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Лакунарный инсульт у мужчин молодого возраста

Н.А. Пизов1, Н.С. Баранова2, Н.В. Пизова2, М.В. Бакучева1

1ГБУЗ ЯО «КБ № 2», Ярославль, Россия
2ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России, Ярославль, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: ишемические инсульты (ИИ) в молодом возрасте являются одной из актуальных проблем современной действительности, 
поскольку развиваются у лиц трудоспособного возраста. Эти сосудистые катастрофы имеют большое экономическое значение. Лаку-
нарный инсульт (ЛИ) вследствие окклюзии мелких сосудов — один из основных подтипов ИИ с многообразными модифицируемыми 
факторами риска его развития.
Цель исследования: оценить основные факторы риска, особенности течения инсульта и состояние эндотелиальной функции у мужчин 
молодого возраста (18–50 лет) с ЛИ.
Материал и методы: в исследование было включено 46 мужчин в возрасте 18–50 лет с ЛИ. Для объективизации степени выраженно-
сти имеющихся клинических симптомов и оценки тяжести ИИ использовались шкала оценки неврологического дефицита NIHSS, мо-
дифицированная шкала Рэнкина и индекс мобильности Ривермид. Больным проводились компьютерная и/или магнитно-резонансная 
томография головного мозга, ультразвуковое исследование и дуплексное сканирование сосудов шеи и головы, ЭКГ, эхокардиоскопия 
и лабораторное обследование. Для оценки сосудодвигательной функции эндотелия использовалась ультразвуковая манжеточная про-
ба (МП).
Результаты исследования: у обследованных пациентов основными факторами риска были артериальная гипертензия (АГ) (97,8%), 
курение (67,4%), дислипидемия (41,3%) и ожирение (8,7%). При этом сочетание АГ и курения отмечалось в 67,4% случаев, сочетание АГ, 
курения и регулярного употребления алкоголя — в 17,4% случаев, атеросклеротическое поражение магистральных артерий головы — 
в 56,5% случаев. В 22,2% случаев наблюдались изолированные стенозы общей сонной артерии (ОСА), степень которых варьировала 
от 20 до 35%, в 50% — стенозы внутренней сонной артерии (ВСА) (от 20 до 40%) и в 33,3% — сочетанные стенозы в бассейнах ОСА и ВСА 
(от 25 до 60%). Ультразвуковая МП выявила нарушение в виде снижения вазомоторной реактивности у 20 (58,8%) из 34 обследованных.
Заключение: у мужчин в возрасте 18–50 лет с ЛИ выявляются множественные модифицируемые факторы риска. Ультразвуковые 
признаки дисфункции эндотелия выявлены более чем у половины пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лакунарный инсульт, молодой возраст, модифицируемые факторы риска, эндотелиальная дисфункция, ультра-
звуковая манжеточная проба.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Пизов Н.А., Баранова Н.С., Пизова Н.В., Бакучева М.В. Лакунарный инсульт у мужчин молодого возраста. 
РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(10):614–619. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-1.

Lacunar stroke in young male patients

N.A. Pizov1, N.S. Baranova2, N.V. Pizova2, M.V. Bakucheva1

1Clinical Hospital No. 2, Yaroslavl, Russian Federation
2Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation

ABSTRACT
Background: ischemic strokes at a young age are one of the urgent problems of modern reality, since they occur in persons of working age. 
These vascular catastrophes are of great economic importance. Lacunar stroke (LS), or small vessel occlusion, is one of the main ischemic 
stroke (IS) subtypes with a variety of modifiable risk factors for its development.
Aim: to evaluate the main risk factors, the stroke patterns and the endothelial function state in young male patients (18—50 y.o.) with LS.
Patients and Methods: 46 male patients aged 18–50 y.o. with LS were included in the study. The NIHSS neurological deficit assessment scale, 
the Modified Rankin Scale and the Rivermead Mobility Index were used to objectify the severity of existing clinical symptoms and assess the 
IS severity. The patients underwent brain CT and/or MRI, ultrasound and duplex scanning of neck and head vessels, ECG, ECHO cardioscopy 
and laboratory examination. Shoulder ultrasound (SU) was used to assess the endothelial vasomotor function.
Results: in the examined patients, the main risk factors were hypertension (97.8%), smoking (67.4%), dyslipidemia (41.3%) and obesity (8.7%). 
At the same time, the combination of hypertension and smoking was noted in 67.4% of cases, the combination of hypertension, smoking and 
regular alcohol consumption — in 17.4% of cases, atherosclerosis of the major arteries of the head — in 56.5% of cases. Isolated common 
carotid artery (CCA) stenosis was observed in 22.2% of cases, the degree of which varied from 20 to 35%, in 50% — internal carotid artery 
(ICA) stenosis (20—40%) and in 33.3% — combined stenoses of the CCA and ICA (25—60%). SU revealed a disorder in the form of a decreased 
vasomotor reactivity in 20 (58.8%) of the 34 examined patients.
Conclusion: in male patients aged 18–50 y.o. with LS, multiple modifiable risk factors were identified. Ultrasound signs of endothelial 
dysfunction were detected in more than half of the patients.
KEYWORDS: lacunar stroke, young age, modifiable risk factors, endothelial dysfunction, shoulder ultrasound.
FOR CITATION: Pizov N.A., Baranova N.S., Pizova N.V., Bakucheva M.V. Lacunar stroke in young male patients. Russian Medical Inquiry. 
2023;7(10):614–619 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-1.
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ВВедение
Во всем мире ежегодно более 2 млн молодых лю-

дей страдают от ишемических инсультов (ИИ) [1, 2]. 
Инсульт у молодых (от 18 до 50 лет) людей составляет 
примерно 10–14% всех ИИ в странах с высоким уров-
нем дохода [3, 4]. Инсульты в молодом возрасте связаны 
с высокой ранней смертностью [5] и инвалидностью [6] 
и для взрослых трудоспособного возраста имеют особен-
но большое экономическое значение [7].

Согласно классификации TOAST (Trial of Org 10172 in 
Acute Stroke Treatment) [8] выделяют несколько патогене-
тических подтипов ИИ. Лакунарный инсульт (ЛИ),  вслед-
ствие окклюзии мелких сосудов составляет четверть всех 
ИИ [9]. Развитие ЛИ связано с окклюзирующим пораже-
нием одной из перфорантных артерий. Эти окклюзии раз-
виваются в результате деструкции микрососудов (липо-
гиалиноз или артериолосклероз) или на фоне локального 
атеросклеротического процесса [10]. G. Lammie et al. [11] 
представили данные патоморфологического исследования 
70 препаратов головного мозга с верифицированной ми-
кроангиопатией перфорантных артерий, в которых морфо-
логические изменения были одинаковыми в виде концен-
трических гиалиновых утолщений стенок малых сосудов 
с одновременным сужением их просвета (липогиалиноз). 
В настоящее время, согласно классификации (критериям) 
TOAST, к ЛИ относят ИИ, имеющие следующие характе-
ристики: один из классических лакунарных синдромов 
и отсутствие симптомов поражения коры головного моз-
га; сахарный диабет (СД) или артериальная гипертензия 
(АГ) в анамнезе свидетельствуют в пользу диагноза; очаги 
поражения в стволе или подкорковом веществе диаме-
тром <1,5 см или отсутствие изменений при компьютер-
ной томографии (КТ) / магнитно-резонансной томографии 
(МРТ); отсутствие критериев инсульта вследствие пораже-
ния крупных сосудов или кардиоэмболии [8].

В странах Европы, по данным различных исследова-
ний, частота ЛИ у лиц молодого возраста варьирует от 3–5 
до 16–22% [12–17]. По нашим данным, среди 145 мужчин 
и женщин в возрасте 18–45 лет ЛИ встречался у 24% [18].

Цель исследования: оценить основные факторы риска, 
особенности течения инсульта и состояние эндотелиальной 
функции у мужчин молодого возраста (18–50 лет) с ЛИ.

Материал и Методы
Проведено клинико-инструментальное исследование 

46 мужчин молодого возраста с ЛИ. Для оценки выражен-
ности клинических симптомов и тяжести ИИ использо-
вались общепринятые шкалы: National Institute of Health 
Stroke Scale (NIHSS), модифицированная шкала Рэнкина 
и индекс мобильности Ривермид [19–21].

Критерии включения в исследование: мужчины в воз-
расте 18–50 лет, поступившие в региональный сосудистый 
центр с диагнозом «острое нарушение мозгового крово-
обращения по ишемическому типу, лакунарный подтип»; 
наличие добровольного информированного согласия 
на участие в исследовании.

Из факторов риска анализировались наличие АГ, ише-
мической болезни сердца, инфаркта миокарда в анамнезе, 
острого нарушения мозгового кровообращения в анамне-
зе, курение (длительность и количество выкуриваемых си-
гарет в день), СД, дислипидемия, регулярное употребление 
алкоголя, в том числе накануне развития инсульта.

Дислипидемия определялась, когда в сыворотке кро-
ви натощак выявлялись уровень триглицеридов более 
1,7 ммоль/л и уровень липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) более 3,4 ммоль/л [22].

Всем пациентам при поступлении проведены КТ го-
ловного мозга, при необходимости — МРТ, ультразвуко-
вое исследование и дуплексное сканирование сосудов 
шеи и головы, ЭКГ, эхокардиоскопия, биохимическое 
исследование крови, исследование крови на липидный 
спектр, коагулограмма, анализ крови на ВИЧ, сифилис, 
ревмопробы.

Для оценки сосудодвигательной функции эндотелия 
использовалась ультразвуковая манжеточная проба (МП) 
по методике D.S. Celermajer et al. [23] с исследованием 
потокозависимой вазодилатации плечевой артерии (ПА) 
(эндотелий-опосредованная реакция). Потокозависимая 
дилатация ПА рассчитывалась как отношение измене-
ния диаметра ПА в течение реактивной гиперемии (dmax) 
к диаметру ПА в исходном состоянии (dисх), выраженно-
му в процентах [24]. Нормальной реакцией ПА в пробе 
с реактивной гиперемией считается ее дилатация бо-
лее чем на 10% от исходного диаметра, а вазодилатация  
менее 10% или вазоконстрикция рассматриваются как 
патологические состояния [25, 26].

Исследование одобрено локальным этическим комите-
том ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России (протокол № 26 
от 11.10.2018) и проведено с соблюдением международ-
ных стандартов и биоэтических норм.

Статистический анализ полученных данных осу-
ществляли с использованием программы Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США), методов описательной статистики. 
Данные по группам представлены в виде среднего (М) ± 
стандартное отклонение (δ) в выборке для количествен-
ных переменных, а в выборке для качественных перемен-
ных указывались абсолютное значение и частота встреча-
емости (%).

результаты исследоВания
В исследование было включено 46 мужчин в возрасте 

от 22 до 50 лет (средний возраст 41,4±6,4 года) с ЛИ, 
среди которых с первичным инсультом было 38 (82,6%) 
больных, с повторным — 8 (17,4%). Средний возраст 
при первичном инсульте составил 41,1±6,4 года, при по-
вторном — 43,3±5,3 года. В группе в целом ИИ в 63% 
случаев развивался в бассейнах левой или правой сред-
них мозговых артерий, в 26,1% — в бассейне задней моз-
говой артерии, в 6,5% — в бассейне передней мозговой 
артерии и в 4,4% — в вертебрально-базилярной системе. 
На момент поступления в среднем степень выраженно-
сти неврологических изменений по шкале NIHSS у паци-
ентов составила 4,85±2,5 балла; средний балл по шка-
ле Рэнкина, оценивающий степень инвалидизации после 
инсульта, составил 3,7±0,83; среднее значение индек-
са мобильности Ривермид — 3,88±3,74 балла.

Основными факторами риска у пациентов с ЛИ были 
АГ (n=45, 97,8%), при этом регулярно принимали антиги-
пертензивные средства 7 (15,6%) пациентов. Другие фак-
торы риска включали курение (67,4%), дислипидемию 
(41,3%), ожирение (8,7%) и СД 1 типа (2,2%, n=1) и 2 типа 
(4,3%, n=2). Атеросклеротическое поражение магистраль-
ных артерий головы (МАГ) встречалось у 56,5% больных. 
Сочетание АГ и курения отмечалось в 67,4% случаев, соче-
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тание АГ, курения и регулярного употребления алкоголя — 
в 17,4% случаев. Оба пациента с СД 2 типа имели АГ (регу-
лярно принимали антигипертензивные препараты) и были 
курильщиками. Пациент с СД 1 типа не курил, не употре-
блял алкоголь и не имел АГ.

Атеросклеротическое поражение сонных артерий лока-
лизовалось преимущественно в области бифуркации об-
щей сонной артерии (ОСА) с переходом на устья внутрен-
ней сонной артерии (ВСА), дистальные отделы при этом 
оставались проходимыми. Атеросклеротические бляшки 
в области бифуркации ОСА справа выявлялись у 12 (46,2%) 
пациентов, слева — у 11 (42,3%), при этом у 8 больных 
они были двусторонними. Степень стеноза варьировала 
от 45 до 80%. В группе в целом стенозы ОСА и ВСА встреча-
лись в 39,1% случаев. Среди пациентов со стенозами изоли-
рованные стенозы ОСА отмечались в 22,2% случаев (от 20 
до 35%), стенозы ВСА — в 50% (от 20 до 40%), а сочетанные 
стенозы в бассейнах ОСА и ВСА — в 33,3% (от 25 до 60%) 
случаев.

Средняя величина комплекса интима-медиа в ОСА со-
ставила 1,01+0,33 мм. По данным эхокардиоскопии уплот-
нение аорты регистрировалось у 25 (54,3%) больных. Пока-
затели липидного спектра сыворотки крови представлены 
в таблице.

«Острые» очаги инфаркта головного мозга <1,5 см 
на момент поступления по данным КТ/МРТ выявлялись 
у всех (100%) пациентов: корково-подкорковая локализа-
ция была у 84,8%, корковая — у 8,7%, стволовая — у 4,3% 
и в области мозжечка — у 2,2%.

При рассмотрении отдельно подгруппы с повтор-
ным ИИ оказалось, что средний возраст этих пациентов 
составил 43,3±5,3 года и они были старше пациентов 
с первичным инсультом. Все эти пациенты имели АГ 
и регулярно принимали антигипертензивные препараты, 
курили от 10 до 40 сигарет в день, трое (37,5%) из них ре-
гулярно употребляли алкоголь. На момент поступления 
у пациентов с повторными ИИ средняя степень выражен-
ности неврологических изменений по шкале NIHSS была 
выше — 6±3,7 балла, отражая большую тяжесть невро-
логических симптомов, чем при первичном инсульте 
(4,7 балла); также был выше средний балл по шкале Рэн-
кина — 4±0,87 (при первичном — 3,6±0,81) и средний 
индекс мобильности Ривермид составил 3,1±3,3 балла 
(при первичном — 4,03±3,4).

При проведении ультразвуковой МП исходная ско-
рость (Vисх) по ПА у пациентов с ЛИ составила 64±0,4 см/с, 
исходный диаметр (dисх) ПА — 4,47±0,26 мм. После МП 
Vmax по ПА у пациентов с ЛИ составила 157±2,3 см/с, dmax 
ПА — 4,85±0,33 мм. Значения Vmax по ПА выросли в сред-
нем на 146,2±27,6%. Степень максимального расширения 
ПА после МП у пациентов с ИИ составила 8,47±3,59%. 
Нормальной реакцией считалась дилатация ПА на фоне ре-
активной гиперемии более чем на 10% от исходного диа-
метра, недостаточная вазодилатация регистрировалась 
при приросте диаметра от 3 до 10%, вазоконстрикция — 
при приросте менее 2,9% [23, 27]. Среди пациентов с ЛИ 
нормальная реакция ПА в пробе с реактивной гиперемией 
с ее дилатацией более чем на 10% от исходного диаметра 
выявлялась в 41,1% (n=14) случаев, вазодилатация менее 
10% — в 47,1% (n=16) и вазоконстрикция — в 11,8% (n=4) 
случаев. Ультразвуковая МП выявила нарушение в виде 
снижения вазомоторной реактивности у 20 (58,8%) из 34 
обследованных.

обсуждение
Инсульт является второй по частоте причиной смерти 

в возрасте старше 60 лет и пятой — среди лиц в возрасте 
от 15 до 59 лет, согласно данным Всемирной организации 
здравоохранения [28]. За последние 2–3 десятилетия за-
болеваемость ИИ возросла во всем мире. Наиболее ча-
сто используемый возрастной диапазон определения ин-
сульта в молодом возрасте составляет 18–49 лет [29]. 
Возросла частота инсульта у молодых пациентов [30]. 
По данным Датского национального регистра пациен-
тов, частота первичных госпитализаций по поводу ИИ 
и транзиторной ишемической атаки у молодых людей 
значительно возросла с середины 1990-х годов, в то 
время как частота госпитализаций по поводу внутри-
мозгового кровоизлияния и суб арахноидального кро-
воизлияния остается стабильной [31]. Наблюдается 
преобладание мужчин с данной патологией, хотя чаще 
встречается у женщин моложе 30 лет [3, 14].

Большая часть данных литературы указывает на то, 
что традиционные факторы риска — АГ, СД и дислипиде-
мия по-прежнему являются наиболее распространенными, 
причем АГ занимает первое место. Другие факторы риска 
среди молодых людей с ИИ включают курение, чрезмерное 
употребление алкоголя, употребление наркотиков, исполь-
зование оральных контрацептивов и мигрень [32].

По полученным результатам, в нашем исследовании 
средний возраст пациентов с ЛИ с первичным инсультом 
составил 41,1±6,4 года, с повторным — 43,3±5,3 года, 
что согласуется с данными других исследований [33, 34].

Среди обследованных пациентов основными факто-
рами риска были АГ (97,8%), курение (67,4%), дислипи-
демия (41,3%) и ожирение (8,7%). При этом сочетание АГ 
и курения отмечалось в 67,4% случаев, сочетание АГ, куре-
ния и регулярного употребления алкоголя — в 17,4% слу-
чаев. Атеросклеротическое поражение МАГ встречалось 
в 56,5% случаев. В 22,2% случаев наблюдались изолиро-
ванные стенозы ОСА, степень которых варьировала от 20 
до 35%, в 50% — стенозы ВСА (от 20 до 40%) и в 33,3% — 
сочетанные стенозы в бассейнах ОСА и ВСА (от 25 до 60%). 
Эти результаты сопоставимы с данными других исследований  
[3, 30, 35, 36–38]. В недавно опубликованном исследо-
вании A. Schwarzwald et al. [39] показано, что среди 689 
пациентов 16–55 лет без учета подтипа ИИ у мужчин 

Таблица. Показатели липидного спектра сыворотки кро-
ви у мужчин молодого возраста с ЛИ (n=46) 
Table. Indicators of the blood serum lipid spectrum in young 
male patients with LS (n=46)

Показатель 
Indicator

Содержание
Content

Норма
Norm 

Холестерин (ХС), ммоль/л
Cholesterol (Сh), mmol/L

4,72±1,27 3,1–5,2 

Триглицериды, ммоль/л
Triglycerides, mmol/L

1,68±0,88 0,14–1,82 

ЛПВП, ммоль/л / HDL, mmol/L 1,37±1,2 >1,68 

ЛПНП, ммоль/л / LDL, mmol/L 2,79±0,95 <3,9 

Коэффициент атерогенности (КА)
Atherogenic index (AI)

3,03±1,25 <3,0 

Примечание. КА = (Общий ХC - ЛПВП) / ЛПВП. 

Note. AI = (Total Сh - LDL) / HDL.
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(они составили 60,8%) были более распространены сле-
дующие модифицируемые факторы риска: дислипидемия 
(57,9%), курение (45,0%), избыточная масса тела (40,3%). 
По данным R. Renna et al. [33], все пациенты молодого воз-
раста с ЛИ страдали АГ и большинство из них имели допол-
нительные факторы риска. Также отмечено, что частота АГ, 
СД и дислипидемии увеличивалась с возрастом [34]. В не-
которых сериях у молодых пациентов с ИИ употребление 
алкоголя было описано как один из основных факторов ри-
ска [13, 16, 40, 41], как и в нашем исследовании.

Недавняя работа в области ЛИ, связанного с окклюзи-
ей мелких сосудов, была сосредоточена на выяснении двух 
патогенетических механизмов: эндотелиальной дисфункции 
и нарушения гематоэнцефалического барьера [42], при этом 
эндотелиальная дисфункция может быть наиболее важной 
для развития ЛИ. Эндотелий регулирует тонус сосудов, фибри-
нолиз/коагуляцию, участвует в воспалении и в ангиогенезе. 
Его дисфункция отражает сдвиг в сторону сосудосуживающе-
го, прокоагуляционного, провоспалительного и пролифера-
тивного эффектов [43]. Считается, что АГ является наиболее 
важным фактором, вызывающим эндотелиальную дисфунк-
цию [44, 45]. Эндотелий подвергается структурным и функци-
ональным повреждениям. Дальнейшее повреждение приво-
дит к нарушению ауторегуляции, сосудистой вазодилaтации, 
способствуя ухудшению церебральной перфузии [44]. Стенка 
сосуда утолщается, поскольку соединительная ткань заменяет 
нормальные слои стенки с окончательным сужением просве-
та, тромбозом и окклюзией [42].

При проведении МП восстановление кровотока по ПА 
после ее окклюзии приводит к временному увеличению на-
пряжения сдвига, что, в свою очередь, в норме сопровожда-
ется высвобождением из эндотелия ряда веществ, облада-
ющих вазодилататорной активностью, что и обусловливает 
увеличение диаметра ПА [23, 24]. В исследованиях [46, 47] 
у молодых пациентов со спонтанным расслоением МАГ  
и у пациентов среднего возраста с ИИ были выявлены на-
рушения потокоопосредованной вазодилатации. В недавно 
опубликованной работе [48] отмечено наличие эндотели-
альной дисфункции у пациентов с инсультом в возрасте 
от 18 до 49 лет.

В нашей выборке у мужчин в возрасте 18–50 лет на-
рушение потокоопосредованной вазодилатации наблю-
далось в 58,8% случаев (у 20 из 34 обследованных). Сте-
пень максимального расширения ПА после МП у наших 
пациентов с ЛИ составила 8,47±3,59%. Полученные нами 
данные указывают на наличие ультразвуковых признаков 
эндотелиальной дисфункции. Это сопоставимо с данными 
предыдущих исследований, однако в этих работах паци-
енты были более старшего возраста [24, 49]. Выявленные 
нами ультразвуковые признаки эндотелиальной дисфунк-
ции у мужчин с ЛИ в более молодом возрасте, у большин-
ства из которых была АГ (97,8%), соответствуют данным 
о взаимосвязи эндотелиальной дисфункции и АГ [24, 50, 
51]. Показано, что АГ способствует развитию функцио-
нальных нарушений в эндотелии сосудов и в то же время 
сама является их следствием [52]. Несколько исследова-
ний, посвященных молодым людям без инсульта, пока-
зали, что мужской пол, отягощенная наследственность, 
увеличение возраста, массы тела, употребление алко-
голя, курение, СД и нарушение липидного обмена были 
связаны с эндотелиальной дисфункцией [53–55]. Поэто-
му можно сказать, что основная стратегия врачебной ра-
боты — это массовый охват населения скринингом на на-

личие данных факторов риска и пристальное внимание 
к выявленным пациентам, а также работа по снижению 
факторов риска у данной группы лиц [56].

заключение
Таким образом, у мужчин молодого возраста (18–

50 лет) с ЛИ основными факторами риска являются АГ, 
курение, употребление алкоголя и дислипидемия, при-
чем у большинства из них отмечалось наличие сразу не-
скольких модифицируемых факторов риска. Более чем 
у половины пациентов с ЛИ выявлено нарушение пото-
коопосредованной вазодилатации, что говорит о наличии 
эндотелиальной дисфункции. Высокая частота традици-
онных факторов риска у молодых пациентов подчеркива-
ет необходимость оптимизации планов первичной и вто-
ричной профилактики.
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Опыт применения препарата Актитропил при хронической 
ишемии головного мозга: результаты наблюдательной 
клинической программы

В.В. Андреев

ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. академика И.П. Павлова Минздрава России,  
Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ) — одно из самых распространенных заболеваний в современной врачебной 
практике. Средства эффективной медикаментозной терапии ХИГМ являются предметом научного поиска.
Цель исследования: изучение эффективности и безопасности применения препарата Актитропил у пациентов с ХИГМ в рамках рутин-
ной практики.
Материал и методы: в ходе программы обследованы 30 пациентов с ХИГМ. Диагноз устанавливался на основании общепринятых кли-
нических критериев с верификацией изменений структур головного мозга при визуализационной диагностике. В динамике (до и после 
курса лечения) оценивались изменения показателей MoCА-теста, шкал EQ-5D, MFI-20, индекса мобильности Ривермид, выраженность 
неврологических симптомов. Для оценки безопасности исследуемого препарата регистрировали нежелательные явления (НЯ).
Результаты исследования: к моменту завершения лечения получено значимое улучшение с нормализацией когнитивных функций: 
количество набранных баллов в MoCА-тесте статистически значимо возросло с 25 (24; 25) до 28 (27; 28,5), p=0,000004. Установлено 
значимое увеличение значений по шкале EQ-5D к визиту 2 с 45 (37; 53) до 86 (79; 90) баллов, p<0,0001. Менее выраженные, но ста-
тистически значимые результаты достигнуты и при оценке неврологических проявлений по индексу мобильности Ривермид, p=0,002. 
По результатам комплексного тестирования отмечено статистически значимое снижение выраженности астении по шкале MFI-20 (об-
щий балл) с 44 (37; 47) до 22 (20; 25), p=0,000002. Оценка субъективной выраженности неврологических симптомов показала сни-
жение с 4 (3; 5) (субмаксимальный) до 2 (1; 2) (минимальный) баллов, p=0,000002. На фоне терапии исследуемым препаратом НЯ, 
требующих уменьшения дозы или отмены препарата, а также серьезных НЯ не зарегистрировано.
Выводы: терапия препаратом Актитропил в суточной дозе 200 мг, разделенной на 2 приема, в течение 30 дней приводила к суще-
ственному регрессу выраженности клинических проявлений ХИГМ: когнитивных, двигательных и астенических. Исследуемый препарат 
обладает благоприятным профилем безопасности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническая ишемия головного мозга, когнитивные функции, качество жизни, индекс мобильности Ривермид, 
ноотропные препараты.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Андреев В.В. Опыт применения препарата Актитропил при хронической ишемии головного мозга: ре-
зультаты наблюдательной клинической программы. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(10):620–624. DOI: 10.32364/2587-6821-
2023-7-10-2.

Experience of using Actitropil in chronic cerebral ischemia: clinical 
follow-up results

V.V. Andreyev

I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
Background: chronic cerebral ischemia (CCI) is one of the most common diseases in modern medical practice. The possibility of using effective 
drug therapy is the research subject.
Aim: to study the efficacy and safety of Actitropil in patients with CCI in clinical practice.
Patients and Methods: 30 patients with CCI were examined within the framework of the program. The diagnosis was established on the basis 
of generally accepted clinical practice guidelines with verification of changes in brain structures during imaging diagnostics. During follow-
up (before and after the treatment course), changes in the parameters of the MoCA Test, the EQ-5D, MFI-20 scales, the Rivermead Mobility 
Index, and the neurologic symptom severity were evaluated. To assess the safety of the studied drug, adverse events (AE) were recorded.
Results: by the time the treatment was completed, a significant improvement was obtained with normalization of cognitive functions: the 
number of points scored in the MoCA Test increased statistically significantly from 25 (24;25) to 28 (27;28.5), p=0.000004. There was 
a significant increase in the values on the EQ-5D scale by the 2nd visit from 45 (37;53) to 86 (79;90) points, p<0.0001. Less marked, but 
statistically significant results were also achieved when assessing neurological manifestations according to the Rivermead Mobility Index 
(p=0.002). According to the results of comprehensive testing, there was a statistically significant decrease in the asthenia severity on the 
MFI-20 scale (total score) from 44 (37;47) to 22 (20;25), p=0.000002. The subjective severity scoring of neurological symptoms showed a 
decrease from 4 (3;5) (submaximal) to 2 (1;2) (minimum) points, p=0.000002. During therapy with the studied drug, AE which required dose 
reduction or drug withdrawal, as well as serious adverse events were not registered.
Conclusions: therapy with Actitropil in a daily dose of 200 mg (divided into two doses), for 30 days led to a significant regression in the severity 
of CCI clinical manifestations: cognitive, motor and asthenic. The studied drug has a favorable safety profile.
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ВВедение
Цереброваскулярные заболевания сохраняют зна-

чительную распространенность в популяции. Среди 
этой группы патологических состояний наибольшую акту-
альность имеют проявления хронической ишемии голов-
ного мозга (ХИГМ) и церебральный инсульт [1]. На сегод-
няшний день достигнуты значительные успехи в выявлении 
значимых факторов риска поражения экстра- и интракра-
ниальных артерий, сердечно-сосудистой системы. Уста-
новлено, что одним из ключевых механизмов нарастания 
клинических проявлений ХИГМ является ухудшение цере-
бральной перфузии [2]. В результате наступивших измене-
ний страдают когнитивные функции, снижается адаптация 
к функционированию в повседневной жизни, ухудшается 
умственная работоспособность, наблюдаются психоэмо-
циональные нарушения [3, 4]. Возникновение когнитив-
ных нарушений — одно из наиболее частых клинических 
проявлений ХИГМ. Уже на ранних стадиях заболевания 
когнитивные расстройства определяются приблизительно 
у 87–92% пациентов и являются основным диагностиче-
ским маркером ХИГМ [5]. Прогрессирование ХИГМ сопро-
вождается нарастанием снижения качества жизни, приво-
дя к социальной дезадаптации [6]. Также для сосудистого 
поражения головного мозга характерны симптомы невро-
логического дефицита (двигательные и координаторные 
нарушения), изменения в эмоциональной сфере, главным 
образом астенического и тревожно-депрессивного харак-
тера, нарушения сна [7].

Клиническую эффективность имеют различные группы 
лекарственных препаратов, однако единого подхода к ме-
дикаментозной коррекции ХИГМ не разработано. В связи 
с этим продолжается поиск эффективного лечения данной 
категории пациентов. Одним из перспективных препаратов 
для терапии симптомов ХИГМ может являться Актитропил 
(международное непатентованное наименование — фон-
турацетам) из группы ноотропных лекарственных средств, 
обладающий нейромодуляторным, адаптогенным, антиасте-
ническим, противосудорожным, нейропротективным и анк-
сиолитическим эффектами1 .

Цель настоящей наблюдательной клинической про-
граммы: изучение эффективности и безопасности приме-
нения препарата Актитропил у пациентов с ХИГМ в рам-
ках рутинной практики.

Материал и Методы
В рамках наблюдательной клинической программы, 

проведенной на базе кафедры неврологии и мануаль-
ной медицины ФПО ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. академи-
ка И.П. Павлова Минздрава России, были обследованы 
и включены в исследование 30 пациентов с ХИГМ. Диагноз 
устанавливался на основании общепринятых клинических 
критериев с верификацией изменений структур головно-
го мозга при визуализационной диагностике (МРТ).

Критерии включения в исследование: пациенты  
25–80 лет с установленным на основании неврологическо-

1 Актитропил, таблетки, инструкция по медицинскому применению препарата. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=253be7df-f869-44c1-a842-
4ff1f0a24be1 (дата обращения: 26.06.2023).

го осмотра, данных анамнеза и нейровизуализационного 
исследования диагнозом «хроническая ишемия головно-
го мозга»; письменное информированное согласие пациен-
та на участие в клиническом наблюдении.

Критериями невключения в исследование явились: на-
личие сопутствующих соматических заболеваний в стадии 
обострения и декомпенсации, острые инфекционные забо-
левания, тяжелые психические расстройства, онкологиче-
ские заболевания, противопоказания в соответствии с ин-
струкцией по применению препарата Актитропил.

Исследование проводилось с назначением препарата 
Актитропил по зарегистрированному показанию — лечение 
заболеваний центральной нервной системы различного ге-
неза, связанных с сосудистыми заболеваниями и нарушени-
ями обменных процессов в мозге (в частности, при явлениях 
хронической цереброваскулярной недостаточности), сопро-
вождающихся ухудшением интеллектуально-мнестических 
функций, снижением двигательной активности.

Режим дозирования составил 200 мг/сут с распределе-
нием на 2 приема: 100 мг утром и 100 мг днем до 15 ч. Дли-
тельность курса лечения составляла 30 дней. Наблюдение 
за пациентами предполагало 2 визита: до начала приема 
препарата Актитропил на этапе скрининга и принятия ре-
шения о включении пациента в программу (визит 1) и после 
окончания курса терапии через 1 мес. (визит 2).

Проводилась полуколичественная оценка субъективных 
нарушений и выраженности неврологических симптомов.

В процессе клинической программы применялись ме-
тоды оценки эффективности проводимого лечения на ка-
ждом из визитов: индекс мобильности Ривермид (Rivermead 
mobility index) [8], Монреальская шкала оценки когнитив-
ных функций (Montreal Cognitive Assessment, MoCA-тест) 
[9], субъективная шкала оценки астении (MFI-20 Multidi-
mensional Fatigue Inventory) [10], опросник качества жизни  
EQ-5D (European Quality of Life Questionnaire) [11, 12].

Шкала Ривермид отражает степень мобильности па-
циентов с сосудистыми поражениями головного мозга, 
значение индекса может составлять от 0 (невозможность 
самостоятельного выполнения каких-либо произвольных 
движений) до 15 (возможность пробежать 10 метров).

MoCA широко используется для скрининга когнитивных 
нарушений. Опросник представляет собой одностранич-
ный тест из 30 пунктов, выполняемых в среднем за 10 мин. 
Максимальное количество баллов по шкале — 30; нор-
мальными значениями считаются 26 баллов и более.

Оценка выраженности астенических симптомов прово-
дилась по шкале MFI-20 и ее субшкалам: общая астения, 
пониженная активность, снижение мотивации, физическая 
астения, психическая астения. В норме число баллов по от-
дельным субшкалам MFI-20 не должно превышать 12, а об-
щее количество баллов должно быть не более 30.

Опросник качества жизни EQ-5D («термометр здоро-
вья») является шкалой, на которой пациент отмечает свое 
состояние здоровья на сегодня — от 0 до 100, где 100 — 
наилучшее из возможных в представлении испытуемого 
состояние здоровья.

KEYWORDS: chronic cerebral ischemia, cognitive functions, life quality, Rivermead Mobility Index, nootropics.
FOR CITATION: Andreyev V.V. Experience of using Actitropil in chronic cerebral ischemia: clinical follow-up results. Russian Medical Inquiry. 
2023;7(10):620–624 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-2.
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В ходе исследования проводилась оценка безопасности 
применения исследуемого препарата, регистрировались 
нежелательные явления (НЯ).

Описательная статистика представлена в виде медианы 
и межквартильного размаха, Me (Q1; Q3). Нормальность рас-
пределения проверялась с помощью критерия Шапиро — 
Уилка. Для качественных данных отражалось количество 
значений и доля значения, n (%). Для оценки значимости 
изменений в динамике использовался критерий Вилкоксона. 
Критический уровень значимости при проверке гипотез при-
нимали равным 0,05. Расчеты проводились в программе R.

результаты и обсуждение
В исследовании участвовали 30 пациентов (8 (26,6%) 

мужчин, 22 (73,3%) женщины), возраст которых составил 
61 (53; 67) год. Распределение по стадиям ХИГМ представ-
лено на рисунке 1. У всех пациентов в качестве сопутству-
ющего диагноза отмечалась гипертоническая болезнь (ГБ) 
разной степени выраженности, что является фактором ри-
ска развития ХИГМ. Преобладали пациенты со II стадией ГБ, 
в меньшем количестве случаев отмечалась ГБ I и III стадий. 
У 1 (3,4%) пациента в анамнезе отмечен церебральный ин-
сульт. Среди других соматических заболеваний отмечались 
заболевания желудочно-кишечного тракта (25 (83,3%) слу-
чаев), щитовидной железы (6 (20%) случаев), сахарный диа-
бет (3 (10%) случая).

По результатам МРТ головного мозга были выявле-
ны различные изменения, результаты представлены на ри-
сунке 2.

При оценке динамики состояния на фоне лечения по ди-
агностическим шкалам и опросникам были выявлены сле-
дующие изменения.

Результаты исследования когнитивных функций  
по МоСА-тесту показали наличие положительной динами-
ки в виде увеличения количества баллов (рис. 3А). Общее 
количество баллов по этой шкале после окончания терапии 
(визит 2) статистически значимо увеличилось на 3 балла 
(p=0,000004).

Проведенный анализ данных второй части опросника 
качества жизни EQ-5D после окончания курса лечения так-
же показал статистически значимую положительную дина-
мику: количество баллов увеличилось более чем на 41 балл 
(p=0,000002) (рис. 3В).

По шкале Ривермид медиана значений до лечения со-
ставила 14 баллов. Однако изучение динамики показало, 
что на фоне лечения значение медианы баллов статисти-
чески значимо увеличилось (p=0,002), что свидетель-
ствует о благоприятном влиянии препарата Актитропил 
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Рис. 1. Распределение пациентов по стадиям ХИГМ и ГБ
Fig. 1. Patient management by stages of chronic cerebral 
ischemia and hypertensive disease
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Fig. 2. Patient management depending on changes in brain 
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Рис. 3. Динамика когнитивных функций по данным MoCA-теста (А), качества жизни по шкале EQ-5D (В), индекса мо-
бильности пациентов по шкале Ривермид (C), общего балла астении по шкале MFI-20 (баллы, D) у пациентов, получав-
ших Актитропил (n=30) 
Fig. 3. Dynamics of cognitive functions on the MoCA Test (A), life quality on the EQ-5D scale (B), Rivermead mobility index (C), 
overall asthenia score on the MFI-20 scale (points, D) in patients receiving Actitropil (n=30)
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на двигательные функции и регресс неврологического 
дефицита (рис. 3С).

Оценка выраженности астенических проявлений про-
водилась по шкале MFI-20, которая состоит из 20 пунктов, 
составляющих 5 субшкал: общая астения, пониженная ак-
тивность, снижение мотивации, физическая астения, психи-
ческая астения. При этом оценивался как общий показатель 
астении, так и динамика по отдельным субшкалам. Медиа-
на значений общего показателя MFI-20 (общий балл) к ви-
зиту 2 статистически значимо уменьшилась (p=0,000002) 
(рис. 3D).

Анализ динамики по отдельным субшкалам также проде-
монстрировал достоверное терапевтическое влияние курса 
лечения на различные симптомы астении (см. таблицу).

Оценка субъективной выраженности неврологических 
симптомов показала снижение с 4 (3; 5) (субмаксималь-
ный) до 2 (1; 2) (минимальный) баллов (p=0,000002).

На фоне терапии Актитропилом НЯ, требующих умень-
шения дозы или отмены препарата, а также серьезных НЯ 
не зарегистрировано.

Данные, полученные нами в результате проведенного ис-
следования в рамках наблюдательной программы у пациен-
тов с ХИГМ, указывают на улучшение когнитивного статуса 
с положительным влиянием на двигательную активность 
при отсутствии выраженных двигательных нарушений. До-
статочно убедительно установлено улучшение мобильности 
испытуемых. Зарегистрировано значимое улучшение каче-
ства жизни и состояния здоровья пациентов. В представлен-
ной выборке достигнут антиастенический эффект.

Известно, что ядром клинической картины у пациентов 
с хронической цереброваскулярной патологий являются 
когнитивные нарушения в сочетании с неврологическими 
синдромами и эмоционально-аффективными проявле-
ниями. Установлено, что ведущую роль в формировании 
когнитивных нарушений играет поражение белого веще-
ства больших полушарий с последующим ухудшением вза-
имодействия и функционирования лобных долей и подкор-
ковых структур.

Результаты, продемонстрированные в настоящей на-
блюдательной программе, воспроизводят данные прак-
тики применения фонтурацетама у категории пациентов 
с цереброваскулярной патологией и астеническими нару-
шениями, опубликованные в современной научной лите-
ратуре. Так, в двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании А.И. Федина и соавт. [13] было показано, 
что фонтурацетам в суточной дозе 200 мг улучшает показа-
тели когнитивных функций и оказывает выраженное поло-
жительное влияние на память и другие интеллектуальные 
параметры у пациентов с поражением головного мозга со-
судистого генеза, уменьшает степень общей и физической 

астении, а также выраженность общемозговых, вестибуло-
кохлеарных неврологических симптомов, координаторных 
и вегетативных расстройств. В исследовании Ф.И. Девли-
камовой [14] продемонстрировано положительное тера-
певтическое влияние Актитропила на симптомы астении, 
тревоги и депрессии у пациентов с астеническим синдро-
мом различного генеза.

Оптимальной суточной дозой фонтурацетама являются 
200 мг/сут в 2 приема: 100 мг (1 таблетка) утром и 100 мг 
(1 таблетка) до 15:00, в этом случае достигается оптималь-
ный баланс эффективности и хорошей переносимости. 
Средний курс лечения составляет 1 мес., что позволяет до-
стичь регресса астении, улучшения качества жизни, поло-
жительной динамики когнитивных и неврологических сим-
птомов. Однако следует отметить, что у пациентов с более 
выраженной клинической симптоматикой на II и III стадиях 
ХИГМ курс может быть продлен или повторно назначен че-
рез 1 мес. при необходимости. В исследовании Ф.И. Девли-
камовой [14] показано также и отсроченное действие фонту-
рацетама, уже после прекращения основного курса терапии. 
Особенность многофакторного спектра действия препарата 
и отсроченного эффекта может быть объяснена механизмом 
нейромодуляции посредством активации метаботропных 
и ионотропных трансмембранных рецепторов, в частно-
сти пресинаптических нейрональных н-холинорецепторов, 
что приобретает особую актуальность в аспекте реализации 
широкого спектра клинико-фармакологических эффектов 
Актитропила, позволяющих оптимизировать подходы к те-
рапии различных заболеваний [15–18].

Исходя из полученных нами результатов, можно считать 
обоснованной клиническую целесообразность включения 
фонтурацетама в схемы комплексной терапии больных 
с ХИГМ. Это позволит повысить эффективность терапев-
тических мероприятий, значимо улучшить качество жизни 
пациентов с повышением их функциональности и адапта-
ции. В соответствии с примененными тестами и шкалами 
установлено положительное влияние на двигательную ак-
тивность даже при отсутствии выраженных ограничений. 
Нормализуются показатели качества жизни и состояния 
здоровья пациентов. В представленной выборке достигнут 
убедительный антиастенический эффект с уменьшением об-
щего показателя астении и по отдельным субшкалам.

