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Глубокоуважаемые коллеги!

Мы рады предложить вашему вниманию тематический выпуск журнала, посвя-
щенный проблемам патогенеза, диагностики и лечения заболеваний перифери-
ческой и центральной нервной системы. Современная неврология — динамично 
развивающаяся область медицины, решение многих проблем нейронаук возмож-
но только при взаимодействии специалистов в области фундаментальной меди-
цины, клиницистов различного профиля, фармакологов.
Ряд представленных публикаций посвящен проблемам цереброваскулярной па-
тологии. В частности, рассматриваются вопросы патогенеза ишемическо-
го инсульта, в т. ч. сопровождающегося в остром периоде воспалительными 
заболеваниями (Чипова  Д.Т. и соавт.). Особенности ранних и отдаленных ис-
ходов такого рода заболеваний представляют практический и научный инте-
рес. Несомненно, внимание читателя привлечет подробное, хорошо иллюстри-
рованное описание клинического наблюдения острого тромбоза глубоких вен 
головного мозга — патологии редкой и с трудом диагностируемой (Матве-
ева  Т.В. и соавт.). Логичным продолжением обсуждения нарушений церебрального венозного кровообращения яв-
ляется оригинальный материал, в котором идет речь о терапии пациентов с венозной энцефалопатией (Щу-
кин  И.А. и соавт.). Вопросам восстановительного лечения пациента, перенесшего острый инсульт, посвящена 
статья, в которой анализируются возможности дифференцированной лекарственной терапии (Чугунов  А.В.  
и соавт.). Отдельно рассматривается связь патологии сердца и хронических расстройств мозгового кровообраще-
ния, проявляющихся когнитивными нарушениями (Митяева Е.В. и соавт.).
Одним из наиболее частых проявлений неврологических заболеваний является болевой синдром. В настоящем номе-
ре представлены работы, посвященные редким, недостаточно освещенным в литературе клиническим синдромам 
лицевых болей, в т.ч. ассоциированных с локальными трофическими нарушениями (Пархоменко Е.В. и соавт., Бело-
пасов В.В.). Уникальные клинические наблюдения, их анализ в свете имеющихся литературных данных интересны как 
молодым специалистам, так и опытным неврологам, для которых диагностика этих состояний также нередко со-
пряжена с определенными затруднениями.
Современная неврология располагает мощным арсеналом лекарственных препаратов для лечения пациентов с ми-
гренью, однако выбор эффективной и безопасной терапии для беременной женщины, страдающей мигренью, является 
непростым. На страницах выпуска можно найти соответствующую информацию, исключительно важную для кли-
нициста (Латышева Н.В. и соавт.).
Боль отражается на различных аспектах жизни пациента, поэтому интересна проблема связи боли с когнитивными 
функциями. С одной стороны, наличие стойкого болевого синдрома приводит к нарушению ряда когнитивных функ-
ций, с другой стороны, их снижение сопровождается изменением восприятия и обработки сенсорной информации. 
На страницах журнала можно найти ответ на вопрос о том, как подобрать лечение для такого пациента (Еку-
шева Е.В.). Ценными представляются сведения о возможности применения нейротропных витаминов для терапии 
пациентов с заболеваниями периферической нервной системы (Чугунов А.В. и соавт.). Обсуждение клинической кар-
тины и вопросов лечения неврологического пациента невозможно без учета его эмоционального состояния. Сведения 
о диагностике тревожного расстройства в условиях реальной клинической практики представляют исключитель-
ную ценность для клинициста (Чутко Л.С. и соавт.). На примере изучения проблемы эпилепсии хорошо видны успехи, 
достигнутые за последние десятилетия в деле точной диагностики формы заболевания и выбора верного лечения. 
Использование современных диагностических методов облегчает выбор оптимальной терапии, эффективной и без­
опасной (Кожокару А.Б. и соавт.).
Мы выражаем надежду на то, что представленные материалы, основанные на глубоком анализе литературы и соб-
ственном опыте авторов — авторитетных специалистов в области неврологии и смежных дисциплин, вызовут ин-
терес читателей, окажутся ценным подспорьем в клинической и научной работе.

С уважением,  
главный редактор номера,  

профессор кафедры неврологии,  
нейрохирургии и медицинской генетики 

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова,  
д.м.н. П.Р. Камчатнов
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Влияние инсульт-ассоциированной пневмонии на исход острого 
каротидного ишемического инсульта

Д.Т. Чипова1, Л.В. Сантикова2, А.Ч. Жемухов2

1ГБУЗ «ГКБ № 1», Нальчик, Россия
2Кабардино-Балкарский государственный университет им. Х.М. Бербекова,  
 Нальчик, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить влияние инсульт-ассоциированной пневмонии (ИАП) на исход ишемического инсульта (ИИ) в системе 
внутренней сонной артерии.
Материал и методы: под наблюдением находились 87 пациентов с ИИ, из которых у 75 воспалительные бронхолегочные осложне-
ния отсутствовали (1-я группа), а у 12 — развилась пневмония (2-я группа). Обследование проводилось в 1, 5 и 9-е сут после ИИ 
и через 6 мес. и 12 мес. после выписки из стационара. Исследовали выраженность неврологического дефицита (NIHSS, индекс Бар-
тела), маркеры воспаления (лейкоцитарный состав периферической крови, С-реактивный белок (СРБ), СОЭ).
Результаты исследования: установлено, что наличие ИАП ассоциировано с повышением летальности в остром периоде ИИ (умер-
ли 4 (33,1%) пациента в 1-й группе и 10 (13,3%) — во 2-й группе, p<0,05), большей выраженностью неврологического дефицита 
(63,3±5,3 и 71,5±4,0 балла по шкале NIHSS соответственно, p<0,05) и ограничением способности к самообслуживанию (индекс 
Бартела 63,3±5,3 и 71,5±4,0 балла соответственно, p<0,05) на момент окончания стационарного периода лечения. У пациентов 
2-й группы на 5-е сут определялись признаки воспалительной реакции, причем значения индекса сдвига лейкоцитов крови, показа-
тели СОЭ и СРБ достоверно (p<0,05) отличались от исходных значений. При обследовании через 6 мес. и 12 мес. достоверные раз-
личия указанных показателей между группами отсутствовали. Установлена связь между вероятностью развития ИАП и наличи-
ем нарушений глотания (r=0,672; p<0,05), возрастом больных (r=0,572; p<0,05) и наличием сахарного диабета (r=0,522; p<0,05). 
Изученные лабораторные маркеры воспаления позволяют своевременно предположить развитие легочной патологии.
Заключение: своевременные диагностика и профилактика ИАП способны снизить риск наступления летального исхода, облегчить 
проведение реабилитационных мероприятий и улучшить ранние исходы ИИ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ишемический инсульт, кардиоэмболический инсульт, атеротромботический инсульт, осложнения, острый 
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ABSTRACT
Aim: to study the stroke-associated pneumonia (SAP) effect on the outcome of ischemic stroke (IS) in the internal carotid artery system.
Patients and Methods: 87 patients with IS underwent the follow-up study, of which 75 had no inflammatory bronchopulmonary complications 
(group 1), and 12 had pneumonia manifestation (group 2). The study was performed on days 1, 5, and 9 after IS, and 6 months and 12 months 
after discharge from the hospital. Neurological deficit severity (NIHSS, Barthel index) and inflammatory markers (peripheral blood leukocyte 
composition, C-reactive protein (CRP), ESR) were studied.
Results: it was found that the presence of SAP was associated with increased mortality during the acute IS period (4 (33.1%) patients died in 
group 1 and 10 (13.3%) — in group 2, p<0.05), greater severity of neurological deficits (63.3±5.3 and 71.5±4.0 points on the NIHSS scale, 
respectively, p<0.05) and incapacitation (Barthel index — 63.3±5.3 and 71.5±4.0 points, respectively, p<0.05) at the end of the inpatient 
treatment period. In group 2, signs of an inflammatory response were detected on day 5, and the values of the white blood cell shift index, 
ESR and CRP significantly (p<0.05) differed from the initial values. During examination at 6 months and 12 months, there were no significant 
differences in these indicators between the groups. An association was established between the probability of SAP occurrence and the presence 
of swallowing disorders (r=0.672; p<0.05), the age of patients (r=0.572; p<0.05) and the presence of diabetes mellitus (r=0.522; p<0.05). 
The studied laboratory inflammatory markers allow us to timely assume the occurrence of pulmonary pathology.
Conclusion: timely diagnosis and prevention of SAP can reduce the risk of fatal outcome, facilitate rehabilitation measures, and improve early 
IS outcomes.
KEYWORDS: ischemic stroke, cardioembolic stroke, atherothrombotic stroke, complications, acute period, inflammatory markers, stroke-
associated pneumonia, long-term outcomes.
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Введение
Мозговой инсульт на сегодняшний день является одной 

