирост по BMD 
0,01), через 4 – 1,26% (прирост по 
BMD 0,01), через 5 – 4,37% (прирост 
по BMD 0,035) (максимальный при-
рост) и через 6 лет – 1,9% (прирост по 
BMD 0,015, рис. 2).

Изменения МПК в проксимальных 
отделах бедренных костей оказались 
неравномерными и местами асим-
метричными. Наибольший прирост 
отмечен через 5 лет: 4,3% (прирост по 
BMD 0,029) – справа и 5,2% (прирост 
по BMD 0,034) – слева. Через 2 и 6 лет 
прирост МПКТ был менее выражен-
ным: 1,61% (прирост по BMD 0,01) 
и 2,03% (прирост по BMD 0,013) –  
2 года, 2,0% (прирост по BMD 0,013) и 
0,6% (прирост по BMD 0,004) – 6 лет 
(рис. 3).

За все время лечения у пациенток 
новых переломов отмечено не было.

Обсуждение
При проведении сравнительного 

анализа изменений МПКТ в разные 
сроки достоверно отмечено:
• наибольший прирост костной ткани 

в костях предплечья выявлен через 
6 лет, в позвоночнике и бедренных 
костях – через 5 лет;

• положительная динамика во всех 
отделах скелета выявлена через 2 и 6 
лет на фоне проводимой терапии;

• на рубеже 3 и 4 лет скорость восста-
новления МПКТ заметно снижается, 
а в костях предплечья и проксималь-
ных отделов бедренных костей при-
обретает отрицательную величину.

Выводы
Данное наблюдение говорит о том, 

что длительно принимать золедроно-
вую кислоту не только безопасно, но и 
эффективно. По результатам работы, 
МПКТ в конечном итоге приобре-
ла положительную величину во всех 
отделах скелета. Основной точкой 
приложения препарата Резокластин  
5 мг/6,25 мл компании ООО 
«НАТИВА» служит позвоночник (про-

тотип трабекулярной костной ткани), 
т.к. на всем протяжении наблюдения 
присутсивовала только положитель-
ная динамика. В проксимальных отде-
лах бедренных костей также выявле-
на преимущественно положительная 
динамика за небольшим исключением 
через 3 и 4 года. 

В целом на фоне проводимой терапии 
пациентки отметили улучшение обще-
го состояния, снизилась утомляемость, 
боль в грудном и поясничном отделах 
позвоночника, улучшилось качество 
ногтевых пластинок. При применении 
золедроновой кислоты (Резокластин  
5 мг/6,25 мл) пациентками с изначаль-
но низкой МПКТ достоверно снизил-
ся риск возникновения переломов как 
осевого, так и периферического скеле-
та, т.к. первичных и повторных пере-
ломов отмечено не было.

По сравнению с исходными данны-
ми достоверно отмечен значительный 
прирост МПКТ через 6 лет у пациен-
ток всех групп во всех отделах скелета 
(кости предплечья, поясничный отдел 
позвоночника, проксимальный отдел 
бедренных костей).
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Т ермин «нейропротекция» 
появился в 1953 г., когда 
G. Oggioni [1] впервые опубли-

ковал результаты экспериментальных 
исследований нейропротективного дей-
ствия витамина Е, описывая похожие на 
современные антиоксидантные и анти-
гипоксантные действия лекарственных 
средств (ЛС). По мнению первоисточ-
ников, нейропротекторные механизмы 
направлены на защиту нейронального 
кластера от негативных факторов. 

Спустя десятилетие в Бельгии был 
синтезирован пирацетам, положив-

ший начало одному из модных направ-
лений нейропротекции, ноотропам. 
Являясь циклическим аналогом важ-
нейшего тормозного нейромедиатора 
γ-аминомасляной кислоты (ГАМК), 
пирацетам способствует улучшению 
памяти и других когнитивных функ-
ций. В связи с этим создатели пира-
цетама в 1972 г. впервые ввели тер-
мин «ноотроп» для описания влияния 
лекарства на когнитивную сферу, имея 
в виду то, что он способен позитив-
но влиять на интегративные механиз-
мы головного мозга путем облегчения 

межполушарных связей и непосред-
ственно на неокортикальные образо-
вания [2]. Такой была первая ноотроп-
ная концепция в психофармакологии. 
В дальнейшем она многократно совер-
шенствовалась, синтезированы десят-
ки оригинальных ноотропов, пираце-
там стал одним из многочисленных 
представителей семейства рацетамов, 
однако с этого момента эра нейро-
протекторов стала активно развивать-
ся, имея высокую актуальность по 
сей день. Сегодня под ноотропным 
препаратом, согласно определению 

Представлены результаты анализа российского рынка нейропротекторов, основанного на индексе информационного спроса 
системы регистра лекарственных средств (индекс Вышковского), публикационной и исследовательской активности брендов по 
данным зарубежных и российских электронных баз данных, уровне продаж и доли фармрынка по данным DSM Group, IMS Healht, 
позволившего определить закономерности развития российского рынка нейропротекторов как с медицинской, так и с эконо-
мической точки зрения. Определен рейтинг российского рынка нейропротекторов, включающий 207 торговых наименований, 
среди которых преобладают российские рецептурные синтетические лекарственные средства, пероральные формы, генерики. 
Последние обеспечивают существенный рост доли российского фармбизнеса нейропротекторов. Приведен подробный много-
гранный анализ топ-10 самых популярных и продаваемых на российском рынке нейропротекторов, используемых для лечения 
цереброваскулярных болезней. Показано, что продажи достоверно прямо коррелируют с индексом информационного спроса, 
давностью применения средства. Установлено, что число клинических исследований и публикаций прямо пропорционально 
росту финансового успеха. Первые строчки рейтинга занимают бренды, существующие на рынке более 20 лет и обладающие 
насыщенной публикационной базой. 
Ключевые слова: нейропротекция, ноотроп(ы), цитонейропротекция, реестр лекарственных средств, публикации, публикационная 

активность, рейтинг, маркетинг, объем продаж

The article presents the results of the analysis of the Russian market of neuroprotectors based on the information demand index of 
the system of the drug register (Vyshkovsky index), the publication and research activity of brands according to foreign and Russian 
electronic databases, the sales volume and the share of the pharmaceutical market according to DSM Group, IMS Healh. This analysis 
allows to determine the regularities of development of the Russian market of neuroprotectors, both from a medical and an economic 
point of view. The rating of the Russian market of neuroprotectors is determined, including 207 trade names, among which Russian pre-
scription synthetic medicines, oral forms, and generics predominate. The latter provide a significant increase in the share of the Russian 
pharmaceutical business of neuroprotectors. A detailed complex analysis of the top 10 most popular and marketed neuroprotectors on 
the Russian market used to treat cerebrovascular diseases is given. It is shown that sales reliably directly correlate with the informa-
tion demand index, and the length prescription of the medicines. It is established that the number of clinical studies and publications is 
directly proportional to the growth of financial success. The first lines of the rating are held by brands that exist on the market for more 
than 20 years and have a rich publication base.
Key words: neuroprotection, nootropic(s), neurocytoprotection, drug register, publications, publication activity, rating, marketing, 

sales volume
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Всемирной организации здравоохра-
нения, мы понимаем ЛС, оказываю-
щие прямое активирующее влияние 
на когнитивную сферу, в т.ч. на обуче-
ние, улучшения памяти и умственной 
деятельности, повышающие уровень 
бодрствования, а также устойчивость 
мозга к агрессивным воздействиям. 