ВыВоды
1. Терапия препаратом Актитропил в суточной дозе 

200 мг, разделенной на 2 приема, в течение 30 дней 
достоверно приводила к значимому регрессу выра-
женности клинических проявлений ХИГМ: когнитив-
ных, двигательных и астенических.

Таблица. Динамика показателей астении по субшкалам MFI-20 на фоне курса лечения (баллы) 
Table. Follow-up of asthenia indices by MFI-20 subscales during the treatment course (points)

Субшкала
Subscales

До лечения
Before treatment

После лечения
After treatment p

Общая астения / General asthenia 10 (6; 11) 4 (4; 5) 0,00002

Пониженная активность / Reduced activity 8 (7; 10) 5 (4; 5) 0,000003

Снижение мотивации / Reduced motivation 9 (7; 11) 4 (4; 5) 0,00001

Физическая астения / Physical asthenia 8 (6; 10) 4 (4; 5) 0,00001

Психическая астения / Mental asthenia 7 (6; 9) 4 (4; 5) 0,00002
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2. Поскольку препарат Актитропил эффективен в от-
ношении коррекции когнитивных нарушений у па-
циентов с ХИГМ, его можно рекомендовать к приме-
нению у данной категории пациентов.

3. Отмечен антиастенический эффект на фоне курса 
лечения препаратом, а также значимое положитель-
ное влияние на качество жизни.

4. Выявлено влияние на клинико-неврологические 
признаки ХИГМ, что подтверждается динамикой 
оценки по шкале Ривермид.

5. Актитропил обладает хорошей переносимостью 
и безопасностью, при его использовании НЯ, тре-
бующих уменьшения дозы или отмены препарата, 
не зарегистрировано.
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Перспективы применения терапевтической транскраниальной 
магнитной стимуляции при диабетической полинейропатии

М.П. Бобров1, Е.В. Екушева1,2, В.Б. Войтенков1,3, Е.В. Хоженко1

1Академия постдипломного образования ФГБУ ФНКЦ ФМБА России, Москва, Россия
2НИУ «БелГУ», Белгород, Россия
3ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
В данной статье исследуются перспективные направления применения терапевтической транскраниальной магнитной стимуляции 
(ТМС) для лечения диабетической полинейропатии (ДПН) — распространенного осложнения сахарного диабета, которое существенно 
снижает качество жизни пациентов. Консервативное лечение этого состояния не всегда эффективно, поэтому в статье рассматриваются 
альтернативные методы лечения, включая ТМС — метод, при котором применяется магнитная индукция для воздействия на структуры 
головного мозга. Применение ТМС для лечения ДПН показало определенные положительные результаты. В статье рассматриваются 
различные аспекты применения ТМС, включая протоколы, длительность курса лечения, дозировку и безопасность. Проводится обзор 
существующих российских и зарубежных исследований с рекомендациями по применению ТМС в клинической практике для лечения 
ДПН. Данные исследования демонстрируют потенциал применения ТМС в качестве дополнительного метода лечения ДПН. Однако 
для более глубокого понимания эффективности и механизмов действия ТМС при этом заболевании необходимы дальнейшие клини-
ческие исследования. Использование ТМС в лечении ДПН может представлять новое направление в области терапевтических методов, 
способствующих улучшению жизни пациентов с сахарным диабетом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет, осложнения, диабетическая полинейропатия, невропатическая боль, ритмическая транскрани-
альная магнитная стимуляция, консервативное лечение.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Бобров М.П., Екушева Е.В., Войтенков В.Б., Хоженко Е.В. Перспективы применения терапевтической транс-
краниальной магнитной стимуляции при диабетической полинейропатии. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(10):625–629. DOI: 
10.32364/2587-6821-2023-7-10-3.

Prospects for the use of therapeutic transcranial magnetic 
stimulation in diabetic polyneuropathy

M.P. Bobrov1, E.V. Ekusheva1,2, V.B. Voitenkov1,3, E.V. Khozhenko1
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ABSTRACT
This article examines promising areas of therapeutic transcranial magnetic stimulation (TMS) for the treatment of diabetic polyneuropathy 
(DPN) — a common complication of diabetes mellitus, which significantly reduces the life quality of patients. Conservative therapy of this 
condition is not always effective; therefore, the article discusses alternative treatment methods, including TMS — a method in which magnetic 
induction is used to affect the brain structures. TMS use for the DPN treatment has shown certain positive results. The article discusses 
various aspects of the TMS use, including protocols, treatment duration, dosage and safety. A review of existing Russian and foreign studies 
with recommendations on the TMS use in clinical practice for the DPN treatment is being conducted. These studies demonstrate the potential 
of using TMS as an additional treatment method of DPN. However, there is a need in further clinical studies for a deeper understanding of the 
TMS efficacy and mechanisms of action in this disease. TMS use in the DPN treatment may represent a new direction in the field of therapeutic 
methods that contribute to improving the patient lives with diabetes mellitus.
KEYWORDS: diabetes mellitus, complications, diabetic polyneuropathy, neuropathic pain, rhythmic transcranial magnetic stimulation, 
conservative therapy .
FOR CITATION: Bobrov M.P., Ekusheva E.V., Voitenkov V.B., Khozhenko E.V. Prospects for the use of therapeutic transcranial magnetic 
stimulation in diabetic polyneuropathy. Russian Medical Inquiry. 2023;7(10):625–629 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-3.

ВВедение
Сахарный диабет (СД) является одной из важней-

ших проблем современной медицины. По данным 
International Diabetic Federation на 2017 г., этим заболе-

ванием страдал 451 млн человек во всем мире, а соглас-
но прогнозам экспертов этой же федерации, их число 
к 2040 г. достигнет 642 млн [1]. В России на 01.01.2022 
зарегистрировано 4 871 863 случая заболевания (3,35% 

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-3
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населения РФ), из них с СД 1 типа — 5,6% (271,4 тыс.) 
и с СД 2 типа — 92,3% (4,50 млн) случаев [2].

Сахарный диабет представляет собой группу метаболиче-
ских заболеваний, характеризующихся хронической гипер- 
гликемией, которая является результатом нарушения секре-
ции инсулина и его физиологического действия или обоих 
этих факторов. Хроническая гипергликемия при СД сопро-
вождается повреждением и дисфункцией различных орга-
нов и систем, в частности глаз, почек, нервов, сердца и кро-
веносных сосудов [3]. Диабетическая полинейропатия (ДПН) 
является одним из ведущих осложнений СД и отмечается 
у 43 и 24% пациентов при СД 1 типа и СД 2 типа соответ-
ственно [4]. Вместе с тем в зависимости от используемых 
у пациентов с СД критериев диагностики и методологии об-
следования частота ДПН может варьировать в широких пре-
делах — от 25 до 90%, причем эти показатели существенно 
возрастают по мере увеличения длительности и степени тя-
жести заболевания, возраста и выраженности гиперглике-
мии у пациентов с СД 1 и 2 типов [5].

Диагноз ДПН устанавливается при наличии симпто-
мов или признаков поражения периферической нервной 
системы у больных с СД, при исключении других факто-
ров развития полинейропатии [6, 7]. Одним из основных 
осложнений ДПН является диабетическая стопа, которая 
характеризуется болью, парестезиями и последующей по-
терей чувствительности в области стопы с развитием тро-
фических нарушений, а нередко является причиной ампу-
тации конечности.

Современные подходы к лечению полинейропатий, 
в том числе ДПН, подразумевают комплексный подход, 
воздействие на различные звенья патологического процес-
са. Существуют немедикаментозные методы, в частности 
лечебная физкультура, кинезиотерапия, рефлексотерапия, 
чрескожная электрическая стимуляция; фармакологиче-
ские, малоинвазивные и хирургические методы лечения 
полинейропатии. К последним относятся: блокады перифе-
рических нервов и ганглиев, эпидуральные блокады, хирур-
гическая нейромодуляция и деструктивные операции [8]. 
Фармакологическая терапия ДПН включает большое коли-
чество препаратов [8], выбор которых зависит от клиниче-
ской картины, жалоб пациента и имеющихся коморбидных 
заболеваний.

Нейропатический болевой синдром является одним 
из наиболее частых проявлений ДПН, для терапии которого 
применяют лекарственные средства из группы противоэ-
пилептических препаратов (ПЭП) (габапентин, прегабалин, 
ламотриджин), селективных ингибиторов обратного захва-
та серотонина и норадреналина (дулоксетин, венлафаксин), 
реже — трициклических антидепрессантов (амитриптилин) 
и еще реже — местные анестетики и опиоидные анальгети-
ки [8–13].

Противоэпилептические препараты эффективно вли-
яют на патогенез формирования и поддержания нейро-
патического болевого синдрома, снижают выраженность 
апоптоза, уменьшают патологическую возбудимость 
нейронов, однако при их приеме нередко наблюдаются 
побочные эффекты в виде головокружения, сонливости 
и периферических отеков [8, 10].

Наиболее частым препаратом из группы местных ане-
стетиков является лидокаин, который используется в ле-
чебных блокадах, а также в виде пластыря [9]. Применение 
лидокаина может вызвать аллергические реакции (кра-
пивницу, ангионевротический отек) и ограничено у паци-

ентов с хронической сердечной, почечной и печеночной 
недостаточностью [8]. Реже для терапии выраженного бо-
левого синдрома используются опиоидные анальгетики 
(морфин, тапентадол, трамадол), при этом ранее прове-
денные исследования у пациентов с ДПН показали низкий 
уровень доказательности эффективности их применения 
[8, 14]. Опиоидные анальгетики при длительном примене-
нии вызывают зависимость, запоры, нарушение дыхания 
и расстройство когнитивных функций; кроме того, к ле-
карственным средствам данной группы применяются осо-
бые правила назначения и выписки рецептов [8].

Наличие указанных побочных эффектов и нежела-
тельных явлений при фармакологической терапии ДПН, 
применение большого количества препаратов, в том чис-
ле для лечения основного заболевания (СД) и других ко-
морбидных патологических состояний, может вызывать 
у пациента негативное отношение к рекомендованному 
лечению с пропуском приема препаратов. Все это в ито-
ге приводит к развитию рефрактерной к лечению хро-
нической боли, в связи с чем необходим поиск не-
медикаментозных и неинвазивных методов терапии, 
снижающих риск развития побочных эффектов и повыша-
ющих приверженность пациента лечению. Одним из таких 
направлений воздействия является ритмическая транс-
краниальная магнитная стимуляция (ТМС).

транскраниальная Магнитная стиМуляция
Способом неинвазивной стимуляции структур цен-

тральной и периферической нервной системы стала ТМС, 
основанная на феномене магнитной индукции [15, 16]. 
Используя различные параметры и методы стимуля-
ции, можно изменять нервную возбудимость, повышая 
или снижая ее [17–19], в частности, использование се-
рии импульсов (ритмическая ТМС, рТМС) в низкочастот-
ном режиме (частота стимуляции 1 Гц и менее) вызывает 
снижение возбудимости церебральных нейронов, а высо-
кочастотный режим стимуляции (5 Гц и более) приводит 
к противоположному эффекту, оказывая активизирующее 
влияние на межнейрональные взаимодействия [20]. При-
менение рТМС вызывает модуляцию активности тормоз-
ного медиатора — гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) 
и других нейротрансмиттеров [20], влияет на процесс ок-
сидативного стресса [21], способствует функциональному 
восстановлению нейронов и улучшению двигательных 
функций [22, 23].

Исходя из возможностей рТМС, возникает вопрос 
о применении данного метода в лечении поражений пе-
риферической нервной системы, в частности полинейро-
патий, в том числе ДПН. В обзоре литературы мы при-
водим анализ имеющихся данных о применении рТМС 
в терапии ДПН.

Особенность патогенеза ДПН заключается в том, что при 
хронической гипергликемии наступают метаболические 
нарушения, приводящие к накоплению метаболитов ок-
сидативного стресса и нарушению липидного обмена. Эти 
процессы в свою очередь ведут к изменениям в структу-
ре нервных волокон: происходит поражение шванновских 
клеток, нарушение микроциркуляции, из-за чего нарушает-
ся трофика аксонов, что и вызывает их непосредственное 
поражение [24].

При ДПН, самым распространенным вариантом 
которой является дистальная симметричная поли-
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нейропатия, на начальных стадиях преимуществен-
но страдают афферентные волокна, затем вовлекаются 
волокна вегетативной нервной системы (ВНС), далее 
двигательные аксоны [7]. Поражение ВНС характеризу-
ется развитием вегетативных нейропатий с кардиова-
скулярными, желудочно-кишечными, урогенитальными 
и другими проявлениями. Реже встречаются изолиро-
ванные или множественные мононейропатии, радикуло-
патии и полирадикулопатии [24].

Одной из основных жалоб пациентов с ДПН, которая ча-
сто бывает первой причиной обращения их за медицинской 
помощью и последующей диагностики СД, является не-
вропатическая боль, описываемая как «жгучая», «простре-
ливающая», эквивалентами которой могут быть также па-
растезии и мучительные дизестезии. При данном варианте 
хронического болевого синдрома назначаются ПЭП и анти-
депрессанты, имеющие ряд побочных эффектов и не всегда 
позволяющие полностью контролировать боль [25]. Допол-
нительным методом терапии, который может эффективно 
повлиять на клиническую картину ДПН, является рТМС.

Метод рТМС широко используется в лечении различ-
ных болевых синдромов, возникающих вследствие ин-
сульта, травмы нервной системы, фибромиалгии и других 
заболеваний [8, 26]. В последнее десятилетие опублико-
ван ряд метаанализов и систематических обзоров, по-
священных изучению влияния и эффективности рТМС 
при хронических болевых синдромах различного генеза. 
На данный момент в базе PubMed представлено более 800 
публикаций, где в терапии различных болевых синдромов 
применяется метод рТМС, в том числе и при ДПН (см. та-
блицу). Данный метод включен в клинические рекоменда-
ции Российского общества по изучению боли как метод те-
рапии нейропатической боли [8].

В своем исследовании T. Shimizu et al. [27] продемон-
стрировали эффективность применения высокочастот-
ной (5 Гц) рТМС при лечении нейропатического болевого 
синдрома в нижних конечностях в виде снижения выра-
женности боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
по сравнению с имитацией этой процедуры или плаце-
бо-стимуляции (cм. таблицу). Было обнаружено, что при-
менение H-формы катушки позволяет значимо снизить 
выраженность боли по ВАШ, нежели использование 
8-образной катушки, что, возможно, объясняется сти-
мулированием более глубоких структур головного мозга 

Н-образным индуктором и активированием нисходящей 
антиноцицептивной системы [28].

Для терапии рефрактерного к фармакологическому ле-
чению болевого синдрома при ДПН L. Dongyang et al. [29] 
проводили на протяжении 5 дней стимуляцию остров-
ковой доли 31 пациенту. Было продемонстрировано, 
что при рТМС интенсивность болевого синдрома по ВАШ 
снижается более чем на 50% от исходных данных по срав-
нению с плацебо-стимуляцией.

заключение
Полинейропатия при СД является прогрессирующим 

патологическим состоянием и одним из наиболее зна-
чимых осложнений СД, приводящим к нарушению тру-
доспособности, выраженной дезадаптации, ранней ин-
валидизации и смерти пациентов. Длительное время 
ДПН может оставаться незамеченной для больных и ме-
дицинских специалистов, что обусловливает позднее на-
чало терапии и профилактики дальнейших осложнений, 
а также увеличивает вероятность развития рефрактерно-
го к медикаментозному лечению болевого синдрома. Эти 
обстоятельства диктуют необходимость поиска методов, 
позволяющих повысить эффективность или дополнить 
проводимую фармакологическую терапию, улучшая ка-
чество жизни и прогноз заболевания.

Метод рТМС является перспективным для лече-
ния труднокурабельных хронических болевых синдро-
мов, в том числе при ДПН, оказывает положительное 
влияние на имеющийся метаболический синдром и пре-
диабет. Метод рТМС безопасен, хорошо переносится, 
не имеет нежелательных явлений при проведении проце-
дуры [30] и применяется в лечении полинейропатий раз-
личного генеза [31–33], что позволяет рекомендовать 
его к включению в клинические рекомендации по лече-
нию СД.

Вместе с тем вопрос клинического использования рТМС 
при ДПН недостаточно изучен с точки зрения определения 
предикторов и критериев эффективности, не определен 
протокол стимуляции (область воздействия, режим дози-
рования, длительность и частота сеансов). Все это дает воз-
можность для широкой научной деятельности по изучению 
и внедрению рТМС в лечение пациентов как с ДПН, так и с 
СД в целом.

Таблица. Характеристики различных вариантов рТМС при диабетической полинейропатии 
Table. Characteristics of various rTMS in diabetic polyneuropathy

Вариант рТМС, особенности
rTMS type, patterns

Область стимуляции 
Stimulation area

Эффект
Effect

Исследование
Study

рТМС, 5 Гц / rTMS, 5 Hz 
Н- и 8-образная катушка, 5 Гц
H- and 8-shaped coil, 5 Hz

Первичная моторная кора (М1)
Primary motor cortex (M1)

Снижение уровня боли по ВАШ
Pain reduction according to the VAS

T. Shimizu et al., 2017 [27]

рТМС, 20 Гц / rTMS, 20 Hz
Н-образная катушка / H-shaped coil 

Дорсолатеральная префрон-
тальная кора (F3) правого 
полушария / Right dorsolateral 
prefrontal cortex (F3)

Снижение уровня боли по ВАШ и дан-
ным ноцицептивного рефлекса сгиба-
ния / Pain reduction according to the VAS 
and the nociceptive flexion reflex data

E. Onesti et al., 2013 [28]

рТМС, 5 Гц / rTMS, 5 Hz
катушка в виде двойного контура
double contour coil 

Первичная моторная кора (М1)
Primary motor cortex (M1)

Снижение уровня боли по ВАШ
Pain reduction according to the VAS

L. Dongyang et al., 2021 [29] 

Примечание. рТМС — ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция.

Note. rTMS — rhythmic transcranial magnetic stimulation, VAS — visual analogue scale.
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Головная боль и гипотиреоз

Е.В. Пархоменко1, Е.В. Екушева2,3, С.И. Куликова1

1ФГБОУ ВО АГМУ Минздрава России, Барнаул, Россия
2Академия постдипломного образования ФГБУ ФНКЦ ФМБА России, Москва, Россия
3НИУ «БелГУ», Белгород, Россия

РЕЗЮМЕ
Гипотиреоз обычно проявляется широким спектром симптомов со стороны различных систем организма, включая нервную. Уста-
новлено, что приблизительно 30% пациентов со сниженной функцией щитовидной железы страдают от головной боли (ГБ), которая 
связана с дефицитом тиреоидных гормонов. Как первичный, так и вторичный гипотиреоз может не только приводить к возникновению 
вторичной ГБ, но и усугублять ранее существующую первичную ГБ, чаще всего мигрень. Известно, что ГБ чаще встречается у женщин, 
особенно при наличии мигрени в анамнезе. В повседневной клинической практике ГБ, связанную с гипотиреозом, редко диагности-
руют как самостоятельную форму вторичной ГБ. Чаще первичные ГБ, такие как мигрень и ГБ напряжения, расценивают как сопут-
ствующие заболевания у пациентов со сниженной функцией щитовидной железы. На сегодняшний день данные о взаимосвязи между 
гипотиреозом и мигренью, а также гипотиреозом и ГБ напряжения противоречивы и установить, какой процесс первичный, а какой 
вторичный, не всегда возможно. Патофизиологические основы, объясняющие связь гипотиреоза и ГБ/мигрени, до сих пор не изучены.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипотиреоз, головная боль, мигрень, головная боль напряжения, тиреотропный гормон, гипоталамус, левотирок-
син, тиреоидит Хашимото, энцефалопатия Хашимото, профилактическая терапия мигрени.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Пархоменко Е.В., Екушева Е.В., Куликова С.И. Головная боль и гипотиреоз. РМЖ. Медицинское обозрение. 
2023;7(10):630–634. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-4.

Сephalgia and hypothyroidism

E.V. Parkhomenko1, E.V. Ekusheva2,3, S.I. Kulikova 1

1Altai State Medical University, Barnaul, Russian Federation
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ABSTRACT
Hypothyroidism is usually manifested by a wide range of symptoms from various body systems, including the nervous system. It was found that 
approximately 30% of patients with decreased thyroid function suffer from cephalgia, which is associated with a thyroid hormone deficiency. 
Both primary and secondary hypothyroidism can not only lead to secondary cephalgia but also aggravate pre-existing primary cephalgia, 
most commonly migraine. It is known that cephalgia is more common in women, especially if there is a history of migraine. In everyday clinical 
practice, cephalgia associated with hypothyroidism is rarely diagnosed as an independent form of secondary cephalgia. More commonly, 
primary cephalgia, such as migraine and tension headache, are regarded as concomitant diseases in patients with decreased thyroid function. 
To date, data on the association between hypothyroidism and migraine, as well as hypothyroidism and tension headache are contradictory and 
it is not always possible to determine which process is primary or secondary. The pathophysiological basis explaining the association between 
hypothyroidism and cephalgia/migraine has not yet been studied.
KEYWORDS: hypothyroidism, cephalgia, migraine, tension headache, thyroid-stimulating hormone, hypothalamus, levothyroxine, Hashimoto's 
thyroiditis, Hashimoto's encephalopathy, preventive migraine treatment.
FOR CITATION: Parkhomenko E.V., Ekusheva E.V., Kulikova S.I. Сephalgia and hypothyroidism. Russian Medical Inquiry. 2023;7(10):630–634 
(in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-4.

ВВедение
Гипотиреоз — заболевание, характеризующееся сни-

жением количества гормонов щитовидной железы. Пер-
вичный приобретенный гипотиреоз составляет примерно 
99% всех случаев гипотиреоза и является одним из наи-
более часто встречающихся эндокринных заболеваний. 
Согласно результатам крупного популяционного исследо-
вания NHANES-III [1] его распространенность составля-
ет 4,6% (0,3% — манифестный, 4,3% — субклинический)1 . 

1 Клинические рекомендации. Гипотиреоз. Российская ассоциация эндокринологов. 2021 (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/531_3?ysclid=lnvepu10cs953862296 (дата 
обращения: 05.06.2023).

По данным Американской тиреоидной ассоциации по ле-
чению гипотиреоза [2, 3], приблизительно у 12% взросло-
го населения диагностируют субклинический гипотиреоз, 
а среди людей пожилого возраста — у 10% [4].

Клинические проявления гипотиреоза неспецифич-
ны [5]. Наиболее часто встречаются выраженная утомля-
емость, сонливость, зябкость, сухость кожных покровов, 
выпадение волос, замедленная речь, отечность лица, паль-
цев рук и ног, запоры, снижение памяти, охриплость голоса 

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-4
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и подавленное настроение1. В популяционном исследова-
нии случай — контроль [6] у пациентов с гипотиреозом чаще 
всего отмечались усталость (81%), сухость кожи (63%) 
и одышка (51%). Среди 34 исследованных симптомов лишь 
13 статистически значимо чаще встречались при гипоти-
реозе, при этом ни один из них не оказался специфичным 
и достаточным для принятия решения о необходимости 
оценки функции щитовидной железы [6].

Взаимосвязь гипотиреоза и головной боли (ГБ) извест-
на более 60 лет [7, 8]. Несмотря на то, что как врачи, так 
и пациенты зачастую не связывают ГБ с гипотиреозом, 
возможно, это одно из наиболее частых клинических про-
явлений дефицита тиреоидных гормонов и встречается 
примерно у трети пациентов [8–11]. Первичный и вторич-
ный гипотиреоз может приводить как к развитию вторич-
ной ГБ, так и усугублять ранее имеющуюся первичную ГБ, 
чаще всего мигрень.

Данные эпидемиологических исследований свидетель-
ствуют о том, что первичные ГБ и гипотиреоз являются ко-
морбидными заболеваниями, между которыми существует 
двунаправленная связь [12]. Однако в ретроспективном ис-
следовании I. Spanou et al. [13] специфической связи между 
подтипами первичной ГБ и конкретным заболеванием щито-
видной железы обнаружено не было. Вместе с тем среди па-
циентов с первичной ГБ продемонстрирована высокая рас-
пространенность нарушений функции щитовидной железы 
в целом и гипотиреоза в частности [13].

голоВная боль, сВязанная с гипотиреозоМ
Согласно третьему изданию Международной клас-

сификации ГБ ICHD-3 (International Classification of 
Headache Disorders) связанную с гипотиреозом ГБ относят 
к разделу «Головные боли, связанные с нарушением го-
меостаза» [14]. Это двусторонняя, непульсирующая ГБ, 
уменьшающаяся после нормализации уровня гормонов 
щитовидной железы.

Диагностические критерии ГБ, связанные с гипотирео-
зом [14]:

A. ГБ, отвечающая критерию С.
B. Диагностирован гипотиреоз.
C. Доказательство причинно-следственной связи проде-

монстрировано как минимум двумя следующими характе-
ристиками:

1) ГБ развивается в тесной временной связи с нача-
лом гипотиреоза или привела к его диагностике;

2) выполняется одно или оба следующих условия:
a) ГБ значительно усиливается одновременно с ухудше-

нием течения гипотиреоза;
b) ГБ значительно уменьшается или прекращается од-

новременно с улучшением или разрешением гипотиреоза;
3) ГБ имеет одну или обе следующие характеристики:
a) двусторонняя локализация;
b) постоянная.
D. Не соответствует другому диагнозу ICHD-3.
В представленных диагностических критериях описа-

ние ГБ ограничено лишь двумя характеристиками: посто-
янством и двусторонней локализацией боли.

В исследовании T. Moreau et al. [10] показано, что у па-
циентов с гипотиреозом, как правило, наблюдается по-
стоянная ГБ небольшой интенсивности, непульсирующего 
характера и двусторонней локализации, которая проходит 
с началом заместительной гормональной терапии основного 

заболевания. Также отмечается, что этот вариант ГБ никог-
да не сопровождается тошнотой или рвотой. Вместе с тем 
в исследовании L. Carvalho et al. [15] показано, что у паци-
ентов с гипотиреозом может возникать и эпизодическая 
односторонняя пульсирующая ГБ умеренной или высокой 
интенсивности, сопровождающаяся тошнотой и/или рвотой. 
Вышеперечисленные характеристики ГБ соответствуют ди-
агностическим критериям мигрени. Если до развития гипо-
тиреоза мигрени в анамнезе пациента отсутствовали, то та-
кую ГБ с мигренозным фенотипом следует расценивать 
как вторичную, связанную с гипотиреозом.

В исследовании [10] показано, что интенсивность 
и продолжительность ГБ, обусловленной гипотиреозом, 
уменьшались в течение 2 нед. после начала лечения лево-
тироксином натрия у 58% и ГБ полностью проходила у 42% 
пациентов в течение последующих 12 мес. наблюдения. 
Подавляющее большинство пациентов с гипотиреозом 
в течение первых 2 мес. приема заместительной тиреоид-
ной терапии отмечали уменьшение интенсивности ГБ [15].

Причина, по которой далеко не у всех пациентов с гипо-
тиреозом возникает ГБ, остается неизвестной. Имеющиеся 
в настоящее время исследования не обнаружили факто-
ров, связанных с возникновением ГБ при гипотиреозе (пол, 
возраст, первичный или вторичный вариант заболевания, 
уровень гормонов щитовидной железы, наличие артери-
альной гипертензии, ожирения и др.) [15].

Мигрень и гипотиреоз
Установлено, что распространенность гипотиреоза у па-

циентов с первичной ГБ выше, чем в общей популяции [16]. 
Однако ряд исследователей только мигрень и гипотиреоз 
считают коморбидными заболеваниями [17].

По данным литературы, снижение функции щитовид-
ной железы у пациентов с мигренью наблюдается в 3% 
случаев [16]. С другой стороны, развитие гипотиреоза у па-
циентов с мигренью может привести к изменению ее тече-
ния и переходу из эпизодической в хроническую. Среди па-
циентов с хронической мигренью гипотиреоз встречается 
в 8,4 раза чаще, чем среди пациентов с эпизодической фор-
мой заболевания. Таким образом, гипотиреоз может быть 
фактором риска хронизации ГБ [18, 19]. Однако при раз-
витии хронической ежедневной ГБ у пациентов с гипотире-
озом всегда остается открытым вопрос: наблюдаем ли мы 
учащение приступов мигрени на фоне гормональной дис-
функции или это дебют ГБ, обусловленной гипотиреозом?

В случаях, когда ГБ является одним из симптомов гипо-
тиреоза, можно ожидать положительный ответ на терапию 
левотироксином натрия и назначение профилактическо-
го лечения мигрени может и не понадобиться. Показано, 
что при нормализации уровня тиреотропного гормона (ТТГ) 
на фоне лечения левотироксином натрия наблюдается сни-
жение тяжести и частоты приступов мигрени [15, 20]. Вме-
сте с тем известно, что треть пациентов с ГБ не отвечают 
на заместительную тиреоидную терапию. В связи с этим 
предлагается следующая тактика: если ГБ сохраняется 
после 3 мес. лечения гипотиреоза, рекомендуется исполь-
зовать комбинацию левотироксина натрия с препаратами 
для профилактического лечения мигрени (лекарственные 
средства из группы β-адреноблокаторов, противоэпи-
лептические препараты, антидепрессанты, моноклональ-
ные антитела к кальцитонин-ген-родственному пептиду 
(CGRP)  или его рецептору, ботулинический токсин типа А).
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патогенез разВития гб при гипотиреозе
Механизмы, объясняющие возникновение ГБ у пациен-

тов с гипотиреозом, недостаточно изучены. Предполагается 
несколько таких механизмов, включая однонаправленные 
или двунаправленные причинно-следственные связи меж-
ду ГБ и гипотиреозом, общие генетические факторы и фак-
торы окружающей среды. Природа тесных взаимоотно-
шений мигрени и дисфункции щитовидной железы также 
остается неясной: ряд исследователей [18, 21] предпола-
гают, что мигрень увеличивает риск развития дисфункции 
щитовидной железы, в то время как в других работах такая 
связь не обнаружена [15, 22].

В последнее десятилетие продолжается активное изу-
чение генетических факторов в основе коморбидности ми-
грени и гипотиреоза. Определены возможные гены-кан-
дидаты, ответственные за риск развития как мигрени, 
так и аутоиммунного заболевания щитовидной железы 
[23, 24]. Большая часть генов, участвующих в развитии этих 
заболеваний связаны с нарушениями регуляции иммунной 
системы [25]. Было продемонстрировано, что выработ-
ка гормонов щитовидной железы и регуляция иммунной 
системы взаимосвязаны [26].

В настоящее время представлена гипотеза о роли гипо-
таламуса в формировании коморбидных взаимоотноше-
ний мигрени и дисфункции щитовидной железы. Развитие 
приступа мигрени связано с нарушением функции гипота-
ламуса и лимбической системы, а нейроэндокринные из-
менения в гипоталамусе, происходящие во время присту-
па, закономерно приводят к изменению уровня гормонов, 
в частности ТТГ, тестостерона и гормона роста. Болевые 
импульсы, поступающие в гипоталамус во время присту-
па мигрени, могут способствовать повышению или сниже-
нию уровней ТТГ и свободного тироксина (в зависимости 
от индивидуальной установки оси гипоталамус — гипо-
физ — щитовидная железа), приводя к нарушению функции 
щитовидной железы [27]. Эти патофизиологические меха-
низмы, вероятно, лежат в основе связи мигрени и гипоти-
реоза, как первичного, так и вторичного, причем во втором 
случае наблюдается биологическая плейотропия, а не при-
чинно-следственная связь.

Фундаментальные исследования, проведенные в по-
следние десятилетия, подтвердили, что CGRP играет клю-
чевую роль в патофизиологии мигрени. С другой стороны, 
показано, что уровень CGRP повышен при заболеваниях 
щитовидной железы (с развитием как гипотиреоза, так 
и гипертиреоза) [28], что, в свою очередь, повышает «вос-
приимчивость» пациентов к приступам мигрени [23].

У пациентов с первичным гипотиреозом отмечается 
дефицит кальцитонина [29], вместе с тем роль кальцито-
нина и его взаимодействие с системой CGRP при мигрени 
неизвестны [30]. В одном из исследований [31] сообщалось 
о хронизации мигрени у пациентов с гипотиреозом, прини-
мающих левотироксин натрия, в связи с возможной недо-
статочной секрецией кальцитонина.

голоВная боль и гиперпролактинеМия
У пациентов с гипотиреозом может наблюдаться вто-

ричное повышение уровня пролактина [32]. Возможное 
участие этого гормона и его рецепторов в патофизио-
логии мигрени в настоящее время продемонстрировано 
в нескольких клинических исследованиях [33]. Высказы-
вается предположение, что повышенный уровень пролак-

тина способствует хронизации и прогрессированию забо-
левания [34, 35]. Известно, что пролактин экспрессируется 
на CGRP-иммунопозитивных сенсорных волокнах и спо-
собствует высвобождению CGRP [36], в частности, в экспе-
риментальных исследованиях in vitro было продемонстри-
ровано, что пролактин усиливает высвобождение CGRP. 
Таким образом, высокий уровень этого гормона через си-
стему CGRP может повышать чувствительность сенсорных 
нейронов и, соответственно, увеличивать вероятность раз-
вития очередного приступа мигрени [37].

В клинических исследованиях продемонстрировано 
снижение выраженности и частоты ГБ при нормализации 
уровня пролактина [36, 38]. Следует отметить, что мигре-
неподобная ГБ, связанная с гиперпролактинемией, часто 
не отвечает на профилактическую терапию препаратами 
с доказанной эффективностью и уменьшается только после 
нормализации уровня пролактина [39]. С другой стороны, 
некоторые лекарственные препараты, применяемые в ле-
чении мигрени, могут влиять на уровень пролактина [40], 
в частности, ацетаминофен, триптаны и пропранолол сни-
жают его содержание, тогда как применение вальпроевой 
кислоты, напротив, приводит к повышению его уровня [35].

голоВная боль при энцефалопатии 
ХашиМото

Тиреоидит Хашимото — наиболее распространенное за-
болевание, приводящее к первичному гипотиреозу у детей 
и взрослых [41]. Для этой патологии характерно наличие 
антитиреоидных антител, что может стать патогенетической 
причиной развития энцефалопатии Хашимото (ЭХ) [42].

Энцефалопатия Хашимото — редкое аутоиммунное не-
врологическое расстройство с крайне полиморфными кли-
ническими проявлениями, плохо диагностируемое в клини-
ческой практике (см. таблицу). Выраженная ГБ развивается 
в начале заболевания в 80% случаев наряду с нарушением 
сна, депрессией и апатией, однако она не является основ-
ной жалобой пациентов с ЭХ, поскольку затмевается более 
выраженными аффективными, когнитивными или невро-
логическими симптомами [45].

Поскольку у пациентов с ЭХ при высокой концентра-
ции антитиреоидных антител эффективны глюкокорти-
коиды [45], синдром также называют стероидозависимой 
энцефалопатией, связанной с аутоиммунным тиреоиди-
том (Steroid-Responsive Encephalopathy Associated with 
autoimmune Thyroiditis, SREAT) [46].

Патогенез ЭХ до сих пор не изучен. Предполагается, 
что в основе его развития лежит церебральное аутоиммун-
ное воспаление вследствие перекрестного поражения го-
ловного мозга антитиреоидными антителами [47].

Предполагается, что антитела, изначально «направлен-
ные» против щитовидной железы, проникают через гема-
тоэнцефалический барьер в паренхиму головного мозга, 
вызывая аутоиммунный лимфоцитарный ответ, основан-
ный на общих антигенах между мозгом и щитовидной же-
лезой. Среди других вероятных причин развития ЭХ обсуж-
даются: изолированный васкулит центральной нервной 
системы вследствие преципитации иммунных комплексов, 
пандисавтономия, демиелинизация, интратекальный син-
тез тиреоидных антител, глобальная гипоперфузия, низкий 
уровень гипокретина 1 в цереброспинальной жидкости  
(в случаях гиперсонливости или комы) и изменения со-
отношения эстроген/прогестерон в лютеиновую фазу 
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у женщин с обострениями, связанными с менструальным 
циклом [45, 46].

С учетом относительно редкой встречаемости забо-
левания (2,1 случая на 100 000 взрослого населения [48]) 
и недостаточно изученного патогенеза специальных иссле-
дований по лечению ГБ у пациентов с ЭХ не проводилось. 
Глюкокортикоиды показаны большинству пациентов с ЭХ, 
их назначение позволяет уменьшить выраженность ГБ.

заключение
Гипотиреоз может приводить к развитию вторич-

ной ГБ и усугублять течение имевшейся ранее первич-
ной ГБ, в частности мигрени. ГБ, связанная с гипотиреозом, 
может иметь смешанный фенотип с клиническими особен-
ностями ГБ напряжения и мигрени, не отвечающими диа-
гностическим критериям первичной ГБ.

Современные руководства не рекомендуют рутинное 
исследование ТТГ при ГБ, но, возможно, стоит оценивать 
уровень этого гормона у пациентов с хронической ГБ 
при наличии дополнительных жалоб на утомляемость, ког-
нитивные и психические нарушения. При выявлении гипо-
тиреоза у пациента с ГБ необходимо инициировать заме-
стительную тиреоидную терапию левотироксином натрия. 
При сохранении ГБ на фоне компенсации гипотиреоза к ле-
чению следует добавить препараты для профилактическо-
го лечения мигрени.
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Проблемы психических дисфункций в условиях  
пандемии COVID-19

П.И. Литвиненко1, О.В. Цыганкова2,3, Л.Д. Хидирова2,4, А.А. Старичкова2,5

1ЧУЗ «КБ РЖД-Медицина», Новосибирск, Россия
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4ГБУЗ НСО НОККД, Новосибирск, Россия
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РЕЗЮМЕ
Накопленный на сегодняшний день мировой опыт работы в кризисных ситуациях показывает, что психологическую помощь пострадав-
шим от новой коронавирусной инфекции (COVID-19) оказывают в основном разово — по факту произошедшего, в то время как необ-
ходимая последующая психологическая реабилитация и профилактические меры мало практикуются. Воздействие мощного стрессо-
генного фактора сопряжено в большинстве случаев с повышением уровня депрессии и тревожности, которые могут оказать негативное 
влияние не только на качество жизни пациента, но и на прогноз, как краткосрочный, так и долгосрочный. Вследствие повышенного 
стресса может снижаться иммунитет, что, в свою очередь, снижает порог устойчивости к инфекционным заболеваниям, в том числе 
к COVID-19. В этой связи информационная записка ВОЗ «Психическое здоровье и психосоциальные факторы при вспышке COVID-19», 
помимо обращения к населению, находящемуся в условиях пандемии, содержит рекомендации специалистам, оказывающим различ-
ные виды помощи населению по сохранению психического здоровья и стабилизации психологического статуса. Изложение актуальных 
взглядов на проблему психических дисфункций в условиях пандемии COVID-19 как со стороны пациентов, так и со стороны медицин-
ских работников и составило предмет настоящего обзора литературы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: психические нарушения, тревога, депрессия, инсомния, пандемия, COVID-19, медицинские работники.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Литвиненко П.И., Цыганкова О.В., Хидирова Л.Д., Старичкова А.А. Проблемы психических дисфункций в ус-
ловиях пандемии COVID-19. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(10):635–643. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-7.

Problems of mental disorder in the context of the COVID-19 
pandemic

P.I. Litvinenko1, O.V. Tsygankova2,3, L.D. Khidirova2,4, A.A. Starichkova2,5
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ABSTRACT
Nowadays, the accumulated world experience of working in crisis situations shows that psychological assistance to patients experienced 
COVID-19 is provided mainly on a one-time basis — upon the fact of the incident, while the necessary subsequent psychological rehabilitation 
and preventive measures are not enough practiced. In most cases, the impact of a powerful stress factor is associated with an increase in the 
level of depression and anxiety, which can have a negative effect not only on the patient's life quality, but also on the prognosis, both short-
term and long-term. The increased stress have an influence on the immunity decrease, which, in turn, reduces the threshold of resistance to 
infectious diseases, including COVID-19. In this regard, the WHO information note "Mental Health and Psychosocial Factors in the COVID-19 
Outbreak", in addition to the appeal to the population during pandemic, contains recommendations for specialists providing various assistance 
types to preserve mental health and stabilize psychological state of the population. The presentation of current views on the problem of 
mental disorders during COVID-19 pandemic, both in patients and medical specialists, is the subject of this literature review.
KEYWORDS: mental disorders, anxiety, depression, insomnia, pandemic, COVID-19, medical specialists.
FOR CITATION: Litvinenko P.I., Tsygankova O.V., Khidirova L.D., Starichkova A.A. Problems of mental disorder in the context of the COVID-19 
pandemic. Russian Medical Inquiry. 2023;7(10):635–643 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-7.

ВВедение
Всемирная организация здравоохранения 11 марта 

2020 г. объявила о начале пандемии новой коронавирус-
ной инфекции (COVID-19). Инфекция, вызванная новым 
возбудителем — коронавирусом SARS-CoV-2, оказала 

значительное влияние на здоровье населения, в том числе 
с точки зрения развития психических нарушений. В совре-
менных рекомендациях уделено недостаточно внимания 
диагностике и коррекции нарушений психики как у па-
циентов с COVID-19 и их родственников, так и у меди-

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-7
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цинского персонала, оказывающего соответствующую 
помощь. Расширение представлений о распространенно-
сти и характере психических нарушений, выделение фак-
торов риска их возникновения, а также особенностей их 
патогенеза в период пандемии COVID-19 — актуальная 
задача, решение которой позволит сформировать соот-
ветствующие терапевтические и профилактические реко-
мендации.

распространенность псиХическиХ 
нарушений В период пандеМии COVID-19

По результатам ряда исследований, проведенных в об-
щей популяции во время пандемии COVID-19, отмечены 
высокие показатели распространенности тревоги (15–45% 
против 4–7% до пандемии), депрессии (16–50% против 
5–9%) и инсомнии (20–35% против 7–13%)1 [1, 2]. Геогра-
фия распространенности тревожных расстройств, связан-
ных с пандемией COVID-19, представлена на рис. 1, боль-
шого депрессивного расстройства — на рис. 2 [3].

1 World Health Organization: Technical documents [Internet]. WHO: Depression and other common mental disorders: global health estimates. (Электронный ресурс.) URL: https://apps.who.int/iris/
handle/10665/254610 (дата обращения: 24.04.2022).