из наиболее частых причин стойкой утраты трудоспособ-
ности и летальности. В соответствии с опубликованными 
в 2020 г. данными о наиболее распространенных причинах 
ограничения трудоспособноcти по показателю DALY (англ.: 
disability-adjusted life year — годы жизни, скорректирован-
ные по нетрудоспособности, т. е. бремя болезни) в перечне 
из 369 заболеваний на 5-м месте находится инсульт [1]. Не-
смотря на усилия, предпринимаемые обществом для сокра-
щения бремени, связанного с инсультом, реализацию мер 
первичной и вторичной профилактики нарушений мозгового 
кровообращения и совершенствование методов восстанови-
тельного лечения, число пациентов и уровень материальных 
потерь во многих регионах не только не уменьшаются, а на-
оборот, увеличиваются. Так, согласно результатам исследо-
вания [1] за период с 1990 по 2009 г. по показателю DALY 
инсульт переместился с 5-го на 3-е место, притом что мак-
симальный прирост наблюдался среди лиц трудоспособного 
возраста. В первую очередь указанная динамика касается го-
сударств с низким и умеренным уровнем дохода на душу 
населения и недостаточной эффективностью региональных 
систем оказания медицинской помощи [2]. Одной из наи-
более частых форм острых нарушений мозгового крово-
обращения является ишемический инсульт (ИИ), который 
в европейских и североамериканских популяциях, а также 
в Российской Федерации встречается в 4–5 раз чаще гемор-
рагического [3, 4].

Среди наиболее важных причин наступления летального 
исхода при ИИ следует отметить нарастающий отек и дис-
локацию головного мозга при обширном очаге поражения, 
тромбоэмболию легочной артерии, источником которой 
являются вены нижних конечностей и малого таза, острый 
коронарный синдром, а также воспалительные заболевания 
[5]. Среди широкого спектра воспалительных заболеваний, 
развивающихся в остром периоде ИИ, бронхолегочные ин-
фекции являются наиболее частыми, особенно у пациентов, 
госпитализированных в изначально более тяжелом состоя-
нии, с ранним угнетением сознания, нарушениями дыхания 
и глотания [6, 7]. Серьезную проблему представляют собой 
нарушения правил ведения пациента с ограниченными воз-
можностями передвижения и самообслуживания, в особен-
ности в домашних условиях, когда неправильное кормление 
(в частности, прием пищи в лежачем положении) и длитель-
ное пребывание в положении лежа с опущенным головным 
концом создают предпосылки для заброса содержимо-
го ротовой полости в бронхиальное дерево и возникновения 
аспирационной пневмонии [8]. Ряд указанных причин брон-
холегочных осложнений потенциально предупредимы, так 
как гигиенические мероприятия, в частности туалет ротовой 
полости, установка назогастрального зонда или гастростомы 
значительно снижают риск аспирации, а систематическое 
проведение лечебной (дыхательной) гимнастики снижает 
вероятность гипостатических явлений в легких [9]. Важными 
причинами пневмонии являются внутрибольничная инфек-
ция, пребывание, особенно длительное, в условиях искус-
ственной вентиляции легких.

Вместе с тем причины бронхолегочных осложнений 
у пациентов с ИИ не могут быть объяснены исключительно 
аспирацией или нарушением легочной вентиляции. На се-
годняшний день важная роль в развитии пневмонии отво-
дится нарушениям иммунитета (непосредственно связан-
ным с поражением вещества головного мозга), системной 

и локальной воспалительной реакции организма на воз-
никновение очага некроза (в т. ч. реакции нейровоспале-
ния) [10–12]. Существенную роль в модуляции клеточного 
ответа на ишемическое повреждение играет реакция окис-
лительного стресса [13]. В настоящее время такого рода 
пневмонию, возникшую у пациента с острым инсультом 
на протяжении первых 7 сут от момента развития забо-
левания, предложено рассматривать как инсульт-ассоци-
ированную пневмонию (ИАП) [14]. Авторами предложено 
выделять подтвержденную ИАП — при подтверждении 
клинических критериев характерной рентгенологической 
картиной и вероятную ИАП, при которой клиническая 
картина не подтверждается результатами даже повтор-
ных рентгенологических исследований. Также авторы от-
мечают относительно невысокую ценность исследования 
количества в периферической крови лейкоцитов, концен-
трации С-реактивного белка (СРБ) и прокальцитонина.

Установлено, что развитие воспалительных осложнений 
у больного с ИИ ассоциировано с более высоким уровнем ле-
тальности, необходимостью более длительного пребывания 
на больничной койке, в т. ч. в отделении интенсивной тера-
пии, повышением риска тромбозов различной локализации 
и повторного ИИ [9]. Развитие воспалительных осложне-
ний также связано с высокими материальными затратами, 
включая стоимость лекарственных препаратов, лаборатор-
но-инструментального обследования, более длительного 
пребывания в стационаре [15, 16]. Вместе с тем требует из-
учения влияние ИАП не только на течение острого периода 
ИИ, но и на ранние и отдаленные исходы заболевания.

Цель исследования: изучить влияние ИАП на исход ИИ 
в системе внутренней сонной артерии.

Материал и методы
Проведено проспективно-ретроспективное исследова-

ние. Протокол исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом.

Под наблюдением находились 87 человек, госпитализи-
рованных в отделение для лечения больных с острыми на-
рушениями мозгового кровообращения с подтвержденным 
диагнозом острого ИИ.

Критерии включения в исследование: острый нелакунар-
ный ИИ; госпитализация в 1-е сут от момента развития ИИ; 
наличие очага ИИ, подтвержденного результатами рентге-
новской компьютерной томографии (КТ) головного мозга. 
Критерии невключения в исследование: геморрагический 
инсульт; лакунарный ИИ; ИИ в вертебрально-базилярной 
системе; острое воспалительное/инфекционное заболева-
ние, имевшее место до развития настоящего ИИ; систем-
ные заболевания с воспалительной реакцией; органические 
заболевания головного мозга (травматические, воспали-
тельные, опухолевые).

Оценивали тяжесть неврологического дефицита (Шкала 
инсульта Национального института здоровья США, NIHSS), 
уровень бодрствования (Шкала комы Глазго) при госпита-
лизации, выраженность инвалидизации при выписке из ста-
ционара (индекс Бартела). Диагноз «ИИ» устанавливали 
на основании клинической картины, КТ головного мозга, 
ультразвуковой допплерографии вне- и внутричерепных 
артерий. Клинический диагноз «пневмония» подтверждали 
лабораторно-инструментальным обследованием (формула 
крови, СОЭ, концентрация СРБ в крови, рентгенография 
легких). Также рассчитывали индекс сдвига лейкоцитов 
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крови (ИСЛК) по формуле: эозинофилы + нейтрофилы + 
базофилы / лимфоциты + моноциты. Ранее было показано, 
что повышение ИСЛК является надежным маркером воспа-
ления (норма 1,96±0,56) [17]. Обследование проводилось 
в 1, 5 и 9-е сут после ИИ, а также через 6 мес. и 12 мес. 
после выписки из стационара.

В 1-ю группу вошли 12 пациентов с ИАП (у 8 пациентов 
имела место подтвержденная ИАП и у 4 — вероятная ИАП), 
во 2-ю группу — 75 пациентов без воспалительных заболева-
ний бронхолегочной системы. Клинико-демографическая ха-
рактеристика больных обеих групп представлена в таблице 1.

Статистическая обработка результатов выполнена 
с использованием параметрических критериев (нормаль-
ность распределения определялась при помощи критерия 
Колмогорова — Смирнова) с помощью программы SPSS 
20.0; для изучения связи между независимыми переменны-
ми (связь случаев развития ИАП с потенциальными фактора-
ми риска) использовали коэффициент корреляции Пирсона 
(r). Статистически значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты исследования
Исходно группы оказались сопоставимыми по основ-

ным демографическим показателям, выраженности нев
рологического дефицита и тяжести угнетения сознания 
по Шкале комы Глазго (табл. 2). Также не выявлено досто-
верных межгрупповых различий изучаемых лабораторных 
показателей. В 1-й группе 8 (66,7%) пациентов перенесли 
атеротромботический ИИ, 4 (33,3%) — кардиоэмболиче-
ский, тогда как во 2-й группе 39 (52%) пациентов перенес-
ли атеротромботический ИИ, 27 (36%) — кардиоэмболи-
ческий и 9 (12%) — ИИ неуточненного патогенетического 
подтипа, т. е. в 1-й группе оказалось незначительно больше 
случаев атеротромботического ИИ (p>0,05).