В настоящее время к нейропротекто-
рам помимо ноотропов относят широ-
кий арсенал ЛС, дифференцирующих-
ся по механизму действия (антигипок-
санты, антиоксиданты, энергокоррек-
торы, нейрорегенераторы, психости-
муляторы, адаптогены, повышающие 
устойчивость к неблагоприятным воз-
действиям и др.), точкам приложения 
(мембранопротекторы, нейротрофо-
миметики и др.), влияющих на разные 
система мозга (глутаматергические, 
холинергические, ГАМКергические, 
пептидергические и др.). Все эти сред-
ства объединяет способность защи-
щать нервные клетки, способствуя их 
качественному выживанию.

Последние два десятилетия озна-
меновались бурным развитием ней-
ропротекции. Это связано с разными 
причинами. Увеличение продолжи-
тельности жизни населения нашей 
планеты неизбежно привело и ведет к 
росту болезней системы кровообраще-
ния и вместе с этим – цереброваску-
лярных заболеваний (ЦВЗ), включая 
инсульт, хроническую ишемию мозга, 
деменцию. Кроме того, увеличение 
дистрессорных факторов, различных 
экстремальных воздействий обуслов-
ливает растущую потребность в ЛС, 
обеспечивающих качественное актив-
ное долголетие; нейропротекторах. 
Анализ мировых демографических 
тенденций с учетом роста ЦВЗ свиде-
тельствует о росте потребительского 
рынка не менее чем на 15–25% за 7–10 
лет. Более успешным в ближайшие 
годы в этом направлении с финан-
совой точки зрения станут страны, 
наиболее активно использующие ней-
ропротекторы, среди которых Россия 
занимает одну из лидирующих пози-
ций (на душу населения).

Принятые сегодня медицинским 
сообществом принципы и законы 
доказательной медицины способству-
ют накоплению банка данных экспе-
риментальных и клинических исследо-

ваний эффективности и безопасности 
применения нейропротекторов при 
различных патологиях, число которых 
также прогрессивно увеличивается 
вместе с затратами на их проведение. 
И все это делается для реализации 
двух основных целей – медицинской 
(улучшить результаты лечения ЦВЗ) и 
финансовой (повысить продажи ЛС). 
Последнее во многом зависит от уси-
лий маркетинга, умеющего грамот-
но использовать научную рекламу, 
результаты исследований и публика-
ции.

Настоящая работа представляет 
результаты исследования российского 
рынка нейропротекторов, основанно-
го на трех основных позициях, оцени-
ваемых на момент 01.07.2017: публика-
ционная и исследовательская актив-
ность, рейтинговая система реестра ЛС 
и продажи. Это позволило определить 
закономерности развития фармацев-
тического рынка нейропротекторов в 
России как с медицинской, так и с 
экономической точки зрения.

Для оценки публикационной актив-
ности выбраны две базы данных: 
международная Pubmed (www.ncbi.
nlm.nih.gov) и российская eLibrary.ru. 
Предпочтение пало на англоязычную 
базу PubMed, т.к. она наиболее полная, 
общедоступная, при этом использует 
прежде всего самую известную базу 
данных MEDLINE, содержащую ссыл-
ки и рефераты на рейтинговые работы 
про науку о жизни и медицине, создан-
ную при поддержке Национального 
института здоровья и Национального 
института медицины США. Выбор 

молодой российской электронной 
библиотеки обосновывать не прихо-
дится, старт проекта eLibrary.ru дати-
руется 2005 г.

Итак, на момент 01.07.2017 в базе 
данных PubMed нейропротекции 
посвящено 60 858 научных работ, 
включая 49 684 статьи, имеющие 
слова «нейропротектор» и/или «ней-
ропротекция» в названии, аннотации 
или ключевых словах. Это в 11,8 раза 
больше числа работ про ноотропы. 
Общее число работ, в которых встре-
чается термин «ноотроп», за период 
1972–2017 гг. составило 5175. Только 
в 2016 г. международная база Pubmed 
пополнилась 142 статьями, имеющими 
в своем содержании слово «ноотроп», 
и 4898 статьями (в 34,5 раза больше), 
имеющими в своем содержании слова 
«нейропротектор» или «нейропротек-
ция». 

В среднем за 40 лет число научных 
публикаций на международной арене 
ежегодно увеличивается в среднем на 
11%, при этом в последние 10 лет реги-
стрируется спад прогрессирования, 
число работ о ноотропах ежегодно уве-
личивается на 4–6%, о нейропротек-
ции – на 8–10% (рис. 1).

По данным российской электронной 
библиотеки eLibrary.ru, работы, посвя-
щенные ноотропам или нейропротек-
торам, появились в 2001 г., т.е. почти 
на 30 и 50 лет соответственно позже, 
чем за рубежом. Зато теперь в этом 
направлении авторы из России и стран 
СНГ лидируют. 

Концепцию нейропротекции в 
нашей стране ввела и активно раз-
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вивала профессор С.А. Румянцева 
[3]. Этому была посвящена ее док-
торская диссертация, защищен-
ная в 2002 г. Согласно определению  
С.А. Румянцевой, нейропротекция – 
это своевременное одновременное воз-
действие на церебральном и систем-
ном уровнях на факторы патогенеза, 
нарушающее внутриклеточный и вне-
клеточный гомеостаз. Эта концепция 
легла в основу популярного сегодня 
понятия цитонейропротекции [4–6]. 
Это самый объемлющий термин, отно-
сящийся к разнообразным действиям 
защиты мозга от повреждения (в т.ч. 

от гипоксии, реакций окислительного 
стресса, эксайтотоксичности, энерго-
дефицита, нейромедиаторного дисба-
ланса, воспаления и других звеньев 
ишемического каскада) и восстановле-
ния головного мозга, включая механиз-
мы ангиогенеза и нейропластичности. 
  Публикаций, имеющих в названии 
аннотации или ключевых словах тер-
мин «нейропротекция» в базе данных 
eLibrary.ru, всего 665 (рис. 2). 

В то же время неустанно прогрес-
сирующий рост числа публикаций на 
тему нейропротекции, зафиксирован-
ный по данным как российской, так и 

международной базы данных, лишний 
раз подтверждает актуальность этого 
направления и его перспективность. 

Следующим шагом исследования 
стал анализ Государственного регистра 
лекарственных средств России (РЛС) 
[7], продемонстрировавший широкий 
ассортимент нейроцитопротекторов 
(табл. 1): действующих веществ/МНН 
(Международное непатентованное 
наименование) – более 30, торговых 
наименований (ТН) – более 200, число 
препаратов с учетом различных лекар-
ственных форм, дозировок и фасовок – 
свыше 2000. 

Отмечается рост ТН нейропротекто-
ров, число которых за последние 6 лет 
[8] увеличилось на 68% –  с 123 до 207. 
В большей степени преуспели цитико-
лин, холина альфосцерат, пирацетам и 
винпоцетин, число ТН которых за этот 
период увеличилось в 2 и более раз. 
Это вновь подтверждает актуальность 
и перспективность данного направле-
ния как с медицинской, так и с эконо-
мической точки зрения.