Вероятными факторами риска тревожно-депрессив-
ных расстройств среди населения в целом стали подозре-
ние на наличие у респондентов коронавирусной инфекции 
или контакта с инфицированными [4, 5], нахождение на ка-
рантине [6], плохая самооценка состояния здоровья [4, 6], 
наличие хронических заболеваний в анамнезе [4–6], а так-
же женский пол [5–8]. Систематический обзор и метаана-
лиз, посвященные изучению распространенности тревоги 
и депрессии в 204 странах и территориях в 2020 г., показа-
ли не только гендерные, но и возрастные особенности: мак-
симум случаев депрессии и тревоги пришелся на возраст 
20–24 года [3], а наименее восприимчивой к негативным 
последствиям пандемии оказалась психика людей пожило-
го возраста [7]. Лица с психическими заболеваниями в ана-
мнезе оказались более чувствительны к внешним стрес-
совым факторам, в том числе к социальной изоляции 
вследствие пандемии COVID-19 [5–8]. Кроме того, повы-
сили уровень тревоги и депрессии факторы, не связанные 
со здоровьем, такие как низкий социальный статус [4, 6], 
уровень образования [5, 6], безработица [4–7], беспокой-

<9,7
от 9,7 до <14
от 14 до <16,7
от 16,7 до <19,1
от 19,1 до <21,2

Распространенность / Prevalance (%):
от 21,2 до <25,6
от 25,6 до <28,8
от 28,8 до <32,3
от 32,3 до <36,4
≥36,4

Рис. 1. Распространенность тревожных расстройств в мире в связи с пандемией COVID-19 (адаптировано по [3])
Fig. 1. Prevalence of anxiety disorders worldwide due to the COVID-19 pandemic (adapted by [3])

<10,1
от 10,1 до <13,6
от 13,6 до <17,3
от 17,3 до <19,2
от 19,2 до <22,1

Распространенность / Prevalance (%):
от 22,1 до <25,4
от 25,4 до <29,2
от 29,2 до <35
от 35 до <38,7
≥38,7

Рис. 2. Распространенность большого депрессивного расстройства в мире в связи с пандемией COVID-19 (адаптиро-
вано по [3]) 
Fig. 2. Prevalence of major depressive disorder worldwide due to the COVID-19 pandemic (adapted by [3])



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 10, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 10, 2023

Неврология. Болевой синдром 
Neurology and Pain

637

Обзоры / Review Articles

ство об экономических рисках и материальном ущербе, 
обусловленных пандемией COVID-19 [4–6, 9], выражен-
ное чувство одиночества [6], проживание в городских усло-
виях [6] и отсутствие социальной поддержки [4, 5].

Помимо факторов риска, существуют и защитные факто-
ры, ассоциированные с более низкой вероятностью психи-
ческих расстройств во время пандемии. Среди них — свое- 
временное распространение и получение актуальной и точ-
ной информации, связанной с COVID-19 [6, 8], проведение 
профилактических мероприятий, снижающих риск инфек-
ции, таких как частое мытье рук, ношение маски и умень-
шение частоты контактов с другими людьми [5–7], а также 
высокий уровень доверия врачам [5]. Кроме того, мень-
ше были подвержены симптомам тревоги и депрессии 
люди, которым оказывали большую социальную поддерж-
ку [5, 6], а также те, у кого было больше времени для отды-
ха во время пандемии [6].

В одном из крупных международных исследований, ос-
новной целью которого было изучение частоты и факто-
ров риска развития инсомнии в период пандемии COVID-19, 
оценивали также распространенность тревожно-депрес-
сивных расстройств. Было обследовано 22 330 респонден-
тов 18–95 лет (средний возраст 41,9 года), проживающих 
в 13 странах (Австрия, Бразилия, Канада, Китай, Финлян-
дия, Франция, Италия, Япония, Норвегия, Польша, Швеция, 
Великобритания, США) на четырех континентах. О клини-
ческих симптомах инсомнии сообщили 36,7% (95% довери-
тельный интервал (ДИ) 36,0–37,4) респондентов, частота 
симптомов была значительно выше среди женщин, а также 
среди лиц молодого возраста (18–34 года (38,5%) и 35–
54 года (38,6%)) по сравнению с респондентами в возрасте 
старше 55 лет (33%, p<0,001). Кроме того, были отмечены 
и региональные особенности: среди жителей Бразилии, 
Канады, Норвегии, Польши, США и Великобритании на-
рушения сна встречались чаще по сравнению с жителями 
азиатских стран. Также риск инсомнии был выше у участ-
ников, которые сообщили о наличии COVID-19. В общей 
выборке у 25,6% (95% ДИ 25,0–26,2) участников были 
отмечены признаки вероятной тревоги и у 23,1% (95% ДИ 
22,5–23,6) — вероятной депрессии [1].

Особый интерес представляет частота психических на-
рушений у различных категорий населения, и прежде всего 
у тех, кто находится «по разные стороны болезни» — ме-
дицинских работников и пациентов с COVID-19. На рис. 3 
представлены данные о распространенности тревожных 
и депрессивных расстройств среди больных COVID-19, ме-
дицинских работников и населения в целом по результатам 
проведенных исследований.

Пандемия COVID-19 и связанное с ней значительное 
ограничение доступности очных медицинских консульта-
ций привели к быстрому развитию телемедицинских тех-
нологий. В США во время эпидемии COVID-19 более по-
ловины (56,8%) от общего числа посещений психиатра 
осуществлялись удаленно, с помощью телемедицины, 
а психические заболевания, такие как биполярное рас-
стройство (55%), депрессия (52,6%) и тревога (53,9%), стали 
состояниями с наибольшей долей применения дистанцион-
ной медицинской помощи среди всех консультаций [10].

Таким образом, при обзоре имеющихся научных дан-
ных мы можем говорить о пандемии COVID-19 как о фак-
торе, глобально негативно влияющем на психологическое 
здоровье населения. Выделение групп лиц, которые испы-
тывают наиболее интенсивное чувство угрозы и психологи-

ческий дистресс, последствия которого мировое сообще-
ство может ощущать на себе еще длительное время, важно 
и необходимо для планирования точечного воздействия 
и профилактики, в том числе с использованием дистанци-
онных медицинских технологий.

РаспРостРаненность психических наРушений 
сРеди медицинских Работников в пеРиод пандемии 
COVID-19
Особое внимание уделяется влиянию пандемии 

COVID-19 на психическое здоровье медицинских работ-
ников. Данные об общей распространенности психических 
нарушений у этой когорты в опубликованных исследовани-
ях значительно отличаются между собой. Средняя часто-
та тревоги среди медработников составила 28,6% (95% ДИ 
22,4–36,4) с диапазоном от 10,8 до 87,5%, частота симпто-
мов депрессии — 24,1% (95% ДИ 16,2–32,1) с диапазоном 
от 4,2 до 50,4% [11]. Такой значительный разброс резуль-
татов объясняется разнообразием применяемых шкал 
для оценок тревоги и депрессии, особенностями исследуе-
мых групп, образа жизни и системы здравоохранения в раз-
личных странах [12].

Так, по данным Y. Li et al. [13], оценка общей распро-
страненности тревоги была самой высокой в исследованиях 
с использованием шкалы госпитальной тревоги и депрес-
сии (HADS) и составила 32% (95% ДИ 10,8–58,1), а также 
при применении краткого опросника для самостоятельного 
скрининга и измерения тяжести генерализованного тревож-
ного расстройства (GAD-7) — 20,8% (95% ДИ 17,2–24,7). Са-
мая низкая оценка распространенности тревоги была полу-

Тревожные расстройства у населения в целом
Anxiety disorders in the general population

Депрессивные расстройства у населения в целом
Depressive disorders in the general population

Тревожные расстройства у медицинских работников
Anxiety disorders in medical specialists

Депрессивные расстройства у медицинских работников
Depressive disorders in medical specialists

Тревожные расстройства у пациентов с COVID-19
Anxiety disorders in patients with COVID-19

Депрессивные расстройства у пациентов с COVID-19
Depressive disorders in patients with COVID-19

Morin C.M. et al. [1]

Cenat J.M. at al. [2]

Bueno-Notivol J. et al. [4]

Hao Q. et al. [11]

Al Maqbali M. et al. [12]

Castelli L. et al. [14]

Marvaldi M. et al. [22]
Бачило Е.В. и др.

Bachilo E.V. et al. [26]
Shah M.M. et al. [29]

Deng J. et al [31]

Wu T. et al. [33]

Liu C. et al. [34]
10 20 30 50 7040 600 80

%

Рис. 3. Распространенность тревожных и депрессивных 
расстройств среди населения в целом, медицинских 
работников и пациентов с COVID-19
Fig. 3. Prevalence of anxiety and depressive disorders among 
the general population, medical specialists and patients with 
COVID-19
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чена в случае применения шкалы самооценки тревоги Цунга 
(SAS) — 10,1% (95% ДИ 5,6–15,6). Самая высокая совокуп-
ная оценка распространенности депрессии была получена 
в исследованиях с использованием шкалы HADS — 29,2% 
(95% ДИ 16,3–60,2), а также опросника оценки здоровья па-
циента (PHQ-9) — 21,9% (95% ДИ 16,2–28,2). Самая низкая 
оценка распространенности депрессии зафиксирована в ис-
следованиях с использованием шкалы депрессии, тревоги 
и стресса (DASS-21) — 18,7% (95% ДИ 9,6–30).

Среди значимых факторов риска расстройств тревож-
но-депрессивного спектра у медицинских работников вы-
деляют следующие: высокая скорость распространения 
COVID-19 [12], контакт с зараженными пациентами или его 
высокий риск [11, 13–17], более молодой возраст [14, 16–
18], женский пол [11, 14, 16–18], меньший стаж работы 
[14, 17], наличие в анамнезе психических заболеваний [16] 
и органической патологии [11, 17], недостаток социальной 
поддержки [17], работа в отделениях/госпиталях для лече-
ния пациентов с COVID-19 [17]. При этом в ряде публика-
ций отмечены рост частоты и выраженности психических 
нарушений с увеличением частоты контактов с инфициро-
ванными пациентами [15, 18–21]. Таким образом, повы-
шенная рабочая [11, 21] и физическая нагрузка [16], неадек-
ватные средства индивидуальной защиты [16, 17, 21] и риск 
инфицирования COVID-19 [11, 16, 21] приводят к серьезно-
му психологическому стрессу у медицинских работников. 
Дополнительные факторы риска развития тревоги — ин-
сомния в анамнезе [17], проживание в сельской местности 
[11, 17], работа в отделениях интенсивной терапии и недо-
статок знаний о COVID-19 [17]. Значимую роль в развитии 
психических нарушений играют также определенные соци-
ально-демографические факторы. Например наличие у ме-
дицинского работника детей повышало риск развития тре-
воги, а риск развития депрессии был выше среди одиноких/
незамужних/неженатых сотрудников [17].

Отмечено, что распространенность тревожно-депрес-
сивных расстройств среди медицинских сестер встречает-
ся чаще, чем среди врачей [11, 17, 18], что можно объяс-
нить более частыми и длительными контактами медицинских 
сестер с пациентами [11, 16, 17]. При работе среднего ме-
дицинского персонала в отделениях реанимации во время 
эпидемии COVID-19 дополнительными стрессовыми факто-
рами могла быть работа с умирающими пациентами и боль-
ными в критическом состоянии, а также больший риск зара-
жения коронавирусной инфекцией по сравнению с другим 
персоналом [21]. Распространенность тревожно-депрессив-
ных нарушений у медицинских сестер не только превышает 
аналогичные показатели в общей популяции, но и результа-
ты, полученные во время предыдущих пандемий ближнево-
сточного респираторного синдрома (БВРС, MERS), тяжелого 
острого респираторного синдрома (ТОРС, SARS), что мо-
жет быть связано с быстрым распространением COVID-19 
и потенциальной летальностью инфекции [12].

В метаанализе M. Marvaldi et al. [22] 56,5% (95% ДИ 
30,6–80,5) медицинских работников испытывали состоя-
ние острого стресса, 20,2% (95% ДИ 9,9–33,0) — посттрав-
матический стресс, а 44% (95% ДИ 24,6–64,5) столкнулись 
с нарушениями сна. При этом, по данным анкетирования, 
острый и посттравматический стресс среди медицин-
ских работников был ассоциирован с большим количеством 
неожиданных смертей, непредсказуемостью ежедневной 
нагрузки, физической усталостью, нехваткой средств инди-
видуальной защиты, необходимостью оправдывать ожида-

ния пациентов и их родственников в непредвиденных ситу-
ациях, разлукой с семьями и беспокойством о собственном 
самочувствии и здоровье близких [17, 18, 22, 23, 24].

Представляет исследовательский интерес отдельное 
изучение инсомнии как наиболее частого нарушения сна, 
сопряженного с дневным дискомфортом и снижением ре-
зультативности труда. Инсомния может быть обусловлена 
как различными психическими расстройствами, такими 
как посттравматическое стрессовое расстройство и де-
прессия, так и высокой рабочей нагрузкой (включая работу 
в ночные часы) [22]. Кроме того, факторами риска инсом-
нии у медицинских работников являются женский пол [17], 
работа в должности медицинской сестры [17], заболевания 
внутренних органов в анамнезе [11, 17] и более молодой 
возраст (≤30 лет) [17]. К увеличению частоты нарушений 
сна приводят также прямой контакт с больными COVID-19 
[11, 17], боязнь инфицирования [17], работа в изолято-
ре [17] и проживание в сельской местности [11, 17].

Интересный подход применен в исследовании H. Cai et al.  
[25] при анкетировании 534 сотрудников госпиталей  
в г. Ухань (Китай). Среди участвующих в анкетировании ме-
дицинских работников были выделены 4 возрастные груп-
пы — 18–30 лет, 31–40 лет, 41–50 лет и старше 50 лет — 
с целью оценки возрастных различий в триггерах стресса. 
Основными стрессогенными факторами, актуальными 
для всех возрастных групп, были беспокойство о лич-
ной безопасности, о своих семьях, о смерти инфицирован-
ных пациентов, о безопасности коллег, а также отсутствие 
эффективного лечения COVID-19. Медицинские сотруд-
ники в возрасте 31–40 лет больше всего, по сравнению 
с другими группами, беспокоились о возможности зараже-
ния своей семьи. В возрастной группе 41–50 лет наиболее 
важным было переживание за собственную безопасность. 
Персонал старше 50 лет испытывал наибольшие пережива-
ния по поводу смерти инфицированных пациентов и недо-
статка средств индивидуальной защиты, а также утомления 
из-за увеличения продолжительности рабочего дня.

Одно из наиболее значимых исследований по данной 
проблематике в Российской Федерации — работа Е.В. Ба-
чило и др. [26], в которой опубликованы результаты ин-
тернет-опроса, посвященного оценке психического здоро-
вья медицинских работников, выявлению потенциальных 
факторов риска и потребности в сфере психосоциальной 
поддержки в период пандемии COVID-19. В опросе при-
няли участие 812 респондентов, 41,1% участников работа-
ли в зонах высокого риска заражения, подавляющая часть 
(81%) выборки была представлена женщинами. Общая рас-
пространенность симптомов тревоги (доля респондентов, 
набравших >5 баллов по шкале GAD-7) составила 48,77%, 
а общая распространенность симптомов депрессии (>5 бал-
лов по шкале PHQ-9) — 57,63%, причем частота депрессии 
среди врачей составила 59,75%, среди медицинских се-
стер — 50,36%, среди немедицинских работников — 56%, 
среди санитарных работников — 14,29% без статистически 
значимых различий по полу (см. таблицу). Показатели сред-
него и высокого уровней тревожности были характерны 
для более молодых (20–39 лет) респондентов, а участни-
ки опроса старше 50 лет демонстрировали в большинстве 
случаев отсутствие или минимальный уровень тревожно-
сти. Большинство лиц с умеренно выраженными симпто-
мами депрессии были в возрасте 20–39 лет.

По сравнению с частотой психических дисфункций, 
представленной в различных метаанализах работ зару-
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бежных коллег из Китая, Индии, Турции, США [11–13, 
16, 22], уровень распространенности тревоги и депрес-
сии среди медицинских работников РФ был выше среди 
как врачебного, так и сестринского персонала. При этом, 
вне зависимости от страны проживания, подчеркивается 
значимость молодого возраста как фактора риска разви-
тия психических нарушений у медицинских работников 
[14, 16, 17, 26].

В публикации M.S. Spoorthy et al. [18], посвященной оцен-
ке психического здоровья медицинских работников в пери-
од пандемии, подчеркивается, что внимание властей, неза-
висимо от географического региона, продолжает оставаться 
в «соматической сфере», при этом игнорируются неудов-
летворенные психологические потребности. Определенные 
инициативы для удовлетворения таких потребностей были 
предприняты китайским правительством. Национальная 
комиссия здравоохранения КНР в 2020 г. выпустила экс-
тренное «Руководство по психологическому вмешательству 
при пневмонии, вызванной COVID-19», также были реали-
зованы определенные стратегии по снижению психологиче-
ской нагрузки на работников здравоохранения, в том числе 
создание групп психологического вмешательства, использо-
вание сменных обязанностей, онлайн-платформы для меди-
цинских консультаций [18]. Актуальность данной стратегии 
поддерживают и медицинские работники РФ, 87,4% кото-
рых при анкетировании указали на необходимость регуляр-
ной психологической поддержки в период пандемии [26]. 
При подпороговых и легких психических нарушениях пер-
сонал медицинских учреждений предпочитает получать 
информацию по психологической помощи из медиа-источ-
ников, а при более серьезных изменениях — обращаться 
к профильным специалистам [20].

психические РасстРойства у пациентов, 
инфициРованных коРонавиРусом SARS-CoV-2
Взаимосвязь психических нарушений и часто-

ты госпитализаций, а также смертности среди пациентов 
с COVID-19 была изучена в нескольких исследованиях [27–
29]. По данным G. Fond et al. [27], смертность среди пациен-
тов, инфицированных SARS-CoV-2, была выше при наличии 

психических расстройств: скорректированное отношение 
шансов (ОШ) составило 1,38 (95% ДИ 1,15–1,65). F. Ceban 
et al. [28] пришли к выводу, что не только риск смерти 
(ОШ 1,51, 95% ДИ 1,34–1,69), но и риск госпитализации 
при COVID-19 значительно выше у респондентов с ранее 
существовавшими расстройствами настроения (ОШ 1,31, 
95% ДИ 1,12–1,53). При этом высокая оценка по шкале 
HADS отнесена к значимым предикторам тяжести и небла-
гоприятного исхода COVID-19, наряду с возрастом, арте-
риальной гипертензией, аномальными частотой сердечных 
сокращений и частотой дыхательных движений, уровнями 
ферритина и гликемии крови, сатурацией гемоглобина [29].

В то же время не было обнаружено достоверной 
связи между ранее диагностированными нарушения-
ми настроения и такими неблагоприятными события-
ми, как госпитализация в отделение реанимации, раз-
витие острого респираторного дистресс-синдрома, 
проведение искусственной вентиляции легких, экстракор-
поральной мембранной оксигенации и сердечно-легоч-
ной реанимации [28]. В исследовании B. Vai еt al. [30] было 
показано отсутствие значимой корреляции между смерт-
ностью от COVID-19 и расстройствами тревожного спек-
тра (ОШ 1,07, 95% ДИ 0,73–1,56), хотя в том же иссле-
довании была выявлена взаимосвязь между смертностью 
и применением как противотревожных препаратов (ОШ 
2,58, 95% ДИ 1,22–5,44), так и антидепрессантов (ОШ 2,23, 
95% ДИ 1,06–4,71). Эти данные в целом свидетельствуют 
в пользу гипотезы о положительной ассоциации между 
наличием психической дисфункции и смертностью паци-
ентов от COVID-19. Таким образом, пациентов с психиче-
скими расстройствами можно рассматривать как группу 
высокого риска тяжелых форм COVID-19, требующую 
повышенного внимания [27]. Несмотря на важность актив-
ного выявления и лечения психических отклонений у таких 
пациентов, в настоящее время в реальной клинической 
практике им уделяется недостаточно внимания.

По результатам метаанализа J. Deng et al. [31] на основе 
данных, опубликованных до сентября 2020 г., распростра-
ненность депрессии, тревоги и нарушений сна у пациентов 
с COVID-19 составляла 45% (95% ДИ 36–54), 47% (95% ДИ 

Таблица. Распространенность тревожных и депрессивных симптомов среди медицинских работников в период пандемии 
COVID-19 (n=812) [26]
Table. Prevalence of anxiety and depressive signs among medical specialists during the COVID-19 pandemic (n=812) [26]

Степень выраженности симптомов / Severity of symptoms Встречаемость , n (%) / Occurrence, n (%)

GAD-7

Отсутствие / минимальный уровень тревожности (0–4 баллов) / Absence of anxiety / low anxiety (0–4 points) 416 (51,23)

Тревожность (>5 баллов) / Anxiety (>5 points)
- умеренный уровень тревожности (5–9 баллов) / mild anxiety (5–9 points)
- средний уровень тревожности (10–14 баллов) / moderate anxiety (10–14 points)
- высокий уровень тревожности (15–21 балл) / severe anxiety (15–21 points)

396 (48,77)
263 (32,39)
87 (10,71)
46 (5,67)

PHQ-9

Нет проявлений депрессии (0 баллов) / No signs of depression (0 points) 101 (12,43)

Минимальная депрессия (1–4 балла) / Low depression (1–4 points) 243 (29,93)

Депрессия (≥5 баллов) / Depression (≥5 points)
- легкая (5–9 баллов) / mild (5–9 points)
- умеренная (10–14 баллов) / moderate (10–14 points)
- тяжелая (15–19 баллов) / severe (15–19 points)
- крайне тяжелая (20–27 баллов) / extremely severe (20–27 points)

468 (57,63)
220 (27,09)
141 (17,36)
78 (9,61)
29 (3,57)
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37–57) и 34% (95% ДИ 19–50) соответственно. К возмож-
ным причинам тревожно-депрессивных расстройств у па-
циентов с COVID-19 относят страх перед последствиями 
перенесенной инфекции [32, 33], беспокойство по поводу 
стигматизации или дискриминации из-за COVID-19 [29, 
33–35], а также необходимость соблюдения карантина [29, 
33]. Cреди пациентов, инфицированных коронавирусом 
SARS-CoV-2, с тревогой и депрессией более часто встре-
чались лица с психическими заболеваниями [35, 36], эн-
докринной патологией в анамнезе [36], пациенты старше 
50 лет [37], безработные [36], люди с низким уровнем обра-
зования [37], а также те, у кого члены семьи были заражены 
SARS-CoV-2 [37–39]. Кроме того, факторами риска были 
снижение уровня сатурации кислорода (менее 93–95%) 
[37, 38] и любые клинические признаки течения COVID-19 
у обследуемого [35]. Данные о гендерных различиях рас-
пространенности тревожно-депрессивных расстройств от-
личаются: в некоторых исследованиях отмечена лишь тен-
денция к более частой встречаемости таких расстройств 
у женщин по сравнению с мужчинами [32, 34], в других ра-
ботах выявлены статистически значимые различия, свиде-
тельствующие о большей распространенности среди жен-
щин [36, 39, 40].

Общепризнана взаимосвязь тревоги и депрессии 
у соматических пациентов, что подтверждается и при 
COVID-19, где коморбидность двух этих состояний встре-
чается в трети случаев наряду с расстройствами сна, ко-
торые, в свою очередь, могут усугублять симптомы тре-
воги и депрессии. При этом применение антидепрессантов 
по основному показанию является одной из успешных те-
рапевтических стратегий и для дополнительной коррекции 
инсомнии [34, 41–43]. На основании данных, полученных 
с января по декабрь 2020 г., C. Liu et al. [34] оценили рас-
пространенность инсомнии, а также симптомов депрессии 
и тревоги среди пациентов с COVID-19, которые составили 
48% (95% ДИ 11–85), 38% (95% ДИ 25–51) и 38% (95% ДИ 
24–52) соответственно. Недостатком исследования явля-
ется применение шкал самооценки психического здоровья, 
а также ограниченность данных — использовались дан-
ные, поступившие преимущественно из Китая, в то время 
как информация из других крупных стран, таких как США 
и Индия, к тому моменту еще не была получена, что ослож-
няло представление целостной картины.

В настоящее время продолжается накопление данных 
о том, что пациенты, перенесшие COVID-19, могут длитель-
но страдать от постковидного синдрома. Последний, со-
гласно определению ВОЗ, включает признаки и симптомы, 
развившиеся у лиц с анамнезом вероятной или подтверж-
денной инфекции, вызванной коронавирусом SARS-CoV-2, 
как правило, в течение 3 мес. от начала COVID-19, и харак-
теризуется наличием симптомов на протяжении не менее 
2 мес., а также невозможностью их объяснения альтерна-
тивным диагнозом2. Среди наиболее часто упоминаемых 
проявлений — одышка, усталость, аносмия или гипосмия, 
дисгевзия (расстройство вкуса), кашель и боль в грудной 
клетке, а среди симптомов в области психического здо-
ровья — тревога, депрессия, снижение концентрации вни-
мания, забывчивость и нарушения сна [44, 45]. При этом, 
по данным Q. Han et al. [44], при анализе 18 работ, вклю-
чивших в себя данные наблюдений в течение одного года 
за 8591 пациентом, перенесшим COVID-19, распростра-

2 World Health Organization: Overview [Internet]. A clinical case definition of post COVID-19 condition by a Delphi consensus, 6 October 2021. (Электронный ресурс.) URL: https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/345824/WHO-2019-nCoV-Post-COVID-19-condition-Clinical-casedefinition-2021.1-rus.pdf.Russian (дата обращения: 24.04.2022).

ненность депрессии составила 23% (95% ДИ 12–34), трево-
ги — 22% (95% ДИ 15–29), инсомнии — 12% (95% ДИ 7–17). 
Отмечено, что в группе риска находились женщины и паци-
енты с тяжелым течением COVID-19 [44].

Известно, что вовлечение пациента в профилактическое 
поведение при хронических неинфекционных заболевани-
ях зависит от множества факторов, в том числе тяжести 
заболевания, социальной поддержки, адекватной инфор-
мированности и самооценки состояния здоровья. Большая 
вовлеченность пациента позволяет достичь более высокой 
эффективности профилактических мероприятий [46, 47]. 
Среди техник для купирования тревоги, депрессии и нару-
шений сна во время COVID-19 изучены прогрессивная мы-
шечная релаксация, упражнения йоги, дыхательные упраж-
нения, натуропатические методики (паровые ингаляции, 
полоскание горла соленой водой, гелиотерапия), когни-
тивно-поведенческая психотерапия, которые проводились 
преимущественно в формате онлайн. Применение дистан-
ционных технологий у пациентов, инфицированных коро-
навирусом SARS-CoV-2, получило широкое распростра-
нение в связи с опасностью передачи инфекции при очном 
контакте, необходимостью соблюдать режим самоизоля-
ции и патогенностью инфекции [48–52].

N. Wei et al. [48] разработали комплексную интер-
нет-программу и оценили ее эффективность в отношении 
симптомов депрессии и тревоги у пациентов, инфициро-
ванных коронавирусом SARS-CoV-2. Программа включала 
в себя обучение расслабленному дыханию, навыкам само- 
анализа тела, методу «объятие бабочки» и аудиоинструк-
цию. Испытуемым в группе вмешательства (13 человек) 
было предложено слушать аудио при помощи мобиль-
ных телефонов и выполнять упражнения каждый день 
в течение двух недель, что занимало по 50 мин ежеднев-
но. Участники контрольной группы (13 человек) получали 
стандартную поддерживающую терапию. По результатам 
двухнедельного рандомизированного контролируемого 
исследования в группе, выполняющей упражнения про-
граммы, было показано статистически значимое снижение 
оценки депрессии (p=0,0026) и тревоги (p=0,033) по шка-
ле Гамильтона как через 7, так и через 14 дней (p=0,005 
и p=0,001 соответственно) [48].

Результаты исследования K. Liu et al. [49] также свиде-
тельствуют о положительном эффекте вовлечения пациен-
та с COVID-19 в коррекцию психологической дисфункции 
с помощью методики прогрессивной мышечной релакса-
ции. Группа из 51 пациента была разделена на эксперимен-
тальную и контрольную подгруппы, средний возраст участ-
ников составил 50,41 года. До начала эксперимента были 
оценены тревога по шкале тревоги Спилбергера и качество 
сна по шкале самооценки состояния сна. Участники экспе-
риментальной группы были обучены методике прогрессив-
ной мышечной релаксации по Джекобсону, а затем занима-
лись по ней в течение 20–30 мин дважды в день (в полдень 
и перед сном) на протяжении пяти дней подряд. По итогам 
столь непродолжительного исследования уже было выяв-
лено статистически значимое (p<0,001) уменьшение выра-
женности тревоги и улучшение качества сна в эксперимен-
тальной группе.

Эффективность йоги и натуропатии у пациентов 
с COVID-19 продемонстрирована в работе [50]. В исследо-
вание включили 130 человек с психическими нарушения-
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ми различной степени тяжести, у 33% из которых наблюда-
лись симптомы пограничной депрессии, у 9,2% — тяжелая 
депрессия, у 40% — пограничная тревога и у 12,3% — силь-
ная тревога. Средний возраст участников составил 44 года. 
Тревогу и депрессию оценивали с помощью шкал HADS 
и CAS. Упражнения из йоги и натуропатические методики 
(паровые ингаляции, полоскание горла соленой водой и ге-
лиотерапия) применяли в течение двух недель утром. Обу-
чение осуществлялось как очно, так и с помощью электрон-
ного видеомодуля для более эффективного самообучения 
и дальнейшей практики. Для контроля выполнения рекомен-
даций использовали журнал учета. У всех пациентов после 
вмешательства значительно снизились показатели тревоги 
по шкале HADS (p<0,05), депрессии по шкале HADS (p<0,04) 
и шкале CAS (p<0,01). 

Таким образом, учитывая высокую значимость тревож- 
ных и депрессивных расстройств у пациентов с COVID-19, 
которые оказывают комплексное негативное влияние как на 
качество жизни, так и на прогноз, в том числе на выживае-
мость, актуальность их своевременного выявления и кор-
рекции не вызывает сомнений, причем значимую роль здесь 
играют экономически доступные методы самодиагностики 
и самопомощи.

патофизиология психических наРушений 
пРи CoVID-19
В настоящее время точные методы воздействия корона-

вируса SARS-CoV-2 на центральную нервную систему (ЦНС) 
остаются неясными [53]. Выдвигаются гипотезы о возмож-
ном проникновении вируса в ЦНС за счет ретроградно-
го транспорта по обонятельному нерву [54, 55], попадании 
вируса через рецепторы АПФ-2, расположенные не только 
в легочной ткани, но и в эндотелии церебральных капилля-
ров, нейронах и клетках глии, а также о воздействии на ЦНС 
периферически синтезированных медиаторов воспаления 
за счет их проникновения через гематоэнцефалический ба-
рьер, в том числе при его разрушении [9, 53–56]. В част-
ности, вызванная вирусом воспалительная реакция может 
привести к дисфункции гематоэнцефалического барьера, 
что приводит к инфильтрации иммунными клетками и по-
вреждению тканей ЦНС, о чем свидетельствуют случаи 
лимбического энцефалита и поражения ствола головно-
го мозга во время COVID-19 [54]. Кроме того, перифери-
чески синтезированные воспалительные цитокины могут 
усиливать свое воздействие на головной мозг, действуя 
на клетки микроглии, которые сами увеличивают продук-
цию цитокинов и других медиаторов воспаления [53].

Еще одна потенциальная точка воздействия на ЦНС — 
влияние на нейротрофины, которое может способство-
вать развитию депрессии [53, 56]. В частности, одна из ги-
потез, объясняющих патофизиологию депрессии, 
придает большое значение нейротрофическим веще-
ствам, таким как мозговой нейротрофический фактор 
(BDNF) и фактор роста нервов (NGF), изменение концен-
трации которых связано с повышением уровня воспали-
тельных цитокинов. Выброс в кровь при COVID-19 таких 
воспалительных цитокинов, как интерлейкин (ИЛ) 1 и ИЛ-
6, фактор некроза опухоли α (ФНО-α), приводит к умень-
шению продукции BDNF и NGF, что в свою очередь на-
рушает функционирование лобной коры и гиппокампа, 
приводя к развитию депрессии [53, 56].

Есть мнение, что повышенный синтез цитокинов мо-
жет быть обусловлен не только воздействием самого ко-

ронавируса, но и острым психологическим стрессом в от-
вет на развитие COVID-192. Предполагается, что он 
приводит к повышению уровней ИЛ-6, ИЛ-1β, ИЛ-10, 
ФНО-α в плазме крови. Этот механизм, а также патофи-
зиологический стресс вследствие затруднения дыхания, 
ассоциированный с выбросом эндогенных глюкокорти-
коидов и кортикотропного гормона, приводят к дизрегуля-
ции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, 
вызывая развитие тревоги и депрессии [55–58]. Суммируя 
вышесказанное, можно заключить, что результаты приве-
денных исследований, в отличие от классического взгляда, 
рассматривающего депрессию как дисбаланс нейромеди-
аторов, позволяют трактовать ее в том числе как имму-
ноопосредованное заболевание, что обусловливает необ-
ходимость разработки альтернативных методов лечения 
и профилактики психических дисфункций с учетом новых 
данных об их этиологии и патогенезе.

заключение
Проблемы, связанные с пандемией COVID-19, остаются 

по-прежнему злободневными, приобретая новые патофи-
зиологические оттенки, в том числе в рамках постковид-
ного синдрома. С учетом высокой распространенности 
психических дисфункций, а именно тревожных, депрессив-
ных расстройств, нарушений сна, острого, посттравмати-
ческого стресса, дистресса как у пациентов, так и у пред-
ставителей медицинского сообщества, актуальность их 
своевременного выявления и лечения сложно переоценить. 
Залогом успешности коррекции данных нарушений служит 
комплексный подход, включающий, наряду с полноценной 
фармакотерапией, спектр психотерапевтических и соци-
ально-реабилитационных мероприятий с широким исполь-
зованием дистанционных технологий, которые должны 
войти в число мер, имеющих первостепенную значимость 
на всех этапах оказания медицинской помощи.
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Буспирон в терапии аддиктивных расстройств:  
прошлое, настоящее, будущее

Н.Н. Петрова

СПбГУ, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Буспирон — представитель инновационного класса анксиолитиков небензодиазепинового ряда, применяется для монотерапии 
или в рамках комбинированной с антидепрессантами терапии генерализованного тревожного расстройства, а также для аугмен-
тации антидепрессивной терапии. Обзор посвящен применению буспирона в лечении зависимостей: алкогольной, никотиновой, 
опиоидной. Приводятся результаты экспериментальных исследований влияния буспирона на употребление алкоголя. Описаны 
механизмы действия буспирона, лежащие в основе его эффектов, в качестве дополнительного средства терапии зависимостей. 
Подчеркивается, что азапирон буспирон обладает незначительным аддиктивным потенциалом, имеет благоприятный профиль 
безопасности и переносимости, не вызывает симптомов отмены. Раскрывается проблема коморбидности тревоги и алкогольной 
зависимости и обосновывается целесообразность комплексной терапии таких пациентов. Буспирон, частичный агонист рецепто-
ров 5-HT1A и антагонист дофаминовых рецепторов D2, D3 и D4, способствует снижению потребления алкоголя, облегчает синдром 
отмены героина. Отмечен низкий потенциал буспирона вызывать зависимость, что может быть связано с отсутствием воздей-
ствия на опиатные рецепторы. Обосновывается, что воздействие на дофаминергические рецепторы 3-го подтипа может стать 
новой стратегией лечения аддикций.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: буспирон, тревога, злоупотребление алкоголем, алкогольная зависимость, аддикции.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Петрова Н.Н. Буспирон в терапии аддиктивных расстройств: прошлое, настоящее, будущее. РМЖ. Меди-
цинское обозрение. 2023;7(10):644–649. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-5.

Buspirone in the treatment of addictive disorders:  
past, present, future

N.N. Petrova
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ABSTRACT
Buspirone is a representative of an innovative class of anxiolytics (non-benzodiazepine series), used for monotherapy or as part of combined 
therapy with antidepressants for generalized anxiety disorder, as well as for augmentation of antidepressant therapy. The article is devoted to 
the buspirone use in the treatment of addictions connected with alcohol, nicotine, opioid. Experimental study results of the buspirone effect on 
alcohol consumption are presented . The article also describes buspirone mechanisms of action underlying its effects as the additional means 
for addiction therapy. It is emphasized that azapirone buspirone has little addictive potential, has a favorable safety and tolerability profile, and 
does not cause withdrawal symptoms. Comorbidity problem of anxiety and alcohol dependence is revealed and complex therapy expediency of 
such patients is substantiated. Buspirone, a partial agonist of 5-HT1A receptors and an antagonist of dopamine receptors D2, D3 and D4, helps to 
reduce alcohol consumption, facilitates opioid withdrawal syndrome. It is noted that buspirone has low potential to cause dependence, which 
may be due to the lack of effect on opiate receptors. It is proved that the effect on dopaminergic receptors of the 3rd subtype can become a 
new treatment tactics for addiction therapy.
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ВВедение
По данным Национального института по борьбе со зло-

употреблением наркотиками, примерно половина людей 
с психическими расстройствами в какой-то момент жизни 
употребляют наркотики или алкоголь1, при этом депрессия 
и тревога являются наиболее распространенными психиче-
скими расстройствами у пациентов с двойным диагнозом. 
Расстройства, связанные с употреблением алкоголя, вклю-

1 NIDA. 2021, August 3. Introduction. (Electronic resource.) URL:  https://nida.nih.gov/publications/research-reports/common-comorbidities-substance-use-disorders/introduction (access date: 12.06.2023).

чают алкогольную зависимость и злоупотребление алкого-
лем. Злоупотребление алкоголем продолжает представлять 
серьезную угрозу для общества, а алкогольная зависи-
мость является одним из самых распространенных психи-
ческих расстройств в мире [1]. Злоупотребление алкого-
лем может быть диагностировано только при отсутствии 
алкогольной зависимости и определяется в DSM-IV-TR 
как клинически значимое появление в течение 12 мес. 

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-5
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по крайней мере одного из следующих признаков: повто-
ряющийся характер употребления алкоголя, который ме-
шает выполнять обязанности на работе, в школе или дома; 
ставит человека в физически опасные ситуации; приводит 
к юридическим проблемам; вызывает или усугубляет по-
стоянные или повторяющиеся социальные или межлич-
ностные конфликты. Диагноз алкогольной зависимости 
примерно в 2–4 раза более вероятен у лиц, у которых ди-
агностированы тревожные расстройства [2, 3], в то время 
как злоупотребление алкоголем может встречаться реже 
по сравнению с лицами без тревожных расстройств [4]. 
Общенациональное репрезентативное исследование, про-
веденное в США, установило, что показатели распростра-
ненности сопутствующих алкогольной зависимости и тре-
вожных расстройств в течение жизни достигают 35,8% 
среди мужчин и 60,7% среди женщин [2]. Напротив, Евро-
пейское исследование эпидемиологии психических рас-
стройств показало, что уровень распространенности этих 
сопутствующих заболеваний за 12-месячный период 
в шести европейских странах составил всего 0,1% [5]. Тем 
не менее одновременное возникновение этих расстройств 
связано с более тяжелыми симптомами, большей часто-
той рецидивов и соответствующим ростом числа обра-
щений к специалистам в области охраны психического 
здоровья [6]. Имеются также эпидемиологические данные 
о худшем прогнозе и повышенной частоте рецидивов у па-
циентов с тревожными расстройствами, участвующих 
в программах лечения алкоголизма [7, 8]. Согласно мнению 
экспертов стратегии лечения, нацеленные как на тревож-
ные расстройства, так и на алкогольную зависимость, мо-
гут быть эффективными у пациентов с этой коморбидной 
психопатологией [9, 10], речь идет о препаратах, воздей-
ствующих на нейромедиаторные системы, участвующие 
в генезе и тревожных расстройств, и расстройств, связан-
ных с употреблением алкоголя [11].

В целом в настоящее время приходится констатировать 
недостаточность данных для обоснованных рекомендаций 
по лечению аффективных или тревожных расстройств, со-
четанных с расстройствами, связанными с употреблением 
психоактивных веществ. Клинические исследования ле-
карств для лечения тревожных расстройств часто исклю-
чают людей с сопутствующей алкогольной зависимостью, 
что ограничивает возможность обобщения их результа-
тов [12]. Небольшой объем выборок в исследованиях пре-
паратов, применяемых пациентами с двойным диагнозом, 
не позволяет выявить существенные различия в эффектив-
ности лечения [13].

буспирон В терапии расстройстВ, сВязанныХ 
с употреблениеМ алкоголя

Показана роль серотонина, или 5-гидрокситриптами-
на (5-НТ), в употреблении алкоголя и в развитии таких 
психических расстройств, как депрессия и тревога [14]. 
Буспирон, частичный агонист рецепторов 5-HT1A и анта-
гонист дофаминовых рецепторов (DR) D2, D3 и D4, истори-
чески использовался для снижения употребления алкого-
ля у людей и животных [15–17]. Исследования на крысах 
показали, что буспирон и антагонист рецепторов 5-HT2C 
SB242084 улучшают социальное взаимодействие во время 
отмены жидкой этаноловой диеты [18]. Считается, что пре-
параты 5-НТ могут быть эффективными при алкогольной 
зависимости за счет противотревожных, а не антиалкоголь-

ных механизмов действия [19]. В эксперименте показано, 
что буспирон и другие частичные агонисты рецепторов 
5-HT1A, такие как тандоспирон, облегчают тревожнопо-
добное поведение при отмене алкоголя [20, 21]. Буспирон 
оказывает заметное анксиолитическое действие, которое 
сопровождается уменьшением тревожноподобного пове-
дения, в диапазоне доз от 2,5 до 5,0 мг/кг [22].