За время пребывания в стационаре умерли 4 (33,1%) па-
циента в 1-й группе и 10 (13,3%) — в 2-й группе (p<0,05). 
Непосредственными причинами наступления леталь-
ного исхода в обеих группах оказались нарастающий 
отек головного мозга, тромбоз вен таза и глубоких вен  
голеней с тромбоэмболией легочной артерии, острый ин-
фаркт миокарда, в 1-й группе, наряду с отмеченным выше, —  
системная воспалительная реакция и полиорганная не-
достаточность. Внутривенная тромболитическая тера-
пия чаще проводилась в 1-й группе (2 и 4 пациента соот-
ветственно), различия не носили достоверного характера.

На фоне проведенного лечения у выживших пациен-
тов обеих групп наблюдалась положительная динамика: 
восстановление уровня бодрствования, уменьшение выра-
женности неврологического дефицита (по шкале NIHSS). 
При этом выраженность и темпы регресса неврологическо-
го дефицита в обеих группах носили различный характер 
(табл. 2). У пациентов 2-й группы начиная с 5-х сут наблю-
далось уменьшений показателей по шкале NIHSS, которое 
достигало достоверных различий к окончанию стационар-
ного периода лечения, при этом у пациентов 1-й группы ди-
намика носила менее выраженный характер, в связи с чем  
регистрировались различия при обследовании на 9-е сут.  
Соответственно, значения индекса Бартела на 9-е сут 
у пациентов 1-й группы оказались ниже, чем во 2-й группе 
(p<0,05). В последующем, при обследовании через 6 мес. 
и 12 мес. между 1-й и 2-й группами отсутствовали разли-
чия в выраженности неврологического дефицита и способ-
ности к самообслуживанию.

Установлена связь между вероятностью развития ИАП 
и наличием нарушений глотания (r=0,672; p<0,05), возрас-
том больных (r=0,572; p<0,05) и наличием сахарного диа-
бета (r=0,522; p<0,05).

Показатели клеточного состава периферической крови, 
значения СОЭ и СРБ были незначительно повышены на 5-е 
сут (различия не носили достоверного характера по срав-
нению с исходным уровнем) и нормализовались в после-
дующем. При этом в 1-е сут различия показателей меж-
ду группами отсутствовали. У пациентов 2-й группы при 
исследовании на 5-е сут имели место признаки воспали-
тельной реакции, причем значения ИСЛК, СОЭ и СРБ досто-
верно отличались от исходных. На 9-е сут на фоне проводи-
мой антибактериальной и противовоспалительной терапии 
указанные показатели демонстрировали тенденцию к сни-
жению, однако превышали исходный уровень и были выше, 
чем у пациентов 1-й группы.

Обсуждение
На сегодняшний день связь воспалительных ослож-

нений острого ИИ, с одной стороны, и увеличение сроков 
пребывания в стационаре и внутрибольничной летально-
сти — с другой, убедительно доказана [7, 14]. В особенно-
сти велико влияние воспалительных осложнений на леталь-
ность и смертность и функциональное состояние больного 
в первые 3–6 мес. после ИИ [18, 19]. Более сложной пред-
ставляется связь между осложнениями острого ИИ, в т. ч. 
ИАП, и отдаленными исходами заболевания. В частности, 
ряд исследователей отмечают, что сама по себе ИАП ассо-
циирована с худшим функциональным исходом ИИ, более 
высокой ранней летальностью, но не оказывает влияния 
на отдаленные исходы заболевания [16]. Вероятно, поми-
мо более тяжелого и длительного течения острого пери-
ода ИИ, на выраженность последующей инвалидизации 
оказывает влияние отсроченное начало реабилитацион-
ных мероприятий, проведение которых невозможно у па-
циента с острым воспалительным заболеванием. Вместе 
с тем влияние осложнений острого периода ИИ, в т. ч. ИАП, 
на течение цереброваскулярной патологии по мере регрес-
са воспалительного заболевания уменьшается. Соответ-

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Показатель
Parameter

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2 

Возраст, лет / Age, y.o. 64,7±10,4 69,9±12,7

Мужчины / Men 47 (64,0%) 8 (66,7%)

Летальность / Mortality 4 (33,1%) 10 (13,3%)*

Шкала комы Глазго, баллов
Glasgow Coma Scale, score

12,7±3,4 12,7±4,2

Тромболитическая терапия
Thrombolytic therapy

4 (5,3%) 2 (16,7%)

Продолжительность  
госпитализации, сут
Duration of hospitalization, day

8,4±2,5 15,7±3,6*

* p<0,05.
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ственно, степень восстановления нарушенных функций, 
контроль риска повторных ИИ и иных сосудистых событий 
определяются другими факторами (локализация и объ-
ем первичного очага поражения, выраженность пареза, 
депрессивного расстройства, характер причины, которая 
привела к ИИ, и пр.).

Однако имеются свидетельства возможности отсрочен-
ного поражения мозгового вещества у пациентов, перенес-
ших ИИ, осложненный воспалительными заболеваниями. 
Показано, что нарушение гематоэнцефалического барьера 
при остром ИИ обеспечивает возможность контакта ней-
роспецифических антигенов (белки нейронов и глии) с им-
мунокомпетентными клетками [20, 21]. Следствием этого 
является аутоиммунный процесс отсроченного пораже-
ния мозгового вещества, клинически способный прояв-
ляться нарастающими когнитивными расстройствами [22].  
В частности, такой механизм рассматривается в качестве 
одной из возможных причин формирования постинсульт-
ной деменции [23]. В этой связи представляет интерес 
не только раннее выявление воспалительного заболевания, 
но и определение характера возбудителя, наличие которо-
го связано с повышенным риском отсроченного пораже-
ния мозгового вещества.

Диагностика ИАП, учитывая не всегда четкую клини-
ческую картину и отсутствие надежных клинико-лабора-
торных маркеров ранней диагностики, представляет собой 
серьезную проблему. Как вариант ее решения обсуждается 
возможность раннего превентивного назначения антибакте-
риальной терапии пациентам с острым ИИ с высоким риском 
воспалительных осложнений [24, 25]. Учитывая многочис-
ленные нежелательные побочные эффекты чрезмерно ши-

рокого применения антибиотиков, считаем более перспек-
тивным поиск ранних маркеров воспалительного процесса. 
В этой связи интерес вызывает оценка состава клеток бе-
лой крови в периферической крови в качестве надежного 
и недорогого диагностического теста [17]. Имеются данные 
об эффективности этого показателя как прогностическо-
го маркера исхода и ишемического, и геморрагического ин-
сульта, что в определенной степени может отражать степень 
церебрального и внемозгового поражения [26].

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о том, что развитие 

ИАП значительно осложняет течение острого периода ИИ, 
ассоциировано с более высокой летальностью и более выра-
женным неврологическим дефицитом на момент окончания 
стационарного периода лечения. Риск развития ИАП повы-
шен у пациентов старшего возраста с нарушением глотания, 
страдающих сахарным диабетом. Вместе с тем в более позд-
нем постинсультном периоде возможно достаточно полное 
восстановление нарушенных вследствие инсульта невроло-
гических функций у пациентов, перенесших ИАП, при этом 
выраженность неврологического дефицита существенным 
образом не отличается от таковой у больных, не перенес-
ших ИАП. Своевременная комплексная клиническая и ла-
бораторно-инструментальная диагностика бронхолегочных 
осложнений способна обеспечить раннее выявление пора-
жения нижних дыхательных путей, их своевременную про-
филактику, снижение риска развития пневмонии, проведе-
ние реабилитационных мероприятий в более полном объеме 
и тем самым улучшить ранние исходы ИИ.