Среди зарегистрированных в РФ 
нейропротекторов преобладают лекар-
ственные средства российского произ-
водства (79%), по форме – пероральные 

Таблица 1. Ассортимент нейроцитопротекторов на российском рынке (РЛС, 2017)
МНН/действующее вещество Число ТН ТН (индекс Вышковского) 

В – препараты, влияющие на кровь и кроветворение
В06АВ – другие препараты крови

Депротеинизированный 
гемодериват крови телят

1 Актовегин (0,530)

N – нервная система
N03AG – противоэпилептические препараты – производные жирных кислот

γ-аминомасляная кислота 3 Аминалон (0,048), Гаммалон (0,016), γ-аминомасляная кислота (0,002)
N05 – психотропные препараты
N05BX – анксиолитики другие

Аминофенилмасляная кислота 5 Фенибут (0,442), Анвифен (0,045), Ноофен (0,037), Фенибут табл. (0,007), Фенибут-
Анви (<0,001)

N06 – психоаналептики
N06ВХ – другие психостимуляторы и ноотропные препараты

Ацетилкарнитин 4 Карницетин (0,008), Ацетил L-карнитина гидрохлорид (0,001), Ацетилкарнитин, 
Карнитекс (менее 0,001)

Винпоцетин 19 Кавинтон (0,307), Кавинтон форте (0,070), винпоцетин (0,064), Кавинтон Камфорте 
(0,006), Винпоцетин-Акри (0,006), Корсавин (0,005), Винпоцетин форте (0,005), 
Телекол (0,003), Бравинтон (0,002), Корсавин Форте (0,002), винпоцетин табл. (0,001); 
Винпоцетин-АКОС, Веро-Винпоцетин, Винпонтон, Винцетин, Винпоцетин-САР, 
Винпоцетин-OBL, Винпоцетин-Акрихин, Винпоцетин-Дарница, Винпоцетин форте Канон 
(менее 0,001)

γ-оксибутират кальция 1 Нейробутал (0,002)
Глицин 7 (5) Глицин (0,289), Глицин форте (0,007), Глицин Био (0,006), Глицин Био Фармаплант 

(0,001), Глицин-МХФП (0,001), Глицин-Канон, Глицин микрокапсулированный (<0,001)
Гопантеновая кислота 5 Пантогам (кальция гопантенат, 0,201), Пантокальцин (0,065), Гопантам (0,007), 

Гопантеновая кислота (0,002), кальциевая соль гопантеновой кислоты (менее 0,001)
Деанола ацеглумат 2 Нооклерин (0,007), Деманол (0,001)
Идебенон 6 Нобен (0,037), Идебенон (0,003), Идебенон 0,03 в капс. (0,001);  Нейромет, Целестаб, 

Идебенона табл. п.о., (менее 0,001)
Меклофеноксат 2 Церутил (0,001), Меклофеноксата гидрохлорид (0,001)
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Метионил-глутамил- гистидил-
фенилаланил- пролил-глицил-
пролин

2 Семакс (0,067),Семакса раствор 0,1% (0,003); Глемакс (0)

Никотиноил-γ-аминомасляная 
кислота

8 Пикамилон (0,150), Пикогам (0,004), Амилоносар (0,003),  Аминалон, Никотиноил – 
γ-аминомасляная кислота, Никотиноил – γ-аминомасляной кислоты натриевая соль, 
Пиканоил, Натриевая соль N-никотиноил γ-аминомасляной кислоты, Пикамилона 
раствор для инъекций (менее 0,001) 

Пирацетам 25 Ноотропил (0,137), пирацетам (0,070), Луцетам (0,038), пирацетам 0,4 в капс (0,005), 
Мемотропил (0,004), пирацетам р-р для инъекций 20% (0,003), Пирацетам-Рихтер 
(0,003), пирацетам табл. покрытые оболочкой 0,2 (0,002), Пирацетам-Эском (0,001), 
Церебрил (0,001), Пирацетам-Оболенское (0,001), Стамин, Ноотобрил, Пирацетам МС, 
Пироцетам буфус, Нооцетам, Пирацетам-Ферейн, Пирацетам-ратиофарм, Пирамем, 
Эскотропил, Пирацетам СЗ, Пирацетам-Виал, Пиратропил, Пирабене, Пирацетам 
Авексима (менее 0,001)

Пиритинол 3 Энцефабол (0,065), Пиридитол (0,002), Энербол (0,001)
Гидролизат мозга крупного 
рогатого скота

1 Церебролизат (0,011)

Полипептиды из головного 
мозга эмбрионов свиней

1 Целлекс (0,010)

Полипептиды коры головного 
мозга

2 Кортексин (0,251), Кортексин для детей (0,034)

Церебролизин 1 Церебролизин (0,178)
Цитиколин 8 Цераксон (0,196), цитиколин натрия (0,002), Лира (0,002), цитиколина мононатриевая 

соль, Нейпилепт, Рекогнан, Пронейро, Квинель (менее 0,001)
Этиловый эфир N-фенилацетил-
L-пропилглицина

1 Ноопепт (0,079)

D,L-Гопантеновая кислота 2 Пантогам-актив (0,014), Рац-гопантеновая кислота (<0,001)
N-карбамоилметил-4-фенил-2-
пирролидон

1 Фенотропил (0,324)

Антитела к 
мозгоспецифическому белку 
S-100

3 Тенотен (0,096), Тенотен детский (0,038), Пропротен-100 (0,016)

Ацетиламиноянтарная кислота 1 Когитум (0,048)
N06ВХ – комбинации других психостимуляторов и ноотропных препаратов

Пирацетам+циннаризин 5 Фезам (0,135), Омарон (0,031), Комбитропил (0,007); Ноокам, Фесцетам (<0,001)
Винпоцетин+пирацетам 1 Винпотропил (0,016)
Пирацетам+морфолиний-
метил-триазолил-тиоацетат

1 Тиоцетам (0,002)

N06DX – другие препараты для лечения деменции
Гинкго двулопастного листьев 
экстракт

13 Танакан (0,139), Билобил (0,044), Билобил форте (0,027), Гинкоум (0,025), Мемоплант 
(0,018), Билобил интенс 120 (0,008), Гинос (0,006), Витрум мемори (0,004), Гингиум 
(0,002); Гинкио, Гинкго двулопастного листьев экстракт сухой, Гинкго билоба, Гинкго 
двулопастного листья (<0,001) 

Мемантин 19 Акатинол Мемантин (0,071), Нооджерон (0,014), Меманталь (0,007), Марукса (0,007), 
Мемантин (0,004), Мемантинол (0,004), Мемантин Канон (0,002), Мемикар (0,002), 
мемантина гидрохлорид (0,001); Алзейм, Мемантин-ТЛ, Меманейрин, Ауранекс, 
Тингрекс, Мемантин-Рихтер, Мемантин Сандоз, Мемантин-Альвоген, Нооджерокс-Тева 
(<0,001)

N07AХ – парасимпатомиметики – другие парасимпатомиметики
Холина альфосцерат 14 Глиатилин (0,146), Церетон (0,067), Церепро (0,055), Делецит (0,009), Ноохолин 

Ромфарм (0,007), Глеацер (0,005), Холитилин (0,003), холина альфосцерат (0,002) 
холина альфосцерат гидрат, Глицерилфосфорилхолин гидрат, Фосал ГФХ85, Липоид ФХ 
85ф, холина альфосцерат р-р 25%, Нооприн (<0,001)

N07ХХ – прочие препараты для лечения заболеваний нервной системы
Инозин+никотинамид+рибофла
вин+янтарная кислота

2 Цитофлавин (0,167), Церебронорм (0,002)

Метилэтилпиридинол 11 Эмоксипин (0,081), Эмоксипина р-р для инъекций 1% (0,07), Эмоксибел (0,003), 
Эмокси-оптик (0,002), Кардиоксипин (0,001); Метилэтилпиридинол-Эском, 
мемтилэтилпиридинол гидрохлорид, Виксипин, Эмоксипин-Акти (<0,001)