Исследование эффектов буспирона у пациентов 
с коморбидными алкогольной зависимостью и трево-
гой показывает, что препарат способен значимо сни-
жать тревогу [23]. J.C. Ipser et al. [13] провели обзор ран-
домизированных контролируемых исследований (РКИ) 
в специализированных реестрах Кокрейновской группы 
по депрессии, тревоге и неврозам (CCDANCTR) и Кокрей-
новской группы по наркотикам и алкоголю (CDAG). Были 
включены 5 плацебо-контролируемых РКИ по фармакоте-
рапии (290 пациентов, из них 70% мужчин). У пациентов, 
включенных в исследования, были диагностированы рас-
стройства, связанные с употреблением алкоголя, а также 
посттравматическое стрессовое расстройство (2 иссле-
дования), социальное тревожное расстройство (2 иссле-
дования) или генерализованное тревожное расстройство 
(ГТР, 1 исследование). В четырех исследованиях оценива-
ли эффективность селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина (СИОЗС): сертралина и пароксетина; 
в одном РКИ изучалась эффективность буспирона. Продол-
жительность лечения варьировала от 8 до 24 нед. Буспирон 
превосходил плацебо в снижении тяжести симптомов тре-
воги в течение 12 нед. Максимальное снижение тяжести 
симптомов тревожного расстройства было достигнуто че-
рез 6 нед. при применении пароксетина и 12 нед. при при-
менении буспирона, с сохранением эффективности пре-
парата до 16 нед. при применении пароксетина и 24 нед. 
при применении буспирона.

Результаты, полученные J.C. Ipser et al. [13], согласуются 
с более ранним обзором T.S. Malec et al. [19], посвященным 
влиянию буспирона на алкогольную зависимость у больных 
алкоголизмом с сопутствующими тревожными расстрой-
ствами. В группе, принимавшей буспирон, по сравнению 
с получавшими плацебо, наблюдалось значительное улуч-
шение, в частности в отношении тревоги, депрессии, раз-
дражительности, межличностных взаимодействий. Обзор 
выявил положительное влияние буспирона на привержен-
ность лечению (уменьшал количество пациентов, которые 
выпадали из исследования вследствие «запоя»). В целом 
исследование показало, что буспирон повышает эффектив-
ность лечения больных с алкогольной зависимостью, но не 
за счет снижения потребления алкоголя, а за счет положи-
тельного влияния на сопутствующие психопатологические 
симптомы в виде тревожных и аффективных проявлений. 
Авторы сделали вывод, что благоприятный профиль без-
опасности и отсутствие взаимодействия с алкоголем дела-
ют буспирон полезным дополнительным фармакологиче-
ским средством при лечении алкоголизма [19].

Проведенное с участием 61 больного алкоголизмом 
с сопутствующими тревожными расстройствами РКИ 
показало, что терапия буспироном характеризовалась 
лучшим удержанием пациентов в 12-недельном лече-
нии, снижением тревоги, более медленным возвращени-
ем к тяжелому потреблению алкоголя и меньшим коли-
чеством дней употребления алкоголя в течение периода 
наблюдения (6 мес.). Полученные результаты позволили 
сделать вывод о хорошем эффекте буспирона в лечении 
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пациентов с алкогольной зависимостью и коморбид-
ной тревогой [24].

В то же время есть мнение, что буспирон значимо 
уменьшает потребление алкоголя и в ближайшем буду-
щем может стать полезным дополнением в лечении ал-
когольной зависимости [25]. Имеются указания на поло-
жительный эффект буспирона в отношении воздержания 
от алкоголя. Буспирон сравнивали с плацебо в ходе двой-
ного слепого 8-недельного исследования с участием 50 
амбулаторных пациентов с легким или умеренным зло-
употреблением алкоголем. Пациентов оценивали исход-
но и в конце исследования с использованием психоме-
трических шкал и показателей алкогольного поведения: 
интервью о поведении в отношении употребления ал-
коголя (DBI), шкалы тяги к алкоголю, рейтинговой шка-
лы тревоги Гамильтона (HAM-A), рейтинговой шкалы 
депрессии Гамильтона (HAM-D) и Анкеты врача. Началь-
ная доза буспирона составила 5 мг 3 р/сут (15 мг/день) 
и с гибким режимом дозирования поднималась до макси-
мальной дозы 30 мг/день. Средняя суточная доза буспи-
рона составила 20,5 мг. Эффективность удалось оценить 
у 45 пациентов (24 принимали буспирон, 21 — плацебо). 
Частота прекращения лечения была ниже (p=0,002) при 
применении буспирона: 12 пациентов, получавших пла-
цебо, и 2 пациента, принимавших буспирон, прекрати-
ли прием из-за отсутствия эффекта (p=0,001). Не было 
ни одного случая прекращения приема препарата из-за 
побочных реакций. Буспирон снижал тягу к алкоголю 
на 40% (p=0,001) в сочетании со снижением показателей 
HAM-A и HAM-D (p=0,006) и улучшал экспертную оцен-
ку общей психопатологии. Лечение буспироном также 
ассоциировалось со снижением показателей DBI на 57%. 
Статистическое сравнение с данными DBI в группе плаце-
бо было невозможно из-за высокой частоты прекращения 
лечения в группе плацебо. Результаты этого исследования 
следует интерпретировать с осторожностью из-за неболь-
шого размера выборки и высокой частоты прекращения 
приема плацебо. В то же время полученные данные свиде-
тельствуют о том, что буспирон эффективен как вспомо-
гательное лекарственное средство при лечении алкоголиз-
ма и его применение сопровождается уменьшением тяги 
к алкоголю [15].

Возможности буспирона были подтверждены в рам-
ках экспериментального исследования [26] по изучению 
серотониновой регуляции прерывистого и непрерывного 
употребления алкоголя у самцов и самок мышей C57BL/6J 
при системном введении буспирона и SB242084. Целью 
исследования была оценка терапевтического потенциала 
новых серотонинергических соединений при лечении рас-
стройств, связанных с употреблением алкоголя, путем 
изучения влияния SB242084 и буспирона на прерывистое 
и постоянное потребление алкоголя у самцов и самок мы-
шей. Взрослым самцам и самкам мышей C57BL/6J давали 
две бутылки на выбор с 20% этанолом в режимах преры-
вистой или постоянной доступности. Вода была доступна 
для всех животных в любое время. Тест на содержание 
наркотиков состоял из внутрибрюшинных инъекций 0,3, 
1 и 3 мг/кг SB242084 или 1, 3 и 10 мг/кг буспирона с после-
дующей оценкой потребления алкоголя и воды. Для кон-
троля влияния препарата на тревожноподобное и двига-
тельное поведение наибольшую дозу каждого соединения 
вводили перед свободной активностью в открытом поле. 
SB242084 дозозависимо снижал употребление алкоголя 

при периодическом употреблении алкоголя у самцов мы-
шей, но существенно не влиял на употребление алкоголя 
у мышей, имевших непрерывный доступ. В целом полу-
ченные результаты, хотя и требуют подтверждения в по-
следующих исследованиях, свидетельствуют о терапевти-
ческом потенциале соединений, блокирующих рецептор 
5-HT2C, при расстройствах, связанных с употреблением ал-
коголя. Буспирон, частичный агонист рецепторов 5-HT1А, 
снижал периодическое потребление алкоголя и двига-
тельную активность у самцов и самок в открытом поле. 
Полагают, что снижение потребления алкоголя после 
лечения буспироном может быть связано с его неспеци- 
фическими свойствами.

буспирон В терапии заВисиМости от другиХ 
псиХоактиВныХ ВещестВ

Сфера применения буспирона в области аддиктологии 
не ограничивается только расстройствами, связанными 
с употреблением алкоголя. В настоящее время рассма-
тривается возможность использования в лечении нарко-
тической зависимости модулирования дофаминергиче-
ской передачи. Полагают, что воздействие на DRD3

 [27] 
и DRD4 [28] может стать новой стратегией лечения ад-
дикции. В пользу роли DRD3 в лечении зависимости сви-
детельствует ряд фактов. Во-первых, анатомия системы 
DRD3 предполагает, что она может быть связана с зави-
симостью: DRD3 связан с вентральной мезолимбической 
дофаминовой системой переднего мозга [29]. Таким об-
разом, DRD3 особенно хорошо подходит для влияния 
на вознаграждение, эмоции и мотивацию и, в более ши-
роком смысле, на механизмы поиска наркотиков и ме-
ханизмы рецидивов. Во-вторых, по сравнению с DRD2, 
DRD3 реализуют уникальный, возможно противополож-
ный функциональному, ответ на повторное воздействие 
дофамина, наблюдающееся при злоупотреблении нарко-
тиками. Исследования с использованием животных мо-
делей зависимости ранее показали низкую экспрессию 
D2-подобных рецепторов в стриатуме, а исследования 
с применением позитронно-эмиссионной томографии 
(ПЭТ) у людей, зависимых от кокаина, метамфетамина, 
алкоголя и никотина, подтвердили эти результаты [30]. 
Напротив, доклинические данные демонстрируют акти-
вацию экспрессии DRD3 после воздействия препаратов, 
повышающих дофаминовую активность, включая кокаин, 
никотин и алкоголь [27]. В-третьих, в нескольких посмерт-
ных исследованиях сообщалось о более высоких уровнях 
DRD3 в головном мозге лиц, погибших от передозировки 
кокаина, по сравнению с теми, кто не употреблял кокаин 
[31, 32]. В-четвертых, недавно полученные данные ПЭТ 
показывают, что уровни DRD3 выше у лиц, злоупотребля-
ющих психостимуляторами, в областях, богатых DRD3, 
включая вентральное бледное тело, черную субстанцию 
и бледный шар [33]. Наконец, в моделях на животных 
показано, что селективные антагонисты снижают склон-
ность к злоупотреблению различными наркотиками, 
включая психостимуляторы, никотин, алкоголь и героин, 
и рецидивы их употребления. Была выдвинута гипотеза, 
что DRD3 модулирует мотивацию к поиску наркотиков 
и в значительной степени способствует рецидиву болез-
ни [34, 35].

В этом контексте представляет интерес мнение 
J.  Bergman et al. [36] о том, что буспирон, как и некоторые 
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его метаболиты, помимо известных фармакологических 
эффектов на серотониновые рецепторы, проявляет вы-
раженный антагонизм в отношении DRD3 и DRD4 и, таким 
образом, может способствовать прекращению употребле-
ния наркотиков. Важно учесть, что буспирон является уже 
одобренным препаратом с известным профилем побочных 
эффектов, что может ускорить его потенциальное клини-
ческое применение для лечения зависимостей. Следует 
подчеркнуть, что буспирон был разработан как антипси-
хотический препарат, воздействующий на DRD2 [37]. Счи-
тается, что его анксиолитические эффекты опосредованы 
свойствами частичного агониста рецептора 5-HT1A. Однако 
поскольку данные ПЭТ у людей свидетельствовали о низкой 
(<26%) занятости 5-HT1A буспироном в клинических дозах 
[38], а DRD3 связан с тревогой [39], некоторые терапевти-
ческие эффекты буспирона могут быть опосредованы DRD3 
[40, 41]. Анализ данных ПЭТ у приматов показал, что бу-
спирон занимает 70–90% рецепторов 5-HT1A при введе-
нии однократной дозы 5 мг/кг [42]. Эти данные позволяют 
предположить, что буспирон, введенный в дозе, одобрен-
ной для клинического применения (около 1 мг/кг), займет 
от 50 до 85% DRD3. Тщательные фармакологические иссле-
дования и использование трансгенных животных позволят 
в будущем определить рецепторы, ответственные за эф-
фекты буспирона. Особый интерес представляет потенци-
альная роль DRD4. Известно, что селективный DRD4-анта-
гонист (L-745, 870) значительно ослабляет восстановление 
поиска никотина, вызванное как никотин-ассоциированны-
ми сигналами, так и праймированием никотина, при этом 
не влияя на прием никотина [28]. Это говорит о том, 
что блокирование DRD4 может ослаблять поведение, свя-
занное с поиском наркотиков, — явление, которое может 
отражаться в эффектах буспирона. В перспективе необхо-
димо определить, насколько избирательны эти эффекты 
и сохраняются ли они после длительного введения препа-
рата [43]. В эксперименте показано, что внутримышечное 
введение буспирона блокирует DRD2 и DRD3. При перо-
ральном применении препарат селективно блокирует бо-
лее 80% DRD3, что предполагает применение для терапии 
аддикции более высоких доз, чем для лечения тревоги (в 
2–3 раза выше, до 60 мг) [44]. Как показывают предшеству-
ющие исследования, эти дозы безопасны и хорошо перено-
сятся [40].

В рамках разработки нового подхода к детоксикации по-
сле приема опиатов исследовали эффективность буспирона 
при лечении острого синдрома отмены героина. Выбор бу-
спирона как препарата, взаимодействующего с серотонин-
ергической системой, был обусловлен предположением, 
что снижение серотонинергической нейротрансмиссии 
связано с симптомами отмены опиатов. В двойном слепом 
исследовании 29 госпитализированных героиновых нар-
команов были рандомизированы на 4 группы: плацебо (1); 
метадон (2); буспирон 30 мг/сут (3); буспирон 45 мг/сут (4). 
Для всех пациентов исследование началось с 5-дневного 
периода стабилизации метадоном, закончившегося на дозе 
30 мг. Затем с 6-го по 12-й день в группе 1 принимали 
плацебо, а в группе 2 постепенно снижали дозу метадона. 
Прием буспирона ввиду отсроченности эффекта начина-
ли в 1-й день в группах 3 и 4 и продолжали после прекра-
щения приема метадона до 12-го дня. На 13-й день прием 
препаратов и плацебо был прекращен, и пациенты наблю-
дались в течение 14-го дня. Симптомы отмены оценивали 
с помощью Шкалы субъективной отмены опиатов (SOWS) 

и Объективной шкалы отмены опиатов (OOWS). Показатели 
SOWS и OOWS были значительно выше в группе плацебо, 
чем в группах 2, 3 и 4. Не выявлено существенных различий 
в показателях SOWS и OOWS при сравнении группы мета-
дона с каждой из двух групп буспирона или при сравнении 
двух групп буспирона между собой. Авторы подчеркива-
ют, что использование буспирона может быть особенно 
полезным в амбулаторных условиях, когда рекомендуе-
мая для дезинтоксикации продолжительность снижения 
дозы метадона может быть длительной. Таким образом, 
небольшое исследование показало, что буспирон, неопио-
идный препарат, не вызывающий привыкания, с благопри-
ятным профилем побочных эффектов и отсутствием сим-
птомов отмены в дозах 30 и 45 мг, был так же эффективен, 
как и метадоновая терапия, в облегчении симптомов от-
мены у героиновых наркоманов [45]. Данное направление 
применения буспирона особенно важно, поскольку, в от-
личие от метадона, буспирон имеет благоприятный про-
филь безопасности, низкий аддиктивный потенциал, не яв-
ляется опиоидом и не вызывает симптомов отмены [45].

Коррекция абстинентной тревоги под действием буспи-
рона может оказаться полезной в терапии не только ал-
когольной, но и никотиновой зависимости. Курильщики 
(n=101) были разделены на группы с высоким и низким 
уровнем тревожности на основе шкальной оценки и слу-
чайным образом распределены для получения буспирона 
или плацебо двойным слепым методом. После недельно-
го базового курса курильщики в течение 8 нед. получа-
ли медикаментозную (буспирон до 60 мг/сут или плацебо) 
и групповую когнитивно-поведенческую терапию. Предпо-
лагалось, что ремиссии никотиновой зависимости удаст-
ся достичь в течение 4 нед. после начала лечения. Прием 
препаратов продолжался еще в течение 4 нед. после окон-
чания группового лечения. Результаты показали, что бу-
спирон способствовал воздержанию от курения, но только 
среди курильщиков, которые исходно характеризовались 
относительно высоким уровнем тревожности. Воздержи-
вались от курения в течение 1 мес. 88 и 61% курильщиков 
в группах буспирона и плацебо с высокой тревожностью, 
и 60 и 89% курильщиков в группах буспирона и плацебо 
с низкой тревожностью соответственно. По прошествии 
12 мес. число воздерживающихся от курения в группах 
с высокой и низкой тревожностью, получавших буспирон 
и плацебо, снизилось до 12, 23, 41 и 36% соответственно. 
Не выявлено различий в симптомах отмены, побочных эф-
фектах приема лекарств или соблюдении требований [46].

В исследовании [47] показатель достижения ремиссии 
каннабиноидной зависимости был низким, существенно 
не различаясь в группах буспирона и плацебо. Однако ре-
зультаты этого исследования показали, что пол может быть 
фактором, влияющим на ответ на буспирон, поскольку 
у женщин результаты терапии каннабиноидной зависимо-
сти при использовании буспирона были хуже, чем у жен-
щин, принимавших плацебо. Было показано, что буспирон 
не имеет преимуществ перед плацебо в отношении симпто-
мов отмены каннабиса или подавления влечения.

буспирон: ноВый Взгляд на Хорошо 
изВестный препарат

Буспирон — частичный агонист 5-НТ — был полу-
чен в 1968 г., запатентован для медицинского примене-
ния в 1975 г. и получил одобрение FDA для лечения ГТР 
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в 1986 г. [48]. Препарат появился в России в конце 2014 г. 
(Спитомин®). Он используется преимущественно для моно-
терапии и в качестве препарата второй линии после СИОЗС 
для лечения ГТР, для аугментации антидепрессивной тера-
пии, а также для терапии тревоги в структуре алкогольного 
абстинентного синдрома. Исследования буспирона при ле-
чении зависимости возродили интерес к этому хорошо из-
вестному препарату.

Буспирон — представитель инновационного класса анк-
сиолитиков небензодиазепинового ряда — серотонинерги-
ческих анксиолитиков, или азапиронов. Анксиолитическое 
действие буспирона основано на модуляции серотонино-
вой, дофаминовой и норадреналиновой систем нейроме-
диации, связано со стимуляцией пресинаптических серото-
ниновых ауторецепторов и, в отличие от СИОЗС, не зависит 
от характера базального выброса серотонина [49]. Важно, 
что буспирон сопоставим по своей противотревожной ак-
тивности с бензодиазепинами, в частности диазепамом, 
но в отличие от них не вызывает седативного, снотворно-
го и миорелаксирующего эффекта. Буспирон не нарушает 
когнитивные функции, скорость психомоторных реакций 
и не вызывает зависимости и синдрома отмены [44]. Анк-
сиолитическое действие буспирона позволяет достичь те-
рапевтического эффекта уже в течение первых 7–14 дней 
лечения тревожных расстройств. Благоприятные фарма-
кокинетические параметры дают возможность прини-
мать препарат с другими лекарственными средствами, 
в том числе и пожилым пациентам, и пациентам с сопут-
ствующей соматической патологией.

В нескольких исследованиях показано, что потенци-
ал буспирона вызывать зависимость низок. Отмечается, 
что буспирон в дозе 40 мг с низкой вероятностью оказыва-
ет подкрепляющее действие на лиц, употребляющих запре-
щенные наркотики; доза препарата в 10 мг не отличалась 
от плацебо или 10 мг диазепама, т. е. буспирон не вызы-
вает чувства эйфории в отличие от некоторых других се-
дативных препаратов. По-видимому, он не воздействует 
на опиатные рецепторы, что делает физическую зависи-
мость еще менее вероятной. Имеющиеся данные свиде-
тельствуют о том, что азапироны буспирон и гепирон обла-
дают незначительным потенциалом злоупотребления2 .

заключение
Таким образом, буспирон — небензодиазепиновый 

анксиолитик класса азапиронов с доказанным эффектом 
в лечении тревоги — имеет благоприятный профиль без-
опасности и переносимости, не вызывает зависимости, осо-
бенно полезен для пациентов с коморбидными тревожными 
и аддиктивными расстройствами. Перспективно примене-
ние буспирона для коррекции тревоги в структуре абсти-
нентного синдрома как при алкогольной, так и при нико-
тиновой зависимости; для уменьшения симптомов отмены 
опиатов; уменьшения тяги к алкоголю в рамках комбини-
рованного лечения алкоголизма. Возможности примене-
ния буспирона для терапии аддикций связаны с серотони-
нергическим и дофаминергическим действием. Важным 
обоснованием перспективности использования буспирона 
для лечения зависимостей служат экспериментальные ис-
следования, свидетельствующие о выраженном антагониз-
ме препарата в отношении DRD3 и DRD4 .

2 Rehabcenter. Buspar (Buspirone) Abuse And Addiction Treatment. (Electronic resource.) URL: https://www.rehabcenter.net/buspirone/ (access date: 12.06.2023).
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Обзор нейротропных эффектов витаминов группы B

А.Л. Верткин, Г.Ю. Кнорринг, З.К. Алиев

ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Значимость болевых синдромов очевидна, причем не только в медицинском, но и в социальном плане. Неудовлетворенность эффек-
тивностью болеутоления, разнообразные патогенетические механизмы диктуют необходимость поиска новых и/или дополнительных 
анальгетических агентов. Ранее убедительно была показана роль нейротропных витаминов группы В, потенцирующих обезболиваю-
щую терапию, обладающих и собственным потенциалом, в том числе и дополнительными эффектами. Однако роль витаминов этой 
группы оказалась значительно важнее и охватывает широкий спектр жизненно важных аспектов функционирования организма в целом 
и нервной системы в частности. В обзоре рассмотрено значение витаминов в обеспечении энергетического обмена нервной ткани, 
в регуляции ключевых процессов в нейронах, в метаболизме ключевых нейромедиаторов, структурных компонентов, а также в удале-
нии нейротоксических субстанций. Подчеркивается синергичное воздействие данных витаминов, описывается их роль в нормальном 
состоянии и при развитии патологии, в том числе опосредованной витаминодефицитами. Анализируются имеющиеся данные при-
менения всей палитры витаминов группы В, как экспериментальные, так и клинические, при лечении болевых синдромов, патологии 
центральной и периферической нервной системы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: боль, нервная система, нейродегенерация, витамины группы В, тиамин, рибофлавин, пиридоксин, фолиевая кис-
лота, цианокобаламин.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Верткин А.Л., Кнорринг Г.Ю., Алиев З.К. Обзор нейротропных эффектов витаминов группы B. РМЖ. Меди-
цинское обозрение. 2023;7(10):650–657. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-6.

Neurotropic B vitamins effects: overview

A.L. Vertkin, G.Yu. Knorring, Z.K. Aliev

A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, 
Russian Federation

ABSTRACT
The importance of pain syndromes is obvious not only medically but also socially. Dissatisfaction with the pain relief efficacy, a variety of 
pathogenetic mechanisms dictate the need to search for new and/or additional analgesics. Previously, the role of neurotropic B vitamins, 
potentiating analgesic therapy, and having their base potential, including additional effects, was convincingly shown. However, the role of 
vitamins in this group turned out to be much more important and covers a wide range of vital aspects of the body functioning as a whole 
and the nervous system in particular. The article considers the importance of vitamins in the following: ensuring the energy metabolism 
of nervous tissue, regulation of neurons key processes, key neurotransmitters metabolism, structural components, as well as removal of 
neurotoxic substances. The article also emphasizes synergistic, cooperative effect of these vitamins, as well as it describes their role in 
the normal state and in the pathology development, including those mediated by vitamin deficiencies. The available data on the use of 
the entire B vitamins palette, both experimental and clinical, in the treatment of pain syndromes, pathology of the central and peripheral 
nervous system is analyzed.
KEYWORDS: pain, nervous system, neurodegeneration, B vitamins, thiamine, riboflavin, pyridoxine, folic acid, cyanocobalamin.
FOR CITATION: Vertkin A.L., Knorring G.Yu., Aliev Z.K. Neurotropic B vitamins effects: overview. Russian Medical Inquiry. 2023;7(10):650–657 
(in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-6.

ВВедение
Болевые синдромы широко распространены в клиниче-

ской практике и являются одной из проблем неврологии. 
Например, крупнейшее транснациональное исследование, 
оценивавшее бремя заболеваний (Global Burden of Disease 
Study), именно боль в спине указало как основную при-
чину снижения качества жизни во всем мире и в России. 
Почти треть (28,4%) жителей Земли в возрасте 20–69 лет 
указывают на наличие болей в спине, а около 85% упо-
минают как минимум об одном эпизоде сильных болей 
за свою жизнь [1]. В новом тысячелетии боль в спине стала 
одной из главных причин нетрудоспособности и финансо-

вых затрат (анализировались частота, распространенность 
и число лет, прожитых с нарушением здоровья), подняв-
шись более чем на 100 позиций рейтинга за 27 лет (с 1990 
по 2017 г.) [2].

Международная классификация болезней 10-го пере-
смотра (МКБ-10) относит боли в спине к XIII классу «Болез-
ни костно-мышечной системы и соединительной ткани», 
блоку «Дорсопатии», куда включены болевые синдромы, 
связанные с функциональными нарушениями и дегенера-
тивными процессами в структурах позвонково-двигатель-
ных сегментов, из них наиболее злободневна дорсалгия 
в поясничном отделе позвоночника (шифр по МКБ-10 — 

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-6
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М54.5), которой страдают 50–90% взрослого населения 
[3–5]. В большинстве (около 90%) случаев возникнове-
ние боли не связано с угрожающим жизни системным за-
болеванием или травмой, она признается неспецифиче-
ской, таким больным не требуется вмешательство узких 
специалистов, и их может вести терапевт или врач общей 
практики (ВОП) [6]. Акцент на ведущей роли терапевта/
ВОП в курации таких больных отражен в междисциплинар-
ных документах: «Консенсусе по ведению больных с болью 
в нижней части спины», утвержденном Советом экспер-
тов в сентябре 2017 г. и Конгрессом терапевтов в ноябре 
2017 г., и Консенсусе «Профилактика и лечение боли в спи-
не в различных профессиональных группах», утвержденном 
Советом экспертов в октябре 2019 г. и Конгрессом тера-
певтов в ноябре 2019 г. [3, 6].

Сложность и многофакторность патогенеза дорсопа-
тии требуют воздействия на причинные факторы и исполь-
зования полимодальных средств и/или комбинирования 
лекарств. В лечении боли в спине, наряду с общепризнан-
ными немедикаментозными методами, применяются также 
НПВП, адъювантные лекарственные средства, обладаю-
щие миорелаксирующим эффектом, и витамины группы B 
в различных сочетаниях [3, 5–9].

Базисные представления о потенцировании обезболи-
вающего действия НПВП витаминами группы В и их ком-
бинациями были сформулированы на основе классиче-
ских исследований [10]. Наиболее изученными и широко 
применяемыми являются витамины В1, В6, В12, которые 
в литературе объединяются термином «нейротропные», 
однако и остальные представители этой группы обладают 
широким спектром эффектов, необходимых для построе-
ния и функционирования нервной ткани [9, 11]. Далее бу-
дут более детально рассмотрены ключевые свойства от-
дельных представителей витаминов группы В с акцентом 
на их роли в обеспечении функций нервной системы и воз-
можностях их использования для обезболивания, а также 
в лечении и профилактике патологии нервной системы.

ВитаМин В1 (тиаМин)
Витамин В1 — ключевой участник энергетического об-

мена в скелетной мышечной ткани, печени, почках и серд-
це; подчеркивается приоритет обеспечения тиамином 
нервной системы как одной из наиболее активных функ-
ционирующих тканей. В клетках-мишенях тиамин подвер-
гается фосфорилированию при участии тиаминкиназы, 
с образованием фосфорных эфиров (ТМФ, ТПФ, ТТФ) [12]. 
Даже в дебюте недостаточности B1 возникающий де-
фицит энергии блокирует транскетолазные реакции со 
снижением количества восстановленного никотинамид- 
адениндинуклеотида и рибозо-5-фосфата, необходимых 
для биосинтеза жирных кислот, холестерина, аминокислот 
и нуклеиновых кислот, а также ряда гормонов. Углубление 
дефицита тиамина приводит к накоплению кетокислот, 
оказывающих токсическое воздействие на нервную ткань, 
гепатоциты и другие клетки. Дефицит тиамина наруша-
ет метаболизм в нейронах, транссинаптическую пере-
дачу в ЦНС, синтез ДНК [11, 12]. Клинически дефицит 
витамина В1 проявляется развитием дистрофических 
и дегенеративных изменений, деменцией. Диетическая 
коррекция малоэффективна, дефицитарность требует 
применения лекарственных средств и БАД с целью ком-
пенсации недостаточности [13].

ВитаМин В2 (рибофлаВин)
Биологическое значение рибофлавина обусловлено его 

содержанием в составе окислительно-восстановительных 
ферментов — флавиновых дегидрогеназ (класс оксидоре-
дуктазы), занимающих ключевое место в энергетическом 
обмене — окислении жирных кислот, окислительном де-
карбоксилировании пирувата и α-кетоглутарата, окисле-
нии сукцината в цикле Кребса (сукцинатдегидрогеназа).

Недостаток рибофлавина проявляется поражением 
кожи и слизистых (например, ротовой полости), миастени-
ей, конъюнктивитами и васкуляризацией роговицы глаза 
[12]. Дефицит рибофлавина вызывает серьезные функ-
циональные и структурные изменения коры надпочечни-
ков, костного мозга с нарушением синтеза гемоглобина 
и развитием анемии. Также описывается снижение цвето-
вой и световой чувствительности сетчатки глаза. Приме-
нение рибофлавина в неврологической практике характе-
ризуется как нейропротективное, с эффектами снижения 
окислительного стресса, митохондриальной дисфункции, 
нейрогенного воспаления, эксайтотоксичности глутамата 
и содержания гомоцистеина (рис. 1).

Рибофлавин снижает окислительный стресс через ан-
тиоксидантные механизмы. Во-первых, рибофлавин уча-
ствует в работе глутатионредуктазы по восстановлению 
окисленного глутатиона, повышая уровни восстановлен-
ного (активного) глутатиона. Во-вторых, рибофлавин об-
ладает независимым антиоксидантным действием благо-
даря своей восстановленной форме (дигидрорибофлавин). 
В-третьих, рибофлавин обладает способностью повышать 
уровень антиоксидантных ферментов, таких как суперок-
сиддисмутаза и каталаза. В-четвертых, рибофлавин необ-
ходим для образования пиридоксальфосфата, активного 
витамина B6, обладающего собственной антиоксидантной 
активностью (рис. 1A).

Кроме того, рибофлавин воздействует на нейрогенное 
воспаление прямо или косвенно, ингибируя NF-κB и бе-
лок группы высокой подвижности B1 (HMGB1), ядерные 
факторы, участвующие в воспалительных процессах, де-
монстрируя прямую противовоспалительную активность. 
Также многие ферменты в пути биосинтеза витамина D 
являются рибофлавин-зависимыми ферментами, таким 
образом, рибофлавин проявляет свою непрямую противо-
воспалительную активность через важную роль в синтезе 
витамина D, который является мощным противовоспали-
тельным агентом (рис. 1B).

Рибофлавин повышает внутримитохондриальные уров-
ни флавинадениндинуклеотида (FAD), что нормализует ми-
тохондриальную функцию (рис. 1C).

Рибофлавин-зависимые ферменты являются важными 
этапами синтеза метилтетрагидрофолата (MTHF) и PLP, 
которые необходимы для действия ферментов, метабо-
лизирующих гомоцистеин, метионинсинтазы и цистати-
онин-β-синтазы соответственно. Рибофлавин снижает 
повышенный уровень гомоцистеина, минимизируя его па-
тогенные эффекты (рис. 1D).

Кроме того, рибофлавин обладает способно-
стью бороться с эксайтотоксичностью глутамата, инги-
бируя эндогенное высвобождение глутамата нейрона-
ми, снижая потенциал эксайтотоксичности. Рибофлавин 
и PLP способствуют увеличению выживаемости нейронов 
на фоне глутаматной токсичности, детерминируют трипто-
фан-кинурениновый путь, модулирующий потенциал  
эксайтотоксичности глутамата (рис. 1E) [14].
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Клиническими мишенями рибофлавина признаны го-
ловная боль [15], мигрень (как лечение, так и профилакти-
ка приступов) [14, 16, 17] и болезнь Паркинсона [14].

ВитаМин В3 (ниацин, никотиноВая  
кислота, ВитаМин рр)

Витамин В3 — участник НАД- и НАДФ-содержащих ме-
таболических каскадов, обеспечивающих перенос электро-
нов при преобразовании пищи в энергию. Ниацин способ-
ствует защите клеток мозга, восстановлению повреждений 
клеток и ДНК, увеличивает выработку оксида азота, рас-
слабляющего мозговые сосуды и улучшающего кровоо-
бращение, обладает антиоксидантным эффектом, устраняя 
свободные радикалы [18]. Витамин В3 улучшает когнитив-
ные функции, стимулирует выработку дофамина, норэпи-
нефрина и серотонина, используется для улучшения памя-
ти, концентрации внимания, купирования беспокойства. 
Исследования продемонстрировали, что применение ниа-
цина способствует функциональному восстановлению по-
сле травматических и ишемических поражений ЦНС [19], 
а также играет антиоксидантную роль [20], оказывает 
и нейропротективный эффект [21].

ВитаМин В4 (Холин)
По современным представлениям холин витамином 

не является, хотя более 70 лет назывался таковым. Су-
ществует эндогенный путь биосинтеза холина de novo 
посредством последовательного метилирования фосфа-
тидилэтаноламина с использованием S-аденозилметио-
нина в качестве донора метила [22]. Холин в организме 

используется для биосинтеза разнообразных фосфоли-
пидов, например фосфатидилхолина и сфингомиелина, 
составляющих около 40–50% от общего содержания 
фосфолипидов в клетках и тканях [23]. Холин участвует 
в холинергической нейротрансмиссии, ускоряет синтез 
и высвобождение ацетилхолина, участвующего в со-
хранении памяти, управлении мышцами и многих дру-
гих функциях [22, 23]. Дефекты холинергической ней-
ротрансмиссии, дегенерация холинергической системы 
связаны со снижением когнитивных функций у пациен-
тов с болезнью Альцгеймера [24], однако прием холина 
устраняет эти нарушения [24, 25].

ВитаМин В5 (пантотеноВая кислота)
Витамин В5 представляет собой соединение амида пан-

тоевой кислоты и аминокислоты бета-аланина. При посту-
плении с пищей витамин всасывается в тонком кишечнике, 
там же частично синтезируется кишечной микробиотой. 
Проникнув в системный кровоток, пантотенат поглоща-
ется эритроцитами и по мере необходимости расходуется 
клетками для синтеза коферментов пальмитоилсинтазы: 
4-фосфопантотеина и коэнзима А, играющего важней-
шую роль в липидном, белковом, углеводном обмене [26]. 
В головном мозге ацетил-КоА необходим для синтеза 
сложных жирно-ацильных компонентов миелина и ней-
ротрансмиттера ацетилхолина, дефицит проявляется об-
щей астенией, дегенеративными нарушениями [27]. Суб-
клинический гиповитаминоз В5 имеет неспецифические 
проявления. Со стороны нервной системы отмечаются 
утомляемость, рассеянность, бессонница, головокружения, 
цефалгии, парестезии [28].

Митохондриальная дисфункция
Mitohondrial dysfunction

Повышение уровня FAD в митохондриях, 
что нормализует митохондриальную функцию
Elevates intramitohondrial FAD levels compensating
for the reduced capacity of mutant complexes
to assemble 

Цикл
нейротоксичности
Neurotoxic cycle

Оксидативный стресс
Oxidative stress

Повышение уровня восстановленного (активного) 
глутатиона / Glutation reduction

Антиоксидантное действие / Antioxidant effect

Повышение уровня антиоксидантов
Antioxidant enzymes elevation 

Образование активного витамина В6

PLP formation

Эксайтотоксичность глутамата
Glutamate excitotoxity

Ингибирование высвобождения глутамата
Glutamate release suppression

Образование активного витамина В6 / PLP formation

Детерминирование триптофан-кинуренинового пути
Essential determinant of kynurenines

Снижение эксайтотоксичности глутамата
Intrinsic protection against glutamate

Нейрогенное воспаление
Neurogenic inflammation

Ингибирование NF-κB и HMGB1 / NF-κB and HMGB1 inhibition

Противовоспалительная активность / Antiinflammatory activity

Участие в синтезе витамина D, обладающего противовоспалительной
активностью / Vitamin D biosynthetic pathway

Гомоцистеиновая токсичность
Homocysteine neurotoxicity

Участие в синтезе MTHF / MTHF formation

Образование активного витамина B6 / PLP formation

Снижение повышенного уровня гомоцистеина / Reducing elevated homocysteine levels

A B

C

D

E

PLP — pyridoxal phosphate

Рис. 1. Основные эффекты рибофлавина в цикле нейротоксичности (адаптировано по [14]). Объяснения в тексте
Fig. 1. Main effects of riboflavin in the neurotoxicity cycle (adapted from [14]). Explanations in the text
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ВитаМин В6 (пиридоксин)
Этот витамин объединяет 3 производных пиримиди-

на: пиридоксин, пиридоксаль и пиридоксамин. Активной 
формой является пиридоксаль-5-фосфат, выступающий 
коферментом более чем в 100 известных ферментативных 
взаимодействиях [11, 12, 26].

Витамин B6 принимает участие в метаболизме амино-
кислот, углеводов и жиров, необходим для нормального 
кроветворения, функционирования ЦНС и периферической 
нервной системы. Пиридоксин обеспечивает синаптическую 
передачу, регулирует процессы возбуждения/торможения 
в ЦНС, участвует в транспорте сфингозина, входящего в со-
став оболочки нервов, а также в синтезе катехоламинов.

Описаны следующие механизмы действия витамина B6 
на организм:

 � энергетический метаболизм клеток и синтез АТФ 
(ответ на гипоксию, катаболизм гликогена и глюконеоге-
нез, метаболизм 2-оксоглутарата и глиоксилата, биосинтез 
пирувата);

 � метаболизм аминокислот (цистеин, фенилаланин, 
аланин, аспартат, серин, глутамат, триптофан, лизин) и син-
тез связанных с ними медиаторов; серотонина, дофамина, 
норадреналина, адреналина и одной из ключевых моле-
кул нервной системы — гамма-аминомасляной кислоты 
(ГАМК). Известно, что недостаток ГАМК вызывает:

 – повышение возбудимости ноцицепторов и сниже-
ние болевого порога;

 – рост возбудимости мотонейронов и возникнове-
ние мышечного спазма;

 – снижение порога судорожной готовности;
 � обеспечение структуры и функций нейронов (био-

синтез сфинголипидов, миелина, ГАМК и транспорт-
ных белков в осевых цилиндрах);

 � гомеостаз синергичных витамину B6 микронутриен-
тов (таких как магний, тетрагидрофолат, гем, селен, молиб-
доптерин) [29–31].

Дефицит витамина В6 выражается в возникновении 
судорожных пароксизмов, связанных с нарушением син-
теза ГАМК и развитием нейропатий вследствие демиели-
низации нервных волокон из-за нарушения синтеза сфин-
гомиелина [12, 29–31].

ВитаМин В7 (биотин)
Витамин B7 поддерживает работу нервной системы, обе-

спечивает метаболизм глюкозы и липидов. Ключевое зна-
чение опосредовано участием в работе ацетилкарбоксила-
зы — биотин-зависимого фермента, который катализирует 
карбоксилацию ацетила-СоА, что играет роль как при па-
тологии ЦНС, так и при периферической нейропатии [32]. 
Получены обнадеживающие результаты применения высо-
ких доз биотина при рассеянном склерозе [33, 34].

ВитаМин В8 (инозит, инозитол, 
Миоинозитол)

Ключевым в функциях витамина B8 признается уча-
стие (совместно с другими коферментами и витаминами) 
в энергетическом обмене углеводов и липидов, в том чис-
ле в нервной системе [35, 36]. Отмечено нарушение хими-
ческих характеристик ткани головного мозга у пациентов 
с хронической болью в пояснице (снижение уровней мио- 
инозитола и холина) [37].

ВитаМин В9 (фолиеВая кислота)
Фолиевая кислота и фолаты в качестве нутриента исто-

рически связываются с влиянием на процессы формиро-
вания плода, профилактикой врожденных пороков раз-
вития, в частности патологии нервной трубки [38]. Это 
подчеркивает огромное значение фолатов в функциони-
ровании быстрорастущих тканей, кроветворении, а так-
же в метаболизме гомоциcтеина, метилировании ДНК, 
эпигенетическом регулировании [39]. В кардиологиче-
ском и неврологическом аспектах серьезное значение от-
водится влиянию гомоцистеина на процессы атерогенеза, 
фибринолиза, токсическому влиянию на кардиомиоциты, 
нервную ткань и т. п. [39–41]. Дефицит микронутриентов 
и витаминов В9 и В12, в частности, ассоциирован с демен-
цией [41–43].

ВитаМин В10 (парааМинобензойная кислота)
Витамин В10 играет важную роль в синтезе фолиевой 

кислоты (витамин В9), также принимает участие в метабо-
лизме гомоцистеина (детоксикационное действие), нор-
мализует обменные процессы в соединительной ткани. 
Является предшественником биосинтеза важных кофак-
торов — тетрагидрофолата и тетрагидрометаноптерина, 
таким образом участвуя в синтезе пуринов и пиримидинов 
и, следовательно, РНК и ДНК [44, 45].

ВитаМин В12 (кобалаМин)
Второе название относится ко всем формам химиче-

ски родственных кобальтсодержащих соединений, самы-
ми распространенными из которых являются гидрокси-
кобаламин и цианокобаламин. Именно цианокобаламин 
применятся в производстве лекарств и БАД, так как легче 
кристаллизуется, устойчив к окислению воздухом [29]. Ви-
тамин B12 участвует в синтезе нуклеотидов, является важ-
ным фактором нормального роста, кроветворения и раз-
вития эпителиальных клеток; необходим для метаболизма 
фолиевой кислоты и синтеза миелина. Анализ B12-зависи-
мых белков [46] позволил детализировать эффекты коба-
ламина:

 � метаболизм жиров (холестерин и жирные кислоты 
с короткой цепью);

 � кроветворение (метилирование ДНК, метаболизм 
фолатов, дифференцировка гемопоэтических клеток-пред-
шественников, переработка гомоцистеина);

 � метаболизм микронутриентов (фолатов, витами-
на D, гема, экспрессия фолат-зависимых генов);

 � нейропротективный и нейротрофический эффекты 
(ответ на повреждение аксонов, регенерация аксонов, кле-
точный ответ на оксид азота, метаболизм глутатиона).

Витамин В12 — один из немногих водорастворимых ви-
таминов, способных к накоплению в печени в форме аде-
нозилкобаламина, поэтому дефицит кобаламина разви-
вается медленнее, а компенсируется дольше, чем другие 
витаминодефициты. Недостаток витамина В12 нарушает ак-
тивность зависимых белков, снижая выживаемость нейро-
нов и способствуя гипоксии нервной ткани. Эпидемиологи-
ческие исследования обнаруживают дефицит кобаламина 
приблизительно у 20% обследованных в промышленно раз-
витых странах, с акцентом на старшие возрастные груп-
пы [31]. Проявления гиповитаминоза выражаются сен-
сорной полинейропатией (примерно 40%), различными 
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психическими нарушениями (22–23%), физической асте-
нией (около 20%), снижением когнитивных функций (25–
30%) и В12-дефицитной анемией (около 33%) [47, 48]. Пси-
хические нарушения при дефиците кобаламина в пожилом 
возрасте опосредованы нарушениями синтеза миелина 
и нейромедиаторов [19, 49], а разнообразные поражения 
центральной и периферической нервной системы связаны 
с поражением проводящих путей спинного мозга и пери-
ферических нервов [20].