Таблица 2. Динамика показателей в группах наблюдения (M±m)
Table 2. Indicators trend in the follow-up groups (M±m)

Показатель
Parameter

1-е сут
Day 1

5-е сут
Day 5

9-е сут
Day 9

6 мес.
6 months

12 мес.
12 months

Шкала NIHSS, баллов
NIHSS scale, score

1-я группа / Group 1 16,4±3,1 14,8±3,3 12,2±2,7 7,3±2,1** 6,5±1,9** 

2-я группа / Group 2 15,3±2,5 12,4±3,2 7,3±2,7*,** 5,7±2,1*,** 5,8±1,8

Индекс Бартела, баллов
Barthel index, score

1-я группа / Group 1 – – 63,3±5,3 77,8±4,1** 81,5±3,2**

2-я группа / Group 2 – – 71,5±4,0* 78,5±4,2** 82,4±3,9**

Лейкоциты, ×109/л
WBC count, ×109/L

1-я группа / Group 1 6,99±1,21 13,23±1,71 11,21±0,83 – –

2-я группа / Group 2 7,34±1,39 9,21±0,56* 7,56±0,38* – –

Нейтрофилы, %
Neutrophils, %

1-я группа / Group 1 64,7±5,3 77,3±5,2 79,6±5,8** – –

2-я группа / Group 2 58,9±7,4 61,4±4,4* 53,8±7,2* – –

СОЭ, мм/ч
ESR, mm/hour

1-я группа / Group 1 5,3±1,1 23,5±3,0** 13,4±5,3** – –

2-я группа / Group 2 6,8±1,3 14,4±2,1* 7,0±1,9* – –

ИСЛК
WBC shift index

1-я группа / Group 1 2,01±0,67 6,27±0,83** 7,17±0,73** – –

2-я группа / Group 2 2,16±0,93 2,79±0,53* 2,43±0,63* – –

СРБ, мг/л
CRP, mg/L

1-я группа / Group 1 1,7±0,4 8,9±0,9** 11,5±1,1 – –

2-я группа / Group 2 2,4±0,8 3,2±0,9* 3,1±0,7* – –

Примечание. Статистическая значимость различий при p<0,05: * между группами, ** по сравнению с исходным уровнем и по сравнению с 9-ми сут (для 
индекса Бартела). 

Note. Statistical significance of differences at p<0.05: * between groups, ** compared to the baseline level and compared to day 9 (Barthel index).
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Хроническая цереброваскулярная болезнь: роль венозных 
расстройств и возможности патогенетической коррекции

И.А. Щукин, М.С. Фидлер, И.А. Кольцов

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить эффективность и безопасность венотропного препарата L-лизина эсцината в терапии цефалгиче-
ского, атактического и астенического синдромов у пациентов с хронической ишемией головного мозга, обусловленной преимуще-
ственно венозными нарушениями.
Материал и методы: в исследовании приняли участие 60 пациентов с диагнозом «хроническая ишемия головного мозга», имеющих при-
знаки системной венозной недостаточности. Все пациенты случайным образом были разделены на две группы по 30 человек. Пациенты 
основной группы получали L-лизина эсцинат, контрольной группы — винпоцетин. Препараты вводили внутривенно капельно на протя-
жении 10 дней. Проводили динамическую оценку по модифицированной шкале оценки астении (MFI-20), 100-миллиметровой визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ) головной боли, субъективной шкале неврологических расстройств (СШНР) и шкале Тинетти. Также выполняли 
офтальмологическое обследование с оценкой состояния сосудов глазного дна и дуплексное сканирование сосудов (вен) головы.
Результаты исследования: показано, что на фоне терапии L-лизина эсцинатом отмечалось статистически более значимое уменьшение 
выраженности головной боли по ВАШ и улучшение устойчивости, измеряемой по шкале Тинетти, чем при лечении винпоцетином. Зна-
чимых различий по уровню астении (MFI-20), выраженности эмоциональных расстройств и оценке по СШНР не получено. Также в ос-
новной группе на фоне лечения достоверно (p<0,05) уменьшилось количество пациентов с расширением вен глазного дна, чего не было 
в контрольной группе. По данным дуплексного сканирования, скоростные показатели венозного кровотока по венам Розенталя и угло-
вым венам глаза на фоне терапии L-лизина эсцинатом были достоверно (p<0,05) выше, чем у пациентов, получавших винпоцетин.
Заключение: включение вазотропных препаратов, в частности венотонического препарата L-лизина эсцината, в схему лечения 
пациентов с хронической ишемией головного мозга представляется целесообразным, особенно при наличии признаков венозной 
недостаточности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: системная венозная недостаточность, хроническая цереброваскулярная болезнь, венозная дисциркуляция, 
глимфатическая система, L-лизина эсцинат, винпоцетин.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Щукин И.А., Фидлер М.С., Кольцов И.А. Хроническая цереброваскулярная болезнь: роль венозных рас-
стройств и возможности патогенетической коррекции. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(9):544–551. DOI: 10.32364/2587-
6821-2020-4-9-544-551.

Chronic cerebrovascular disease: the role of venous disorders  
and the possibility of pathogenetic correction

I.A. Schukin, M.S. Fidler, I.A. Koltsov

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to evaluate the efficacy and safety of the L-lysine escinate venotropic drug in the treatment of cephalgic, atactic and asthenic syndromes 
in patients with chronic cerebral ischemia, mainly caused by venous disorders.
Patients and Methods: the study involved 60 patients with a diagnosis of chronic cerebral ischemia with signs of chronic venous insufficiency. 
All patients were randomly divided into two groups consisting of 30 people. Patients in the main group received L-lysine escinate, and the 
control group received Vinpocetine. The drugs were administered by intravenous drip for 10 days. A dynamic assessment was performed using 
a modified subjective scale of asthenia evaluation (MFI-20), 100 mm long visual analogue scale (VAS) for headache, subjective neurological 
impairment scale (SNIS), and Tinetti test. An ophthalmic examination with an assessment of the fundus vessels and an ultrasound duplex 
scanning of head vessels (veins) were also conducted.
Results: it was shown that L-lysine escinate therapy showed a statistically more significant reduction in the severity of headache (according 
to VAS) and an improved stability measured by Tinetti test versus during Vinpocetine treatment. There were no significant differences in the 
level of asthenia (MFI-20), the severity of emotional disorders, and the SNIS score. Also, the number of patients with dilated fundus veins 
significantly decreased during treatment in the main group (p<0.05), which was not the case in the control group. According to ultrasound 
duplex scanning data, the venous flow velocity through the veins of Rosenthal and angular veins during L-lysine escinate therapy was 
significantly higher (p<0.05) than in patients receiving Vinpocetine.
Conclusion: the inclusion of vasotropic drugs (in particular, the L-lysine escinate venotonic drug) in the treatment regimen of patients with 
chronic brain ischemia seems appropriate, especially if there are signs of venous insufficiency.
KEYWORDS: systemic venous insufficiency, chronic cerebrovascular disease, venous dyscirculation, glymphatic system, L-lysine escinate, 
Vinpocetine.
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Введение
Хроническая цереброваскулярная болезнь (ХЦВБ) пред-

ставляет собой довольно разнородную группу состояний, 
отличающихся патогенезом развития, клиническими прояв-
лениями и динамикой течения. Среди основных этиотропных 
факторов развития ХЦВБ на первое место можно поставить 
артериальную гипертензию как основной фактор, поврежда-
ющий сосудистую стенку и приводящий к развитию так на-
зываемой болезни малых сосудов — патоморфологической 
основы развития ХЦВБ [1]. Однако не стоит забывать, что та-
кие причины, как атеросклеротическое поражение артерий, 
гиперлипидемия, сахарный диабет, нарушения ритма сердца 
(в первую очередь мерцательная аритмия), поражение веноз-
ного русла, вносят свою немалую лепту в патофизиологию 
формирования ХЦВБ. Следует отметить, что все вышепере-
численные факторы первично приводят к поражению сосу-
дов и больше всего страдают, как уже было указано выше, 
сосуды малого калибра, в первую очередь капилляры. Меж-
ду тем мозговые капилляры, в отличие от периферических, 
являются структурно-функциональной частью гематоэнце-
фалического барьера, разрушение которого и создает пред-
посылки для проникновения в мозг иммунокомпетентных 
клеток, белков плазмы, эритроцитов, что, наряду с ишемией 
и микрокровоизлияниями, оказывает токсическое влияние 
на мозг, запуская вне- и внутриклеточные сигнальные пути, 
приводящие к нейродегенерации и демиелинизации, и, соот-
ветственно, к атрофии и лейкоареозу, выявляемым у пациен-
тов с ХЦВБ при проведении нейровизуализации [2].