Полидигидрокси-
фенилентиосульфонат натрия

4 Гипоксен (0,017), Олифен (0,001), Олифена табл., Олифена р-р для инъекций 7% 
(<0,001)

Этилметилгидроксипиридина 
сукцинат

15 Мексидол (0,466), Мексидол р-р для инъекций (0,063), нейрокс (0,057). Мексиприм 
(0,054), Мексикор (0,030), Церекард (0,011), Мексифин (0,005), Медомекси (0,004), 
этилметилгидроксипиридина сукцинат (0,004), Мексидант (0,001), Мексипридол (0,001), 
2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцинат, метостабил, 3-гидрокси-6-метил-2-
этилпиридина сукцинат, Астрокс (<0,001)

Этилметилгидрокси-пиридина 
малат

1 Этоксидол (0,005)

Этилметилгидроксипиридина 
сукцинат+пиридоксин

1 Мекси В6 (менее 0,001)

Примечание. Курсивом отмечены ЛС, в чьих показаниях отсутствуют ЦВЗ (I67 по МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра).
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формы (64%), по происхождению –  
синтетические ЛС (91%), по виду отпу-
ска – рецептурные. Соотношение ори-
гинальных и генерических ЛС соста-
вило 1:3,3.

В табл. 1 торговые названия ЛС 
каждого действующего вещества пред-
ставлены в порядке убывания индек-
са Вышковского (индекс информа-
ционного спроса) – это российский 
индикатор рынка ЛС, демонстриру-
ющий отношение информационного 
и фактического спросов на конкрет-
ное лекарство к общему числу запро-
сов на все лекарства из электронной 
базы РЛС. Автор индекса (генераль-
ный директор РЛС) утверждает, что 
этот инструмент позволяет оцени-
вать эффективность рекламных кам-
паний и прогнозировать продажи 
 ЛС. 

Диапазон индекса варьируется в пре-
делах от 0 до 1, выражаясь в промил-
лях. Чем выше индекс Вышковского, 
тем больше интерес потребителя к пре-
парату, больше откликов на рекламу и 
больше продажи.

Для дальнейшего анализа с учетом 
нозологического классификатора РЛС 
были отобраны ЛС для лечения цере-
броваскулярных болезней, т.е. пре-
параты, которые зарегистрированы в 
рубриках I60–I69 МКБ-10: (инсульты 
и их последствия, стеноз пре- и цере-
бральных артерий, другие ЦВЗ, вклю-

чая хроническую ишемию мозга), при 
этом оценивались только целые рубри-
ки данного классификатора. Поэтому 
из дальнейшего анализа выбыли ЛС, 
используемые в основном для коррек-
ции тревожных, вестибулярных рас-
стройств, альцгеймеровской деменции 
и др. (Фенибут, Тенотен, Пантогам, 
Танакан, Акатинол Мемантин и др.). 

Анализ индекса Вышковского 
позволил составить топ-10 брендов, 
которыми наиболее часто интере-
суются потребители в электронной 
библиотеке РЛС. Так, в рейтинге ней-
роцитопротекторов с существенным 
преимуществом лидирует препарат 
Актовегин, на втором месте стоит этил-
метилгидроксипиридина сукцинат 
(Мексидол). Эти препараты применя-
ются в России более четверти века. 
На 3-е место вырвался относительно 
молодой препарат N-карбамоилметил-
4-фенил-2-пирролидон (Фенотропил); 
винпоцетин, наоборот, сдал пози-
ции и оказался на 4-м месте. Пятерку 
сильнейших замыкает самый ста-
рый российский препарат нейропро-
текторного ряда, глицин. На 6–7-х 
позициях оказались ЛС, применяе-
мые в РФ относительно с недавне-
го времени, их первые публикации 
в еLibrary датированы 2000–2010 гг.  
Это соответственно Кортексин и 
Цераксон (цитиколин). На 8-й позиции 
рейтинга расположился самый извест-

ный в России на рубеже XXI столетия 
препарат Церебролизин. На 9-е место 
вырвался относительно молодой пре-
парат Цитофлавин. Десятку сильней-
ших замыкает производимый несколь-
кими компаниями препарат нико-
тиноил γ-аминомасляная кислота –  
Пикамилон (табл. 2). Однако данное 
ЛС находится в небольшом отрыве 
от альфосцерат холина – Глиатилина 
(11-е место рейтинга), пирацетама – 
Ноотропила (12-е место), Фезама (13-е 
место). У остальных нейропротекторов 
индекс Вышковского пока ниже 0,1. 
Важно отметить, что цена ЛС не имеет 
значения в данном рейтинге. 

Стоит отметить низкую исследова-
тельскую и публицистическую актив-
ность генерических ЛС, применение 
которых в клинической практике не 
гарантирует аналогичного оригиналь-
ным препаратам клинического эффек-
та. Возможно, именно поэтому рей-
тинг генериков пока невелик.

Дальнейшим этапом работы стал 
анализ фармацевтических продаж, 
коррелирующих с показателями 
индекса информационного спроса 
Вышневского. По данным DSM Group, 
в 20 лидирующих препаратов по стои-
мостной активности среди препара-
тов нейропротективного вошли только 
2 ТН – Актовегин и Мексидол. Так, 
стоимостная активность Актовегина в 
2016 г. составила 3,7 млрд руб., при 

Таблица 2. Топ-10 нейропротекторных брендов, применяющихся на российском фармрынке  
(их производители, российская публикационная активность и цена)

Место ТН Индекс 
Вышковского Производитель, страна

1-я публикация в  
eLibrary о 

клиническом 
применении ТН в РФ

Число 
публикаций в 
eLibrary с ТН*

Средняя цена 
(руб. за  

1 упаковку) [9]
(все формы)

1 Актовегин 0,530 Такеда (Япония) 2002 435 947
2 Мексидол 0,466 Фармасофт (Россия) 1997 1019 419
3 Фенотропил 0,324 Валента (Россия) 2005 137 781

4 Кавинтон 0,307 Гедеон Ріхтер (Венгрия) 1988 126 362
5 Глицин 0,289 Несколько Российских 

производителей (Биотики, 
Мосхимфарм-препараты  
им. Н.А. Семашко, Озон)

1995 2605 101

6 Кортексин 0,251 Герофарм (Россия) 2002 351 955
7 Цераксон 0,196 Феррер Интернасьональ 

(Испания) для Такеда (Япония)
2010 160 1050

8 Церебролизин 0,178 ЭВЕР Нейро Фарма (Австрия) 1999 322 1086
9 Цитофлавин 0,167 Полисан (Россия) 2005 531 672
10 Пикамилон 0,150 Несколько Российских 

производителей 
(Фармстандарт, Верофарм, 

Новосибхимфарм)

1999 58 93

* Число публикаций в eLibrary с ТН, встречающихся в названии, резюме и/или ключевых словах.
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этом объем его на российском фарм-
рынке составил 0,61% [10]. При этом 
динамика прибыли от этого препара-
та у компании Такеда имеет регрес-
сирующий характер. Тем не менее 
Актовегин укрепился на 6-й позиции 
среди всех брендов российских фар-
мацевтических продаж, для сравнения: 
лидером в 2016 г. стал препарат ими-
дазолилэтанамид пентандиовой кис-
лоты – Ингавирин (Валента, Россия), 
стоимостный объем – 5,2 млрд руб., 
доля на рынке – 0,85%. Второе место 
среди нейропротекторов занимает 
производимый российской компани-
ей Фармасофт препарат Мексидол, 
забравший 0,48% доли рынка, это 12-я 
позиция в общем зачете фармпродаж. 
Его стоимостной объем в 2016 г. соста-
вил 3,0 млрд руб., при этом у мно-
жества генерических производителей 
этилметилгидроксипиридина сукци-
ната – 0,6 млрд руб. 