коМбинироВание нейротропныХ ВитаМиноВ
Потенцирующее действие антиноцицептивного эффек-

та НПВП с помощью высоких доз витаминов группы В под-
тверждено в ряде классических клинических исследований 
[50–54]. Как комбинация, так и изолированное назначение 
витаминов группы B обладает собственным анальгетиче-
ским потенциалом [30]. Показано, что эти витамины имеют 
схожие c НПВП механизмы действия, например блокируют 
эффекты медиаторов воспаления [55], уменьшают синтез 
простагландинов [9, 56] и замедляют метаболизм НПВП че-
рез ингибирование каталитической активности цитохрома 
С450 3А4 [57].

Сочетанная терапия НПВП и витаминами группы В спо-
собствует быстрейшему купированию болевого синдрома 
и пролонгирует положительный эффект [51, 58, 59]. Одно-
временное применение с анальгетиками и НПВП сокращает 
сроки лечения и уменьшает потребность в дополнительном 
использовании обезболивающих препаратов [59–63].

Прием витаминного комплекса (В1+В6+В12) для про-
филактики рецидивов боли в спине в течение 6 мес. об-
условил статистически значимое по сравнению с плацебо 
уменьшение количества рецидивов, а в случаях возникно-
вения боли интенсивная боль наблюдалась в 2 раза реже 
в группе принимающих витамины по сравнению с группой 
плацебо [64].

Отмечается метаболическое взаимодействие комбина-
ции В9+В12, которое выражается в развитии биохимиче-
ских и клинических симптомов, общих как для дефицита 
фолиевой кислоты, так и для дефицита витамина B12 [65]. 
Подчеркивается роль именно комбинации в силу един-
ства и взаимосвязанности метаболических путей и клини-
ко-фармакологических эффектов витаминов В9 и В12 [66]. 
Проведены исследования по оценке эффекта комбина-
ций витаминов группы В, в частности комбинации В9+В12 
при деменции, когнитивных нарушениях [67, 68], проде-
монстрировавшие позитивный результат [69]. Исследова-
ния также подчеркивают роль витаминов группы В в раз-
витии возрастных и нейродегенеративных заболеваний [70, 
71], в обеспечении медиаторного баланса ЦНС, в том числе 
применительно к регуляции болевой чувствительности [6]. 
Многочисленные и достаточно сложные взаимосвязи ви-
таминов группы В позволяют говорить о сочетанном воз-
действии их на структурные и функциональные элементы 
нервной системы, энергетический обмен, при этом оче-
видно, что и «минорные» представители группы обладают 
важными функциями в витаминном ансамбле. Признавая 
убедительность исследований «ведущих скрипок» (В1, В6, 
В12), необходимо помнить и об остальных витаминах. Клю-
чевой и в норме, и при патологических состояниях следует 
признать роль витаминов группы В в энергетическом обме-
не (мозг потребляет около 20% всей энергии) и регуляции 
фолатного и метионинового циклов [72, 73].

Появившийся на отечественном рынке комплекс Ком-
плигам В расширяет возможности оказания помощи боль-
ным с болевыми синдромами, хроническими заболевани-
ями нервной системы за счет компенсации дефицитарных 
состояний, восстановления метаболических и функцио-
нальных резервов нервной ткани. На рисунке 2 схематично 
отражены ключевые взаимосвязи между представителями 
витаминов группы В.

Показана возможность и эффективность этапного при-
менения В-витаминных комплексов, в том числе в про-
граммах реабилитации после проведенного лечения [9, 
11, 52, 72]. Перспективными представляются разработка 
и применение схем ступенчатой комбинированной тера-
пии больных, начиная с парентеральных форм и с последу-
ющим переходом на таблетированные формы. Доказанные 
эффекты таких схем включают в себя ускорение купирова-
ния болевого синдрома, снижение потребности в обезбо-
ливающих препаратах, продление ремиссии и уменьшение 
выраженности обострения при хронических болевых син-
дромах [51, 59, 60, 64, 72].

заключение
Накопленный опыт применения схем противовоспа-

лительной терапии с использованием НПВП и препаратов 
нейротропных витаминов позволяет рекомендовать эти 
подходы как при ведении пациентов с острыми болевыми 
синдромами, так и в терапии длительно существующих бо-
лей в спине, при нейродегенеративных заболеваниях, раз-
личных вариантах нейропатий. Комбинирование несколь-
ких витаминов группы В показано также при дефицитарных 
состояниях при нарушениях диеты, заболеваниях ЖКТ, 
реконвалесценции после тяжелых заболеваний, что спо-
собствует коррекции нарушений метаболизма, особенно 
в нервной ткани, восстановлению структурных поврежде-
ний (например, ремиелинизация), снижению проявлений 
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Рис. 2. Ключевые взаимосвязи между витаминами  
группы В
Fig. 2. Key associations between B vitamines
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нейротоксичности. Ступенчатая терапия (инъекции и по-
следующее применение пероральных форм препаратов) 
позволяет обеспечивать быстрое достижение результата 
при сохранении комплаентности пациентов.
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Ведение пациента с жалобами на головокружение 
на первичном приеме

А.В. Амелин1, С.В. Лиленко2,3, М.В. Замерград4,5, А.Л. Гусева6, О.В. Зайцева7, В.А. Воронов3, 
Д.Ю. Демиденко3, М.И. Корешкина8, Д.А. Овчинников9

1ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
2ФГБУ «СПб НИИ ЛОР» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
3ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
4ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия
5ГБУЗ «ГКБ им. И.В. Давыдовского ДЗМ», Москва, Россия
6РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
7ФГБУ НМИЦО ФМБА России, Москва, Россия
8ООО «Медицинская коллегия АдельМед», Санкт-Петербург, Россия
9ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Головокружение и расстройства равновесия представляют собой одну из самых частых причин обращения пациентов за медицинской 
помощью. Обследование при головокружении и расстройствах равновесия в первую очередь складывается из анализа жалоб, анамне-
стических данных и нейровестибулярного исследования. В настоящее время применяется алгоритм, основанный на выделении трех ве-
стибулярных синдромов: острого, рецидивирующего и хронического, а также на анализе триггеров головокружения и сопутствующих 
симптомов. На первичном приеме пациента с головокружением и расстройствами равновесия в первую очередь важно определить, ка-
кой вестибулярный синдром — острый, рецидивирующий или хронический — присутствует. Кроме того, используя методы отоневро-
логического исследования, определить наличие или отсутствие симптомов поражения центральной нервной системы или лабиринта. 
При этом надо понимать, что заболевания нервной системы, сопровождающиеся головокружением, могут представлять особую опас-
ность для пациента и должны быть исключены в первую очередь. Для лечения и реабилитации пациентов с головокружением наиболее 
эффективен индивидуальный подбор терапии и программы вестибулярной реабилитации с учетом характера поражения вестибуляр-
ной системы, остроты процесса, возраста, физического и эмоционального состояния. Вестибулярная реабилитация позволяет значи-
тельно уменьшить выраженность головокружения и улучшить показатели устойчивости у пациентов с вестибулярными нарушения-
ми. Для улучшения вестибулярной компенсации целесообразно использовать лекарственную терапию — бетагистина дигидрохлорид  
48 мг/сут в лекарственной форме с модифицированным высвобождением для лучшей приверженности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: головокружение, расстройство равновесия, острый вестибулярный синдром, хронический вестибулярный син-
дром, рецидивирующий вестибулярный синдром, бетагистин, нейровестибулярное исследование.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Амелин А.В., Лиленко С.В., Замерград М.В., Гусева А.Л., Зайцева О.В., Воронов В.А., Демиденко Д.Ю., Кореш-
кина М.И., Овчинников Д.А. Ведение пациента с жалобами на головокружение на первичном приеме. РМЖ. Медицинское обозрение. 
2023;7(10):658–665. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-8.

Patient management with complaints of vertigo at the first visit

A.V. Amelin1, S.V. Lilenko2,3, M.V. Zamergrad4,5, A.L. Guseva6, O.V. Zaitseva7, V.A. Voronov3,  
D.Yu. Demidenko3, M.I. Koreshkina8, D.A. Ovchinnikov9

1I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation
2St. Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech, St. Petersburg,  
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Federation
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ABSTRACT
Vertigo and balance disorders are one of the most common causes of patients seeking medical help. Vertigo and balance disorders study 
primarily consists of the following: complaint report, anamnestic data and neurovestibular study. Currently, an algorithm is used based on 
the identification of three vestibular syndromes: acute, recurrent and chronic, as well as on the analysis of vertigo triggers and concomitant 
symptoms. Primarily, it is important to determine which vestibular syndrome is acute, recurrent or chronic at the first patient visit with vertigo 
and balance disorders. Besides, using the otoneurological examination methods is essential for determining the presence or absence of signs 

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-8
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ВВедение
Головокружение и расстройства равновесия представ-

ляют собой одну из самых частых причин обращения па-
циентов за медицинской помощью. Распространенность 
этих симптомов в течение жизни достигает 30%. Около 65% 
пациентов с жалобами на расстройства равновесия — жен-
щины. По статистике, в группе пациентов, страдающих го-
ловокружением, смертность примерно в 1,7 раза выше, чем 
в общей популяции [1, 2].

Диагностика заболеваний, вызывающих головокру-
жение и расстройства равновесия, почти всегда вызыва-
ет трудности, поскольку эти симптомы могут быть основ-
ным проявлением целого ряда разнородных заболеваний, 
среди которых наблюдаются как жизнеугрожающие (ин-
сульт, новообразования головного мозга или острый ме-
нингогенный лабиринтит), так и относительно доброкаче-
ственные (например, мигрень или отолитиаз). Разработка 
оптимального подхода к обследованию пациентов с голо-
вокружением и расстройствами равновесия — первосте-
пенная задача, решение которой существенно повысит эф-
фективность оказания помощи таким пациентам.

подХоды к обследоВанию и лечению 
пациентоВ с голоВокружениеМ

Обследование при головокружении и расстрой-
ствах равновесия в первую очередь складывается из анали-
за жалоб, анамнестических данных и нейровестибулярного 
обследования [3, 4].

Подход, основанный на анализе только жалоб пациента 
на головокружение или неустойчивость, в дифференциаль-
ной диагностике периферической и центральной вестибу-
лярной дисфункции продемонстрировал крайнюю нена-
дежность за многие годы использования. Головокружение 
в виде ощущения вращения обусловлено возникновением 
у пациента спонтанного нистагма, имеющего быструю фазу, 
которую пациент не фиксирует, и медленную фазу, которая 
субъективно воспринимается как иллюзорное смещение 
окружающей обстановки или самого себя в пространстве. 
Неустойчивость, многообразная в жалобах, проявляется 
линейным смещением пациента или окружающей реально-
сти как в покое, так и при разных движениях головы и тела. 
Этот вариант расстройств равновесия (например, в виде 
отклонения тела в положении стоя и, особенно, при ходь-
бе в сторону медленной фазы спонтанного нистагма) часто 
сопровождает выраженное головокружение [5].

Более надежным считается алгоритм, основанный 
на выделении трех — острого, рецидивирующего и хро-
нического — вестибулярных синдромов, а также на анали-
зе триггеров головокружения и сопутствующих симптомов.

острый Вестибулярный синдроМ
Острый вестибулярный синдром проявляется впервые 

возникшим, спонтанно развивающимся, как правило, на-
растающим ощущением головокружения, сопровожда-
ющимся вегетативными симптомами (тошнота, рвота, 
повышение артериального давления, потливость) и про-
должающимся не менее суток.

Направление обследования в этом случае определяет-
ся предполагаемым провоцирующим фактором. При его 
наличии диагностика осуществляется путем выявления 
возможных заболеваний, проявлением или осложнени-
ем которых и является острый вестибулярный синдром 
(описываемый пациентом как головокружение). Напри-
мер, при черепно-мозговой травме проводят КТ височ-
ных костей головы и МРТ головного мозга для выявления 
перелома пирамиды височной кости или внутричереп-
ной гематомы. При боли в ухе, особенно при наличии су-
кровично-гнойного отделяемого из слухового прохода, 
исключают острый лабиринтит как осложнение острого 
отита или обострения хронического гнойного воспаления 
среднего уха. При наличии сосудистых факторов риска (ар-
териальная гипертензия, атеросклероз брахиоцефальных 
сосудов, нарушения сердечного ритма, заболевания кро-
ви) необходимо исключить острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК). При анамнестическом указании 
на перенесенную в недавнем прошлом (как правило, 2 нед. 
назад) респираторную вирусную инфекцию можно предпо-
ложить развитие острого вестибулярного нейронита. В та-
ких случаях обращают особое внимание на сопутствующие 
симптомы, свидетельствующие о поражении центральных 
участков вестибулярной системы, а также на результаты 
клинического отоневрологического осмотра. К симптомам 
поражения центральной нервной системы (ЦНС), на кото-
рые необходимо обращать внимание в первую очередь, 
относятся: нарушение сознания, судороги, впервые возник-
шая сильная головная боль, очаговые неврологические рас-
стройства (например, асимметрия лица, нарушение речи, 
расстройство глотания, парезы), выраженное наруше-
ние равновесия (пациент не может без поддержки сидеть).

При клиническом осмотре особое внимание уделяется 
положению глазных яблок, ограничению их произвольных 
движений, спонтанному и вызванному взором нистагму, 
одному из важнейших проявлений повреждения централь-
ного или периферического отделов вестибулярной си-
стемы. Нистагм представляет собой непроизвольные бы-
стрые ритмичные движения глаз, имеющие как минимум 
одну медленную фазу [6]. При наличии в нистагменном 
цикле одной медленной фазы такая глазодвигательная ре-
акция расценивается как клонический спонтанный нистагм. 
Маятникообразный спонтанный нистагм, имеющий 2 мед-

concerning the central nervous system disorder or the labyrinth. At the same time, it should be understood that the nervous system disorders 
accompanied by vertigo can pose a particular danger to the patient and should be excluded first of all. For the treatment and rehabilitation of 
patients with vertigo, individual selection of therapy and vestibular rehabilitation programs is most effective, taking into account the origin of 
vestibular disorder, the progression severity, as well as the age, physical and emotional condition. Vestibular rehabilitation can significantly 
reduce the vertigo severity and improve resistance indicators in patients with vestibular disorders. To improve vestibular compensation, it is 
advisable to use drug therapy with betahistine dihydrochloride, 48 mg per day, in a modified-release dosage form for better adherence.
KEYWORDS: dizziness, balance disorder, acute vestibular syndrome, chronic vestibular syndrome, recurrent vestibular syndrome, betahistine, 
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ленные фазы, бывает врожденным или возникает вслед-
ствие поражения определенных структур ствола мозга, 
(например, при рассеянном склерозе), опухоли задней че-
репной ямки или инсульта. Периферический клонический 
спонтанный нистагм в абсолютном большинстве случаев 
характеризуется горизонтальным или горизонтально-ро-
таторным направлением, которое остается неизменным 
при изменении направления взора, усиливается при взоре 
в сторону в быстрой фазе нистагма (закон Александера) 
и подавляется при фиксации взора на предмете, (например, 
неврологическом молоточке) или усиливается при отсут-
ствии фиксации взора (например, в очках Френзеля). Стро-
го вертикальный нистагм, направленный вверх или вниз, 
а также горизонтальный нистагм, меняющий направление 
при изменении направления взора, свидетельствуют о по-
ражении ЦНС.

Вторым важным исследованием, необходимым для ди-
агностики острого вестибулярного синдрома, является тест 
Хальмаги — Куртойза (тест импульсного поворота головы). 
Пациента просят зафиксировать взор на предмете, распо-
лагающемся перед ним (например, неврологическом моло-
точке), или на переносице врача. После чего врач быстро 
(«импульсно») поворачивает голову пациента в обе стороны 
на 15–20 градусов от среднего положения. При сохранном 
вестибуло-окулярном рефлексе взор остается фиксиро-
ванными на предмете. При поражении периферической ча-
сти вестибуло-окулярного рефлекса поворот головы в сто-
рону пораженного уха не компенсируется, внешне это 
проявляется поворотом глаз вместе с поворотом головы. 
Сохранный вестибуло-окулярный рефлекс с двух сторон 
в этом тесте может указывать на мозжечковое происхож-
дение головокружения.

Высокоспецифичным тестом, указывающим на пораже-
ние центральных вестибулярных структур на уровне ство-
ла головного мозга, является тест на скрытое вертикальное 
косоглазие. Этот тест легко проводится при помощи поо-
чередного прикрывания глаз окклюдером или ладонью. 
При наличии скрытого косоглазия глазные яблоки при этой 
пробе попеременно смещаются по вертикали вверх (гипер-
фория) или вниз (гипофория).

Применение различных сочетаний этих клиниче-
ских тестов доказало высокую диагностическую значи-
мость в топической диагностике острого вестибулярного 
синдрома [7]. Алгоритм HINTS (английская аббревиату-
ра: Head Impulse Test — Nystagmus — Test of Skew — тест 
Хальмаги, оценка спонтанного нистагма и тест скрытого 
вертикального косоглазия) используется для диагности-
ки острого вестибулярного синдрома, возникшего вслед-
ствие инсульта, и превышает по чувствительности и спец-
ифичности МРТ головного мозга в первые 72 ч появления 
вестибулярной симптоматики [8, 9]. Алгоритм STANDING 
(английская аббревиатура: SponTAneous, positional, 
Nystagmus Direction, head Impulse test, standing) представ-
ляет собой комплексный анализ спонтанного и позицион-
ного нистагма с использованием очков Френзеля, оценку его 
направления при изменении взора, тест Хальмаги и способ-
ность пациента самостоятельно стоять и ходить [10]. У это-
го алгоритма 95% чувствительность и 96% специфичность 
в диагностике центральных причин при остром головокру-
жении [11]. Протокол нейровестибулярного исследования 
«АЛГОРИТМ», включающий последовательное выполнение 
диагностических мероприятий и, одновременно, мнемо-
технику, облегчающую запоминание нужной информации 

путем образования ассоциаций, успешно используется 
для топической диагностики периферического и централь-
ного вестибулярного расстройства [12].

При остром вестибулярном синдроме и результатах 
клинических тестов, свидетельствующих о центральной 
вестибуло-мозжечковой дисфункции, пациент обследу-
ется и ведется по протоколу ОНМК, а при необходимости 
в спорных случаях с добавлением углубленного компью-
теризированного вестибулометрического обследования — 
видеонистагмографии, видеоимпульсного теста, электро-
окулографии, динамической постурографии.

При острой вестибулярной дисфункции (с наличием 
спонтанного нистагма, нарушения статического и дина-
мического равновесия) по периферическому типу и при 
отсутствии сопутствующих центральных признаков наи-
более вероятным основным клиническим диагнозом ста-
новится острый вестибулярный нейронит [13]. 

Ведение пациента с вестибулярным нейронитом вклю-
чает раннее назначение вестибулярных супрессантов 
(транквилизатор или антигистаминное средство) и про-
тиворвотных средств [14]. Эти препараты могут тормо-
зить центральную вестибулярную компенсацию, в связи 
с чем длительность их приема ограничена в подавляю-
щем большинстве случаев до 2–3 дней [15, 16]. Дискус-
сионным остается вопрос о целесообразности исполь-
зования глюкокортикостероидов при вестибулярном 
нейроните [17–19]. Эффективным и безопасным методом 
лечения пациентов с вестибулярным нейронитом являет-
ся вестибулярная реабилитация — система регулярных 
физических упражнений, направленных на восстановле-
ние поврежденного вестибуло-окулярного рефлекса и га-
битуацию симптомов. Вестибулярная гимнастика выпол-
няется с первых дней заболевания (сразу после стихания 
острейшей симптоматики) ежедневно самостоятельно 
самим пациентом, под периодическим контролем специ-
алиста, который оценивает прогресс и своевременно 
усложняет выполняемый комплекс реабилитационных 
упражнений [20, 21]. В процессе вестибулярной реаби-
литации обоснована способствующая ее стимуляции 
сопутствующая медикаментозная терапия, к которой 
относится использование бетагистина дигидрохлорида 
(бетагистин) до достижения стабильной динамической 
компенсации вестибулярной функции [22, 23]. Бетагистин 
в суточной дозировке 48 мг/сут улучшает не только ги-
дро- и гемодинамику внутреннего уха, но также модули-
рует активность вестибулярных ядер ствола мозга, влияя 
на Н3-гистаминовые рецепторы вестибулярного нерва, 
улучшая высвобождение и циркуляцию гистамина, вос-
станавливает баланс активности нейронов вестибулярных 
ядер и снижает импульсную активность покоя ампуляр-
ных рецепторов [24–27]. Продолжительность вестибу-
лярной реабилитации в сочетании с сопутствующей ме-
дикаментозной терапией в среднем составляет 2–3 мес., 
но в ряде случаев может потребоваться и более длитель-
ный период. В случае длительной терапии особенно важно 
удобство приема препаратов. В этом случае применение 
формы бетагистина 48 мг с модифицированным высвобо-
ждением (МВ) вещества для приема 1 р/сут может повы-
сить приверженность пациентов лечению, что особенно 
важно при длительной терапии. Бетагиситин 48 мг с МВ 
характеризуется двухфазным высвобождением: началь-
ной фазой с быстрым высвобождением 24 мг для дости-
жения необходимой терапевтической концентрации бе-
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тагистина и последующим замедленным высвобождением 
24 мг, обеспечивающим пролонгированное действие [28]. 
В исследовании В.А. Парфенова и соавт. [29] показано, 
что лекарственная форма бетагистина 48 мг с МВ не усту-
пает традиционной по эффективности и имеет сопостави-
мый с ней благоприятный профиль безопасности. При этом 
наблюдается меньше нежелательных явлений со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта и ЦНС (головная боль), 
что было статистически подтверждено проведением до-
полнительного анализа и, вероятно, связано с более мед-
ленным высвобождением активного вещества [28, 29].

рецидиВирующий Вестибулярный синдроМ
Рецидивирующий вестибулярный синдром представ-

ляет собой повторяющиеся эпизоды головокружения 
или расстройства равновесия, различной длительно-
сти, чередующиеся со «светлыми промежутками», когда 
симптомы полностью отсутствуют. Длительность при-
ступов может колебаться от нескольких секунд до не-
скольких суток. Как правило, пациенты склонны пре- 
увеличивать длительность приступов, поскольку после 
окончания сильного головокружения зачастую сохраня-
ются тошнота, ощущение неустойчивости, общая сла-
бость. Тем не менее окончанием приступа следует считать 
именно тот момент, когда прекратились головокружение 
и рвота, появилась возможность самостоятельно встать 
и пройтись. Длительность приступов составляет от 5 
до 60 с при доброкачественном пароксизмальном пози-
ционном головокружении (ДППГ); от нескольких минут 
до нескольких часов при транзиторной ишемической ата-
ке (ТИА); от 20 мин до 12 ч при болезни Меньера; от 5 мин 
до 3 сут при вестибулярной мигрени. До 1 ч может про-
должаться псевдоголовокружение при панической атаке. 
При вестибулярной мигрени приступ головокружения мо-
жет быть спонтанным, позиционным, визуально индуци-
рованным и вызванным движением головы. Примерно 
у 30% пациентов приступы головокружения длятся мину-
ты, у 30% — часы и еще у 30% — несколько дней. В осталь-
ных 10% случаев приступы длятся всего несколько се-
кунд и, как правило, повторяются при движении головы, 
зрительной стимуляции или после изменения положе-
ния головы. Головокружение может возникать до и после, 
но наиболее часто — во время приступа головной боли 
[30]. Диагноз вестибулярной мигрени ставят на основе 
критериев диагностики Международной классифика-
ции головной боли 3-го издания и Международной клас-
сификации вестибулярных расстройств (ICVD) [31, 32].

При уточнении триггера приступа отдельный акцент 
следует сделать на позиционном характере головокру-
жения, задав вопрос: «В каком положении тела (лежа, 
сидя, стоя) беспокоит головокружение?» и уточнив: «Ка-
кие движения головой инициируют головокружение?». 
При ответе пациента, что головокружение возникает 
после укладывания (чаще — на правый или левый бок) 
и усаживания основным предположительным диагнозом 
становится ДППГ. Для подтверждения диагноза ДППГ 
выполняют позиционные тесты, цель которых — про-
вокация приступа головокружения и наблюдение пози-
ционного нистагма. На приеме у оториноларинголога 
и невролога целесообразно использовать пробу с по-
очередным укладыванием на правый и левый бок [33]. 
Проводится она следующим образом: пациент уса-
живается на середину кушетки, доктор поворачивает 

его голову на 45 градусов в одну сторону и укладывает 
на противоположный бок, наблюдая за возникновением 
позиционного нистагма. Затем проба повторяется зер-
кально с укладыванием на другой бок. При возникнове-
нии после укладывания, например, на правый бок (см. 
рисунок) головокружения и характерного позиционного 
вертикального (вверх) и торсионного (в сторону ниже-
расположенного, в данном случае правого, уха) нистагма 
продолжительностью около 20–30 с можно с уверенно-
стью говорить о наличии каналолитиаза правого заднего 
полукружного канала [34]. Чувствительность пробы су-
щественно повышается при использовании очков Френ-
зеля или видеоокулографии.

В остром периоде (2–3 дня) ДППГ физического вме-
шательства врача не требуется. Пациенту назначается 
вестибулярный покой. При выраженной тошноте и голо-
вокружении однократно принимаются вестибулярные су-
прессанты, а затем пациенту назначается курс бетагистина 
с МВ для профилактики рецидива. При соблюдении данного 
правила в 80% случаев ДППГ проходит без вмешательства 
профильного специалиста. Основой лечения при сохране-
нии позиционного головокружения через 3 дня является 
выполнение репозиционных процедур в кабинете голово-
кружений или у профильного специалиста.

Важно понимание, что ДППГ не исключает наличия 
у пациента других состояний и болезней вестибулярной си-
стемы.

В случае рецидивирующего ДППГ (в межприступном 
периоде) рекомендуют бетагистин с МВ и витамин D (после 
проверки его уровня в крови) с целью возможного поло-
жительного действия на синтез отолитов и профилакти-
ку рецидивов заболевания [35]. Кроме того, лекарственные 
средства могут применяться симптоматически для умень-
шения головокружения и тошноты в процессе репозицион-
ных процедур. В таких случаях за 40–50 мин до процедуры 
назначают вестибулярные супрессанты (например, димен-
гидринат) и противорвотные средства (например, метокло-
прамид) [36].

Чрезвычайно важным является уточнение сопутствую-
щих симптомов, возникающих до, во время или после при-
ступа головокружения. Так, для болезни Меньера харак-
терно появление или усиление односторонних нарушений 
слуха (шум, заложенность уха, снижение слуха), для вести-
булярной мигрени — типичной мигренозной головной боли, 

Рисунок. Проба с укладыванием на правый бок [34]
Figure. Right side lying test [34]
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фото- или фонофобии, зрительной ауры, для ТИА — сопут-
ствующих неврологических нарушений (например, гемиги-
пестезии или дизартрии).

Последующее обследование и ведение пациента зависит 
от предположительного диагноза. При подозрении на бо-
лезнь Меньера требуется консультация оториноларинго-
лога для исключения заболеваний наружного и среднего 
уха, проведение аудиологического обследования для под-
тверждения сенсоневрального характера тугоухости, про-
ведение МРТ внутренних слуховых проходов и мостомоз-
жечковых углов для исключения вестибулярной шванномы. 
При подозрении на вестибулярную мигрень пациенту реко-
мендуется консультация невролога для подтверждения ми-
грени и исключения других, в том числе жизнеугрожающих, 
причин головной боли. При подозрении на ТИА требуются 
всестороннее обследование на наличие факторов риска 
цереброваскулярных заболеваний и незамедлительное 
начало лечения для профилактики рецидивов ТИА. Пани-
ческое расстройство в большинстве случаев является диа-
гнозом исключения и требует тщательного всестороннего 
обследования пациента для исключения других причин го-
ловокружения, так как может проявляться дополнительны-
ми симптомами, характерными для любой из перечислен-
ных патологий.

Купирование приступа головокружения при болез-
ни Меньера и вестибулярной мигрени не отличается от та-
кового при вестибулярном нейроните, так как направлено 
на облегчение и ликвидацию тягостных симптомов, а не 
на их профилактику. В острый период используются вести-
булярные супрессанты и противорвотные средства в пер- 
оральной или парентеральной форме.

Основное лечение направлено на предотвращение ре-
цидива приступов и достижение стойкой ремиссии забо-
левания. При болезни Меньера первый этап лечения — кон-
сервативный. Он включает немедикаментозные методы 
(отказ от курения, гипосолевая диета) и лекарственное 
лечение (длительный прием бетагистина в дозе 48 мг/сут) 
и различные схемы назначения диуретиков (ацетазола-
мид, триамтерен). Только при неэффективности консерва-
тивной терапии рассматриваются хирургические методы 
лечения (транстимпанальное введение глюкокортикосте-
роидов или гентамицина, операции на эндолимфатиче-
ском мешке и др.).

Профилактическое лечение при вестибулярной ми-
грени главным образом осуществляется по тем же прин-
ципам и теми же лекарственными средствами, что и при  
обычной мигрени. Приступы вестибулярной мигре-
ни становятся реже и смягчаются при использовании  
β-адреноблокаторов, топирамата, вальпроевой кислоты, 
венлафаксина, амитриптилина, моноклональных антител 
к рецептору или белку CGRP [37].

Хронический Вестибулярный синдроМ
Для хронического вестибулярного синдрома харак-

терно ежедневное ощущение головокружения или не-
устойчивости, которые сохраняются не менее 3 мес. 
В положении сидя и лежа головокружение и неустойчи-
вость прекращаются. Уточняют, когда возникают нару-
шения равновесия или что их усиливает: ходьба, поворо-
ты головы, физическая активность, пребывание на улице, 
в местах большого скопления людей (ресторанах, театрах, 
стадионах и т. д.). Из сопутствующих симптомов обраща-
ют внимание на боли и онемение в ногах (что может ука-

зывать на полинейропатию), двустороннюю тугоухость 
(может сопутствовать двусторонней вестибулопатии), 
психические расстройства (панические атаки, депрессия), 
онкологические или системные заболевания в анамнезе 
(возможные аутоиммунные поражения внутреннего уха 
и мозжечка).

Самой распространенной причиной хронического ве-
стибулярного синдрома является функциональное голо-
вокружение — персистирующее постурально-перцептив-
ное головокружение (ПППГ). В основе этого заболевания 
лежит дезадаптация различных звеньев вестибулярной 
системы, в результате чего при отсутствии структурных 
поражений пациент испытывает выраженный дискомфорт 
во время движения. Триггером ПППГ нередко становят-
ся панические атаки, острые или эпизодические вестибу-
лярные синдромы, которые, впрочем, не могут объяснить 
постоянного ощущения головокружения, свойственного 
ПППГ. Диагноз ПППГ ставится на основании клинических 
диагностических критериев, а также исключения соматиче-
ских заболеваний (анемия, гипотиреоз и др.), психических 
и хронических вестибулярных заболеваний, способных 
вызвать похожие симптомы. При ПППГ проводится вести-
булярная реабилитация (при невыраженных формах мо-
жет заменяться занятиями любительским спортом, вклю-
чающим активные движения (скандинавская ходьба, бег, 
плавание, игры с мячом, танцы и др.)) в сочетании с меди-
каментозным и немедикаментозным лечением у психоте-
рапевта (психиатра).

Другая причина хронического вестибулярного синдро-
ма — двусторонняя вестибулопатия. Заболевание прояв-
ляется осциллопсией и неустойчивостью, исчезающими 
в покое, например в положении сидя или лежа. Заболе-
вание обусловлено двусторонним повреждением лаби-
ринтов или вестибулярной части преддверно-улиткового 
нерва. Более чем в половине случаев установить причину 
двусторонней вестибулопатии не представляется возмож-
ным даже при самом тщательном обследовании. Среди из-
вестных причин двусторонней вестибулопатии — воздей-
ствие ототоксических лекарственных средств (например, 
аминогликозидов или препаратов платины). В пожилом 
возрасте нередко развивается пресбивестибулопатия — 
менее глубокое, чем при двусторонней вестибулопатии, 
снижение функции обоих лабиринтов, обусловленное 
возрастными дегенеративными явлениями в рецепторном 
аппарате, нервных волокнах и вестибулярных ядрах. За-
подозрить двустороннюю вестибулопатию можно при вы-
явлении положительного двустороннего теста Хальмаги, 
а достоверно подтвердить — только при инструменталь-
ном вестибулярном обследовании (видеоимпульсный тест, 
битермальный калорический тест или вращательная про-
ба). Лечение при двусторонней вестибулопатии опреде-
ляется вызвавшим ее заболеванием. При идиопатической 
форме акцент делается на вестибулярную реабилитацию, 
включающую упражнения на замещение поврежденного 
вестибуло-окулярного рефлекса и тренировку постураль-
ной устойчивости. Пациент выполняет комплекс упраж-
нений ежедневно и постоянно, что позволяет поддержи-
вать достаточный уровень устойчивости и снизить риск  
падений.

Дифференциальный диагноз хронического вестибуляр-
ного синдрома прежде всего проводят с заболеваниями, 
вовлекающими ствол мозга и мозжечок, а также с поли-
нейропатиями. При повреждениях ствола мозга и мозжеч-
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ка нередко появляется спонтанный нистагм, по направле-
нию и характеру которого и можно заподозрить поражение 
ЦНС. Типичные особенности центрального спонтанного 
нистагма — вертикальное или торсионное (вокруг сагит-
тальной оси) его направление, изменение направления 
при разных положениях взора (взор-индуцированный го-
ризонтальный нистагм), отсутствие усиления при осмотре 
в очках Френзеля.

Лечение при заболеваниях ствола мозга и мозжечка 
в основном определяется их этиологией. Симптоматиче-
ское лечение направлено на уменьшение амплитуды cпон-
танного нистагма и, соответственно, уменьшение осцил-
лопсии. С этой целью применяются клоназепам, баклофен 
или габапентин.

Несмотря на разнообразие причин хронического вести-
булярного синдрома, одним из основных методов лечения 
в этой группе заболеваний является вестибулярная реа-
билитация, т. е. активация оставшихся вестибулярных ре-
цепторов в лабиринтах внутреннего уха, замещение повре-
жденного вестибуло-окулярного рефлекса центральными 
компенсаторными саккадами, стимуляция биологической 
обратной связи при упражнениях на постуральную устой-
чивость. Стимуляция вестибулярной компенсации воз-
можна при использовании бетагистина в дозировке 48 мг, 
а ее торможение вызывают препараты, обладающие седа-
тивным действием (бензодиазепины, вестибулярные су-
прессанты), использование которых в таких случаях проти-
вопоказано.

заключение
Таким образом, на первичном приеме пациента с го-

ловокружением и расстройствами равновесия в первую 
очередь важно определить, какой вестибулярный син-
дром — острый, рецидивирующий или хронический — 
присутствует. Во вторую очередь, используя методы ото-
неврологического исследования, определить наличие 
или отсутствие симптомов поражения ЦНС или лаби-
ринта. При этом надо понимать, что заболевания нерв-
ной системы, сопровождающиеся головокружением, 
могут представлять особую опасность для пациента 
и должны быть исключены в первую очередь. Для лече-
ния и реабилитации пациентов с головокружением наи-
более эффективен индивидуальный подбор лекарствен-
ной терапии и программы вестибулярной реабилитации 
с учетом характера поражения вестибулярной системы, 
остроты процесса, возраста, физического и эмоциональ-
ного состояния. Вестибулярная реабилитация позволяет 
значительно уменьшить выраженность головокружения 
и улучшить показатели устойчивости у пациентов с ве-
стибулярными нарушениями, для улучшения вестибу-
лярной компенсации целесообразно использовать ле-
карственную терапию — бетагистина дигидрохлорид  
48 мг/сут в лекарственной форме с МВ для лучшей 
приверженности.
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Эффективность и безопасность применения препарата 
Ренобрейн® СМ у пациентов с хронической ишемией головного 
мозга

Е.В. Екушева1,2, В.Б. Войтенков1,3

1Академия постдипломного образования ФГБУ ФНКЦ ФМБА России, Москва, Россия
2НИУ «БелГУ», Белгород, Россия
3ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучение эффективности и безопасности препарата полипептидов коры головного мозга скота (ПКГМС) у пациен-
тов с хронической ишемией головного мозга (ХИГМ).
Материал и методы: проведено открытое многоцентровое рандомизированное проспективное сравнительное клиническое ис-
следование с участием 40 пациентов с ХИГМ (МКБ-10: I67.8) в возрасте от 55 до 75 лет, имеющих факторы риска цереброваску-
лярной патологии (артериальная гипертензия, ожирение, дислипидемия или атеросклероз) и сосудистое поражение головного 
мозга (согласно данным магнитно-резонансной томографии, протокол STRIVE v1). После рандомизации пациенты основной груп-
пы (n=20) получали стандартную терапию основного заболевания и курс препарата ПКГМС Ренобрейн® СМ по 10 мг/сут вну-
тримышечно ежедневно, курс 10 дней. Пациенты контрольной группы (n=20) получали только стандартную терапию основного 
заболевания. Проводили клинико-неврологическое обследование с использованием международных опросников для оценки ког-
нитивных и функциональных нарушений до и после курса терапии через 30–32 дня (тесты Шульте и DSST, шкалы астенического 
состояния и качества жизни SF-36).
Результаты исследования: препарат ПКГМС в дополнение к стандартной терапии у пациентов с ХИГМ способствовал статистически 
значимому (p<0,05) улучшению когнитивных функций (объем, скорость переключения, концентрация и поддержание внимания, рабо-
чая память, скорость обработки информации, исполнительные, нейродинамические и регуляторные функции), повышению толерант-
ности к физическим нагрузкам, снижению психической утомляемости и улучшению качества жизни. Произошедшие на фоне лечения 
в основной группе положительные изменения, вероятно, связаны с ГАМКергическим влиянием, нормализацией взаимоотношений 
возбуждающих и тормозных нейромедиаторов в центральной нервной системе, что приводит к функциональному восстановлению 
нейрональных церебральных систем.
Заключение: применение препарата ПКГМС в комплексной терапии пациентов с ХИГМ является патогенетически обоснованным, 
а учитывая его нейротрофическое действие наряду с высоким профилем безопасности, можно рекомендовать повторные курсы пре-
парата и его более широкое использование у пациентов с сосудистым поражением головного мозга.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническая ишемия головного мозга, цереброваскулярные заболевания, недементные когнитивные нарушения, 
астения, пептидные биологические вещества, полипептиды коры головного мозга скота.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Екушева Е.В., Войтенков В.Б. Эффективность и безопасность применения препарата Ренобрейн® СМ 
у пациентов с хронической ишемией головного мозга. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(10):666–671. DOI: 10.32364/2587-
6821-2023-7-10-9.

Efficacy and safety of Renobrain® СМ in patients with chronic 
cerebral ischemia

E.V. Ekusheva1,2, V.B. Voitenkov1,3

1Academy of Postgraduate Education of the Federal Scientific and Clinical Center of the 
Federal Medical Biological Agency of Russian Federation, Moscow, Russian Federation
2Belgorod State University, Belgorod, Russian Federation
3Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases under the Federal Medical 
Biological Agency, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to study the efficacy and safety of bovine cerebral cortex polypeptides (BCCP) in patients with chronic cerebral ischemia (CCI).
Patients and Methods: an open multicenter randomized prospective comparative clinical trial was conducted with the participation of 40 
patients with CCI (ICD-10: 167.8) aged 55 to 75 years, having risk factors for cerebrovascular pathology (hypertension, obesity, dyslipidemia 
or atherosclerosis) and vascular brain damage (according to the data of MRI, the STRIVE v1 protocol). After randomization, main group 
(n=20) received standard therapy for the underlying disease and Renobrain® СМ 10 mg/day, intramuscularly, for 10 days. Control group 
(n=20) received only standard therapy of the underlying disease. Clinical and neurological examination was performed using international 
questionnaires to assess cognitive and functional disorders before and after the therapy course in 30–32 days (Schulte and DSST tests, 
asthenic state and life quality SF-36 scales).
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ВВедение
Хронические цереброваскулярные заболевания явля-

ются самой частой неврологической патологией среди 
взрослых пациентов во всем мире и значимой клинической 
проблемой в общетерапевтической практике. В послед-
ние годы наблюдается неуклонный рост числа хронических 
форм сосудистой патологии головного мозга, что связано 
со всеобщим постарением населения и увеличением в по-
пуляции числа лиц с факторами риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний [1].

Хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ) 
представляет собой диффузное сосудистое или мно-
гоочаговое поражение мозга, возникающее в резуль-
тате медленно прогрессирующего нарушения кровоснаб-
жения вследствие различных патологических состояний 
и заболеваний, ведущими среди которых являются артери-
альная гипертензия и атеросклероз. Среди других значимых 
для формирования ХИГМ факторов рассматриваются: ожи-
рение, сахарный диабет, гиподинамия, курение и злоупо-
требление алкоголем. Учитывая известные факторы риска, 
наиболее эффективными методами профилактики ХИГМ 
считают лечение соматических заболеваний, лежащих 
в основе возникновения и прогрессирования этого пато-
логического состояния, в частности устранение факторов, 
способствующих развитию дислипидемии и атероскле-
роза, контроль артериального давления, уровня глюкозы 
и массы тела, что предполагает преемственность и актив-
ное меж дисциплинарное взаимодействие при ведении па-
циентов с ХИГМ в общетерапевтической практике.

Хроническое цереброваскулярное поражение голов-
ного мозга длительное время остается бессимптомным 
или проявляется постепенным снижением когнитивных 
функций. Клиническое течение характеризуется опреде-
ленной стадийностью: от начальных неспецифических про-
явлений, малозаметных как для врача, так и для пациента, 
до развернутого симптомокомплекса с выраженными дви-
гательными и когнитивными расстройствами и дезадапта-
цией больного вплоть до его инвалидизации [2]. При этом 
именно когнитивные нарушения (КН) являются клиниче-
ским маркером прогрессирующих патологических измене-
ний головного мозга на фоне текущего цереброваскуляр-
ного заболевания и носят преимущественно подкорковый 
характер [3]. Вместе с тем их своевременное выявление 
и адекватная терапия продолжают оставаться проблемным 
направлением клинической медицины, особенно в общете-
рапевтической практике [4].