Большинство из вышеперечисленных патогенетических 
факторов хорошо изучены и описаны, хотя следует отметить, 
что, например, проблема микрокровоизлияний недостаточ-
но освещена в отечественных публикациях наряду с таким 
важным патогенетическим звеном, как венозная дисцирку-
ляция (ВД). В литературе нет единого мнения, какой термин 
наиболее точно характеризует патологию церебрального 
венозного русла. Используются такие понятия, как веноз
ная энцефалопатия, венозная дисциркуляция, венозная 
недостаточность, затруднение церебрального венозного 
оттока и т. д. [3–7]. Кроме того, не всегда понятно, пораже-
ние венозных сосудов какого калибра имеется в виду в тех 
или иных публикациях. Еще одним важнейшим вопросом 
является участие венозной системы мозга в функциониро-
вании глимфатической системы мозга (ГСМ), которая была 
открыта группой исследователей в 2012 г. и описана автора-

ми как «дренажная система, связывающая периваскулярные 
пространства с ликворопроводящими путями» [8]. Особен-
ности функционирования данной системы к настоящему 
времени недостаточно выяснены, однако показано, что ГСМ 
играет важнейшую роль в элиминации продуктов цере-
брального метаболизма, в частности бета-амилоида и тау- 
олигомеров [8, 9]. Также установлено, что функционирует 
данная система в фазе медленного сна, т. е. клиренс элими-
нируемых метаболитов нарастает именно в эту фазу сна [10].  
Выяснена также теснейшая функциональная взаимосвязь  
ГСМ и венозной системы мозга. По мнению J.J. Iliff et al. [8],  
ГСМ функционирует следующим образом: на первом этапе 
цереброспинальная жидкость (ЦСЖ) циркулирует из ба-
зальных цистерн в субарахноидальное пространство, омы-
вая мозг, после чего поступает в периартериальное про-
странство, далее из периартериального пространства ЦСЖ 
по каналам, образуемым аквапорином-4 на астроцитарных 
ножках, поступает в межклеточное пространство, где сме-
шивается с интерстициальной жидкостью и, соответственно, 
продуктами метаболизма мозга, и наконец, по перивенуляр-
ным пространствам направляется к более крупным венам 
и далее в венозное русло (рис. 1).

Таким образом, очевидно, что от нормального функ-
ционирования ГСМ и венозной системы зависит здоровый 
церебральный метаболизм, недаром ряд авторов считают 
именно нарушения со стороны дренажной системы веду-
щей причиной, например, болезни Альцгеймера [12].

Подходы к определению ВД у отечественных и зару-
бежных авторов отличаются. По мнению отечественных 
исследователей, хроническая церебральная венозная не-
достаточность — это патологическое состояние, связан-
ное с нарушением венозного оттока из головного мозга, 
приводящее к снижению кровотока и перемежающемуся 
возвратному движению крови от внутричерепной яремной 
вены через поперечный синус и другие синусы в базальные 
и глубокие вены [6, 13]. В настоящее время выделяют сле-
дующие клинические формы ВД: цефалгическую, псевдо-
туморозную, неврозоподобную, микроочаговую (венозная 
энцефалопатия). Выделяют 3 стадии течения ВД: субкли-
ническую, функциональные нарушения, энцефалопатию. 
В отечественных исследованиях отмечается, что ВД чаще 
встречается у женщин. Характер жалоб и клиническая кар-
тина заболевания весьма вариабельны и во многом зависят 
от выраженности нарушений венозного оттока и возмож-

1 — череп / skull 
2 — субарахноидальное пространство / subarachnoid space 
3 — астроцит / аstrocyte 
4 — нейроны / neurons 
5 — астроцитарная ножка / astrocyte end-feet 
6 — артерия / artery 
7 — периартериальное пространство / periarterial space 
8 — аквапорин-4 / aquaporin-4 
9 — миелин / myelin 
10 — олигодендроцит / oligodendrocyte 
11 — перемещение (циркуляция) / convection 
12 — вена / vein 
13 — перивенулярное пространство / perivenular space
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Рис. 1. Функционирование глимфатической системы мозга (по [11])
Fig. 1. Glymphatic system functioning (according to [11])
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ностей компенсации. Ведущей жалобой пациентов с ВД, как 
правило, выступает головная боль [3, 13]. В зарубежных пу-
бликациях встречается термин «хроническая цереброспи-
нальная венозная недостаточность» (chronic cerebrospinal 
venous insufficiency). Однако данное состояние не рассма-
тривается в рамках цереброваскулярной болезни, авторы 
указывают на роль венозной недостаточности как патоге-
нетического звена рассеянного склероза [3, 14].

Лечение церебральной ВД представляет значимую меди-
цинскую проблему, так как до сих пор не разработаны под-
ходы, включая медикаментозные, которые показали бы свою 
эффективность у такой группы пациентов с позиций дока-
зательной медицины. Более того, лекарственные препараты 
с потенциальным венотропным эффектом в основном имеют 
лишь пероральную лекарственную форму. На сегодняшний 
день единственным венотропным препаратом, вводимым 
парентерально, является эсцинсодержащий препарат, полу-
чаемый  из плодов конского каштана, — L-лизина эсцинат. 
Он представляет собой комбинацию водорастворимой соли 
сапонина эсцина и аминокислоты L-лизина. Препарат улуч-
шает эластичность вен, повышает тонус венозных сосудов, 
нормализует реологию крови, стимулирует антитромботи-
ческую активность сыворотки, улучшает микроциркуляцию, 
дозозависимо уменьшает сосудисто-тканевую проницае-
мость и проницаемость плазмолимфатического барьера, 
снижает активность лизосомальных ферментов и препят-
ствует возникновению экссудативной реакции на проста-
гландины, обладает умеренным диуретическим эффектом, 
благоприятно влияет на трофику тканей. Кроме основного 
фармакологического действия препарат обладает проти-
вовоспалительным действием и оказывает выраженный 
анальгезирующий эффект, особенно при болях травматиче-
ского генеза. Препарат обусловливает также иммунокорри-
гирующий эффект, ликвидирует стрессовую гипергликемию 
у пациентов с повреждением мозга и нормализует уровень 
углеводов крови, предотвращая тем самым развитие или 
устраняя явления ацидоза мозговой ткани и препятствуя 
дальнейшему церебральному повреждению [15, 16].

Учитывая вышеописанные особенности фармакодина-
мики L-лизина эсцината, представляется целесообразным 
его использование при ВД.

Целью исследования было оценить эффективность 
L-лизина эсцината в терапии цефалгического, атактическо-
го и астенического синдромов у пациентов с хронической 
ишемией головного мозга, обусловленной преимуществен-
но венозными нарушениями.

Материал и методы
Настоящая работа выполнена на базе неврологического 

отделения ГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова. Проведение иссле-
дования одобрено на заседании локального этического ко-
митета. Все пациенты подписали форму информированно-
го согласия на участие в наблюдательной программе.

В наблюдательной программе приняли участие 60 паци-
ентов с достоверным диагнозом «хроническая ишемия го-
ловного мозга», выставленным в соответствии с диагности-
ческими критериями, предложенными В.А.  Парфеновым 
(2015) [17], и с признаками системной венозной недоста-
точности, а также клиническими признаками венозной 
энцефалопатии, включавшими: утренние головные боли, 
ощущение тяжести в голове, шум в голове, наличие веноз-
ной сети на лице.

Критериями включения в программу были: возраст от 55 
до 80 лет; достоверный диагноз хронической ишемии го-
ловного мозга; признаки периферической и центральной 
венозной недостаточности; цефалгический синдром; асте-
ническое состояние на момент включения в исследование 
в соответствии с диагностическими критериями; атактиче-
ский синдром; стабильный клинический, неврологический 
или гемодинамический статус пациента в течение 28 дней 
на момент включения в исследование.

Критериями невключения в программу были: когни-
тивное расстройство (деменция), влияющее на возмож-
ность участия в программе (оценка по краткой шкале 
оценки психического статуса на момент включения менее 
24 баллов); нежелание сотрудничать в рамках программы; 
тяжелая степень инвалидности (неспособность к самостоя-
тельному передвижению, трудности в самообслуживании); 
неспособность выполнять любую из процедур программы 
(например, наличие грубой афазии вследствие ранее пере-
несенного инсульта); тяжелая депрессия/тревога (14 и бо-
лее баллов по госпитальной шкале тревоги и депрессии 
HADS), требующая консультации психиатра; выраженные 
нарушения функции почек или печени; тяжелая сердечная 
недостаточность; повышенная чувствительность к L-лизи-
на эсцинату или винпоцетину, или их компонентам; прием 
любых других препаратов, способных влиять на голов-
ную боль, астению, атактические нарушения, за исключе-
нием используемых для терапии основного заболевания.