Программа «Импортозамещение» 
привела к существенному увеличению 
доли российских производителей в фар-
мацевтическом бизнесе. Сегодня 6 из  
10 ведущих позиций заняты россий-
скими производителями. Однако их 
топовые позиции пока невелики, хотя 
значимо больше, чем 5–10 лет назад. 
Среди производителей нейропротек-
торов лидирует российская компания 

Валента, имеющая большой портфель 
препаратов не только анализируемой 
группы (Фенотропил, винпоцетин, 
Пантогам, Пантокальцин, пирацетам 
и др.), но и лидер продаж (Ингавирин). 
Вектор движения этой компании за 
последние годы указывает на высокую 
долю вероятности значительно увели-
чить свою долю присутствия в данном 
секторе фармрынка. К сожалению, 
производимые компанией Валента 
нейропротекторы в превалирующем 
большинстве случаев являются генери-
ками. Следующая задача – определить, 
влияет ли публикационная и исследо-
вательская активность на рейтинг наи-
более часто используемых для лечения 
ЦВЗ нейропротекторов.

При анализе публикационной актив-
ности затруднения возникли с препа-
ратами, имеющими названия, тожде-
ственные физиологическим рецепто-
рам организма и нейротрансмиттерам. 
Так, «глицин» в международной базе 
данных встречается более чем в 75 тыс. 
работ, поэтому временной анализ этого 
препарата не проводился. Препарат 
Цераксон в 1000 раз чаще публиковал-
ся как цитиколин, при этом генерики 
Цераксона занимают менее 20% рынка 
всех препаратов цитиколина. Без учета 
этих ЛС лидерами публикационной 
активности в российском индексе 

научного цитирования (РИНЦ) стали 
(в порядке убывания) Мексидол, 
Актовегин, Цитофлавин, Кортексин 
и Церебролизин; на международной 
арене – Кавинтон, Церебролизин, 
Мексидол и Цитофлавин, за последние 
1,5 года – Церебролизин, Кавинтон, 
Цитофлавин и Мексидол (табл. 3, рис. 3). 
  Следовательно, высокая публика-
ционная активность, обладающая 
кумулятивным эффектом, пропорци-
ональна финансовому успеху и спросу 
препарата. Лидерами продаж являют-
ся известные в течение более 20 лет 
бренды с наибольшим числом научных 
работ. Положительные экономические 
тенденции отмечены у одного из самых 
«молодых» ЛС Цитофлавина, под-
нявшегося на несколько позиций за 
последние годы, что связано с актив-
ной исследовательской и публицисти-
ческой деятельностью этого бренда. 

На рис. 4 наглядно представлена 
публикационная активность ведущих 
нейропротекторов за последние 15 лет. 
Регистрируется рост числа публика-
ций международного уровня у всех 
препаратов, кроме Кавинтона, что 
может являться причиной ухудшения 
позиций в рейтинге у этого бренда. 
Наименьшая публикационная актив-
ность отмечена в динамике у отече-
ственных препаратов Фенотропил и 

Таблица 3. Публикационная активность ведущих нейропротекторов
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PubMed
Всего публикаций 137 293 29 709 >75 000 103 11 (1026) 377 175 49
- в т.ч. клин. (чел.) 106 126 15 358 >22 000 58 11 (402) 184 123 17
1-я публикация 1977 1990 1983 1976 1915 1980 2011 1973 2000 1984
До 1980 г. 9 - 42 3 13
1981–1985 4 1 53 - 5 2
1986–1990 8 2 - 104 1 4 10
199–1995 12 15 - 78 2 19 7
1996–2000 10 15 1 84 9 79 1 13
2001–2005 9 60 2 97 9 49 10 7
2006–2010 27 73 8 119 26 64 32 5
2011–2015 49 108 16 95 42 11 103 110 4
2016–1/2 2017 9 20 1 37 11 40 22 1

еLibrary
eLibrary – всего 435 1019 137 126 2605 351 160 (248) 322 531 58
1-я публикация 2001 1994 2003 1988 1965 1999 2007 (2005) 1998 2002 1989
1-я публикация  
о клиническом применении

2002 1997 2005 1988 1995 2002 2010 1999 2005 1999
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Пикамилон. Оценка прироста числа 
научных работ с 2001–2005 по 2011–
2015 гг. у остальных ЛС показала сле-
дующие результаты: Актовегин – 5,4 
раза (с 9 до 49), Мексидол – 1,8 (с 
60 до 108), Церебролизин – 2,1 (с 50 
до 103), Кортексин – 4,7 (с 9 до 42), 
Цитофлавин – 11 раз (с 10 до 110 
публикаций). То есть наибольшим 
прирост научных работ за указанный 
период был у Цитофлавина, наимень-
шим – у Мексидола. Последнее может 
быть связано с окончанием срока дей-
ствия патента этилметилгидроксипи-
ридина сукцината и появлением гене-
риков, отнимающих с каждым годом 
все большую долю.

Анализ исследовательской активно-
сти самых популярных и продаваемых 
на российском рынке нейроцитопро-

текторов (табл. 4) показал наличие 
плацебо-контролируемых рандомизи-
рованных контролируемых исследова-
ний (РКИ) у всех препаратов. К пре-
паратам с наилучшей доказательной 
базой стали Актовегин, Цераксон и 
Церебролизин, имеющие в арсена-
ле более 5 плацебо-контролируемых 
РКИ, в которых участвовали свыше 
1000 пациентов с различными ЦВЗ. 
Как правило, число РКИ наибольшее 
у препаратов, существующих на рынке 
более 20 лет. В то же время в меньшей 
степени исследованы эффективность 
и безопасность препаратов Кортексин 
(всего 2 плацебо РКИ, 332 пациен-
та, патология – инсульт и хрониче-
ская ишемия мозга – ХИМ), а также 
Мексидол (всего 2 плацебо РКИ, 201 
пациент, патология – только инсульт), 

самым «слабым» в этом отношении 
оказался препарат Фенотропил (всего 
1 плацебо-контролируемое РКИ, 75 
пациентов в единственном центре, 
патология – только ХИМ). В связи 
с этим у этих брендов (Мексидол, 
Кортексин, Фенотропил) отсутствуют 
в арсенале доказательной базы систе-
матические/кохрейновские обзоры и/
или мета-анализы, что ставит их на 
более низкую ступень пирамиды дока-
зательной медицины. В то же время 
2-я строчка рейтинга у Мексидола 
обеспечивается наибольшим числом 
российских публикаций (1019), кор-
релирующих с высокими продажами 
Мексидола. Кортексин по этому пока-
зателю занимает 4-е место, что дает 
основание утверждать о выгоде научной 
рекламной публицистической деятель-
ности. Исключение из этих правил –  
препарат Фенотропил.

По данным государственного рее-
стра ЛС [22], исследования проводятся 
либо были завершены в отношении 
всех топовых брендов, за исключени-
ем Цераксона, генерики которого за 
последние годы осуществили замет-
ный скачок и отняли существенную 
долю рынка Цераксона.