Основными терапевтическими направлениями при ве-
дении пациентов трудоспособного возраста с КН являют-
ся: модификация имеющихся факторов риска развития 
цереброваскулярной и сердечно-сосудистой патологии, 
симптоматическое лечение и повышение качества жиз-

ни пациентов [5]. Важным направлением терапии паци-
ентов с ХИГМ является нейропротекция — использование 
лекарственных средств, обеспечивающих сохранность 
и дальнейшее полноценное функционирование нейро-
нальных и нейротрансмиттерных церебральных систем. 
Одни из первых разработок данного направления терапии 
принадлежали отечественным исследователям В.Г. Мо-
розову и В.Х. Хавинсону, которые еще 70-х годах ХХ в. со-
вместно со специалистами завода медицинских препаратов  
Ленинградского мясокомбината им. С.М. Кирова (впослед-
ствии — ООО «Самсон-Мед») начали разработку группы оте-
чественных препаратов пептидной природы и представили 
первые результаты работ по изучению пептидов коры го-
ловного мозга, которые продемонстрировали возможность 
этих биологических веществ таргетно влиять на функцио-
нирование пораженных нейрональных церебральных си-
стем при остром и хроническом патологическом процессе, 
что в последующем привело к развитию нового научного 
направления — пептидной биорегуляции [6, 7]. Пептиды 
являются низкомолекулярными биологически активными 
веществами, образующимися в организме человека, кото-
рые на межклеточном уровне передают закодированную 
в виде последовательности аминокислот и конформаци-
онных модификаций информацию [7]. Этот биологический 
процесс позволяет влиять на процессы дифференциации, 
пролиферации и межклеточных взаимодействий [7].

Среди большого числа пептидных биологически актив-
ных веществ выделяют: гормонально активные (вазопрес-
син, окситоцин и т. д.); регулирующие аппетит (лептин, 
нейропептид Y, эндорфины и т. д.); обладающие противо-
воспалительным и противоопухолевым (луназин), антино-
цицептивным (опиоидные пептиды) влиянием; регулирую-
щие артериальное давление и тонус сосудов (брадикинин, 
ангиотензин II и т. д.) и процесс пищеварения (желудоч-
ный ингибирующий пептид, гастрин и т. д.); участвующие 
в регуляции процессов запоминания, удержания и вос-
произведения информации и связанные с поддержанием 
общего гомеостаза организма (дельта-сониндуцирующий 
пептид) [8].

Ряд пептидов обладает нейроцитопротективным эф-
фектом — возможностью защитить нейроны от програм-
мируемой гибели (апоптоза) или замедлить этот процесс. 
Среди них — нейротрофический фактор, принимающий 
участие в процессах нейрогенеза и синаптогенеза; фак-
тор роста нервов, отвечающий за развитие, дифферен-
цировку и выживание холинергических нейронов; гли-
альный нейротрофический фактор, который принимает 
активное участие во взаимодействии нейрона и глии [8]. 
Все перечисленные вещества входят в состав препара-
та Ренобрейн ® СМ (далее Ренобрейн), представляющего 
собой полипептидное лекарственное средство, состоящее 

Results: the BCCP, in addition to standard therapy in patients with CCI contributed to a statistically significant (p<0.05) improvement in cognitive 
functions (volume; refocusing rate; concentration and vigilance; working memory; information processing speed; executive, neurodynamic and 
regulatory functions), increased exercise tolerance, reduced mental fatigue and improving the life quality. The positive changes that occurred 
during treatment in the main group were probably related to the GABAergic effect, relationship normalization of the excitatory and inhibitory 
amino acids and mediators in the central nervous system, which leaded to functional restoration of neuronal cerebral systems.
Conclusion: BCCP use in the complex therapy of patients with CCI is pathogenetically justified. Given its neurotrophic effect along with a high 
safety profile, repeated courses of such a drug and its wider use in patients with vascular brain damage can be recommended.
KEYWORDS: chronic cerebral ischemia, cerebrovascular diseases, cognitive disorder, asthenia, bovine cerebral cortex polypeptides.
FOR CITATION: Ekusheva E.V., Voitenkov V.B. Efficacy and safety of Renobrain® СМ in patients with chronic cerebral ischemia. Russian 
Medical Inquiry. 2023;7(10):666–671 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-9.
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из комплекса низкомолекулярных водорастворимых по-
липептидных фракций, проникающих через гематоэн-
цефалический барьер. Препарат оказывает ноотропное, 
нейропротективное, антиоксидантное и тканеспецифи-
ческое действие. Механизм действия препарата обуслов-
лен: активацией пептидов нейронов и нейротрофических 
факторов головного мозга; оптимизацией баланса воз-
буждающих и тормозных аминокислот, дофамина, серо-
тонина; ГАМК-ергическим воздействием; способностью 
улучшать биоэлектрическую активность мозга и предот-
вращать образование свободных радикалов и продуктов 
перекисного окисления липидов1. Поскольку применение 
данного препарата является патогенетически обоснован-
ным у пациентов с цереброваскулярными заболевания-
ми, нами было проведено исследование, целью которого 
стало изучение эффективности и безопасности препарата 
полипептидов коры головного мозга скота (ПКГМС) Ре-
нобрейн у пациентов с ХИГМ.

Материал и Методы
На базе четырех исследовательских центров РФ выпол-

нено открытое рандомизированное проспективное срав-
нительное клиническое исследование, в котором приняли 
участие 40 пациентов с ХИГМ (МКБ-10: I67.8) в возрасте 
от 55 до 75 лет включительно, имеющих хотя бы один со-
судистый фактор риска развития цереброваскулярной 
патологии: артериальную гипертензию, ожирение, дисли-
пидемию или атеросклероз. Отбор больных для данного ис-
следования осуществляли на основе критериев включения, 
невключения и исключения с использованием шкал МоСА 
(Monreal Cognitive Assessment — Монреальская шкала 
оценки когнитивных функций), MMSE (Mini-Mental State 
Examination — Краткая шкала оценки психического стату-
са) и HDRS (Hamilton Rating Scale for Depression — шка-
ла Гамильтона для оценки депрессии).

Критерии включения: возраст 55–75 лет, установлен-
ный диагноз ХИГМ (МКБ-10: I67.8); скомпенсированность 
сосудистых факторов риска на момент проведения иссле-
дования; наличие признаков сосудистого поражения мозга 
по данным МРТ головного мозга (протокол STRIVE); под-
писанное информированное согласие участвовать в клини-
ческом исследовании.

Критерии невключения: наличие аллергии/непереноси-
мости любого из компонентов изучаемого препарата; при-
ем лекарственных средств, имеющих антигипоксические, 
антиоксидантные или иные вазоактивные/метаболиче-
ские влияния; выраженное нарушение когнитивных функ-
ций (менее 25 баллов по шкале МоСА и менее 24 баллов 
по шкале MMSE); нарушение когнитивных функций вслед-
ствие дисметаболических состояний, нейродегенератив-
ных заболеваний и других болезней, сопровождающихся 
поражением центральной нервной системы; острое на-
рушение мозгового кровообращения, инфаркт миокарда, 
нестабильная стенокардия в течение одного года до скри-
нинга; воспалительные, демиелинизирующие заболева-
ния головного мозга во время скрининга или в анамнезе; 
психические, в том числе депрессивное расстройство (по 
шкале HDRS ≥14 баллов); онкологические или соматиче-
ские заболевания в стадии декомпенсации, ухудшающие 
прогноз или угрожающие жизни пациента; беременность, 

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Ренобрейн® СМ. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=d3cf2f3b-f317-4ca2-
93aa-adbb9ad2a92b (дата обращения: 15.09.2023).

период лактации; лекарственная зависимость, алкоголизм 
или наркомания; неспособность пациентов следовать ин-
струкциям врача и продолжать рекомендуемую терапию; 
участие в других клинико-фармакологических исследова-
ниях менее чем за 30 дней до лечения.

Критерии исключения: невозможность или отказ паци-
ента следовать требованиям данного исследования; воз-
никновение нежелательного явления, требующего отмены 
исследуемого препарата; желание пациента досрочно за-
вершить исследование по любой причине.

Для объективизации выраженности клинических сим-
птомов использовали общепринятые международные 
опросники для оценки когнитивных и функциональных 
нарушений: шкалы МоСА, MMSE, HDRS, тесты Шульте 
и DSST (Digit Symbol Substitution Test — тест замены циф-
ровых символов), шкалу астенического состояния (ШАС) 
и анкету оценки качества жизни SF-36 (Short Form). Все 
пациенты также проходили МРТ головного мозга (по-
следовательности Т1, Т2, FLAIR и SWI) с использованием 
стандартного протокола описания сосудистых измене-
ний — STRIVE (STandards for ReportIng Vascular changes 
on nEuroimaging) [9].

После скрининга пациентов на основе критериев вклю-
чения, невключения и исключения с использованием шкал 
MoCa, MMSE и HDRS (визит 1) и выполнения МРТ голов-
ного мозга с последующим клинико-неврологическим 
обследованием (сбор жалоб, анамнеза, осмотр, оценка 
неврологического статуса и тестирование с помощью 
шкал, тестов или анкет: Шульте, DSST, ШАС, SF-36) про-
водилось разделение на 2 группы методом случайных 
конвертов, после которого пациенты обеих групп начина-
ли терапию. Пациенты основной группы (n=20) получали 
стандартную терапию основного заболевания (антигипер-
тензивные, антиагрегантные, гиполипидемические лекар-
ственные средства) и курс препарата Ренобрейн по 10 мг 
1 р/сут внутримышечно ежедневно в течение 10 дней. 
Пациенты контрольной группы (n=20) получали только 
стандартную терапию имеющегося основного заболева-
ния, которую должны были принимать строго в соответ-
ствии с предписаниями. Период наблюдения всех паци-
ентов составил 30–32 дня, по завершении его на визите 
2 осуществлялось клинико-неврологическое обследова-
ние, включающее тестирование с помощью шкал, тестов 
и анкет: Шульте, DSST, ШАС, SF-36, а также анализ ди-
намики жалоб пациентов после окончания исследования 
и оценку удовлетворенности терапией.

Работа выполнена в соответствии с этическими нор-
мами Хельсинкской декларации и утвержденными прика-
зом Минздрава России (№ 266 от 19.06.2003) правилами 
клинической практики в Российской Федерации. Все па-
циенты, включенные в исследование, подписали протокол 
информированного согласия.

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась при помощи программы Statistica 10 for Windows. 
Проводился дисперсионный анализ (ANOVA) с использо-
ванием двухфакторных и однофакторных моделей. При-
менялись параметрические и непараметрические методы 
статистики с использованием критериев Стьюдента и Уил-
коксона соответственно. При определении значимости раз-
личий величина p<0,05 принималась за статистически зна-
чимый результат.
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результаты исследоВания
По исходным демографическим, клиническим харак-

теристикам и результатам проведенного МРТ головного  
мозга группы пациентов с ХИГМ были сопоставимы (табл. 1).

Все пациенты, участвующие в данном исследовании, 
предъявляли жалобы на КН той или иной степени — повы-
шенную утомляемость при выполнении умственной и фи-
зической работы, нарушение концентрации внимания и со-
средоточенности, как и переключения с одной деятельности 
на другую, забывчивость по сравнению с имеющимися ра-
нее возможностями, причем выраженность КН не дости-
гала степени дементных расстройств, что подтверждалось 
при помощи шкал МоСА и MMSE и не было связано с нали-
чием психических, в том числе депрессивных, нарушений 
согласно шкале HDRS.

Сравнительный анализ КН у пациентов обеих групп че-
рез 30–32 дня (визит 2) продемонстрировал у пациентов 
основной группы статистически значимое (p<0,05) улуч-
шение показателей скорости обработки информации 
и исполнительных функций, рабочей памяти, концентра-
ции и поддержания внимания (в тесте DSST), как и ско-
рости переключения, возможности удержания и объема 
внимания (в тесте Шульте) по сравнению с исходными 
данными (рис. 1). Важно отметить, что при сравнении 
у пациентов обеих групп на визите 2 показателей когни-
тивного тестирования (результаты теста Шульте), в зави-
симости от имеющихся в анамнезе эпизодов COVID-19  
(1 и 2 раза), была обнаружена статистически значимая 
положительная динамика именно в основной группе 
по сравнению с исходными данными (рис. 2).

Оценка выраженности астенических проявлений с ис-
пользованием ШАС продемонстрировала через 30–32 дня 
от начала терапии достоверно лучшие показатели по срав-
нению с исходными данными у пациентов основной группы: 
81,9 и 61,5 балла соответственно по сравнению с анало-
гичными в контрольной группе: 82,15 и 68,9 балла соот-
ветственно. Следует отметить, что через 30–32 дня от на-
чала терапии представленность умеренно выраженных 
астенических проявлений по ШАС в основной группе со-
ставила лишь 15%, тогда как в контрольной группе — 40%. 
Таким образом, у пациентов основной группы наблюдалось 
статистически значимое уменьшение выраженности физи-
ческих и психических астенических проявлений.

Исследование качества жизни с использованием шка-
лы SF-36 продемонстрировало более выраженную поло-
жительную динамику через 30–32 дня от начала терапии 
по сравнению с исходными данными у пациентов основ-
ной группы: 27,2 и 35,6 балла соответственно по сравне-
нию с аналогичными в контрольной группе: 27,5 и 32,9 бал-
ла соответственно (рис. 3).

Как видно из таблиц 2 и 3, у пациентов основной груп-
пы после окончания исследования ранее наблюдавши-
еся симптомы не отмечены (20%) или возникали редко 
(65%), тогда как в контрольной группе у половины паци-
ентов они имели место так же часто (50%). Эффект про-
веденной терапии через 30–32 дня большинство пациен-
тов основной группы оценивали как хороший и отличный 
(85%). У пациентов контрольной группы эти показате-
ли были более скромными, причем половина пациентов 
считали, что терапия имела недостаточный эффект.

Важно заметить, что прием препарата Ренобрейн не со-
провождался побочными и нежелательными явлениями 
ни у одного пациента основной группы.

обсуждение
В настоящем исследовании показано, что препа-

рат Ренобрейн является безопасным и эффективным 
лекарственным средством и хорошо переносится паци-
ентами с ХИГМ. Применение данного препарата в допол-
нение к стандартной терапии у пациентов с хроническим 
сосудистым поражением головного мозга способствует 
достоверному улучшению когнитивных функций (объем, 
скорость переключения, концентрация и поддержание 
внимания, рабочая память, скорость обработки информа-
ции, исполнительные, нейродинамические и регулятор-

Таблица 1. Основные демографические, общеклиниче-
ские характеристики и нейровизуализационные показате-
ли пациентов с ХИГМ 
Table 1. Main demographic, general clinical characteristics 
and neuroimaging-based indicators of patients with CCI 

Показатель
Indicator

Основ-
ная группа
Main group

Контроль-
ная группа

Control group 

Возраст, годы / Age, years 61,35 [55; 72] 61,65 [55;73]

Пол, Ж/М, % / Gender, F/M, % 60/40 55/45

Верифицированные заболевания / Verified diseases

Артериальная гипертензия, % 
Hypertension, %

90 80

Дислипидемия (гиперхолестерине- 
мия, гипертриглицеридемия или 
 их сочетание), % / Dyslipidemia (hyper-
cholesterolemia, hypertriglyceridemia or a 
combination thereof), %

45 50

Церебральный атеросклероз, %
Cerebral atherosclerosis, %

55 65

Ожирение, % / Obesity, % 40 55

СOVID-19 в анамнезе, % / History of 
COVID-19, %

1 эпизод COVID-19 / 1 episode of 
COVID-19
2 эпизода COVID-19 / 2 episodes of 
COVID-19
3 эпизода COVID-19 / 3 episodes of 
COVID-19

100

65

30

5

100

75

10

15

Госпитализация в связи с COVID-19, %
Hospitalization due to COVID-19, %

40 15

МРТ-маркеры цереброваскулярных заболеваний
Cerebrovascular markers from MRI

Общая выраженность цереброваскуляр-
ных изменений, баллы / Overall severity of 
cerebrovascular changes, score

2,3±0,3 2,1±0,7

Оценка по шкале Fazekas, баллы
Fazekas scale rating, score

2,3±0,9 2,2±1,1

Наличие микрокровоизлияний, n (%)
Cerebral microhemorrhages, n (%)

3 (15) 1 (5)

Наличие лакун (в том числе в подкорко-
вых церебральных областях), n (%)
Lacunae (including in subcortical brain 
areas), n (%)

12 (60) 11 (55)

Оценка по шкале наличия и выраженно-
сти расширения периваскулярных про-
странств, баллы / Assessment scale of 
the presence and severity of the enlarged 
perivascular spaces, score

1,8±0,4 1,9±0,5
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ные функции), повышению толерантности к физическим 
нагрузкам, снижению психической утомляемости и улуч-
шению качества жизни.

Произошедшие на фоне лечения препаратом ПКГМС 
положительные изменения, вероятно, связаны с ГАМК-ер-
гическим влиянием, нормализацией взаимоотношений 
возбуждающих и тормозных аминокислот и медиаторов 
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Рис. 1. Динамика показателей в тесте Шульте (A) и DSST 
(B) у пациентов исследуемых групп между визитами 1 и 2. 
Здесь и на рис. 3 * p<0,05 по сравнению  с визитом 1

Fig. 1. Indicator follow-up in the Schulte Table (A) and DSST 
(B) of the studied patient groups between visits 1 and 2.  
Here and in Fig. 3 * p<0.05 versus visit 1
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Рис. 3. Динамика показателей по ШАС (A) и анкете SF-36 
(B) у пациентов исследуемых групп между визитами 1 и 2 
Fig. 3. Indicator follow-up on the Asthenic State Scale (A) and 
the SF-36 scale (B) in patients of the studied groups between 
visits 1 and 2
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Рис. 2. Динамика показателей в тесте Шульте у пациен-
тов исследуемых групп между визитами  1 и 2 в зависи-
мости от количества эпизодов COVID-19
Fig. 2. Indicator follow-up in the Schulte Table of the study 
patient groups between visits 1 and 2, depending on the 
number of COVID-19 episodes

Таблица 2. Динамика жалоб пациентов после окончания 
исследования 
Table 2. Patient complaints after the study end

Беспокоят ли Вас ранее наблюда-
емые симптомы? / Are you worried 

about previously observed symptoms?

Основная  
группа

Main group 

Контроль-
ная группа 

Control group

Нет, % (n) / Absence, % (n) 20 (4) 5 (1)

Редко, % (n) / Rarely, % (n) 65 (13) 45 (9)

Часто, % (n) / Common, % (n) 15 (3) 50 (10)

Как и раньше, % (n) / As before, % (n) – –

Таблица 3. Распределение пациентов в зависимости 
от удовлетворенности терапией после окончания иссле-
дования 
Table 3. Patient management depending on satisfaction with 
therapy after the study end

Как Вы оцениваете эффект 
лечения? / How do you assess 

the treatment effect? 

Основная 
группа

Main group 

Контроль-
ная группа

Control group

Лечение неэффективно, % (n)
Treatment is ineffective, % (n)

– –

Недостаточный эффект, % (n)
Insufficient effect, % (n)

15 (3) 50 (10)

Хороший эффект, % (n)
Good effect, % (n)

50 (10) 40 (8)

Отличный эффект, % (n)
Excellent effect, % (n)

35 (7) 10 (2)
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(дофамин, серотонин) в центральной нервной системе, это 
приводит к функциональному восстановлению нейрональ-
ных церебральных систем, в том числе фронтостриарных 
связей [10].

заключение
Опыт многолетнего применения лекарственных средств 

на основе низкомолекулярных водорастворимых поли-
пептидных фракций имеет весомую доказательную базу, 
что, несомненно, расширяет возможности их эффективно-
го использования в терапии пациентов с хронической цере-
броваскулярной патологией. Данные, полученные в новых 
клинических исследованиях, позволяют безопасно и эф-
фективно применять пептидные биологически активные 
вещества при хроническом прогрессирующем церебраль-
ном поражении, улучшая когнитивное функционирование 
и качество жизни пациентов.

Учитывая нейротрофическое действие препарата  
Ренобрейн наряду с высоким профилем безопасности, 
можно рекомендовать повторные курсы терапии и более 
широкое использование у пациентов с сосудистым пора-
жением головного мозга или ХИГМ. �
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Боль после инсульта и реабилитация (клиническое 
наблюдение)

Н.В. Пизова1, Н.А. Пизов2, М.С. Мареев1

1ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России, Ярославль, Россия
2ГБУЗ ЯО «КБ № 2», Ярославль, Россия

РЕЗЮМЕ
Боль — один из самых частых симптомов, которые встречаются в неврологической практике. Боль после инсульта является распростра-
ненной клинической проблемой, которая недостаточно диагностируется и лечится, что связано с различиями в подходах к решению 
проблематики: имеются разные определения типа боли, дизайны исследований, контингенты обследованных и, зачастую, пренебреже-
ние активным опросом пациентов в связи с этой жалобой. В данной статье описаны наиболее распространенные болевые синдромы, 
включая центральную постинсультную боль, постинсультную боль в плече, комплексный регионарный болевой синдром и боль, свя-
занную со спастичностью. Представлены частота встречаемости различных типов постинсультной боли, их клинические проявления 
и факторы риска развития. Показаны основные направления фармакологического и нефармакологического лечения, медицинской 
реабилитации пациентов с постинсультными болевыми синдромами. Медицинская реабилитация пациентов с постинсультными боле-
выми синдромами включает оценку функционального состояния, определение целей реабилитации, выбор мер и регулярную оценку 
проводимых реабилитационных мероприятий с участием пациента и родственников. Представлен клинический пример, отражающий 
проблему — постинсультная гемиплегическая боль в плече часто встречается в практике, сохраняется на протяжении времени и тре-
бует диагностики при каждой госпитализации в реабилитационное отделение с подбором индивидуального лечения в зависимости 
от конкретной клинической ситуации.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: постинсультные болевые синдромы, ишемический инсульт, факторы риска, медицинская реабилитация.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Пизова Н.В., Пизов Н.А., Мареев М.С. Боль после инсульта и реабилитация (клиническое наблюдение). РМЖ. 
Медицинское обозрение. 2023;7(10):672–679. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-10.

Post-stroke pain and rehabilitation (case report)

N.V. Pizova1, N.A. Pizov2, M.S. Mareev1

1Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation
2Clinical Hospital No. 2, Yaroslavl, Russian Federation

ABSTRACT
Pain is one of the most common symptoms that occur in neurological practice. Pain after a stroke is a common clinical problem insufficiently 
diagnosed and treated, which is due to differences in methods aimed at solving the problem. For instance, there are different definitions of 
the pain type, study designs, examined patient cohorts and, commonly, neglects by doctors of an active patient survey on this complaint. 
This article describes the most common pain syndromes, including central post-stroke pain, shoulder pain after stroke, complex regional 
pain syndrome and pain associated with spasticity. The incidence of various post-stroke pain types, their clinical manifestations and risk 
factors for occurrence are presented. The article also shows main directions of pharmacological and non-pharmacological treatment, medical 
rehabilitation of patients with post-stroke pain syndromes. Medical rehabilitation of patients with post-stroke pain syndromes includes 
functional status assessment, goal setting in rehabilitation, selection of measures and regular assessment of ongoing rehabilitation activities 
with the patient and relatives participation. The article presents a case study that reflects the following problem — hemiplegic shoulder 
pain after stroke which is commonly found in practice, persists for a long-term period and requires diagnosis at each hospitalization in the 
department of rehabilitation with the selection of individual treatment depending on the specific clinical case.
KEYWORDS: post-stroke pain syndromes, ischemic stroke, risk factors, medical rehabilitation.
FOR CITATION: Pizova N.V., Pizov N.A., Mareev M.S. Post-stroke pain and rehabilitation (case report). Russian Medical Inquiry. 
2023;7(10):672–679 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-10.

ВВедение
Боль — самый частый симптом, встречающийся в нев-

рологической практике. Боль является субъективным ощу-
щением с выраженными индивидуальными различиями 
ее восприятия. Согласно определению Международной 
ассоциации по изучению боли (IASP) «боль — неприятное 
сенсорное и эмоциональное переживание, связанное с су-
ществующими или возможными повреждениями ткани» 

(1994 г.) [1]. Различные болевые синдромы часто встреча-
ются после инсульта [2]. Распространенность постинсульт-
ной боли (ПИБ) составляет 34–80% [3] и варьирует в разных 
исследованиях, что связано с различиями в дизайне иссле-
дований, определении типа боли и когортах обследованных 
пациентов. Существует общее мнение о том, что представ-
ленная частота ПИБ является заниженной, поскольку сами 
пациенты не всегда сообщают о тех или иных болевых сим-

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-10
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птомах, а врачи не всегда проводят активный расспрос [4]. 
Однако даже при выявлении ПИБ не всегда назначается 
адекватное и достаточное лечение. В одном ретроспек-
тивном исследовании было обнаружено, что две трети па-
циентов с центральной болью получали неадекватное ле-
чение или вообще не получали его [5]. Пациенты с болью 
имеют более выраженные когнитивные и функциональные 
нарушения [6], снижение качества жизни [2], усталость [7] 
и депрессию [8]. Выраженность боли коррелирует с тяже-
стью когнитивных нарушений и депрессии [9]. Показано, 
что ПИБ может быть предиктором суицидов [10].

Всемирная организация здравоохранения выступи-
ла с «призывом к действию», в котором подчеркивается 
важность укрепления службы реабилитации как клю-
чевой стратегии здравоохранения в XXI в. [11]. Важ-
ным является то, что здоровье должно рассматриваться 
не только в связи с диагнозом, но и в связи с уровнем 
выполняемых функций, который имеет решающее зна-
чение для субъективного восприятия пациентом своего 
состояния здоровья. Успешный процесс реабилитации 
включает оценку функционального состояния, определе-
ние целей реабилитации, выбор мер и регулярную оценку 
проводимых реабилитационных мероприятий с участи-
ем пациента и родственников. Необходимым ресурсом 
является междисциплинарная команда, обладающая на-
бором знаний и навыков, которые обеспечивают выпол-
нение индивидуально подобранной реабилитационной 
программы [12]. Реабилитация — это процесс решения 
проблем, оформленный в контексте целостной биопсихо-
социальной модели болезни, осуществляемый с учетом 
интересов человека [13]. Планирование реабилитации 
следует за оценкой функционального состояния пациен-
та и формулировкой цели реабилитации. Планирование 
основано на пожеланиях и ценностях пациента в сочета-
нии со знаниями о прогнозе и доступных вмешательствах 
и ставит долгосрочные цели с решением промежуточных 
задач [14].

Индивидуально подобранный комплекс реабилитаци-
онных мероприятий помогает постинсультным больным 
восстановить утерянные навыки, но наличие ПИБ ведет 
к удлинению (и, как следствие, удорожанию) реабилита-
ционного процесса. Пациенты с ПИБ в 2 раза медленнее 
восстанавливаются по сравнению с пациентами без боли 
[2, 15]. Постоянная боль у постинсультного пациента — 
тяжкое испытание [8]. Наличие ПИБ негативно сказыва-
ется на проведении реабилитационных мероприятий. На-
пример, появление или усиление боли при пассивной 
или активной разработке паретичных конечностей у па-
циентов, перенесших инсульт, приводит к тому, что они 
начинают сопротивляться лечебным мероприятиям. Сни-
жается мотивация, что отрицательно влияет на исходы реа- 
билитации.

Множественные факторы способствуют развитию ПИБ, 
включая центральные и периферические механизмы, пси-
хологические факторы и вегетативные нарушения. Пре-
морбидные черты пациента являются независимым факто-
ром риска развития ПИБ [6]. Ишемический инсульт чаще 
ассоциирован с развитием ПИБ, чем геморрагический 
инсульт [15]. Локализация инсульта также играет опреде-
ленную роль. Так, боль чаще развивается у пациентов, пе-
ренесших инсульт в области таламуса и ствола мозга [15]. 
Показано, что частота развития болевых синдромов увели-
чивается с возрастом пациентов [16]. Такие клинические 

признаки, как повышение мышечного тонуса, снижение 
подвижности верхних конечностей, сенсорный дефицит, 
ассоциированы с развитием ПИБ [16].

Наиболее распространенными подтипами боли после 
инсульта являются центральная ПИБ (чаще всего это тала-
мический синдром), боль, вызванная болезненными спаз-
мами спастических паретичных мышц, болевой синдром 
при постинсультной артропатии, комплексный регионар-
ный болевой синдром и головная боль. Одновременно 
у пациентов после инсульта может быть несколько ти-
пов боли [6, 15].

центральная пиб
Центральная ПИБ относится к нейропатическо-

му типу боли, которая, по определению IASP, обусловлена 
первичным поражением или заболеванием соматосенсор-
ной нервной системы на любом уровне: от спинного мозга 
до коры больших полушарий [17, 18]. Центральная ПИБ 
является распространенным болевым синдромом, на ее 
долю, по разным оценкам, приходится более трети всех 
случаев ПИБ [19]. Так, в исследовании А. Kumar et al. [20], 
проведенном с участием 319 пациентов с инсультом, было 
обнаружено, что распространенность центральной ПИБ 
составляет 20,7% при поражении как таламической, так 
и внеталамической локализации. При этом 57,6% очагов 
поражения локализовались справа. В другом проспектив-
ном исследовании, H. Harno et al. [21], выявлено, что 5,9% 
из 824 пациентов молодого возраста через 8,5 года после 
инсульта имели центральную ПИБ. У пациентов, перенес-
ших ишемический инсульт, более высокая частота ПИБ 
(86,1%), чем у пациентов после геморрагического инсульта 
(13,9%) [22]. Начало центральной ПИБ наблюдается в те-
чение 1–3 мес. после инсульта [23], но может затянуться 
до 1–6 лет [24]. По данным A.H. Bashir et al. [25], централь-
ная ПИБ у 50% пациентов возникла через 3 мес. после ин-
сульта. Факторы риска развития центральной ПИБ вклю-
чают молодой возраст, перенесенную депрессию, курение 
в настоящее время и более выраженную тяжесть инсульта 
[6, 21]. А. Osama et al. [26] продемонстрировали в своем ис-
следовании, что курильщики (30,4%) более склонны к раз-
витию центральной ПИБ, чем некурящие (7,1%), при этом 
курение считается триггерным фактором.

Механизмы развития центральной ПИБ остаются 
до конца не изученной проблемой. Большинство иссле-
дователей считают, что в основе центральной ПИБ лежат 
2 механизма: повышенная возбудимость нейронов в повре-
жденных структурах латеральной части ноцицептивной си-
стемы и неадекватное функционирование ингибирующих 
антиноцицептивных сенсорных путей [27].

Боль часто бывает сильной и неослабевающей, с без-
болевыми промежутками, не превышающими несколь-
ких часов [28]. Болевые симптомы у пациентов с централь-
ной ПИБ в основном проявляются дизестезией, аллодинией 
и гипералгезией [23]. У пациентов с центральной ПИБ 
выявляются феномены тактильной и акционной аллоди-
нии (восприятие неболевого раздражения как болевого), 
гиперпатии (включающей в себя гиперстезию и гиперал-
гезию), а также феномен отставленной дистонии [29]. 
Классическая центральная ПИБ описывается пациентами 
как жжение, напоминающее жжение погруженной в ле-
дяную воду руки, и часто принимает форму своеобраз-
ной температурной дизестезии [15], которая может быть 
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вызвана различными триггерами, такими как прикоснове-
ние, движение, стресс или холод [25]. Н. Harno et al. [21] 
при оценке клинических характеристик центральной ПИБ  
у 964 пациентов показали, что гипералгезия встречает-
ся в 57% случаев, механическая аллодиния — в 51%, холо-
довая гипералгезия — в 40%, около 70% больных не ощу-
щали разницу в температуре от 0 до 50°. Отмечено, что у 
одного и того же пациента можно наблюдать несколько ти-
пов различных болевых ощущений.

Стратегия терапии центральной ПИБ включает фарма-
котерапевтический и нефармакотерапевтический подходы. 
По результатам различных исследований в качестве меди-
каментозной терапии возможно использование трицикли-
ческих антидепрессантов (амитриптилин), селективного 
ингибитора обратного захвата серотонина (флувоксамин), 
селективных ингибиторов обратного захвата серотонина 
и норадреналина (венлафаксин, милнаципран и дулоксе-
тин). Однако применение этих препаратов после инсульта 
у пациентов пожилого возраста требует тщательного кон-
троля [30, 31].

Противоэпилептические препараты в значительной 
степени являются препаратами выбора при лечении ней-
ропатических болевых синдромов. Среди них габапен-
тин и прегабалин относятся к препаратам второй линии 
для лечения центральной ПИБ. Назначение антидепрес-
санта вместе с габапентином в качестве комбинирован-
ной терапии обеспечивает более выраженное уменьше-
ние боли, а уменьшенная доза каждого из них нивелирует 
побочные эффекты [31].

Опиоидный анальгетик трамадол обладает выражен-
ной эффективностью в лечении нейропатической боли 
в отличие от других опиоидов [31]. В терапевтических 
дозах при применении трамадола не наблюдается раз-
вития зависимости в отличие от других опиоидов, таких 
как морфин [32].

Нефармакологические подходы включают транскрани-
альную магнитную стимуляцию (ТМС), глубокую стимуля-
цию мозга (DBS), лечебную физкультуру и некоторые дру-
гие методы [23]. Одним из направлений реабилитационного 
процесса, который вызывает большой интерес в лечении 
двигательных нарушений, наблюдаемых после инсульта, 
считается зеркальная терапия [33].

постинсультная боль В плече
Боль в плече является распространенной проблемой 

после инсульта, а недавний метаанализ показал, что ее 
встречаемость составляет 10–22% [34]. Постинсультные 
артропатии сопровождаются болевым синдромом раз-
личной степени интенсивности, что существенно огра-
ничивает возможности реабилитационных мероприятий. 
Возникновение постинсультных артропатий способствует 
формированию контрактур. При развитии этих состояний 
из-за резкой болезненности в области суставов во время 
активных и пассивных движений значительно ограничива-
ется их объем, препятствуя восстановлению нарушенных 
двигательных функций, замедляя темп восстановления 
и мешая проведению кинезиотерапии [35]. Причина-
ми гемиплегической боли в плече могут быть различные 
процессы, включая подвывих плеча, сложный регионар-
ный болевой синдром, тендинит, аномалии вращатель-
ной манжеты плеча, адгезивный капсулит, повышение мы-
шечного тонуса и др. [36, 37].

Постинсультные артропатии чаще развиваются в су-
ставах верхних конечностей, среди которых наиболее ча-
сто (в 58% случаев) поражается плечевой сустав [38, 39], 
реже — локтевой и лучезапястный суставы. Высокая часто-
та вовлечения в патологический процесс плечевого суста-
ва связана как с особенностями анатомии и биомеханики, 
так и с функциональными требованиями, предъявляемыми 
к нему в повседневной жизни [40]. Уже в первую неделю 
после инсульта ПИБ в плече развивается у 17% пациентов, 
у 55% — через 2 нед., у 87% — в течение последующих 2 мес. 
и у 75% — в течение первого года после инсульта [41–43]. 
По данным недавно опубликованного исследования, прове-
денного Y. Li et al. [44], среди 239 пациентов с инсультом, 
которые были госпитализированы в реабилитационное 
отделение и обследовались в течение одного года, рас-
пространенность гемиплегической боли в плече составила 
55,6% (133/239) при поступлении, 59,4% (142/239) через 
2 мес. и 55,1% (130/236) через 4 мес.

Установлено, что снижение двигательной функции руки 
после инсульта или в течение периода реабилитации явля-
ется одним из факторов риска развития болевого синдрома 
в плече в последующем [41, 45]. Кроме того, гемиплегиче-
ская боль в плече встречается чаще и протекает, как прави-
ло, более тяжело у пациентов с левосторонней гемиплегией 
[46, 47]. В недавно опубликованном обзоре D. Corbetta et 
al. [34] наиболее значимыми выявленными предиктора-
ми гемиплегической боли в плече были возраст (моложе 70 
лет), женский пол, повышенный тонус, сенсорные наруше-
ния, левосторонний гемипарез, геморрагический инсульт, 
синдром неглекта (синдром зрительно-пространственных 
нарушений), перенесенный инсульт в анамнезе и более вы-
раженная тяжесть по шкале инсульта Национального ин-
ститута здоровья США (NIHSS).

Гемиплегическая боль в плече включает функциональ-
ные нарушения верхней конечности, ограничивая ловкость 
движений с последующими трудностями в повседнев-
ной жизни [48]. Этот дефицит может сохраняться у 30–66% 
выживших после инсульта через 6 мес., что негативно ска-
зывается на дальнейшей реабилитации и приводит к де-
прессии и ухудшению качества жизни [36, 49, 50]. В этом 
контексте реабилитация может играть ключевую роль 
в клиническом лечении гемиплегической боли в плече 
с помощью различных методов, включая физиотерапию, 
тейпирование, анестезирующую блокаду надлопаточного 
нерва, внутримышечные инъекции ботулинического ток-
сина типа А, инъекции глюкокортикостероидов, «сухое» 
иглоукалывание в триггерных точах, повторяющуюся ТМС, 
стимуляцию периферических нервов и другие методы [51].

коМплексный регионарный болеВой 
синдроМ

Комплексный регионарный болевой синдром (КРБС) 
представляет собой нейропатическое болевое расстрой-
ство, вызванное травмой с поражением нервов, обездви-
живанием конечностей, инсультом, повреждением спин-
ного мозга и др. [52, 53]. КРБС 1-го типа (рефлекторная 
симпатическая дистрофия) и КРБС 2-го типа (каузалги-
ческий синдром) характеризуются болью, которая по ин-
тенсивности несоразмерна с морфологическим поврежде-
нием тканей, нарушением функции периферической и/или 
центральной автономной иннервации и дистрофическими 
изменениями конечности, часто (но не всегда) возникаю-
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щими в результате травмы [54]. КРБС был впервые описан 
после инсульта в ретроспективном исследовании 1977 г., 
в котором у 68 (12,5%) из 540 стационарных реабилита-
ционных пациентов был диагностирован болевой син-
дром плеча и руки [55]. Распространенность постинсульт-
ного КРБС колеблется от 12,5 до 50% [56–58], в недавно 
проведенном исследовании ее значение составило 18,6% 
(19/102) [59].

Точный патологический механизм, лежащий в основе 
формирования КРБС, в настоящее время остается невыяс-
ненным. Исследования демонстрируют связь между КРБС 
1-го типа, спастичностью и нарушениями чувствительно-
сти [60, 61]. Большое значение имеет повреждение мяг-
ких тканей плеча при гемипарезе в сочетании с патологи-
ческим процессом в головном мозге [62]. В предыдущих 
исследованиях сообщалось, что факторы риска, связанные 
с постинсультным КРБС, также включали продолжитель-
ность пребывания в больнице, подвывих плеча, пораже-
ния мягких тканей плеча, тяжелый паралич руки, травму 
плечевого сплетения, депрессию и др. [63–65]. Кроме того, 
недавний метаанализ показал, что к другим факторам ри-
ска развития КРБС после инсульта относились женский пол, 
левосторонняя гемиплегия, тяжелый паралич кисти и нару-
шение повседневной деятельности [66].

Основные симптомы постинсультного КРБС включа-
ют боль, гипералгезию, аллодинию, отек, покраснение за-
пястий и кистей [62]. Отличительной чертой этого болевого 
синдрома является наличие выраженных вегетативно-тро-
фических расстройств, обусловленных нарушением ми-
кроциркуляции и чрезмерным выделением нейромедиато-
ров, в том числе и за пределами синаптических щелей [17].

Комплексный регионарный болевой синдром и его ле-
чение широко изучены, хотя конкретные исследования, 
касающиеся людей с инсультом, ограничены. При любом 
неврологическом дефиците после инсульта физиотерапия 
и ранняя мобильность имеют жизненно важное значение 
для снижения долгосрочной инвалидности и, по-видимому, 
помогают при симптомах, связанных с КРБС [27]. Более 12% 
реабилитационных программ пациентов с гемиплегией часто 
серьезно затруднены развитием КРБС 1-го типа [55]. Кине-
зиофобия — это состояние, при котором пациент испыты-
вает чрезмерный изнурительный страх перед физическими 
движениями [67]. Поскольку кинезиофобия оказывает нега-
тивное влияние на исход реабилитации, это явление следует 
учитывать в клинической ситуации. Когнитивно-поведенче-
ская терапия (КПТ) — это стратегия психологического управ-
ления, которая может быть полезна для уменьшения боли 
и кинезиофобии путем лечения связанных с ней психологиче-
ских и поведенческих факторов [68–70]. КПТ может быть эф-
фективной в уменьшении страха, связанного с болью, и, таким 
образом, уменьшении боли и улучшении функции.

боль, сВязанная со спастичностью
Во всем мире 12 млн человек страдают спастичностью 

верхней или нижней конечности [71, 72]. Это происходит 
в 19 и 39% случаев через 3 и 12 мес. после инсульта соот-
ветственно [73]. Спастичность конечностей является одним 
из распространенных осложнений инсульта, что особенно 
серьезно влияет на функциональное восстановление верх-
них конечностей [74].

Четкого определения спастичности не существует, 
но она часто определяется как двигательное расстрой-

ство, характеризующееся увеличением тонических реф-
лексов растяжения (мышечного тонуса) с повышенными 
сухожильными рефлексами вследствие гипервозбудимо-
сти рефлекса растяжения как одного из компонентов син-
дрома верхнего мотонейрона [75, 76]. Спастичность верх-
ней конечности серьезнее, чем нижней [77], так как может 
вызвать проблемы, связанные с пассивной функцией (на-
пример, ношением, приемом пищи и мытьем рук), с разви-
тием боли и суставных контрактур [78]. Это может напря-
мую влиять на качество повседневной жизни пациентов, 
затруднять выздоровление, увеличивая экономическую 
нагрузку на семью пациента и общество в целом [79–81]. 
Проспективное обсервационное исследование продемон-
стрировало сильную связь между развитием спастично-
сти и болевыми ощущениями: у пациентов со спастич-
ностью боль развилась в 72% случаев, в то время как у 
пациентов без спастичности только в 1,5% [82]. Природа 
взаимосвязи между спастичностью и болью до конца не из-
учена. Существуют потенциальные нейропатические и но-
цицептивные механизмы, с помощью которых они связа-
ны [8]. Отмечено, что пациенты с более высокой степенью 
спастичности имеют более низкие показатели индекса Бар-
тел, качества жизни и большую выраженность боли [82].