Все пациенты методом случайного отбора были раз-
делены на две группы по 30 человек. Пациенты основ-
ной группы получали L-лизина эсцинат по 10 мл на 200 мл 
физиологического раствора внутривенно капельно, кон-
трольной группы — винпоцетин по 2 мл на 200 мл физи-
ологического раствора внутривенно капельно. Курс лече-
ния в обеих группах составил 10 дней.

Ведущими клиническими синдромами в обеих груп-
пах были астенический (в соответствии с диагностически-
ми критериями), цефалгический и атактический. Возраст 
пациентов варьировал от 55 до 80 лет (средний возраст 
63,21±6,34 года), статистически значимо по этому показа-
телю группы не различались (р=0,632) — средний возраст 
пациентов основной группы составил 64,57±7,12 года, 
контрольной группы — 62,83±8,06 года. Мужчин в основ-
ной группе было 13, в контрольной — 16.

Все пациенты имели широкий набор сосудистых фак-
торов риска. Пациенты с артериальной гипертензией 
1–2-й степени принимали стандартный набор антигипер-
тензивных препаратов в разных комбинациях: диуретики, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, бло-
каторы кальциевых каналов и β-адреноблокаторы. В ос-
новной группе дислипидемия выявлена у 18 пациентов, 
сахарный диабет 2 типа — у 4, в контрольной группе — 
у 21 и 2 человек соответственно. У 11 пациентов основ-
ной группы и у 9 — контрольной в анамнезе отмечалось 
варикозное расширение вен нижних конечностей. Инфар-
ктов и инсультов у пациентов до включения в программу 
не отмечалось.

Продолжительность наблюдательной программы со-
ставила 10 дней, что соответствовало продолжительности 
курса внутривенных инфузий.

Программой было предусмотрено 3 визита к врачу.
�� Визит скрининга (визит 1), в ходе которого про-

водилась оценка соответствия критериям включения/
невключения, в т. ч. с использованием краткой шкалы пси-
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хического статуса (MMSE) и госпитальной шкалы тревоги 
и депрессии (HADS).

�� Визит начала лечения (визит 2) — как правило, про-
ходил в один день с первым визитом, в отдельных случаях 
на следующий день. Он включал оценку по модифицирован-
ной шкале оценки астении (MFI-20), 100-миллиметровой ви-
зуальной аналоговой шкале (ВАШ) головной боли (100 мм — 
максимально выраженная боль, 0 мм — отсутствие боли), 
субъективной шкале неврологических расстройств (СШНР; 
данная шкала состоит из десяти ВАШ, в каждой из которых 
0 соответствует отсутствию симптомов, а 10 — максималь-
но выраженной симптоматике; учитываются следующие 
клинические показатели: головокружение, неустойчивость, 
шум в ушах, тяжесть в голове, параметры памяти, внимания, 
утомляемость и качество сна) [12]. Также использовали шка-
лу Тинетти, которая включает в себя два блока для оценки 
общей устойчивости и походки. Суммарная оценка степени 
нарушений общей двигательной активности имеет следую-
щую градацию: 0–20 — значительная степень, 21–33 — уме-
ренная, 34–38 — легкая, 39–40 — норма. Кроме того, прово-
дилось офтальмологическое обследование с определением 
застоя на глазном дне, сужения артерий, расширения вен, 
стушеванности дисков зрительных нервов — определя-
ли только наличие или отсутствие признака. Дуплексное 
сканирование сосудов (вен) проводили в горизонтальном 
положении после 10 мин отдыха. Оценивали скорость кро-
вотока по венам Розенталя, угловым венам глаза, луковицам 
внутренних яремных вен и по позвоночным венам.

Все обследования проводили до введения первой дозы 
препарата.

�� Визит окончания лечения (визит 3) — назначал-
ся через 10 дней после визита 2 и включал обследование, 
аналогичное обследованию, проведенному на визитах 1 и 2.

Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием непараметрических методов при сравне-
нии зависимых и независимых групп (корреляционный 
анализ Спирмена, t-тест для парных случаев и тест Вил-
коксона). Для оценки равномерности распределения 
использовали критерий Колмогорова — Смирнова. Для 
дихотомических переменных использовали анализ с при-
менением таблиц 2×2 и критерия Мак-Немара. Учитывая 
преимущественную неравномерность распределения по-
казателей, данные представляли в виде медианы и 25-го 
и 75-го квартилей (Me [Q25; Q75]). В отдельных случаях 
для большей репрезентативности использовали среднее 
и среднеквадратическое отклонение. Различия между 
показателями считали статистически значимыми при ве-
роятности ошибки менее 5%.

Результаты исследования
Цефалгический синдром. На визите начала лечения в ос-

новной группе выраженность головной боли по ВАШ соот-
ветствовала среднему уровню (43 мм). На фоне терапии 
L-лизина эсцинатом ее интенсивность статистически значи-
мо уменьшилась почти в 2 раза, составив 26,5 мм (р=0,000;  
рис. 2А). В контрольной группе на визите начала лечения  
показатель интенсивности головной боли был несколько  
меньше, 38 мм, однако статистически значимая разница меж-
ду группами отсутствовала (р=0,307). На визите 3 интенсив-
ность головной боли статистически незначимо снизилась 
(р=0,909; рис. 2B). При этом после окончания лечения вы-
раженность головной боли в группе пациентов, получавших  

L-лизина эсцинат, была статистически значимо меньше,  
чем в контрольной группе (р=0,0000). При проведении кор-
реляционного анализа на визите 3 выявлена высокодосто-
верная корреляция с низким уровнем головной боли в группе  
пациентов, получивших L-лизина эсцинат (r=0,674; р=0,000), 
чего не отмечалось в контрольной группе.

Неврологические жалобы. Как правило, пациен-
ты с ХЦВБ предъявляют целый ряд жалоб, которые 
сложно стандартизировать, для этого нами была ис-
пользована СШНР [12]. В основной группе пациентов 
на визите начала лечения оценка по СШНР (28 баллов) со-
ответствовала умеренной интенсивности субъективных жа-
лоб, на фоне терапии L-лизина эсцинатом отмечено умерен-
ное уменьшение жалоб до 23,5 балла по СШНР (р=0,035;  
рис. 3А). В контрольной группе исходная оценка по СШНР со-
ставила 37 баллов, что недостоверно превышало показатель 
в основной группе (р=0,72). По результатам лечения винпо-
цетином также отмечено статистически значимое улучшение 
показателя по СШНР до 26,5 балла (р=0,007; рис. 3В) в от-
сутствие отличий от показателя в основной группе (р=0,127).

Оценка двигательной активности. Характерным 
симптомом цереброваскулярной патологии является на-
рушение ходьбы, вызванное разными причинами, вклю-
чая вестибулярные нарушения, постуральную фобиче-
скую неустойчивость и нарушения центрального генеза. 
Нередко данные причины оказывают комбинированное 
влияние и выделить главную практически невозможно. 
Тем не менее шкала Тинетти является удобным инстру-
ментом для оценки нарушений ходьбы вне зависимости 
от причины.

В группе пациентов, получавших L-лизина эсцинат, на ви-
зите начала лечения суммарная клиническая оценка была рав-
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Рис. 2. Показатели интенсивности головной боли по ВАШ 
в основной (А) и контрольной (В) группах до и после 
лечения
Fig. 2. Headache intensity indicators by VAS in the main (A) 
and control (B) groups before and after treatment
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на 25 баллам, что соответствовало умеренным нарушениям 
ходьбы. На фоне проведенной терапии отмечено статисти-
чески значимое улучшение ходьбы, медиана показателя при 
этом составила 36 баллов (р=0,000), указывая на легкие на-
рушения (рис. 4А). У пациентов контрольной группы исходная 
суммарная клиническая оценка составила 24 балла, на фоне 
лечения выросла до 31,5 балла (р=0,000; рис. 4В). Межгруп-
повой анализ выявил, что на визите скрининга группы ста-
тистически значимо не различались, а вот на фоне терапии 
у пациентов, получавших L-лизина эсцинат, нарушения общей 
двигательной активности стали достоверно менее выражен-
ными (р=0,000). Также в основной группе на визите оконча-
ния лечения выявлялась отрицательная корреляционная связь 
с оценкой по шкале Тинетти, что указывало на более благо-
приятное влияние терапии (r=-0,563; р=0,000).