Таким образом, все анализируемые 
ЛС показали высокий уровень публи-
кационной активности, определяющий 
маркетинговый успех. Исключением 
стал относительно новый российский 
препарат Фенотропил, у которого на 
счету наименьшие показатели как по 
публикационной, так и по исследова-

Таблица 4. Исследовательская активность ведущих нейропротекторов
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Общее число плацебо-
контролируемых РКИ

>5 2 1 4 2 >5 >5 3

N в плацебо-контролируемых РКИ >1000 201 75 >500 332 >2000 >2000 >1000
РКИ при инсульте да да нет да да да да да
РКИ при ХИМ да нет да да да да да да
Систематический обзор/ 
мета-анализ

да нет нет да нет да да да

Госреестр исследований: 
завершенные/проводятся

1/0 1/1 0/1 1/0 1/0 0/0 1/0 0/1

Исследование, год, источник ARTEMIDA, 
2017 [11] 

ЭПИКА, 
2017 
[12]

А.И. 
Федин и 
др., 2010 

[13]

нет ЭСКОРТ, 
2012 
[14]

ICTUS, 
2012 [15], 

IDEALE, 
2013 [16]

CASTA, 2012 
[17], СARS, 
2015 [18] , 

ECOMPASS, 2016 
[19]

С.А. Румянцева 
и др. 2015 [20]; 
М.А. Пирадов и 
др.2066, 2011 

[21]
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тельской активности. Вероятно, его 3-е 
место в рейтинге определяется иными, 
в т.ч. специфическими для России, 
механизмами.

Для получения дополнительных 
аргументов и доказательств в пользу 
выдвинутых гипотез, а также с целью 
демонстрации применения их на прак-
тике мы проанализировали уровень 
корреляций объемов продаж в денеж-
ном и натуральном (число упаковок) 
выражении, предоставленные IMS 
Healht, с индексом информационного 
спроса Вышковского, а также с публи-
кационной активностью и длительно-
стью применения ТН в российской 
клинической практике по данным 
РИНЦ. В корреляционную матрицу 
вошли данные по следующим нейро-
протекторам, относящимся к «модно-
му» сегодня направлению нейропла-
стичности: Актовегин, Церебролизин, 
Кортексин, Цераксон, Цитофлавин, 
Мексидол, генерики Мексидола, 
Глиатилин, Целлекс, Церебролизат 
(табл. 5).

Лидерами продаж во II квартале 2017 г.  
закономерно стали Актовегин (1557,1 
тыс. упаковок на сумму 979,27 млн руб.) 
и Мексидол (1340 тыс. упаковок на 
сумму 632,25 млн руб.). Церебролизин 
в указанный период был продан на 
общую сумму 516,0 млн руб. за 513,8 
тыс. упаковок. Денежный объем про-
даж Церебролизина был в 2 раза боль-
ше, чем у генериков Мексидола (228,58 
млн руб.), а натуральный – в 1,5 раза 
меньше.

Корреляционный анализ продемон-
стрировал достоверные значимые вза-
имосвязи всех изучаемых показателей 
(табл. 6).

Продажи (общий процент про-
даж, денежный и натуральный объем 
продаж) имели сильную взаимосвязь 
с индексом информационного спро-
са Вышковского (r>0,9; р<0,001), 
с длительностью применения ЛС на 
российском рынке (r>0,7; р<0,05), 
а также с числом публикаций в базе 
еLibrary (r>0,6; р<0,05). Корреляция 
числа работ в eLibrary с индексом 

Вышковского составила 0,765 (р<0,05). 
Полученные данные позволяют реко-
мендовать использовать эти инстру-
менты для объективного анализа рос-
сийского рынка нейропротекторов.

Заключение
Мировые демографические тенден-

ции демонстрируют устойчивый рост 
продолжительности жизни, а также 
и высокоинвалидизирующих ЦВЗ. 
Поэтому нейропротективный фар-
мацевтический рынок также ожида-
ет рост, размер которого, по самым 
скромным подсчетам, составляет 2% в 
год или 15–25% в ближайшие 6–10 лет. 
Вместе с этим прогрессивно увеличи-
вается публикационная и исследова-
тельская активность различных нейро-
протекторов. В среднем за последние 
40 лет число научных публикаций на 
международной арене ежегодно увели-
чивается в среднем на 11%.

Проведенный анализ российского 
рынка нейропротекторов, основанный 
на рейтинговой системе РЛС, публика-

Таблица 5. Показатели продаж некоторых нейропротекторов за II квартал 2017 г.

Препараты
Процент 
продаж 
(общ.)

Продажи  
II кВ.2017 (тыс. 

руб.)

Продажи  
II кВ.2017 (тыс. 

упак.)

Индекс  
Вышковского

Число работ 
в eLibrary

Год первой статьи 
о применении  

в клинике по РИНЦ
Актовегин 25,6 979 217 1557,1 0,53 435 2002
Мексидол 16,5 632 254 1340,0 0,47 1019 1996
Генерики Мексидола 6,0 228 579 796,2 0,15 80 2007
Церебролизин 13,5 516 001 513,8 0,18 322 1999
Кортексин 12,8 488 092 506,3 0,25 357 2002
Цитофлавин 6,8 261 020 390,3 0,17 536 2002
Цераксон 5,2 197 797 230,8 0,20 248 2007
Глиатилин и его генерики 0,3 240 999 547,6 0,15 89 2004
Церебролизат 0,3 13 037 33,5 0,01 8 2009
Целлекс 0,2 7697 1,1 0,01 30 2014
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ционной и исследовательской актив-
ности брендов, по данным зарубежных 
и российских электронных баз данных, 
уровне продаж и доли фармрынка по 
итоговым данным DSM Group, позво-
лил определить закономерности раз-
вития российского рынка нейропро-
текторов как с медицинской, так и с 
экономической точки зрения. 

На российском рынке представ-
лен богатый ассортимент нейроцито-
протекторов (действующих веществ/ 
МНН – более 30, ТН – более 200, число 
препаратов с учетом различных лекар-
ственных форм, дозировок и фасовок –  
свыше 2000). Среди нейропротекторов 
преобладают лекарственные средства 
российского производства, перораль-
ные формы, рецептурные синтети-
ческие средства, генерики. Отмечен 
рост числа ТН на 68% за последние 
6 лет, в основном за счет генериков. 
На основании индекса Вышковского 
РЛС определен рейтинг брендов, топ-
10 самых популярных и продаваемых 
на российском рынке нейропротек-

торов для лечения цереброваскуляр-
ных болезней (Актовегин, Мексидол, 
Фенотропил, Кавинтон, глицин, 
Кортексин, Цераксон, Церебролизин, 
Цитофлавин, Пикамилон).

С индексом информационно-
го спроса Вышневского прямо кор-
релируют продажи. Лидерами про-
даж в 2016 г. стали Актовегин (стои-
мостный объем – 3,7 млрд руб., доля 
российского фармрынка – 0,61%) 
и Мексидол (3,0 млрд руб., 0,48% 
рынка). Импортозамещение при-
водит к существенному увеличению 
доли российских производителей в 
фармацевтическом бизнесе, лидером 
в этом отношении является компания 
Валента. Продажи топовых брендов не 
зависят от средней стоимости, поэтому 
простое снижение стоимости препара-
та не обеспечивает увеличения продаж.

Установлено, что первые строчки 
рейтинга занимают бренды, существу-
ющие на рынке более 20 лет и облада-
ющие насыщенной публикационной 
базой (международной и российской). 