Существуют различные методы лечения постинсульт-
ной спастичности, однако в настоящее время нет специ-
фического метода лечения спастичности верхних конеч-
ностей. Миорелаксанты (например, баклофен, тизанидин) 
снижают мышечный тонус, воздействуя на центральную 
нервную систему, но они могут вызывать системные по-
бочные эффекты, такие как вялость или сонливость [83]. 
Поэтому для лечения спастичности проводятся реабили-
тационные мероприятия: физиотерапия, медикаментоз-
ная терапия ботулиническим токсином А, внешняя механи-
ческая адъювантная терапия [84–86].

Таким образом, эффективные реабилитационные вме-
шательства для пациентов с различными типами ПИБ 
включают набор конкретных действий, адаптированных 
к приоритетам, потребностям и целям пациента, охватыва-
ющих (при необходимости) все области биопсихосоциаль-
ной модели болезни и регулярно оцениваемых на предмет 
их пользы и вреда, чтобы определить, следует ли их про-
должать, изменять или отказаться от них.

Для более подробного представления данной патологии 
приводим клинический пример пациента с ПИБ в плече, 
которая держится на протяжении двух лет после инсуль-
та. При данной госпитализации в реабилитационное от-
деление акцент был сделан на возможность уменьшения 
этой боли, что стало основной целью медицинской реаби-
литации на данном этапе и показало необходимость инди-
видуализированного лечения в зависимости от конкретной 
клинической ситуации.

клиническое наблюдение
Пациент Г., 68 лет, пенсионер. В отделение медицин-

ской реабилитации (ОМР) ГБУЗ ЯО «КБ № 2» поступил че-
рез 2 года после острого нарушения мозгового кровообра-
щения (ОНМК) с жалобами на слабость в левых руке и ноге, 
повышение тонуса в них, боль в левом плече.

Anamnes morbi. Считает себя больным с 16.05.2021, ког-
да появилась слабость в левых конечностях с похолодани-
ем левой руки. Был обнаружен в гараже в 20:00. Бригадой 
скорой медицинской помощи доставлен в приемное отде-
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ление ГБУЗ ЯО «КБ № 2» с основным диагнозом: геморра-
гический инсульт от 16.05.2021 по типу острой смешанной 
внутримозговой гематомы в правом таламусе с левосто-
ронней гемиплегией, гемигипестезией, дизартрией. Со-
путствующий диагноз: гипертоническая болезнь III стадии,  
3-й степени, достигнут целевой уровень артериального 
давления. Гипертрофия левого желудочка. Дислипидемия. 
Атеросклероз брахиоцефальных артерий, риск 4. Хрони-
ческая сердечная недостаточность 2А, функциональный 
класс не оценить. Хроническая болезнь почек 1 стадии. 
Неоднократно проходил курс восстановительного лече-
ния в ОМР.

При поступлении в ОМР соматический статус без осо-
бенностей. Неврологический статус: сознание ясное, 
менингеальных знаков нет. Глазные щели, зрачки D=S . 
Движения глазных яблок в полном объеме. Поля зрения 
не изменены ориентировочным методом. Нистагма нет. 
Слух сохранен с обеих сторон. Глотание не нарушено. Гло-
точный рефлекс сохранен. Речь без нарушений. На правой 
половине лице в области иннервации глазничного и ниж-
нечелюстного нервов — гипестезия. Сглажена левая носо-
губная складка. Язык влево от средней линии. Левосторон-
ний гемипарез: парез левой руки: проксимально — 3 балла, 
дистально — 2 балла, парез левой ноги: проксимально — 
3 балла, дистально — 1 балл, сила в правых конечностях 
сохранена. Рефлексы с верхних конечностей: карпоради-
альные, биципитальные, триципитальные (D — низкие, S — 
высокие), патологические рефлексы отсутствуют справа, 
положительные — слева. Рефлексы с нижних конечностей: 
коленные, ахилловы D<S (D — низкие, S — высокие), име-
ются патологический разгибательный рефлекс Бабинского 
и сгибательный Жуковского слева. Мышечный тонус по-
вышен в левых конечностях по спастическому типу, в руке 
по шкале Эшфорта: проксимально — 1 балл, дистально — 
2 балла, в ноге: проксимально — 1 балл, дистально — 2 бал-
ла, в остальных конечностях — равномерный, достаточный. 
Левосторонняя гемигипестезия. Рефлексы орального ав-
томатизма отсутствуют. В позе Ромберга не стоит. Паль-
ценосовую пробу слева не выполняет, справа — удовлет-
ворительно; коленно-пяточную пробу слева не выполняет, 
справа — удовлетворительно. Боль в левом плече 6 бал-
лов по визуально-аналоговой шкале (ВАШ). Объем пас-
сивных движений в левом плечевом суставе ограничен 
ввиду возникновения болевого синдрома: при сгибании 
плеча боль возникает на 115° (норма 180°), при отведении 
плеча на 100° (норма — 180°) возникает боль, при сгиба-
нии плеча с внутренней ротацией на 90° возникает боль, 
при разгибании, внутренней и наружной ротации (в поло-
жении сидя) боли не возникло. Тесты Нира, Хоукинса — 
Кеннеди положительные. Ходит в пределах отделения, по-
шатываясь, с опорой на многоопорную трость. Показатель 
по шкале реабилитационной маршрутизации — 3. Двига-
тельный режим IIIА (пребывание больного в период бодр-
ствования в положении сидя, вставание и ходьба по палате 
до 100 м, ходьба по коридору до 200 м, пользование об-
щим туалетом, физические тренировки в зале). Результа-
ты тестирования: по краткой шкале оценки психического 
статуса (Mini-Mental State Examination, MMSE) — 27 бал-
лов, по госпитальной шкале тревоги и депрессии HADS — 6 
и 6 баллов соответственно.

Пациент был осмотрен мультидисциплинарной брига-
дой, которая на основании имеющихся симптомов с учетом 
пожеланий пациента уменьшить болевой синдром и увели-

чить объем движений в суставах составила план медицин-
ской реабилитации с постановкой цели: снижение болевого 
синдрома на 1–2 балла по ВАШ и увеличение объема дви-
жений на 10–20° за 10 дней. За время лечения в ОМР, где 
все реабилитационные мероприятия проводились в тече-
ние шести дней в неделю, отмечалась положительная ди-
намика: уровень боли в левом плече по ВАШ оценивался 
в 4 балла, объем пассивных движений в левом плечевом 
суставе при сгибании составил 130°, при отведении пле-
ча — 120°. Поставленные реабилитационные цели были до-
стигнуты в полном объеме.

обсуждение
Инсульт является основной причиной смерти и дли-

тельной инвалидности во всем мире. Частым инвалидизи-
рующим последствием инсульта становится дисфункция 
верхних конечностей [87], которая существенно влияет 
на повседневную деятельность пациентов.

Реабилитация выступает важнейшим аспектом ле-
чения постинсультных осложнений с целью улучшения 
качества жизни пациентов [88] и, как необходимое усло-
вие, включает в себя междисциплинарный подход. Одной 
из основных целей реабилитации после инсульта является 
улучшение функции верхних конечностей. Достаточная со-
стоятельность верхних конечностей обеспечивает выжив-
шим после инсульта способность выполнять повседневные 
действия по самообслуживанию [89]. В настоящее время 
в клинической практике используются различные подходы 
для восстановления функции верхних конечностей у паци-
ентов с инсультом, с доказательствами их терапевтических 
эффектов [90, 91] и включает различные методы [92–94]. 
Как и в нашем случае, в ряде исследований показано, 
что лечение, ориентированное на конкретную цель, превос-
ходит традиционные подходы к реабилитации [91, 95, 96].

заключение
Таким образом, ПИБ представляет собой сложное 

явление, охватывающее как ноцицептивную, так и не-
вропатическую этиологию боли. ПИБ состоит из множе-
ства расстройств, из которых наиболее распространен-
ными являются центральная ПИБ, КРБС, спастическая 
и гемиплегическая боль в плече. Лечение этих синдромов 
включает фармакологические и нефармакологические ме-
тоды, приоритетные в рамках медицинской реабилитации 
пациентов после инсульта. Для оптимального лечения каж-
дого пациента часто требуется индивидуально подобран-
ная программа реабилитации, в которой используются 
комбинации различных методов терапии.
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Хроническая боль у пациентов пожилого и старческого 
возраста: клинические рекомендации и сложности реальной 
практики

А.В. Наумов1,2, Н.О. Ховасова1,2, А.Р. Полянская2, Л.Г. Токарева2, О.Н. Ткачева1,2

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
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РЕЗЮМЕ
Хронический болевой синдром является одним из распространенных гериатрических синдромов, он влияет на снижение автономности, 
ухудшает качество жизни и сокращает ее продолжительность. Снижение мобильности, потребность в посторонней помощи вследствие 
хронической боли приводят к увеличению затрат системы здравоохранения. Особенность ведения пациентов пожилого и старческого 
возраста с хронической болью заключается в необходимости оценки не только самого болевого синдрома, но и полиморбидной пато-
логии и других гериатрических синдромов, которые оказывают влияние на патогенез боли. В пациентоориентированный план ведения 
пожилого пациента с хронической болью, разрабатываемый на основе комплексной гериатрической оценки, должны быть включе-
ны интервенции, направленные на коррекцию гериатрических синдромов, объема и активности движений и негативных последствий 
боли. Медикаментозное лечение болевого синдрома определяется его интенсивностью и рисками развития нежелательных побочных 
эффектов (особенно в случае назначения нестероидных противовоспалительных препаратов). Наиболее правильным стратегическим 
решением в терапии хронической боли является назначение базисной терапии заболеваний, служащих причиной развития боли.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническая боль, гериатрические синдромы, комплексная гериатрическая оценка, остеоартрит, автономность, 
мобильность, нестероидные противовоспалительные препараты, симптоматические медленнодействующие препараты.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Наумов А.В., Ховасова Н.О., Полянская А.Р., Токарева Л.Г., Ткачева О.Н. Хроническая боль у пациентов по-
жилого и старческого возраста: клинические рекомендации и сложности реальной практики. РМЖ. Медицинское обозрение. 
2023;7(10):680–686. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-11.

Chronic pain in elderly and senile patients: clinical 
recommendations and difficulties in real practice

A.V. Naumov1,2, N.O. Khovasova1,2, A.R. Polyanskaya2, L.G. Tokareva2, O.N. Tkacheva1,2
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ABSTRACT
Chronic pain syndrome is one of the most common geriatric syndromes, it has an impact on person’s self-management, worsens the life 
quality and shortens life expectancy. Reduced mobility, the need for external assistance due to chronic pain lead to an increase in the costs 
of the healthcare system. The peculiarity of the elderly and senile patient management with chronic pain is the need to assess not only the 
pain syndrome itself, but also polymorbid pathology and other geriatric syndromes that affect the pain pathogenesis. A patient-centered care 
for elderly persons with chronic pain, developed on the basis of a comprehensive geriatric assessment, should include interventions aimed 
at correcting geriatric syndromes, the range and activity of movements and the pain negative consequences. The drug treatment of pain 
syndrome is determined by its intensity and the risks of developing adverse events (especially in the case of nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs). The most correct treatment tactics of chronic pain is the basic therapy indication for diseases that cause the pain development.
KEYWORDS: chronic pain, geriatric syndromes, comprehensive geriatric assessment, osteoarthritis, autonomy, mobility, nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, symptomatic slow-acting drugs.
FOR CITATION: Naumov A.V., Khovasova N.O., Polyanskaya A.R., Tokareva L.G., Tkacheva O.N. Chronic pain in elderly and senile patients: 
clinical recommendations and difficulties in real practice. Russian Medical Inquiry. 2023;7(10):680–686 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-
2023-7-10-11.

ВВедение
Увеличение доли лиц старших возрастных групп в по-

пуляции ставит новые задачи перед рутинной клинической 
практикой, требует клинического анализа не только забо-
левания (нозологии), но и степени автономности и зависи-
мости пациента. По данным многоцентрового когортного 

исследования «ЭВКАЛИПТ», одной из самых распространен-
ных проблем у лиц старше 65 лет является хроническая боль, 
частота встречаемости которой достигает 87,2% [1].

Хроническая боль в гериатрической практике рассма-
тривается как «большой» гериатрический синдром, для ко-
торого доказана ассоциация не только с ухудшением 

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-11
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качества жизни (физические и психические функции, на-
строение, работоспособность [2–4]), но и с сокращением 
ее продолжительности [5].

Наличие хронической боли всегда связано со сниже-
нием функций. Так, скелетно-мышечные боли (в спине, 
в суставах) приводят к нарушениям функций суставов и/
или позвоночника, что, в свою очередь, снижает актив-
ность и мобильность пациентов и увеличивает зависимость 
в повседневной жизни. Головная боль часто сопровождает-
ся тревожно-депрессивными расстройствами, которые мо-
гут увеличивать степень снижения когнитивных способно-
стей пациентов [6].

Хронический болевой синдром у пациентов пожилого 
и старческого возраста имеет большое значение для обще-
ства, поскольку высокая интенсивность боли и степень ее 
воздействия на активность в повседневной жизни связаны 
с большими затратами на здравоохранение. Поэтому стан-
дартизация подходов к клинической оценке пожилого па-
циента с болью, а также к планированию комплексной те-
рапии в рамках клинических рекомендаций имеет большое 
значение как для рутинной клинической практики, так и для 
системы здравоохранения в целом. В 2020 г. Российская 
ассоциация геронтологов и гериатров представила первые 
клинические рекомендации «Хроническая боль у пациен-
тов пожилого и старческого возраста», одобренные науч-
но-практическим советом Минздрава России [7]. В 2023 г. 
клинические рекомендации были обновлены и дополнены.

особенности Хронической боли у пациентоВ 
пожилого и старческого Возраста

Патогенетические изменения органов и систем в процес-
се старения, связанные с синдромом системного медленно 
прогрессирующего воспаления, обусловливают и особен-
ности механизмов формирования, хронизации и «взвин-
чивания» боли у пациентов старших возрастных групп  
[8, 9]. Более того, наличие других гериатрических синдро-
мов: саркопении (мышцы, в которых нарушены процессы 
катаболизма и анаболизма, синтезируют большое количе-
ство циклооксигеназы 2-го типа и других провоспалитель-
ных медиаторов, что влияет на интенсификацию боли) [10], 
тревоги и депрессии, остеопороза, обезвоживания и маль-
нутриции — также ассоциировано с хронической болью 
и влияет на прогноз жизни пациента.

Патогенетические механизмы хронической боли об-
условлены физиологическими изменениями у пожилых 
людей, а именно: уменьшением количества нейротранс-
миттеров (гамма-аминомасляная кислота, серотонин,  
норадреналин и ацетилхолин), количества периферических 
ноцицептивных нейронов, увеличением болевого порога 
и снижением синтеза эндогенных опиоидов. Кроме того, 
причиной боли является гомеостеноз при старении, ко-
торый заключается в потере гомеостатического резер-
ва различных систем органов, что проявляется снижением 
функций печени и почек, уменьшением мышечной массы 
и приводит к увеличению риска падений, снижению аппе-
тита, нарушению сна, развитию депрессии, гериатрическо-
го делирия, возбуждения и в целом — к нарастанию тяже-
сти старческой астении [11].

Все вышеуказанные особенности предъявляют це-
лый ряд новых требований к планированию пациентоори-
ентированного, индивидуального плана ведения больных 
старших возрастных групп с хронической болью, предус-

матривающего большую вероятность центральной сенси-
тизации и нейропатической боли, катастрофизации боли, 
что соответственно меняет лекарственный «портфель» ин-
тервенций.

Однако наибольшее значение для планирования терапии 
имеет анализ «барьеров» в терапии боли. К последним мож-
но отнести низкую комплаентность и исполнительскую дис-
функцию (особенно у пациентов с когнитивными расстрой-
ствами и сенсорными нарушениями), социальную изоляцию 
(риск усиления катастрофизации боли), зависимость в по-
вседневной жизни (снижение приверженности терапии, осо-
бенно в части немедикаментозного комплекса), стремление 
к стоицизму (недооценка симптомов боли) и пр.

Особое место в понимании проблематики боли у паци-
ентов старше 60 лет занимает понимание того, что ощуще-
ние боли ускоряет возрастное снижение функциональной 
подвижности, связанное с дисбалансом энергоемкости 
и энергозатрат (которые увеличиваются с возрастом и по-
лучили название «гомеостатический коллапс») [12]. Исхо-
дя из вышесказанного, рядом авторов предложена новая 
парадигма понимания боли у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста (см. рисунок), которая представляет 
собой интеграцию «влияний» (когнитивные, психологи-
ческие и социальные особенности конкретного пациента, 
объем повреждения ткани), опыта боли, ассоциирован-
ного с нарушением движения, и последствий боли (на-
рушений движения в процессе ощущений боли приводит 
к снижению физического функционирования и дебюту 
или прогрессированию гериатрических синдромов и ко-
морбидности).

Представленная парадигма позволяет улучшить кон-
цептуальное понимание боли, что, в свою очередь, позво-
ляет оптимизировать клиническую оценку и планирова-
ние терапии у пациентов старших возрастных групп.

особенности диагностики Хронической 
боли у пациентоВ пожилого и старческого 
Возраста

Следует отметить, что в оценке болевого синдрома (ло-
кализация, интенсивность, дескрипторы, иррадиация) у па-

Влияния / Influences

Боль у пациентов
пожилого и старческого возраста

Geriatric pain

Опыт / Experiences Последствия / Consequences
Боль
Pain

Нарушения
движения
Impaired

Movement

Снижение
физической
активности
Decreased
Physical
Activity

Снижение
физической

функции
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Physical
Function

Болезни
Morbidity

Биологические
Biological

Психологические
Psychological

Когнитивные
Cognitive

Социальные
Social

Рисунок. Парадигма клинического понимания боли у па-
циентов пожилого и старческого возраста (адапт. из [12])
Figure. Paradigm of pain clinical understanding in elderly and 
senile patients (adapted from [12])
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циентов старше 60 лет принципиальных особенностей нет. 
Однако рекомендуется проводить скрининг болевых син-
дромов у всех пациентов старше 60 лет при каждом кли-
ническом осмотре [13, 14]. Это обусловлено стремлением 
к стоицизму ряда пожилых пациентов, которые ассоцииру-
ют болевой синдром со старением и предпочитают не со-
общать врачу о данной проблеме.

Рекомендовано более тщательно анализировать па-
тогенетические механизмы боли у конкретного пациента 
с целью выявления нейропатической боли и психогенного 
компонента в связи с высокой частотой встречаемости дан-
ных проблем у лиц старших возрастных групп и подбором 
специализированной терапии [15].

Принципиальными особенностями диагностики хрони-
ческой боли в популяции пациентов старше 60 лет явля-
ются скрининг и диагностика гериатрических синдромов, 
ассоциированных с хронической болью и оказывающих 
влияние на патогенез боли, что требует включения их кор-
рекции в пациентоориентированный план ведения. В кли-
нических рекомендациях к таким синдромам отнесены: 
старческая астения, саркопения и падения.

Существенно облегчает анализ болевого синдрома у па-
циентов пожилого и старческого возраста опросник «Все-
сторонняя оценка боли», предусматривающий структури-
рованный сбор анамнеза боли [7, 16].

В отношении лабораторной и инструментальной диа-
гностики следует придерживаться стандартных подходов, 
помня, что «случайные находки» при инструментальных ме-
тодах визуализации могут оказать негативное воздействие 
на катастрофизацию боли, поэтому решение об их выпол-
нении следует принимать в процессе консилиума с про-
фильными специалистами.

При планировании терапии боли в пожилом и стар-
ческом возрасте следует учитывать статус витамина D3, 
поскольку его дефицит может пагубно отразиться на об-
щей результативности лечения пациентов [17, 18].

особенности терапии Хронической боли 
у пациентоВ пожилого и старческого 
Возраста

Принципиальной особенностью оказания медицинской 
помощи пациентам пожилого и старческого возраста яв-
ляется представление о цели лечения данной категории 
пациентов. Во главе задач гериатрической медицины сто-
ит автономность пациента, поэтому большая часть интер-
венций направлена на устранение зависимостей пациента. 
Первостепенными интервенциями должны стать устра-
нение зависимостей: разрешение сенсорных нарушений, 
недержания мочи и кала, консультирование пациентов 
по безопасности окружающей среды, подбора обуви и дру-
гих средств малой адаптации, что требует привлечения 
специалистов (оториноларинголог, окулист, ортопед, уро-
лог и т. д.).

Следуя вышеуказанной парадигме хронической боли 
(см. рисунок), терапия боли должна быть направлена 
на устранение негативных влияний, к которым относятся: 
социальные проблемы и изоляция (привлечение специа-
листов по социальной помощи), когнитивные и тревож-
но-депрессивные расстройства (решение о терапии 
лучше принимать в процессе консилиума с неврологом 
и/или психотерапевтом), недостаточность активности 
и объема движений (назначение лечебных упражнений, 

в том числе для тренировки баланса и равновесия, кор-
рекция страха падений и движений), гериатрические 
синдромы (старческая астения, саркопения, падения, 
остеопороз и т. д.).

Не следует рассматривать парацетамол в качестве пре-
парата первой линии терапии боли в связи с недоказанно-
стью его эффективности и безопасности у пациентов стар-
ших возрастных групп [19].

При неинтенсивной боли (по визуальной аналоговой 
шкале до 40 мм) следует рассмотреть возможность на-
значения местных форм нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) [20]. При интенсивной боли, 
а также в случае недостаточного эффекта местных форм 
НПВП следует рассмотреть возможность использования 
системных форм в минимальных дозах и сроках, необхо-
димых для контроля боли [21, 22]. Необходимо учиты-
вать более высокий риск развития нежелательных явлений 
у пациентов старших возрастных групп при приеме НПВП 
и поэтому с особой тщательностью проводить монито-
ринг развития таких рисков (диспепсия, нестабильность 
артериального давления, функция почек), а также наблю-
дать развитие эффекта терапии, поскольку из-за известной 
индивидуальной чувствительности к НПВП первоначально 
назначенный препарат может оказаться неэффективным, 
а пролонгирование его приема еще больше повысит риск 
нежелательных эффектов.

Наиболее правильным стратегическим решением в те-
рапии хронической боли является назначение адъювантной 
или базисной терапии заболеваний, ставших причиной раз-
вития боли.

Так, в описании терапии скелетно-мышечной хрони-
ческой боли в клинических рекомендациях представлены 
два тезиса [23]:

 � Рекомендуется назначение средств из группы «про-
чие нестероидные противовоспалительные препараты» 
и других препаратов для лечения заболеваний костно-мы-
шечной системы всем пациентам старше 60 лет с болью 
в суставах, вследствие остеоартрита, с целью купирова-
ния боли, снижения потребности в НПВП и профилактики 
обострений болевого синдрома (уровень убедительно-
сти рекомендации (УУР) В / уровень достоверности дока-
зательств (УДД) 2).

 � Рекомендуется назначение средств из группы 
«прочие нестероидные противовоспалительные пре-
параты» и других препаратов для лечения заболеваний 
костно-мышечной системы пациентам старше 60 лет 
с болью в спине, вследствие остеоартрита фасеточных 
суставов, с целью купирования боли, снижения потреб-
ности в НПВП и профилактики обострений болевого син-
дрома (УУР/УДД С4).

Эти тезисы являются достаточно новыми для россий-
ских клинических рекомендаций, особенно в отношении 
возможности их использования при боли в спине. В насто-
ящее время в терапии остеоартрита используется широкий 
круг средств из группы «прочие НПВП» (хондроитина суль-
фат, глюкозамин, диацереин) и другие препараты для ле-
чения заболеваний костно-мышечной системы (биоак-
тивный концентрат из мелких морских рыб, неомыляемые 
соединения авокадо и сои, гликозамингликан-пептидный 
комплекс и др.). Традиционно в клинической практике все 
указанные средства относятся к группе корректоров мета-
болизма костной и хрящевой ткани. В литературе исполь-
зуется термин «симптоматические медленнодействующие 
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препараты». Для этой группы лекарственных препара-
тов представлен надежный уровень доказательности при  
остеоартрите в метаанализах, в том числе сетевых, и систе-
матических обзорах [24, 25].

Следует отметить, что в последнее время накопилось 
достаточное количество исследований и систематических 
обзоров, позволяющих рекомендовать группу прочих пре-
паратов для лечения заболеваний костно-мышечной систе-
мы (например, Алфлутоп) в терапии боли в спине [26, 27].

Более того, с использованием магнитно-резонанс-
ной томографии с методикой цветового Т2-картирования 
хряща доказано замедление прогрессирования хондроде-
генерации при использовании повторных курсов препарата 
Алфлутоп [28].

Понятно, что доказанный противовоспалительный эф-
фект лекарственного препарата Алфлутоп, его возмож-
ность увеличивать синтез транскрипционного фактора 
SOX-9, тем самым стимулируя выработку аггрекана и уве-
личивая синтез структурных компонентов матрикса хря-
щевой ткани [29], позволяет оказывать патогенетический 
эффект и при дегенеративно-дистрофическом поврежде-
нии межпозвонкового диска и фасеточного сустава.

Последние исследования «ЦЕЙТНОТ» и «АЛЬКОР» 
[30, 31] позволяют судить об эффективности препарата 
Алфлутоп при болях в спине и его возможности смяг-
чать нейропатический компонент хронической боли, 
что может оказаться чрезвычайно полезным в терапии 
хронической боли в спине у пациентов старших возраст-
ных групп, где нейропатическая боль встречается в 20–
30% случаев.

Также необходимо отметить, что именно курс лечения 
препаратом Алфлутоп позволяет использовать наименьшее 
количество инъекций (10 инъекций по 2,0 мл через день), 
что снижает инъекционную нагрузку при сохранении эф-
фективности (в сравнении с 20 инъекциями по 1,0 мл 
ежедневно) и безопасности у коморбидных больных [32]. 
Снижение инъекционной нагрузки для пациентов стар-
ших возрастных групп имеет принципиальное значение 
как с точки зрения приверженности терапии, так и с точ-
ки зрения риска развития местных нежелательных явле-
ний (вследствие инъекций), что нередко бывает в пожилом 
и старческом возрасте.

Наступление клинического эффекта — снижение интен-
сивности боли — отмечается к 8–9-му дню терапии, т. е. 
после 4-й инъекции [33]. Этот факт особенно важен при не-
возможности назначения НПВП по причине противопоказа-
ний, поскольку препарат Алфлутоп представляет реальную 
альтернативу этой группе лекарственных средств в ведении 
хронической боли.

Для пациентов с синовитом рекомендовано использо-
вать внутрисуставные инъекции глюкокортикостероидов. 
При недостаточной эффективности вышеуказанных интер-
венций у пациентов с хронической болью в суставах вслед-
ствие остеоартрита без синовита рекомендовано рассмо-
треть возможность внутрисуставных инъекций препаратов, 
содержащих гиалуронат натрия.

Подходы к терапии нейропатической боли и психоген-
ного компонента (катастрофизация) хронической боли 
у пациентов пожилого и старческого возраста не отлича-
ются от общепринятых. Пациентам старше 60 лет не сле-
дует назначать карбамазепин (риск блокады синтеза 
антидиуретического гормона и гипонатриемии), бензоди-
азепины (психогенные эффекты, увеличивающие риск па-

дений и других гериатрических синдромов), а пациентам 
с когнитивными расстройствами не рекомендован ами-
триптилин.

Не стоит забывать о необходимости восполнять недо-
статочность/дефицит витамина D3 у пациентов с хрониче-
ской болью с целью повышения эффективности комплекс-
ной терапии.

Согласно клиническим рекомендациям необходима 
консультация врача травматолога-ортопеда для опреде-
ления показаний к хирургическому лечению пациентов 
старше 60 лет, у которых немедикаментозные и медика-
ментозные методы лечения боли в суставах неэффективны 
в течение 6 мес. и более (УУР/УДД С2) [7].

Пожилой и старческий возраст сам по себе не являет-
ся противопоказанием или ограничением к проведению 
эндопротезирования суставов. Эффективность тоталь-
ного эндопротезирования в отношении лечения болевого 
синдрома не вызывает сомнений. Восстановление функ-
ций сустава зависит от исходного физического и функ-
ционального статуса пациента, а также объема после-
операционных реабилитационных вмешательств. Однако 
недавно опубликованный систематический анализ [34] 
продемонстрировал, что наличие старческой астении 
является предиктором неблагоприятных исходов эндо-
протезирования. У пациентов со старческой астенией 
и/или другими гериатрическими синдромами следует 
проводить тщательную предоперационную подготов-
ку с учетом полиморбидных рисков, функционального 
и физического статуса. Необходимо взвесить доступ-
ность, возможность и способность пациента перенести 
послеоперационную реабилитацию.

Особое внимание следует уделить профилактике хро-
нической боли в пожилом и старческом возрасте. Профи-
лактические мероприятия заключаются в формировании 
образа жизни, включая питание и физическую активность. 
Рекомендованные Всемирной организацией здравоох-
ранения 150 мин неинтенсивной физической нагрузки 
в неделю являются оптимальными для поддержания вы-
носливости мышц и их функционирования, имея в виду 
синтез противовоспалительных миокинов, предупрежда-
ющих ноцицептивную сигнализацию и центральную сен-
ситизацию. Снижение воспалительного потенциала диеты 
является ключом к снижению интенсивности процессов 
системного медленно прогрессирующего воспаления, 
патогенетическим фактором в профилактике хрониза-
ции боли.

Врач не должен лишь давать рекомендации о расшире-
нии физической активности и необходимости выполнения 
комплекса лечебных упражнений. Следует предложить 
конкретные упражнения (возможно, потребуется визуали-
зировать методику), оговорить продолжительность и усло-
вия проведения тренировок (не лишним будет посоветовать 
одежду и обувь, удобную для выполнения упражнений). 
Нужно указать пациенту на опорные пункты контроля эф-
фективности немедикаментозных методов лечения.

При назначении лекарственных средств необходимо 
предупредить пациента о риске возможных побочных 
эффектов. Будет полезно вместе с пациентом провести 
анализ аргументов «за» и «против» в выборе конкретных 
лекарственных препаратов, напомнить о необходимо-
сти безотлагательно сообщать медицинским работни-
кам об ухудшении самочувствия и/или появлении новых 
симптомов.
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Целесообразно обсудить с пациентом, какие сфе-
ры бытовой и социальной жизни нарушены из-за бо-
левых ощущений, дать советы по изменению и приспо-
соблению некоторых аспектов бытовой и социальной 
активности [35].

заключение
Таким образом, составление индивидуального, пациен-

тоориентированного плана ведения больного с хрониче-
ской болью и гериатрическими синдромами, разработан-
ного после анализа комплексной гериатрической оценки 
в соответствии с отечественными клиническими рекоменда-
циями, имеет приоритетное значение и должно быть реали-
зовано у всех больных старших возрастных групп. Стандар-
тизация единого гериатрического подхода имеет большое 
значение для развития российской гериатрической школы 
и системы оказания медицинской помощи больным пожи-
лого и старческого возраста. �
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прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии 
(клиническое наблюдение)

А.А. Ершова1, А.С. Котов2

1ГБУЗ МО МОГВВ, Солнечногорск, Россия
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РЕЗЮМЕ
В статье проведен ретроспективный разбор клинического наблюдения демиелинизирующего заболевания у пациентки 44 лет. Забо-
левание дебютировало в 2019 г. с незначительных клинических проявлений и тем не менее привело к обострению, клинически по-
добному острому рассеянному энцефаломиелиту, проявившемуся асимметрией лица, расстройством речи, походки, а также наруше-
нием функций тазовых органов. Диагностика была значительно затруднена, так как сама пациентка была недостаточно осведомлена 
о серьезности своего заболевания и не заинтересована в дальнейшем лечении ввиду сопутствующего депрессивного расстройства. 
Представленное клиническое наблюдение показывает, насколько важны мультидисциплинарный подход и как можно более ранняя 
диагностика. Несмотря на то, что в момент дебюта заболевания был заподозрен рассеянный склероз, постановка диагноза и лечение 
началось только через 2 года, когда у пациентки появились стойкие инвалидизирующие нарушения, которые потребовали примене-
ния дифференциально-диагностического ряда с такими нозологиями, как прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия, 
острый рассеянный энцефаломиелит, вторичный вирусный энцефалит, левамизол-индуцированная воспалительная лейкоэнцефалопа-
тия. В рамках обсуждения клинического наблюдения разобраны возможности лабораторных и инструментальных методов, необходи-
мых для верификации данного заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рассеянный склероз, прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия, острый рассеянный энцефало-
миелит, дифференциальный диагноз, клинический разбор.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Ершова А.А., Котов А.С. Тяжелое течение рассеянного склероза под маской прогрессирующей мультифо-
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Destructive course of multiple sclerosis under the mask of progressive 
multifocal leukoencephalopathy (case report)

A.A. Ershova1, A.S. Kotov2

1Moscow Regional Veteran's Hospital, Solnechnogorsk, Russian Federation
2M.F. Vladimirskiy Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russian 
Federation

ABSTRACT
The article presents a retrospective case study concerning demyelinating disease in a 44-year-old female patient. The disease onset was 
in 2019 with minor clinical manifestations, however, it led to an exacerbation, clinically similar to acute disseminated encephalomyelitis, 
manifested by facial asymmetry, speech disorder, gait, and pelvic floor dysfunction. Diagnosis was significantly hindered, since the female 
patient herself was not sufficiently aware of the disease severity and was not interested in further treatment due to concomitant depressive 
disorder. The presented clinical case shows the importance of a multidisciplinary approach and the earliest possible diagnosis. Despite the 
fact that multiple sclerosis was suspected at the time of the disease's onset, diagnosis and treatment began only 2 years later, when persistent 
disabling disorders developed in female patient that required the use of a differential diagnostic sets with such nosologies as progressive 
multifocal leukoencephalopathy, acute disseminated encephalomyelitis, secondary encephalitis, levamisole-induced multifocal inflammatory 
leukoencephalopathy. The possibilities of laboratory and instrumental methods necessary for this disease verification were analyzed as part 
of the case study .
KEYWORDS: multiple sclerosis, progressive multifocal leukoencephalopathy, acute disseminated encephalomyelitis, differential diagnosis, 
case study .
FOR CITATION: Ershova A.A., Kotov A.S. Destructive course of multiple sclerosis under the mask of progressive multifocal leukoencephalopathy 
(case report). Russian Medical Inquiry. 2023;7(10):687–692 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-12.

ВВедение
Рассеянный склероз (РС) на данный момент считается 

наиболее изученным демиелинизирующим заболеванием 

ЦНС. Первое его описание Ж. Крювелье в 1835 г. звучало 
как «пятнистый» или «островковый» склероз. Приоритет 
описания клинической картины принадлежит Ж. Шарко 

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-12
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(1868), который характеризовал заболевание как сочета-
ние спастической параплегии, интенционного тремора, на-
рушения речи, зрительных расстройств и нистагма [1].

Подходы к лечению РС постоянно менялись. На дан-
ный момент наиболее эффективным считается применение 
DMT-терапии (Disease-modifying therapy — болезнь-моди-
фицирующая терапия), изменяющей течение заболевания, 
снижающей частоту рецидивов и замедляющей прогрессиро-
вание. Не так давно были разработаны терапевтические под-
ходы к лечению первично-прогрессирующей формы РС [2].

В отличие от РС, изучение прогрессирующей мульти-
фокальной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ) началось гораздо 
позже, только в 1958 г. ее впервые описали К.Е. Astromet et 
al. [3]. Со временем информации о данной нозологии ста-
новилось все больше, что позволило в 1971 г. B.L. Padgett 
et al. выделить вирус из мозга погибшего от ПМЛ больно-
го (John Cunningham), по первым буквам имени которого 
вирус и был впоследствии назван (JC-вирус) [4]. По своей 
сути JC-вирус представляет собой ДНК-содержащий двух-
цепочечный кольцевой вирус, который поражает людей, 
как правило, с тяжелым иммунодефицитом.

Несмотря на то, что за последние десятилетия произо-
шел колоссальный прорыв в диагностике и лечении деми-
елинизирующих заболеваний, многие вопросы остаются 
не до конца изученными, что и имеет место в приведенном 
клиническом наблюдении.

клиническое наблюдение
Пациентка О., 1977 г. р. Контакт с пациенткой и сбор 

анамнеза затруднены в связи с грубым органическим по-
ражением головного мозга, изменениями высших психи-
ческих функций. Как удалось установить, пациентка впер-
вые обратилась за помощью в Научный центр неврологии 
в 2019 г., где после сбора данных анамнеза и оценки нев- 
рологического статуса была направлена на МРТ головно-
го мозга (рис. 1).

Несмотря на то, что уже на тот момент было заподо-
зрено демиелинизирующее заболевание, данных о наслед-
ственной отягощенности не было и окончательный диа-
гноз не был верифицирован, так как пациентка отказалась 
от проведения дополнительного обследования и люмбаль-
ной пункции. Со слов матери, отмечалось депрессивное со-
стояние, однако у психиатра не наблюдалась.

В 2020 г. пациентка переехала в Бразилию с целью по-
иска работы. Вернулась в страну спустя год, без признаков 
инфекционного заболевания. По возвращении наблюда-
лось ухудшение общего состояния, депрессия, что посте-
пенно привело к отказу от привычных физических нагрузок.

В январе 2022 г. у пациентки в течение недели постепен-
но появилась асимметрия лица, нарушились речь, поход-
ка, больная перестала контролировать функции тазовых 
органов. Была доставлена в неврологическое отделение 
для больных с острым нарушением мозгового кровообра-
щения по месту жительства, где находилась на лечении 
с 15.01.2022 по 28.01.2022 с диагнозом: «Демиелинизиру-
ющее заболевание ЦНС. Рассеянный склероз? Прогресси-
рующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия? Энцефа-
лит неуточненный».

Компьютерная томография (КТ) головного мозга 
от 15.01.2022: динамические артефакты. Активной патоло-
гии видимых отделов головного мозга на момент исследо-
вания не выявлено.

КТ-ангиография от 18.01.2022: исследование выпол-
нено на фоне двигательных артефактов, на данном фоне 
патологии головного мозга интракраниальных и брахиоце-
фальных сосудов не выявлено.

КТ головного мозга с контрастным усилением 
от 21.01.2022: единичные участки глиозной плотности 
в обоих полушариях головного мозга. Участков патологи-
ческого накопления контрастного препарата не выявлено.

27.01.2022 была выполнена МРТ головного мозга с кон-
трастированием (рис. 2).

В феврале 2022 г. пациентка поступила в невроло-
гическое отделение для взрослых ГБУЗ МО МОНИКИ  
им. М.Ф. Владимирского в тяжелом состоянии.

Из неврологического статуса: в сознании, грубые ког-
нитивно-мнестические нарушения (дезориентация в соб-
ственной личности, во времени, в пространстве, отсутствие 
критики к заболеванию), на вопросы отвечает с задержкой, 
инструкции не выполняет, на боль реакция адекватная. Ме-
нингеальные симптомы отсутствуют. Черепно-мозговые 
нервы: глазные щели D=S. Фиксирует взгляд на молоточке, 
за молоточком не следит. Акт конвергенции отсутствует. Ни-
стагма нет. Достоверно определить двигательную, чувстви-
тельную, координаторные сферы ввиду тяжести состояния 
невозможно. Гипертонус в конечностях по смешанному типу. 
Аномальные движения в нижних конечностях (гиперкине-
зы?). Сухожильные и надкостничные рефлексы с рук D>S, 
оживлены, коленные рефлексы D>S, оживлены с расшире-
нием рефлексогенных зон. Ахилловы рефлексы D=S, живые.

Получены данные МРТ головного мозга с контраст-
ным усилением (рис. 3). При сравнении с представ-
ленным на диске МРТ-исследованием головного мозга 
от 27.01.2022 без применения контрастного усиления — 
без динамики патологических изменений.

Результаты лабораторных исследований. Общий ана-
лиз крови от 02.02.2022: без патологии.

Биохимический анализ крови от 02.02.2022: мочевина 
10,9 ммоль/л (референтные значения 2,9–7,5 ммоль/л), 
в остальном без патологии.

Тесты на ВИЧ, НbsAg, HCV, антитела к Treponema 
pallidum 02.02.2022: отрицательно.

Результаты исследования цереброспинальной жидко-
сти (ЦСЖ) представлены в таблице.

Анализ ЦСЖ от 18.02.2022: ДНК Listeria monocytogenes 
не обнаружено.

Результаты ПЦР-исследования ЦСЖ (Chlamydia 
trachomatis, Ureaplasma urealiyticum, Candida albicans, 
Cytomegalovirus, Herpes simplex I, II, Mycoplasma hominis, 
Mycobacterium tuberculosis, EBV, Toxoplasma gondii,  
JC-polyomavirus, Human polyomavirus ) от 24.02.2022 отри-
цательные.

Учитывая полученные данные клинических и паракли-
нических методов исследования, пациентке была проведе-
на люмбальная пункция с целью определения типа синтеза 
олигоклональных антител (24.02.22): 1-й тип синтеза.

Таким образом, выявленные результаты не являются ха-
рактерными для РС, но и не исключают данного диагноза. 
Отсутствие повышенного цитоза в ЦСЖ указывает скорее 
на неинфекционную природу патологического процесса.

После проведенной пульс-терапии метилпреднизоло-
ном 1000 мг № 5 пациентка была выписана с положитель-
ной динамикой с диагнозом: G37.8 Демиелинизирующее 
заболевание ЦНС. Психоорганический синдром. EDSS 
8 баллов.
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Пациентка повторно поступила в неврологическое 
отделение ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
19.04.2022 с жалобами на слабость в ногах, утомляемость 
при ходьбе, учащенное мочеиспускание.

В неврологическом статусе черепно-мозговые нервы 
интактны. Движения в конечностях сохранены. Сила мышц 
верхних конечностей справа 5б, слева 4–5б, сила мышц 
нижних конечностей 4б. Сухожильные и надкостнич-
ные рефлексы с рук D>S, оживлены, коленные рефлексы 
D>S, высокие с расширением рефлексогенных зон. Ахил-
ловы рефлексы D>S, оживлены. Патологические реф-
лексы: кистевой Россолимо — Тремнера рефлекс поло-
жительный. В пробе Ромберга легкая атаксия. Походка 
атактическая. EDSS 4,5 балла. Проведена МРТ головно-

го мозга от 29.04.2022 (рис. 4): с учетом сигнальной ха-
рактеристики нельзя исключить прогрессирующую фо-
кальную лейкоэнцефалопатию. Выполнено исследование 
ЦСЖ (см. таблицу).