Оценка эмоциональных нарушений и астенических рас-
стройств. У пациентов обеих групп на визите скрининга 
согласно оценке по шкале HADS — 5,5 (3,0; 6,5) и 6 (2,5; 7,0) 
баллов в основной и контрольной группах соответствен-
но — депрессия отсутствовала. При этом тревога достигала 
субклинически выраженного уровня — в основной группе 
9,5 (6,5; 10,0) балла, в контрольной — 9 (7,0; 10,5) баллов 
(p>0,05). После окончания терапии уровень депрессии 
в группах не изменился, а оценка выраженности тревоги 
указывала на ее отсутствие: в основной группе — 6 (4,0; 7,5) 
баллов, в контрольной — 5,5 (3,5; 7,0) балла (p>0,05).

Исходная оценка по модифицированной шкале астении 
MFI-20 на визите скрининга в обеих группах соответствова-
ла выраженной астении (табл. 1).

После завершения курса лечения в основной группе ме-
диана суммарной клинической оценки по шкале MFI-20  
составила 49 (44,0; 56,0) баллов, а в контрольной —  
50 (46,0; 54,0) при отсутствии статистически значимых раз-

личий между группами (р=0,564). Отмечено статистически 
значимое уменьшение выраженности астенического син-
дрома на фоне лечения как L-лизина эсцинатом (р=0,031), 
так и винпоцетином (р=0,038).

Оценка офтальмологических показателей. Ни у одного 
пациента не было выявлено застойных явлений на глазном 
дне. У 2 пациентов основной группы и у 1 — контрольной 
наблюдалась стушеванность дисков зрительных нервов. Сле-
дует отметить, что у этих пациентов отмечалось довольно 
выраженное течение артериальной гипертензии, с часты-
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Рис. 3. Показатели по СШНР в основной (А) и контроль-
ной (В) группах до и после лечения
Fig. 3. Indicators by SNIS in the main (A) and control (B) 
groups before and after treatment
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Рис. 4. Показатели по шкале Тинетти в основной (А) 
и контрольной (В) группах до и после лечения
Fig. 4. Indicators by Tinetti test in the main (A) and control (B) 
groups before and after treatment

Таблица 1. Результаты оценки (в баллах) пациентов ос-
новной и контрольной групп по MFI-20 до лечения
Table 1. Evaluation results (points) of patients in the main 
and control groups on the Multidimensional Fatigue Inventory 
(MFI-20) before treatment

Показатель
Parameter

Основная группа
Main group

Контрольная группа
Control group

Общая астения
General asthenia

15,0 (11,0; 17,0) 14,0 (11,0; 16,0)

Активность / Activity 14,0 (10,0; 17,0) 13,0 (11,0; 16,0)

Мотивация / Motivation 11,0 (8,0; 15,0) 11,0 (7,0; 14,0)

Физическая астения
Physical asthenia

13,0 (10,0; 16,0) 13,0 (11,0; 14,0)

Психическая астения
Mental asthenia

10,0 (10,0; 16,0) 12,0 (9,0; 16,0)

Суммарная оценка
Total score

64 (57; 71) 66 (51; 74)
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ми кризами, высоким «рабочим» артериальным давлением 
и большим количеством принимаемых гипотензивных пре-
паратов. Сужение сосудов артериального русла глазного дна  
выявлено у 24 пациентов основной группы и у 22 — кон-
трольной. На фоне терапии в обеих группах отмечено незна-
чительное уменьшение количества пациентов с указанным 
признаком, но статистически значимо группы не различались.  
В то же время выявленное до лечения расширение вен 
у 26 пациентов основной группы и 28 пациентов контроль-
ной группы к концу лечения сохранилось у 12 (р=0,000) и 24 
(р=0,254)   пациентов соответственно, что свидетельствует 
о выраженном венотоническом эффекте L-лизина эсцината.

Оценка ультразвуковых показателей венозного цере-
брального кровотока. Как правило, при оценке церебраль-
ной венозной гемодинамики определяются следующие по-
казатели: скорость кровотока по тем или иным венам и их 
диаметры [15, 16].

На фоне лечения в обеих группах отмечено статистиче-
ски значимое изменение скорости кровотока почти по всем 
исследуемым венам. Так, в основной группе пациентов, полу-
чавших терапию L-лизина эсцинатом, статистически значимо 
снизилась скорость кровотока по венам Розенталя, угловым 
венам глаза и позвоночным венам. Эти изменения свидетель-
ствуют о перераспределении церебрального венозного кро-
вотока, возможно, о включении каких-либо дополнительных 
путей оттока венозной крови (табл. 2). В контрольной груп-
пе также отмечено некоторое снижение  скорости кровотока 
по венам Розенталя и позвоночным венам, менее выражен-
ное, чем в основной группе. Скорость по луковицам яремных 
вен была достаточно высокой на обоих визитах и на фоне 
проведенной терапии никак не изменилась, что вполне объ-
яснимо: как уже было отмечено выше, основной отток в гори-
зонтальном положении осуществляется именно по яремным 
венам, кроме того, луковицы представляют собой сосуды до-
статочно большого диаметра, и это влияет на скорость кро-
вотока. При проведении корреляционного анализа выявлено, 
что нормализация скорости кровотока по венам Розенталя 
и по угловым венам глаза была связана с группой пациентов, 
получавших L-лизина эсцинат (r=-0,340, р=0,008; r=-0,552, 
р=0,000 соответственно).

Следует отметить, что значимых нежелательных ре-
акций в ходе настоящей работы не зарегистрировано: у 4 
пациентов основной группы отмечалась локальная реак-
ция в виде жжения и покраснения по ходу вены, в которую 

проводилась инфузия; у 6 пациентов контрольной группы 
зафиксировано умеренное снижение артериального давле-
ния, не потребовавшее отмены терапии.

Обсуждение
Настоящее исследование объективно показывает эф-

фективность терапии венотропными препаратами у паци-
ентов с ХЦВБ. Очевидно, что не существует жестких диагно-
стических критериев хронической церебральной венозной 
недостаточности. Те критерии включения в исследование, 
которые были использованы, носят отчасти субъективный 
характер. Однако полученные в ходе настоящей работы 
клинические и инструментальные данные, свидетельству-
ющие об эффективности венотропного препарата L-лизина 
эсцината, доказывают правильность выбора указанных кри-
териев включения в программу. На фоне терапии L-лизина 
эсцинатом отмечено уменьшение головной боли — наи-
более типичного признака заинтересованности венозно-
го русла при хронической ишемии головного мозга, умень-
шение количества субъективных жалоб, улучшение ходьбы, 
а также нормализация эмоционального статуса и снижение 
астенических расстройств. Кроме того, выявлено объек-
тивное улучшение состояния венозного русла глазного дна 
и изменение показателей венозного кровотока по данным 
дуплексного сканирования. Следует отметить, что винпо-
цетин также оказывал благоприятное влияние в плане 
уменьшения ряда симптомов, однако у L-лизина эсцината 
эффективность была существенно выше. Учитывая замет-
ное влияние на показатели венозной макрогемодинами-
ки, можно допустить, что данный препарат будет влиять 
и на сосуды микроциркуляторного русла, в т. ч. нормализуя 
сочетанную работу венозной и лимфатической систем. Од-
нако данное предположение нуждается в проверке.

Ультразвуковое исследование церебрального кровотока 
применяется как стандартный высокоэффективный способ 
оценки состояния мозговой гемодинамики, однако в отли-
чие от оценки артериального русла оценка венозного кро-
вотока представляет определенные сложности, которые 
обусловлены целым рядом особенностей строения веноз-
ного русла и кровотока (венозный кровоток характеризу-
ется большой вариабельностью скоростных показателей), 
а также зависимостью от положения тела в пространстве. 
Известно, что в горизонтальном положении отток 90% кро-

Таблица 2. Показатели скорости кровотока (в см/с) по мозговым венам в основной и контрольной группах
Table 2. Cerebral venous flow velocity (cm/s) in the main and control groups

Сосуд 
Vessel

Основная группа / Main group Контрольная группа / Control group
p#

Визит 2 / Visit 2 Визит 3 / Visit 3 p* Визит 2 / Visit 2 Визит 3 / Visit 3 p*

Вены Розенталя
Veins of Rosenthal

20,50  
(17,75; 23,25)

16,00  
(14,00; 18,00)

0,000
18,50  

(15,75; 21,00)
16,50  

(14,75; 19,00)
0,041 0,009

Угловые вены глаза
Angular veins

18,00  
(16,00; 19,25)

15,00  
(12,00; 17,00)

0,000
15,00  

(13,00; 17,25)
14,00  

(12,00; 17,00)
0,282 0,000

Луковицы яремных вен
Bulbs of jugular veins

49,00  
(44,75; 53,00)

50,00  
(44,75; 57,00)

0,480
48,50  

(44,00; 51,00)
49,50  

(44,00; 56,00)
0,398 0,519

Позвоночные вены
Vertebral veins 

26,00  
(23,00; 28,25)

24,50  
(22,75; 26,00)

0,003
27,00  

(24,00; 28,25)
24,00  

(21,75; 27,00)
0,009 0,806

Примечание. С целью обеспечения репрезентативности данных результаты по правому и левому сосудистым бассейнам обсчитаны единым блоком. 
Статистическая значимость различий: p* — между показателями на визитах 2 и 3, p# — между группами на визите 3. 