Число клинических исследований и 
публикаций прямо пропорционально 
росту финансового успеха. Поэтому 
проведение даже очень дорогостоя-
щих рандомизированных клинических 
исследований неизбежно приносит 
свои финансовые плоды. Однако из 
всех правил есть исключение. Препарат 
Фенотропил, имеющий наименьший 
уровень публикационной и исследова-
тельской активности, необоснованно с 
доказательной точки зрения занимает 
3-е рейтинговое место.

Таким образом, результаты прове-
денного исследования показали, что 
для улучшения финансового успеха 
фармкомпании необходимо более про-
думанно проводить маркетинговую 
политику, основанную как на проведе-
нии и грамотном опубликовании дока-
зательств, полученных в ходе клиниче-
ских исследований, главным образом 
рандомизированных плацебо-контро-
лируемых, так и на внедрении этой 
информации в рамках непрерывного 
медицинского образования.
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Таблица 6. Корреляционная матрица маркетинговых и публикационных показателей

Параметры
Процент 
продаж 

(общ)

Продажи  
II кв. 2017 (тыс. 

руб.)

Продажи  
II кв. 2017 (тыс. 

упак.)

Индекс  
Вышковского

Число работ 
в eLibrary

Год 1-й статьи  
о применении  

в клинике (РИНЦ)
Процент продаж (общ.) 1 0,974

<0,001
0,890
0,001

0,913
<0,001

0,657
0,039

-0,726
0,027

Продажи II кв., 2017  
(тыс. руб.)

0,974
<0,001

1 0,891
0,001

0,936
<0,001

0,635
0,048

-0,732
0,025

Продажи II кв., 2017  
(тыс. упак.)

0,890
0,001

0,891
0,001

1 0,932
<0,001
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0,040

-0,716
0,030

Индекс Вышковского 0,913
<0,001

0,936
<0,001
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-0,716
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Число работ в eLibrary 0,657
0,039

0,635
0,048

0,654
0,040
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0,010

1 -0,809
0,008

Год 1-й статьи о применении 
в клинике (РИНЦ)

-0,726
0,027

-0,732
0,025

-0,716
0,030

-0,716
0,030

-0,809
0,008

1

Примечание. Первая строка – уровень корреляции (r), вторая строка – (р).
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З а последние годы в России 
происходит рост числа лиц, 
перенесших инсульт, одновре-

менно с этим снижается летальность 
при этом заболевании [5]. С увели-
чением числа выживших возрастает 
число нетрудоспособных лиц, нужда-
ющихся в реабилитации.

При этом развитие депрессий в 
постинсультном периоде – один из 
основных факторов, снижающих 
вовлеченность пациентов в про-
граммы реабилитации, а следова-
тельно, снижающих обратное раз-
витие неврологических дефектов и 
приспособляемость больного в быту 
[45, 40] (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/?term=Norrving%20B%5BA
uthor%5D&cauthor=true&cauthor_
uid=26732564). Кроме того, постин-
сультные депрессии (ПД) препятству-
ют возвращению на работу [17], уве-
личивают длительность пребывания в 
стационаре [38], а также смертность 
[11, 14], в т.ч. из-за дисрегуляции арте-
риального давления [6] и увеличения 
риска повторных инсультов [36].

Частота психических расстройств 
в популяции больных, перенесших 

инсульт, очень высокая и достигает 60% 
[34]. Причем помимо депрессий, мани-
фестировавших после и вследствие 
инсульта, отмечаются также депрессии, 
начавшиеся до инсульта и сохраняю-
щиеся в постинсультном периоде [3]. 
Несмотря на важность выявления ПД, 
многие из них остаются нераспознан-
ными [18]. Это связано с рядом причин. 
С одной стороны, в неврологических 
отделениях не хватает врачей с психи-
атрическим образованием. С другой – 
даже квалифицированный специалист, 
работающий с этим контингентом 
больных, сталкивается с реальными 
диагностическими трудностями: про-
явления ПД динамичны, кроме того, 
их сложно отграничить от коротких 
тревожно-депрессивных реакций [2]. 
Диагностические границы этой катего-
рии размыты, клиническую картину ПД 
осложняют другие расстройства, в част-
ности тревога и фобии [1, 4]. Сложность 
для диагностики представляют нали-
чие субсиндромальных форм, а также 
невозможность четкого разграничения 
от предынсультных депрессий, развив-
шихся после различных психотравм [9, 
19]. Кроме того, даже опытному диа-

гносту невозможно в полной мере оце-
нить состояние больного и получить 
необходимые анамнестические сведе-
ния в остром периоде инсульта из-за 
сложностей в обеспечении конфиден-
циальности беседы.

Выявление и своевременное лечение 
ПД – одна из главных задач нейро-
реабилитации. Считается, что раннее 
начало терапии ПД предпочтительнее 
для более полного восстановления 
утраченных функций [28].

Не менее важно проведение профи-
лактики ПД, причем не просто в обще-
признанных группах риска (тяжелый 
инсульт, афазия), но во всей популяции 
лиц, перенесших инсульт, поскольку 
депрессии гетерогенны: могут быть 
пост- и предынсультными, а также 
могут развиваться и при легком инсуль-
те при наличии определенной предрас-
положенности к аффективным наруше-
ниям [1].

В данной статье мы суммируем 
результаты исследований, посвящен-
ных эффективности профилактики 
депрессий постинсультного перио-
да и опубликованных в базе PubMed 
(n=32).

Постинсультные депрессии (ПД) являются одной из основных проблем реабилитации больных, перенесших инсульт. Они имеют 
высокую частоту и замедляют обратное развитие утраченных моторных и когнитивных функций. Это вызывает необходимость не 
только раннего выявления и лечения ПД, но и профилактики данных расстройств. В статье суммированы публикации, посвящен-
ные профилактике ПД, из базы PubMed (n=32). Приведенные данные доказывают эффективность психосоциальных, реабилита-
ционных, психофармакологических и психотерапевтических вмешательств в отношении снижения частоты ПД. Подчеркивается 
оправданность комплексного подхода к оказанию превентивных мер.
Ключевые слова: инсульт, постинсультные депрессии, антидепрессанты, психотерапия, реабилитация

Post-stroke depressions (PSDs) are one of the main problems of rehabilitation of stroke patients. They have a high frequency and slow 
down the regression of lost motor and cognitive functions. This dictates need for not only early detection and treatment of PSDs, but also 
the prevention of these disorders. The article summarizes the publications on PSD prevention from the PubMed database (n=32). These 
data prove the effectiveness of psychosocial, rehabilitative, psychopharmacological and psychotherapeutic interventions in reducing 
the frequency of PSDs. The justifiability of an integrated approach to preventive measures is emphasized.
Key words: stroke, post-stroke depression, antidepressants, psychotherapy, rehabilitation
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Влияние реабилитационных 
программ и психосоциальных 
вмешательств, проводимых 
после инсульта, на частоту ПД 

Исследования показали, что про-
ведение активных реабилитационных 
мероприятий снижает частоту ПД [20, 
42]. Причем при раннем начале реаби-
литационных программ после инсуль-
та этот эффект выражен сильнее. Более 
совершенные виды реабилитации (в 
т.ч. реабилитация, направленная на 
цель, – goal-based intervention) при-
водят к более эффективному умень-
шению частоты ПД [37, 41]. Важны 
не только физические упражнения, но 
и более эффективные способы кор-
рекции афазии (Aphasia Action Success 
Knowledge Program), направленные на 
восстановление речи [43].