обсуждение
В ходе клинического разбора была обсуждена диф-

ференциальная диагностика между РС, ПМЛ, вторичным 
вирусным энцефалитом, острым рассеянным энцефало-
миелитом, левамизол-индуцированной воспалительной 
лейкоэнцефалопатией.

Согласно обновленным критериям Макдональда 2017 г. 
для постановки диагноза РС должны быть выявлены при-

Рис. 1. Данные МРТ головного мозга от 08.06.2019: многоочаговое поражение вещества лобных, теменных и височных 
долей обеих гемисфер головного мозга, мозолистого тела, базальных ядер слева (очевидно, в рамках демиелинизирую-
щего заболевания)
Fig. 1. Brain MRI data of the female patient (dated 08.06.2019): multi-focal lesion of the frontal, parietal and temporal lobe 
substance of both cerebral hemispheres, corpus callosum, basal ganglia on the left (obviously in the setting of demyelinating 
disease)

Рис. 2. Данные МРТ головного мозга с контрастным усилением от 27.01.2022: МР-признаки множественных разнокали-
берных и полиморфных очагов измененного МР-сигнала в белом веществе полушарий головного мозга в большей мере 
соответствуют проявлениям демиелинизирующего процесса (РС?), вероятно, на фоне прогрессирующей мультифокаль-
ной лейкоэнцефалопатии
Fig. 2. Contrast-enhanced brain MRI data (dated 27.01.2022): multiple heterogeneous and polymorphic foci MRI signatures of 
the altered MR signal in the cerebral white matter are more consistent with the demyelinating process manifestations (suspected 
multiple sclerosis), probably in the setting of progressive multifocal leukoencephalopathy
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знаки диссеминации процесса в пространстве и во времени. 
Диссеминация в пространстве требует наличия ≥1 T2-гипер- 
интенсивного очага (≥3 мм по длинной оси), симптомных 
и/или асимптомных, типичных для РС [5]. Учитывая суб-
кортикальное расположение очагов демиелинизации, тре-
буется выполнение МРТ головного мозга в динамике.

Диссеминация во времени может быть установлена од-
ним из двух способов [5]:

 � новый T2-гиперинтенсивный или накапливающий 
парамагнетик очаг, по сравнению с предыдущим МР-иссле-
дованием (независимо от давности);

 � одновременное наличие накапливающего контраст 
очага и не накапливающего контраст очага гиперинтенсив-
ного по T2-ВИ на любом МР-скане [5].

В нашем клиническом наблюдении при проведении 
нейровизуализации с контрастным усилением признаков 
накопления контрастного вещества не выявлено, что не 
подтверждает диагноз. Необходимо проведение МРТ шей-
ного отдела позвоночника с контрастным усилением.

Определение олигоклональных иммуноглобули-
нов класса G может использоваться в качестве допол-
нительного метода, подтверждающего диссеминацию 
во времени в соответствии с критериями Макдональда 
2017 г. У пациентки выявлен 1-й тип синтеза, что не под-
тверждает диагноз, но может встречаться при РС в 13% 
случаев [6].

Однако при наличии ≥2 очагов и объективных клиниче-
ских признаков по тем же критериям дополнительных дан-
ных для постановки диагноза РС не требуется.

С учетом того, что EDSS в динамике с 8 баллов при пер-
вом поступлении в МОНИКИ через 2 мес. снизилось 
до 4,5 балла, вероятно, речь идет о ремиттирующем те-
чении РС.

Учитывая МР-картину и характер обострения в янва-
ре 2022 г., необходимо проводить дифференциальную 
диагностику с ПМЛ. В подавляющем большинстве слу-
чаев ПМЛ является проявлением синдрома приобретен-
ного иммунодефицита, в остальных случаях активация 
JC-вируса провоцируется приемом иммуносупрессив-

ной терапии. МРТ головного мозга, вероятно, является 
наиболее чувствительным диагностическим инструмен-
том для обнаружения ПМЛ, поскольку способна обна-
руживать поражения даже при отсутствии предполага-
емых клинических симптомов («бессимптомная ПМЛ»)  
и/или обнаружении ДНК JC-вируса в ЦСЖ. T2-взвешен-
ные последовательности, включая T2-FLAIR, являются 
стандартными для скрининга, диагностики и монито-
ринга ПМЛ в клинической практике, а T2-FLAIR особен-
но чувствителен при обнаружении очагов ПМЛ [7]. Кро-
ме того, ПМЛ имеет характерный МРТ-паттерн, который 
обозначается как «знак млечного пути» и визуализиру-
ет множественные точечные области с высоким сигналом 
на T2-ВИ, окружающие основной компонент нового по-

Рис. 3. Данные МРТ головного мозга с контрастным усилением от 04.02.2022: в субкортикальном белом веществе обоих 
полушарий головного мозга выявляются множественные разнокалиберные очаги патологического МР-сигнала, гиперин-
тенсивного на Т2-ВИ, FLAIR, гипоинтенсивного на Т1-ВИ, с четкими контурами, неправильной овальной формы, ориенти-
рованными перпендикулярно боковым желудочкам. Вокруг очагов обширные зоны повышенной интенсивности сигнала 
на Т2-ВИ; поражение полушарий несимметричное, обширное
Fig. 3. Contrast-enhanced brain MRI data (dated 04.02.2022): in the brain subcortical white matter, multiple heterogenous foci of 
a pathological MR signal, hyperintense on T2-VI, FLAIR, hypointense on T1-VI, with sharp edges, irregular oval shape, oriented 
perpendicular to the lateral ventricles. There are extensive zones of high signal intensity on T2-VI around the foci; an asymmetrical 
and extensive cerebral lesion

Таблица. Результаты анализа ЦСЖ пациентки О.
Table. Cerebrospinal fluid analysis results, patient O., female

Показатель / Indicator 02.02.2022 18.02.2022

Цвет до центрифугирования
Color before centrifugation

Бесцветный
Colorless

Бесцветный
Colorless 

Цвет после центрифугирования
Color after centrifugation

Бесцветный
Colorless 

Бесцветный
Colorless 

Прозрачность до центрифугирования
Transparency before centrifugation

Полная
Complete 

Полная
Complete

Прозрачность после центрифугирования
Transparency after centrifugation

Полная
Complete

Полная
Complete 

Реакция Панди / Pandy’s test
Отрицательно

Negative 
4 ммоль/л

mmol/L (N 0–2) 

Белок, г/л / Protein, g/L 0,44 0,44 

Цитоз в 1 мкл / Cytosis in 1 µl 2 5 (N)

Лимфоциты / Lymphocytes 80% 85 (N)

Нейтрофилы / Neutrophils 20% 20%
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ражения [8]. Пациентке, помимо МРТ, был проведен ПЦР- 
анализ ЦСЖ на наличие ДНК JC-вируса. Принимая 
во внимание отрицательный результат ПЦР, отрицатель-
ные тесты на ВИЧ, отсутствие в анамнезе приема имму-
номодулирующей терапии, данный диагноз является ма-
ловероятным.

Подозрение на вирусный энцефалит не подтверждается 
ввиду нормального цитоза в клиническом анализе ЦСЖ, 
а также отрицательного результата ПЦР-исследования 
ЦСЖ на инфекции.

Развитие острого рассеянного энцефаломиелита 
(ОРЭМ) может быть связано с инфекцией, вакцинацией, РС, 
васкулитами и другими неуточненными причинами. Тем 
не менее связь между провоцирующими событиями и воз-
никновением ОРЭМ остается спорной, и возможные ме-
ханизмы могут включать либо молекулярную мимикрию, 
либо прямое воспалительное повреждение миелиновых 
оболочек нейронов [9]. К клиническим диагностическим 
критериям относится такой симптом, как лихорадка; 
учитывая, что при РС этот диагностический признак не-
типичен, он может подтвердить диагноз ОРЭМ [10]. Тем 
не менее у взрослых пациентов этот диагностический 
признак может быть несколько смазан, что объясняется 
возрастными изменениями иммунного ответа. В нашем 
клиническом наблюдении лихорадка не наблюдалась. 
Результаты исследования ЦСЖ у пациентки не выявили 
отклонений, тогда как при ОРЭМ, как правило, обнару-
живают плеоцитоз и повышение уровня белка [11]. Типич-
ные результаты МРТ головного мозга включают наличие 
диффузных, плохо отграниченных и больших (>1–2 см) 
Т2-гиперинтенсивных поражений, выявляемых преимуще-
ственно в белом веществе головного мозга. Для того чтобы 
исключить текущую активность заболевания, указываю-
щую на диагноз, отличный от ОРЭМ, некоторыми исследо-
вателями было предложено повторно оценивать состояние 
пациентов с помощью по крайней мере двух дополни-
тельных МРТ-сканирований (соответственно через 3 мес. 
и 9/12 мес. после клинической манифестации), посколь-
ку монофазная ОРЭМ не связана с развитием новых оча-
гов через 3 мес. от начала заболевания. Стойкие гипоин-
тенсивные очаги поражения белого вещества нечасты 
при монофазной ОРЭМ и могут свидетельствовать об аль-
тернативном диагнозе, таком как РС [12].

Левамизол-индуцированная лейкоэнцефалопатия  
была включена в диагностический ряд в связи со схо-

жестью клинической симптоматики и паттерном пора-
жения головного мозга. По данным исследований, 15% 
распространенность активной или недавней гельминтоз-
ной инфекции намного выше, чем самые последние со-
общения о распространенности гельминтов (<2%) в го-
родских районах Бразилии [13]. В связи с пребыванием 
пациентки в эндемичных по гельминтозам районах Бра-
зилии нельзя исключить гельминтную инвазию в ана-
мнезе, и, как следствие, терапию левамизолом. В слу-
чае левамизол-индуцированной лейкоэнцефалопатии 
на МРТ головного мозга определяется мультифокальное 
демиелинизирующее поражение без признаков распро-
страненности во времени, как и в данном клиническом 
наблюдении. Однако анамнестические данные, кото-
рые были собраны после стабилизации состояния па-
циентки, не подтвердили высказанное предположение. 
Кроме того, против этого говорит и наличие изменений 
на МР-томограмме в 2019 г., до поездки в Бразилию.

заключение
При отсутствии комплаентности, наличии выражен-

ного депрессивного расстройства у больной диагностика 
в представленном клиническом наблюдении значительно 
затруднена. При первичном обращении за медицинской 
помощью, несмотря на то, что был заподозрен РС, диагно-
стический процесс так и не был завершен. Катамнез забо-
левания составил 3 года. За это время существенно возрос-
ла степень инвалидизации.

Несмотря на то, что РС на данный момент является до-
статочно хорошо изученным заболеванием, постановка 
окончательного диагноза нередко бывает затруднена, от-
части в связи с отсутствием высокоспецифичного биомар-
кера РС. Не прекращается и процесс исследования генов, 
возможно, определяющих предрасположенность к дан-
ной нозологии. Известно, что область человеческого лей-
коцитарного антигена (HLA) является наиболее сильным 
локусом предрасположенности к РС, но исследование ас-
социаций всего генома недавно выявило новые гены пред-
расположенности [14]. С развитием технологий секвени-
рования генома с каждым днем открывается все больше 
локусов представительства РС. Вероятно, дальнейшее раз-
витие генетической диагностики позволит устанавливать 
диагноз на более ранней стадии, до наступления клиниче-
ски необратимой симптоматики. Альтернативные диагнозы 

Рис. 4. МР-томограмма головного мозга от 29.04.2022: МР-картина демиелинизирующего заболевания — многоочаговое 
поражение вещества головного мозга с наличием супратенториальных очагов, без нарушения целостности гематоэнце-
фалического барьера
Fig. 4. Brain MR tomography (dated 29.04.2022): MR image of demyelinating disease — multi-focal lesion of the brain substance 
with the presence of supratentorial foci, without damage to the blood-brain barrier integrity
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(ПМЛ, вирусный энцефалит, ОРЭМ, левамизол-индуциро-
ванная лейкоэнцефалопатия) у пациентки представляют-
ся маловероятными.

Таким образом, пациентка остается под наблюдени-
ем с диагнозом РС и получает соответствующее лечение, 
планируется проведение МРТ головного мозга и шейного 
отдела позвоночника с контрастным усилением каждые 
6 мес., повторный анализ на тип синтеза олигоклональ-
ных антител, назначение препаратов, изменяющих тече-
ние РС, 2-го ряда для контроля заболевания (при согла-
сии пациентки).
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Опыт коррекции астении у пациента с острым лимфобластным 
лейкозом после аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (клиническое наблюдение)

А.Ю. Полушин1, Я.Б. Скиба1, О.Г. Смыкова1, И.Ю. Николаев1, Н.А. Елисеев1,  
Д.Н. Абуков1, А.Ю. Соколов1,2

1ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
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РЕЗЮМЕ
Астенический синдром является одним из наиболее часто встречающихся состояний в рутинной клинической практике врачей 
большинства терапевтических специальностей. Генез астенического расстройства многообразен и может быть представлен це-
реброваскулярной патологией, метаболическими нарушениями, гипоксией различного происхождения, а также интоксикацией. 
Астенический синдром может диагностироваться у 70–75% пациентов с онкологической патологией на различных этапах лече-
ния. Представлено клиническое наблюдение развития астенического синдрома у пациента с острым лимфобластным лейкозом 
и успешной его коррекции курсовой метаболической терапией. Особенность клинического наблюдения заключается в появле-
нии данного синдрома на фоне множественных факторов (инфекционных, метаболических, связанных с внутричерепным кро-
воизлиянием) в раннем периоде после проведенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. В статье приводится 
патогенетическое обоснование назначения терапии антигипоксантами (цитохром С) у пациентов с онкологической патологией 
для коррекции астенического синдрома у данной группы больных. Цитохром С является гемсодержащим естественным молеку-
лярным белком — участником процесса клеточного дыхания и регулятором окислительно-восстановительных процессов в тка-
нях. Успешная коррекция астенического синдрома у пациентов с онкологической патологией — важная задача, решение которой 
представляет несомненную практическую ценность.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: астения, астенический синдром, цитохром С, лейкоз, трансплантация, трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток, антигипоксанты, метаболическая терапия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Полушин А.Ю., Скиба Я.Б., Смыкова О.Г., Николаев И.Ю., Елисеев Н.А., Абуков Д.Н., Соколов А.Ю. Опыт кор-
рекции астении у пациента с острым лимфобластным лейкозом после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (клиническое наблюдение). РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(10):693–699. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-10-13.

Asthenia correction in a patient with acute lymphoblastic leukemia 
after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (case report)
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ABSTRACT
Asthenic syndrome is one of the most common conditions in the clinical practice of medical specialists having various therapeutic spheres . 
The genesis of asthenic disorder is diverse and can be represented by cerebrovascular pathology, metabolic disorders, hypoxia of various 
origin, as well as intoxication. Asthenic syndrome can be diagnosed in 70–75% of patients with oncological pathology at various treatment 
stages. The article presents a case study concerning the asthenic syndrome progression in a patient with acute lymphoblastic leukemia 
(ALL) and its successful correction by metabolic therapy course. Case study pattern consist in the occurrence of this syndrome in the 
setting of multiple factors (infectious, metabolic, associated with intracranial hemorrhage) in the early period after hematopoietic stem 
cell transplantation (HSCT). The article provides a pathogenetic justification for the therapy indication with antihypoxants (cytochrome 
C) in patients with oncological pathology aimed at the asthenic syndrome correction in this patient cohort. Cytochrome C is a heme-
containing protein of natural molecular origin. It is a participant in the process of cellular respiration and a regulator of redox processes in 
tissues. Successful correction of asthenic syndrome in patients with oncological pathology is an important task, the solution of which is of 
undoubted practical value .
KEYWORDS: asthenia, asthenic syndrome, cytochrome C, leukemia, transplantation, hematopoietic stem cell transplantation, antihypoxants, 
metabolic therapy .
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ВВедение
Астенический синдром является одним из наибо-

лее часто встречающихся состояний в рутинной клини-
ческой практике врачей большинства терапевтических 
специальностей, достигая 3% от всех нарушений, обнару-
живаемых на первичном приеме [1, 2]. Генез астеническо-
го расстройства многообразен и может быть представлен 
цереброваскулярной патологией (как при остром нару-
шении мозгового кровообращения с повреждением стра-
тегически важных зон мозга и разобщением корково-под-
корковых регуляторных связей, так и при хронической 
ишемии, сопровождающейся множественным поражением 
проводящих путей головного мозга в рамках церебраль-
ной микроангиопатии), метаболическими нарушениями, 
гипоксией различного происхождения (включая гемиче-
скую и гипоксическую), а также интоксикацией (например, 
при использовании ряда лекарственных препаратов) [3].

Несмотря на гетерогенность причин развития данного 
синдрома, его клинические проявления, как правило, склады-
ваются из четырех основных групп симптомов: физических, 
интеллектуальных, психологических и нарушений половой 
функции; отдельно стоит добавить расстройство сна. Концеп-
туально развитие астенического синдрома рассматривается 
как «сигнал опасности», указывающий прежде всего на энер-
гетический дефицит и нарушение перфузии в ретикулярной 
формации и зрительных буграх головного мозга. Именно 
дисфункция ретикулярной формации, являющейся регуля-
торным звеном, необходимым для адекватного функцио-
нирования подавляющего большинства органов и систем, 
рассматривается как ключевой элемент долгосрочного нега-
тивного влияния данного синдрома на повседневную жизнь 
пациентов. Указанная позиция в настоящее время дополнена 
сведениями о влиянии астении на риск развития нейроде-
генеративных заболеваний. Именно наличие расстройства 
сна в структуре астенического синдрома в среднем возрасте 
является предиктором возникновения деменции в пожилом 
возрасте [4]. Патофизиологической основой такой взаимо- 
связи может быть нарушение клиренса амилоидного бел-
ка [5], накопление которого запускает развитие ряда нейро-
дегенеративных патологий [6].

Именно астения как недооцененный симптомоком-
плекс может влиять на качество жизни некоторых групп па-
циентов, что определяет важность коррекции данного состо-
яния. К таким группам можно отнести лиц с онкологической 
патологией, так как взгляд невролога в этом случае направ-
лен прежде всего на выявление жизнеугрожающих или ин-
валидизирующих осложнений онкологического процесса и/
или его лечения [7]. С учетом достигнутого прогресса в ле-
чении злокачественных новообразований и, как следствие, 
увеличения продолжительности жизни пациентов, внимание 
к выявлению «малых» синдромов (т. е. не угрожающих жиз-
ни и не требующих от врача-онколога смены терапии) вы-
глядит вполне оправданным [8].

Представляем собственный опыт успешной коррекции 
астенического состояния у пациента с лейкозом, кото-
рое развилось после повторной трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток (ТГСК).

клиническое наблюдение
Пациент М., 33 года, соматический анамнез до дебюта бо-

лезни крови не отягощен. У пациента был верифицирован 
диагноз Ph-позитивного острого лимфобластного лейкоза, 

по данным диагностической люмбальной пункции с морфо-
логическим исследованием цереброспинальной жидкости 
признаков нейролейкемии не выявлено. Пациент получил 
программную химиотерапию по протоколу ALL-Ph (+) 2012. 
Клинико-гематологическая ремиссия была достигнута по-
сле первой фазы индукции, однако отмечалась персистен-
ция минимальной остаточной болезни. С учетом характера 
острого лимфобластного лейкоза и сохранения минималь-
ной остаточной болезни пациенту была выполнена алло-
генная ТГСК. При предтрансплантационном обследовании 
неврологический статус у пациента был в норме, за исклю-
чением персистирующих чувствительных нарушений в рам-
ках нейропатии наружного кожного нерва бедра.

Из значимых осложнений в раннем посттрансплантаци-
онном периоде у пациента развились: постцитостатическая 
панцитопения (нейтропения 4-й степени, тромбоцитопения 
4-й степени, анемия 3-й степени), синдром выброса цито-
кинов 3-й степени, фебрильная нейтропения, острая ре-
акция «трансплантат против хозяина» с поражением кожи  
2-й степени, полисинусит с вовлечением левой верхнече-
люстной пазухи и ячеек решетчатой кости, а также тромбоз 
правой внутренней яремной вены. Приживление транс-
плантата было зафиксировано спустя 20 дней после ТГСК, 
полный донорский химеризм достигнут на 35-й день. 
На фоне реактивации цитомегаловируса и вируса герпеса 
6-го типа у пациента персистировала гипофункция транс-
плантата, на 77-й день после ТГСК развилось желудочно-ки-
шечное кровотечение (выполнен гемостаз). В динамике 
отмечалось дальнейшее снижение показателей перифери-
ческой крови и донорского химеризма, была зафиксирова-
на вторичная несостоятельность трансплантата, потребо-
вавшая выполнения повторной трансплантации.

В период предтрансплантационной подготовки у паци-
ента развилось внутричерепное кровоизлияние в виде двух-
сторонних субдуральных гематом, было начато консерва-
тивное лечение данного осложнения (рис. 1А). Несмотря 
на осложнения, по жизненным показаниям пациенту была 
выполнена повторная ТГСК, и на следующие сутки после 
нее (спустя 7 дней от момента развития первого внутриче-
репного кровоизлияния) состояние пациента резко ухуд-
шилось, произошел рецидив внутричерепного кровоизлия-
ния с формированием отечно-дислокационного синдрома 
(рис. 1В). По неотложным показаниям выполнено хирур-
гическое лечение — дренирование гематомы. Послеопе-
рационный период протекал без особенностей, в невроло-
гическом статусе — регресс общемозговой симптоматики  
(рис. 1С). Пациент выписан из стационара под амбулатор-
ное наблюдение в режиме дневного стационара.

В дневном стационаре, спустя 50 дней после повтор-
ной ТГСК, пациент начал предъявлять жалобы на ежедневные 
периодически возникающие ощущения избыточной дневной 
сонливости и общей слабости, а также сухости во рту. Ука-
занные симптомы персистировали на протяжении месяца, 
при этом степень их выраженности уменьшилась на фоне 
отмены М-холинолитиков (назначались для коррекции 
дизурии). Снижение толерантности к физической нагрузке 
затрудняло выполнение пациентом лечебных назначений 
в условиях дневного стационара, при этом требовалось про-
должение системной антибактериальной терапии по поводу 
инфекционной патологии легких. Тестирование по шкале 
субъективной оценки астении (MFI-20) показало 70 баллов 
(выраженная астения). Диагностирован астенический син-
дром, начато лечение препаратом Цитохром С, внутривен-
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но медленно по 10 мг 1 р/сут в течение 10 дней. Далее после 
10-дневного перерыва курс терапии был повторен. После 
окончания лечения пациент отмечал сохранение легкой 
слабости, значительное расширение двигательного режима 
и повышение толерантности к физической нагрузке, улуч-
шение качества сна. MFI-20 — 22 балла. При контрольных 
нейрофизиологических исследованиях отмечалось умень-
шение выраженности фоновой дизритмии (рис. 2), нараста-
ние индекса альфа-ритма в теменных отведениях и сниже-
ние индекса медленно-волновой активности (табл. 1, 2).

обсуждение клинического наблюдения
Астенический синдром может быть диагностирован 

у 70–75% пациентов с онкологической патологией на раз-
личных этапах лечения [9], а также после ТГСК [10] и та-
ких осложнений, как внутричерепное кровоизлияние [11]. 
При этом доказано, что астения может влиять на каче-
ство жизни пациентов не только после перенесенной ин-
фекционной патологии [12], но и при прогрессирующей па-
тологии центральной нервной системы (ЦНС) [13], а также 
после острых сосудистых мозговых катастроф [14].

Рис. 1. Компьютерная томограмма головы пациента М. в динамике. 
А — 14.03.2023: вдоль конвекситальных отделов левой гемисферы головного мозга определяется подоболочечное скопление гетерогенной структуры за 
счет гиперденсных включений (кровь), общим размером 100×12×60 мм. Аналогичное скопление визуализируется вдоль конвекситальных отделов правой 
теменной доли размером 66×7×33 мм; B — 20.03.2023: определяется отрицательная динамика в виде увеличения объема подоболочечного скопления 
по конвекситальной поверхности левой гемисферы головного мозга толщиной до 20 мм. На этом фоне определяется компримирование левого бокового 
желудочка и дислокация срединных структур вправо на 13 мм. Также отмечается нарастание объема подоболочечного скопления по конвекситальной 
поверхности правой теменной доли толщиной до 10 мм; C — 25.03.2023: состояние после чресфрезевого дренирования субдуральной гематомы левой 
лобной области от 21.03.2023. Положительная динамика в виде полного регресса двусторонних оболочечных скоплений по конвекситальной поверхности 
обеих гемисфер головного мозга. Боковые желудочки не компримированы. Смещение срединных структур не определяется

Fig. 1. Dynamic computed tomography of the head, patient M., male. 
A — 14.03.2023: along the convex sections of the left hemisphere, a heterogeneous meningeal cluster is determined due to hyperdense inclusions (blood), size of 
100×12×60 mm. A similar cluster is visualized along the convex sections of the right parietal lobe, size 66×7×33 mm; B — 20.03.2023: negative trend is determined 
in the increased volume of the meningeal cluster along the convex surface of the left hemisphere, thickness of up to 20 mm. Against this background, left lateral 
ventricle compression and midline shift to the right by 13 mm are determined. There is also an increased volume of the meningeal cluster along the convex surface 
of the right parietal lobe, thickness of up to 10 mm; C — 25.03.2023: the condition after burr hole drainage of subdural hematoma on the left frontal region, dated 
21.03.2023. Positive trend in the form of a complete regression of bilateral meningeal clusters on the convex surface of both hemispheres. The lateral ventricles are not 
compressed. The midline shift is not determined

Рис. 2. Фоновая запись электроэнцефалограммы (масштаб 10 мкВ/мм, скорость записи 30 мм/с, стандартная схема мон-
тажа 10–20, монтаж монополярный 19) пациента М. до и после применения препарата Цитохром С.  
А — до начала терапии: легкие нарушения биоэлектрической активности головного мозга, представленные умеренно выраженной дизритмией фоновой 
активности; пароксизмальной, в том числе эпилептиформной, активности не зарегистрировано; В — после окончания курса терапии: регистрируется 
увеличение индекса и амплитуды фонового альфа-ритма с уменьшением выраженности дизритмии фоновой активности

Fig. 2. Electroencephalogram background recording (scale 10 µV/mm, recording speed 30 mm/s, 10–20 standard measurement 
scheme, unipolar measurement 19), patient M., male, before and after the use of the Cytochrome C. 
A — before therapy: mild dysfunction of bioelectrical brain activity, represented by moderate dysrhythmia of background activity; paroxysmal, including epileptiform 
activity, were not registered; B — after the end of therapy course: an increase in the index and amplitude of the background alpha rhythm is recorded with a decrease 
in the dysrhythmia severity of background activity
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Представленное нами клиническое наблюдение кор-
рекции астении у пациента с онкологическим заболевани-
ем позволяет обсудить не только ее практический аспект, 
но и поднять вопрос терминологии. В настоящее время 
активно формируется и уже имеет четко обозначенные 
клинические границы концепция синдрома «затуманенно-
го мозга» (синоним «химического мозга», в оригинале — 
brain fog или chemobrain). Пристальное внимание данно-
му синдрому стали уделять после публикаций о первых 
осложнениях СOVID-19 [15], однако исторически такое 
наименование впервые было предложено для обозначе-
ния совокупности симптомов, полностью совпадающих 
с проявлениями всех основных доменов астенического 
состояния, которые возникали у пациентов после лечения 
онкологической патологии [16]. Представление о пато-
генезе данного синдрома в последнее время дополнено 
новыми сведениями о роли эпигенетических и генетиче-
ских факторов в его развитии [17], однако базовые аспек-
ты его формирования остаются неизменными: развитие 
окислительного стресса в условиях тканевой гипоксии 
и последующий апоптоз, активация микроглии и влия-
ние на ремоделирование хроматина — все это приводит 
к аберрантной экспрессии нейротрофических белков в го-
ловном мозге [18].

В настоящее время не подвергается сомнению эффек-
тивность коррекции астении назначением метаболиче-
ской терапии при цереброваскулярных [19] и нейродегене-
ративных заболеваниях [20]. Использование такой терапии 
выглядит оправданным, а в определенных клинических 
ситуациях — необходимым для снижения негативного вли-
яния астенического синдрома у пациентов с актуальной он-
кологической патологией.

Примененный нами антиоксидант/антигипоксант Ци-
тохром С является гемсодержащим естественным мо-
лекулярным белком — участником процесса клеточного 
дыхания и регулятором окислительно-восстановительных 
процессов в тканях. Данный препарат играет роль перено-
счика электронов в дыхательной цепи митохондрий между 
комплексами «кофермент Q — цитохром С — редуктаза» 
и «цитохром С — оксидаза» и, не связывая кислород, уча-
ствует в тканевом дыхании [21–23]. При гипоксических 
состояниях происходят структурные нарушения в мито-
хондриях, при которых органеллы теряют часть своих ком-
понентов, поэтому применение Цитохрома С фактически 
является заместительной терапией. Доказанная в экспе-
риментальных исследованиях способность экзогенного 
цитохрома С проникать в клетку и митохондрии и встраи-
ваться в дыхательную цепь по сути является базовым меха-

Таблица 1. Значения индекса ритмов (%) у пациента М. до терапии (фоновая запись)
Table 1. Rhythm index values (%) in a patient before therapy (background recording)

Отведение
Derivation

Весь 
диапазон 

Whole 
range

Дельта- 
ритм 
Delta 

rhythm

Тета- 
ритм 
Theta 

rhythm

Альфа- 
ритм 
Alpha 

rhythm

Бета НЧ ритм
Low 

amplitude 
beta rhythm

Бета ВЧ ритм
High 

amplitude 
beta rhythm

Альфа/
Тета

Alpha/
Theta

Тета/
Бета 

Theta/
Beta

Тета/Бета НЧ 
Theta/Low 
amplitude 

beta

Тета+ 
Альфа
Theta+ 
Alpha

FP1-A1 100 38,3 14,1 20,0 8,6 18,8 1,42 0,51 1,64 34,3

FP2-A2 100 37,6 13,9 22,0 8,8 17,4 1,58 0,53 1,58 36,2

F3-A1 100 23,8 13,7 27,8 11,7 22,8 2,03 0,40 1,17 41,8

F4-A2 100 24,5 13,6 28,9 11,5 21,3 2,13 0,41 1,18 42,7

C3-A1 100 18,5 12,6 31,7 13,6 23,4 2,52 0,34 0,93 44,5

C4-A2 100 18,4 12,1 31,4 12,8 25,0 2,6 0,32 0,95 43,8

P3-A1 100 17,5 12,7 38,7 12,9 17,9 3,05 0,41 0,98 51,6

P4-A2 100 19,1 11,9 36,7 13,1 18,8 3,08 0,37 0,91 48,9

O1-A1 100 17,3 12,9 41,0 12,5 16,0 3,18 0,45 1,03 54,2

O2-A2 100 18,6 12,4 38,5 12,5 17,6 3,10 0,41 0,99 51,3

F7-A1 100 28,5 12,2 24,7 11,2 23,3 2,02 0,35 1,09 37,1

F8-A2 100 39,1 12,8 22,0 9,2 16,7 1,72 0,49 1,39 35,0

T3-A1 100 23,0 12,7 23,9 12,9 27,4 1,88 0,32 0,98 36,7

T4-A2 100 26,4 11,7 26,5 11,6 23,6 2,26 0,33 1,01 38,4

T5-A1 100 16,6 11,9 42,7 12,2 16,5 3,59 0,41 0,98 54,7

T6-A2 100 20,3 11,6 37,1 12,2 18,6 3,20 0,38 0,95 48,9

FZ-A2 100 26,3 15,0 29,6 11,0 17,8 1,97 0,52 1,36 44,9

CZ-A1 100 24,3 13,9 29,6 12,4 19,6 2,13 0,43 1,12 43,6

PZ-A2 100 23,5 12,2 32,7 12,2 19,0 2,68 0,39 1,00 45,3

Примечание. Здесь и в табл. 2: ВЧ — высокочастотный, НЧ — низкочастотный.
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низмом, объясняющим успешные результаты применения 
этого препарата в клинической практике [24, 25].

Особенностью представленного нами клинического на-
блюдения является развитие выраженного астенического 
синдрома у молодого пациента с предшествующим ток-
сическим воздействием на ЦНС в рамках химиотерапии 
основного заболевания и кондиционирования в структу-
ре ТГСК, развития осложнений со стороны ЦНС (относи-
тельно редкое, но влияющее на исход заболевания [26] вну-
тричерепное кровоизлияние с последующим оперативным 
лечением) на фоне других потенциальных факторов риска 
возникновения астении, таких как инфекционная патология 
легких, грубая цитопения и дизиммунные осложнения (ре-
акция «трансплантат против хозяина»). Кроме того, важно 
дополнить, что на фоне успешной и своевременной кор-
рекции осложнений лечащим врачом-онкологом развитие 
астенического синдрома на определенном этапе времени 
не только значимо влияло на качество жизни пациента, но и 
затрудняло возможность реализации протокола лечения 
основного заболевания в амбулаторном режиме.

заключение
Таким образом, успешная коррекция астенического 

синдрома является важной задачей, решение которой у па-

циентов с онкологической патологией представляет несо-
мненную практическую ценность. Цитохром С как препарат 
с антигипоксическим действием, создающий минималь-
ный риск развития межлекарственных взаимодействий 
и системных побочных эффектов, может рассматриваться 
как наиболее подходящий для коррекции астении у дан-
ной группы пациентов. �
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Правила оформления статей, представляемых 
к публикации в «РМЖ. Медицинское обозрение»

Журнал «РМЖ. Медицинское обозрение» принимает к печати оригиналь-
ные статьи и обзоры по всем направлениям клинической медицины, 
которые ранее не были опубликованы либо приняты для публикации 

в других печатных и/или электронных изданиях. Все материалы, поступившие 
в редакцию и соответствующие требованиям настоящих правил, подвергают-
ся рецензированию. Статьи, одобренные рецензентами и редколлегией, печата-
ются на безвозмездной основе для авторов. На коммерческой основе в журнале 
помещаются информационные и/или рекламные материалы отечественных 
и зарубежных рекламодателей.

Последовательность оформления статьи следующая: титульный лист, ре-
зюме, текст, библиографический список, таблицы, иллюстрации, подписи к ил-
люстрациям.

Титульный лист должен содержать:
1. Название статьи. В названии не допускается использование сокращений, 

аббревиатур, а также торговых (коммерческих) названий препаратов и меди-
цинской аппаратуры.

2. Фамилии и инициалы авторов, их ученая степень, звание и основная 
должность.

3. Полное название учреждения и отдела (кафедры, лаборатории), в кото-
ром выполнялась работа, а также полный почтовый адрес учреждения.

4. Фамилия, имя, отчество и полная контактная информация автора, ответ-
ственного за связь с редакцией.

Далее информация, описанная в п. 1–4, дублируется на английском языке. 
В английских названиях учреждений не следует указывать их полный государ-
ственный статус, опустив термины: федеральное учреждение, государствен-
ное, бюджетное, образовательное, лечебное, профилактическое, коммерче-
ское и пр.).

5. Источники финансирования в форме предоставления грантов, оборудо-
вания, лекарственных препаратов или всего перечисленного, а также сообщение 
о возможном конфликте интересов.

Резюме должно содержать не менее 250 слов для оригинальных статей 
и не менее 150 слов для обзоров и быть структурированным, т. е. повторять за-
головки рубрик статьи: цель, методы, результаты, заключение.

Резюме к обзору литературы не структурируется.
Ниже помещаются ключевые слова (около 10), способствующие индекси-

рованию статьи в информационно-поисковых системах. Акцент должен быть 
сделан на новые и важные аспекты исследования или наблюдений.

Резюме и ключевые слова полностью дублируются на английском языке. 
Переводу следует уделять особое внимание, поскольку именно по нему у зару-
бежных коллег создается общее мнение об уровне работы. Рекомендуется поль-
зоваться услугами профессиональных переводчиков.

Текстовая часть статьи должна быть максимально простой и ясной, 
без длинных исторических введений, необоснованных повторов, неологиз-
мов и научного жаргона. Для обозначения лекарственных средств нужно 
использовать международные непатентованные наименования; уточнить 
наименование лекарства можно на сайте http://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx. 
При изложении материала рекомендуется придерживаться следующей схе-
мы: а) введение и цель; б) материал и методы исследования; в) результаты; 
г) обсуждение; д) выводы/заключение; ж) литература. Для более четкой по-
дачи информации в больших по объему статьях необходимо ввести разделы 
и подзаголовки внутри каждого раздела.

Все части рукописи должны быть напечатаны через 1,5 интервала, 
шрифт — Times New Roman, размер шрифта — 12, объем оригинальной статьи — 
до 10 страниц, обзора литературы — до 15 страниц (до 24 000 знаков).

Список литературы необходимо размещать в конце текстовой части рукописи 
и оформлять согласно стилю Vancouver (NLM). Источники в списке литературы 
необходимо указывать строго в порядке цитирования и нумеровать  в точном со-
ответствии с их нумерацией в тексте статьи. Ссылку в тексте рукописи, таблицах 
и рисунках на литературный источник приводят в виде номера в квадратных скобках 
(например, [5]). Русскоязычные источники должны приводиться не только на языке 
оригинала (русском), но и в переводе на английский язык. Англоязычные источники 
публикуются на языке оригинала.

Пример оформления ссылки на статью в журнале:
Иностранный:

Taghavi S.A., Bazarganipour F., Allan H. et al. Pelvic floor dysfunction and 
polycystic ovary syndrome. Hum Fertil. 2017;20(4):262–267.

Русскоязычный:
Шкурников М.Ю., Нечаев И.Н., Хаустова Н.А. и др. Экспрессионный 
профиль воспалительной формы рака молочной железы. Бюлле-
тень экспериментальной биологии и медицины. 2013;155(5):619–625. 
[Shkurnikov M.Y., Nechaev I.N., Khaustova N.A. et al. Expression profile of 
inflammatory breast cancer. Bulletin of Experimental Biology and Medicine. 
2013;155(5):619–625 (in Russ.)].

За правильность представленных библиографических данных автор несет ответ-
ственность.

В список литературы следует включать статьи, преимущественно опублико-
ванные в последние 5–10 лет в реферируемых журналах, а также монографии 
и патенты. Рекомендуется избегать цитирования авторефератов диссертаций, 
методических руководств, работ из сборников трудов и тезисов конференций. 
Ссылки на анонимные источники, т.е. источники, не имеющие автора или редак-
тора (приказы, отчеты НИР, нормативные акты, инструкции к лекарственным пре-
паратам и т.п.) следует оформлять как сноски, не внося их в список литературы.

Если статья написана коллективом авторов (более 4 человек),  то следует по-
мещать в списке литературы фамилии первых трех авторов, а далее ставить «и др.»  
(et al.). Если авторов 4 и менее, то перечисляют все фамилии.

Ссылку на книгу следует оформлять следующим образом: имя автора (имена 
авторов), название работы, место издания, издательство, год издания.

Иностранный:
Ringsven M.K., Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. 
Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

Русскоязычный:
Гиляревский С.Р. Миокардиты: современные подходы к диагностике 
и лечению. М.: Медиа Сфера; 2008. [Gilyarevsky S.R. Myocarditis: modern 
approaches to diagnosis and treatment. M.: Media Sphere; 2008 (in Russ.)].

Электронные публикации, которым международной организацией International 
DOI Foundation (http://www.doi.org) присвоен цифровой идентификатор объекта (Digital 
Object Identifier, или DOI), описываются аналогично печатным изданиям, с указанием 
DOI без точки после него. В этом случае URL не приводится, поскольку DOI позволяет 
однозначно идентифицировать объект в базах данных, в отличие от сетевого адреса, 
который может измениться.

Если такого цифрового идентификатора нет, то следует указывать обозначе-
ние материалов для электронных ресурсов (Электронный ресурс).

Электронный адрес и дату обращения к документу в сети Интернет приводят 
всегда. 

Голубов К.Э., Смирнова А.Ф., Котлубей Г.В. Диагностика и лечение боль-
ных с аденовирусным кератоконъюнктивитом. (Электронный ресурс). URL: 
https://eyepress.ru/article.aspx?20833 (дата обращения: 20.12.2018). [Golubov 
K.E., Smirnova A.F., Kotlubey G.V. Diagnosis and treatment of patients with ad-
enoviral keratoconjunctivitis. (Electronic resource). URL: https://eyepress.ru/arti-
cle.aspx?20833 (access date: 12.20.2018) (in Russ.)].

Таблицы должны быть наглядными, компактными и содержать статистически 
обработанные материалы. Для создания таблиц следует использовать стандарт-
ные средства MS Word или Excel. Каждую таблицу нужно набирать через 1,5 ин-
тервала на отдельной странице и нумеровать последовательно в порядке первого 
ее упоминания в тексте. Каждая таблица должна иметь короткое название, а каж-
дый столбец в ней — короткий заголовок (можно использовать аббревиатуры, 
расшифрованные в сносках). Все разъяснения следует помещать в примечаниях 
(сносках), а не в названии таблицы. Указать, какие статистические параметры ис-
пользовались для представления вариабельности данных, например, стандартное 
отклонение или средняя ошибка средней арифметической. В качестве рекоменду-
емой альтернативы таблицам с большим числом данных следует применять гра-
фики. Название таблицы и приведенные сноски должны быть достаточны для по-
нимания представленной в таблице информации без чтения текста статьи.

Рисунки должны быть представлены и в тексте, и самостоятельными фай-
лами и удовлетворять следующим требованиям: расширение файла *.tif, *.jpg, 
*png, *gif; разрешение — не менее 300 dpi (пиксели на дюйм); рисунок дол-
жен быть обрезан по краям изображения; ширина рисунка — от 70 до 140 мм, 
высота — не более 200 мм.

Диаграммы и графики должны быть редактируемыми, черно-белыми 
или цветными. В гистограммах допустимо чередовать сплошную заливку и узор 
(штриховка, ромбики и т. п.), в графиках — использовать хорошо различимые мар-
керы и пунктиры. Все цифровые данные и подписи должны быть хорошо различи-
мыми. Каждый рисунок следует сопровождать краткой подрисуночной подписью, 
которая вместе с приведенными на рисунке обозначениями должна быть доста-
точной для того, чтобы понять представленную на рисунке информацию без чте-
ния текста статьи.

Автор должен сохранить копии всех материалов и документов, представ-
ленных в редакцию.

Статьи, оформленные не по правилам, не рассматриваются.
Материалы для публикации в электронном виде следует направлять 

на адрес: postmaster@doctormedia.ru