Показано, что в профилактике ПД 
оказались эффективными не только 
работа с самим больным, но и различ-
ные вмешательства, направленные на 
окружение (семью) пациента [41]. При 
этом снижается частота депрессий и 
у родственников больных. Различные 
методы работы с семьей, такие как 
терапия, фокусированная на экосисте-
ме (проще говоря, на окружении паци-
ента). более эффективны, чем простое 
психообразование в отношении пре-
дотвращения появления депрессии [7].

Поскольку более интенсивное 
социальное взаимодействие пациен-
та, перенесшего инсульт, служит фак-
тором, снижающим частоту ПД [22], 
вмешательства, увеличивающие соци-
альные связи больного, могут стать 
одним из ведущих способов профи-
лактики ПД. Поэтому в целях профи-
лактики ПД важно внедрение поли-
дисциплинарных бригад. В научных 
исследованиях показано, что полидис-
циплинарное наблюдение с интенсив-
ным устранением возможных факто-
ров риска (multidisciplinary follow-up 
including intensive treatment of vascular 
risk) также снижает частоту ПД на про-
тяжении года наблюдения [21].

Медикаментозные воздействия
Для профилактики депрессий 

постинсультного периода использо-
вались антидепрессанты различных 
групп. Эффективными в этом отно-
шении показали себя дулоксетин [46], 

милнаципран [39], миртазапин [28], 
сертралин [33], флуоксетин [28], эсци-
талопрам [34].

Применение других антидепрессан-
тов не всегда оказывало желаемое дей-
ствие. Например, нортриптилин ока-
зался эффективным только в течение 
периода приема препарата. В последу-
ющие месяцы после отмены он вызы-
вал повышенную предрасположен-
ность к ПД [28]: когда лечение было 
окончено, у больных, получавших нор-
триптилин, чаще встречались депрес-
сии и они характеризовались большей 
глубиной. В другом исследовании 
показано, что недостаточную про-
филактическую эффективность имел 
миансерин [29].

Применение антидепрессантов с 
профилактической целью приобрело 
популярность и в связи с их допол-
нительными эффектами. Раннее при-
менение антидепрессантов ускоряет 
обратное развитие неврологического 
и когнитивного дефицита [34].Так, 
было показано, что лечение дулок-
сетином [46] и циталопрамом [24], а 
также другими селективными ингиби-
торами обратного захвата серотонина 
(СИОЗС) [16] ускоряло восстановле-
ние утраченных функций и двигатель-
ных, и когнитивных.

Кроме того, прием антидепрессан-
тов в постинсультном периоде умень-
шал смертность в последующие 10 лет 
[34], снижал частоту повторных сосу-
дистых катастроф [24] и улучшал каче-
ство жизни больных [46].

Для уточнения результативности 
профилактического применения анти-
депрессантов проводились системати-
ческие обзоры и мета-анализы. Одно 
из таких мета-аналитических иссле-
дований показало профилактическую 
эффективность флуоксетина [44]. 
Кроме того, показано, что данный 
препарат ускорял обратное развития 
неврологического дефицита, приво-
дил к большей независимости в быту, 
а также легко переносился пациен- 
тами. 

На основании анализа рандомизи-
рованных исследований авторы заклю-
чили, что применение серотонинер-
гических антидепрессантов безопасно, 
препараты этой группы хорошо пере-
носятся, а возникающие побочные 

эффекты, как правило, легки и обра-
тимы [34].

Мета-анализы подтверждают, что 
профилактическое применение анти-
депрессантов снижает риск развития 
ПД [35], однако подчеркивается, что 
для определения оптимального време-
ни начала приема антидепрессивных 
препаратов и необходимой длительно-
сти их применения требуются допол-
нительные исследования. Данный 
вопрос представляется очень важным, 
поскольку профилактический эффект 
антидепрессанта не коррелирует с дли-
тельностью его использования [13].

 Кроме того, предстоит определить, 
в каких группах пациентов должно 
проводиться такое вмешательство, а 
также оценить рентабельность – соот-
ношение цены и эффективности (cost-
effectiveness) таких вмешательств [32].

Небольшое число работ посвяще-
но исследованию профилактического 
значения и других групп препаратов. 
Показано, что применение статинов 
снижало риск развития депрессий, в 
т.ч. больших депрессий, на протяже-
нии года наблюдения [23].

Психотерапия
Применение психотерапии после 

перенесенного инсульта имеет ком-
плексное воздействие и направлено 
не только на лечение ПД, но и на 
улучшение приверженности дру-
гим видам лечения – мотивационное  
интервью [12].

Среди различных психотерапевтиче-
ских методик для лечения и профилак-
тики постинсультных аффективных 
расстройств наиболее эффективной 
оказались когнитивно-поведенческая 
терапия и ее разновидности.

В работах Р. Робинзона показан 
эффект психотерапии, фокусирован-
ной на решении проблем – problem-
solving therapy [34]. Это воздействие 
оказалось эффективным, даже если 
оно проводилось по телефону [31].  
В последнем исследовании вмешатель-
ство проведено во время 2 домашних 
визитов и 18 телефонных звонков – 
частых на протяжении первых трех 
месяцев и редких, поддерживающих в 
последующие 9 месяцев. Такая тера-
пия снижала частоту депрессий в тче-
ние года наблюдения. 
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Определенную эффективность 
показали и другие психотерапев-
тические вмешательства, такие как 
арт-терапия [8] и терапия литерату-
рой [15], механизированные стан-
дартные воздействия, например тре-
нинг позитивности PosMT (Positive 
Mental Training) [27]. Однако в таких 
исследованиях недостает четкой ква-
лификации депрессии и достаточно-
го периода проспективного наблю-
дения, а также отсутствуют группы  
сравнения.

Лишь в немногих исследовани-
ях эффективность психотерапии 
доказана на современном уровне. 
Большинство исследований хорошего 
качества оценивало результативность 
когнитивно-поведенческой терапии 
[4, 10, 25, 26] и показало ее эффектив-
ность. Исследование результативности 
короткого вмешательства с исполь-
зованием техники нейро-лингвисти-

ческого программирования (НЛП) 
[30] показало, что последнее хотя и 
улучшает состояние больных в остром 
периоде инсульт, тем не менее не сни-
жает частоту ПД на отдаленных этапах. 
Это свидетельствует о том, что когни-
тивная терапия и психообразование 
более эффективны, чем другие подхо-
ды, в популяции больных, перенесших 
инсульт.

Сравнение эффективности 
медикаментозной терапии  
и психотерапии

Подобное сравнение проведено в 
исследовании Р.Г. Робинсона. Авторы 
показали, что терапия эсциталопрамом 
несколько более эффективна, чем пси-
хотерапия, фокусированная на реше-
нии проблем (problem-solving therapy). 
Однако обследование когорты спу-тя 
8–10 лет после инсульта показало, что 
и медикаментозное, и психотерапев-

тическое воздействия снижали смерт-
ность больных [34].

Заключение
Высокая частота ПД, наличие у паци-

ентов с сосудистой патологией голов-
ного мозга стертых аффективных рас-
стройств, а также необходимость поиска 
дополнительных способов ускорения 
восстановления утраченных функций 
делают назначение антидепрессантов в 
постинсультном периоде (в т.ч. СИОЗС) 
весьма оправданным. Независимо от 
того, будет ли профилактическая тера-
пия назначаться сплошным методом или 
в группах особого риска, подобное вме-
шательство не отменяет необходимости 
длительного врачебного наблюдения за 
больными, а также реабилитационных 
программ, психологической и социаль-
ной поддержки, способствующих не 
только улучшению качества жизни, но и 
лучшему восстановлению больных.
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