Note. For the purpose of data representativeness, the results for the right and left vascular pools were calculated as a single block. The statistical significance of the 
differences: p* — between the indicators at visits 2 and 3, p# — between the groups at visit 3.
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ви происходит по яремным венам, а в вертикальном поло-
жении вследствие падения давления внутри яремных вен 
происходит их коллапс с полным или почти полным пре-
кращением кровотока по ним [18, 19].

Результаты, полученные в ходе настоящей работы, 
во многом согласуются с ранее проведенными исследо-
ваниями. Так, по данным Е.И. Чукановой и соавт. [6], у па-
циентов, получавших L-лизина эсцинат, достоверное улуч-
шение гемодинамики по венам Розенталя достигнуто уже 
к концу первого курса лечения (1-я нед.). Второй курс ле-
чения привел к статистически значимому улучшению кро-
вотока по всем исследуемым венам и синусам в сравнении 
с кровотоком у пациентов в группе контроля [6]. В работе 
Е.Н.  Дьяконовой и соавт. [7] у пациентов с вегетативной 
дистонией и венозной церебральной дисциркуляцией оце-
нивалось состояние церебральной гемодинамики с помо-
щью комплексного ультразвукового исследования функци-
онального состояния микроциркуляции путем проведения 
лазерной допплеровской флоуметрии до и через 10 дней 
после курса применения L-лизина эсцината. Авторы так-
же выявили, что L-лизина эсцинат положительно влияет 
на венозный отток из полости черепа, значительно улучша-
ет функционирование системы микроциркуляции.

Особенностью нашей работы можно считать исполь-
зование в качестве препарата сравнения винпоцетина, ко-
торый, по данным ряда исследователей, обладает опреде-
ленным венотропным эффектом при лечении хронической 
цереброваскулярной патологии [4, 20].

Заключение
Таким образом, в результате проведенного исследо-

вания было установлено, что L-лизина эсцинат достовер-
но уменьшает головную боль, купирует эмоциональные 
и астенические расстройства, улучшает показатели субъ-
ективной шкалы неврологических расстройств и двига-
тельной активности. Препарат оказал выраженное влияние 
на состояние вен глазного дна, позволил нормализовать 
скорость кровотока в глубоких венах и в целом снизить яв-
ления венозного застоя в сосудах головного мозга.  

Исследование показало, что венотонический препа-
рат L-лизина эсцинат целесообразно назначать пациентам 
с хронической ишемией головного мозга, особенно если 
имеются признаки венозной недостаточности. Важным 
практическим аспектом при этом является быстрое насту-
пление эффекта: уже через 10 дней терапии у пациентов 
отмечалось существенное клиническое улучшение. Кро-
ме того, в ходе исследования не было зарегистрировано 
значимых нежелательных реакций, за исключением ло-
кальных, которые устраняются при уменьшении скорости 
введения препарата.
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Монотерапия препаратами вальпроевой кислоты при впервые 
выявленной эпилепсии у взрослых

А.Б. Кожокару1,3, А.С. Орлова2, В.И. Шмырев3, Е.С. Акарачкова4, Д.И. Лебедева5

1ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России, Москва, Россия
2ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский  
 Университет), Москва, Россия
3ФГБУ ДПО «ЦГМА», Москва, Россия
4АНО «Международное общество «Стресс под контролем», Москва, Россия
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РЕЗЮМЕ
Введение: вальпроевая кислота (ВК) является классическим, хорошо зарекомендовавшим себя препаратом для лечения эпилепсии, 
однако исследований по оценке ее эффективности и переносимости с учетом значений индекса эпилептиформной активности 
(ИЭА) при инициальной монотерапии проведено недостаточно.
Цель исследования: оценить эффективность и переносимость монотерапии препаратами ВК у пациентов с впервые выявленной 
эпилепсией.
Материал и методы: в неконтролируемое исследование включено 63 пациента (в т. ч. 37 (58,7%) мужчин) с фокальной эпилепсией 
(ФЭ; 24 (38,1%)) и идиопатической (генетической) генерализованной эпилепсией (ИГЭ; 39 (61,9%)) в возрасте старше 18 лет (сред-
ний возраст 31,49±12,29 года). Всем пациентам при каждом визите (исходно, через 1, 3, 6 и 12 мес. терапии) проводили видеомо-
ниторинг электроэнцефалографии с оценкой ИЭА (суммарный, до сна, во время сна, во время фрагментарных пробуждений, после 
сна). Эффективность терапии оценивали, учитывая частоту приступов: отсутствие приступов (медикаментозная ремиссия), 
снижение их частоты более чем на 50% (респондеры), менее чем на 50% (недостаточный эффект), удержание на терапии, увели-
чение частоты приступов относительно исходной и/или появление нового типа приступов (аггравация). Общая продолжитель-
ность исследования составила 12 мес.
Результаты исследования: суммарный ИЭА у пациентов с ИГЭ до начала лечения был в 2,7 раза выше, чем у пациентов с ФЭ (37,41 
и 13,69 соответственно). Уже через 1 мес. после начала лечения он уменьшился до 4,08 и 2,56 при ИГЭ и ФЭ соответственно 
(p<0,001) и продолжал снижаться в течение всего периода наблюдения. Удержание на монотерапии было достигнуто у 51 (81%) 
пациента, из них 15 (62,5%) с ФЭ и 36 (92,3%) с ИГЭ. Непереносимые нежелательные явления развились всего у 6 (9,8%) человек.
Заключение: ВК является эффективным препаратом для инициального лечения ФЭ и ИГЭ в монотерапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: идиопатическая эпилепсия, генетическая генерализованная эпилепсия, фокальная эпилепсия, индекс эпи-
лептиформной активности, вальпроевая кислота, монотерапия, нежелательные явления.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Кожокару А.Б., Орлова А.С., Шмырев В.И. и др. Монотерапия препаратами вальпроевой кислоты при впервые 
выявленной эпилепсии у взрослых. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(9):552–559. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-552-559.

Monotherapy with valproic acid for newly diagnosed epilepsy  
in adults

A.B. Kozhokaru1,3, A.S. Orlova2, V.I. Shmyrev3, E.S. Akarachkova4, D.I. Lebedeva5
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ABSTRACT
Background: valproic acid (VA) is a classic, well-proven medication for the epilepsy treatment, but there have not been enough studies to 
evaluate its effecacy and tolerability in correlation with the epileptiform activity index (EAI) during initial monotherapy.
Aim: to evaluate the efficacy and tolerability of monotherapy with VA medications in patients with newly diagnosed epilepsy.
Patients and Methods: 63 patients (including 37 (58.7%) men) with focal epilepsy (FE; 24 (38.1%)) and idiopathic (genetic) generalized 
epilepsy (IGE; 39) over the age of 18 years (average age — 31.49±12.29 years) were included in the single-arm study (61.9%)). All patients 
at each visit (initially, after 1, 3, 6 and 12 months of therapy) had EEG-video monitoring with an evaluation of EAI (total; before sleep; 
during sleep; during fragmented awakenings; after sleep). Therapy efficacy was evaluated considering the frequency of seizures: no seizures 
(medically induced remission); reduced frequency by more than 50% (responders) / less than 50% (lack of effect); therapy retention; increased 
frequency of seizures relative to the basic level; emergence of a new seizure type (aggravation). Total duration of the study was 12 months.
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Введение
Эпилепсия серьезно влияет на прямые и непрямые затра-

ты в сфере здравоохранения [1], а также на качество жиз-
ни пациентов [2]. Клинические рекомендации по лечению 
эпилепсии предполагают назначение противоэпилептиче-
ских препаратов (ПЭП) с целью предотвращения возник-
новения приступов [3, 4]. Правильный выбор ПЭП может 
обеспечить раннее облегчение симптомов, уменьшение 
или устранение побочных эффектов, улучшить прогноз 
и снизить финансовое бремя для пациентов. При впервые 
выявленной эпилепсии лечение рекомендуется начинать 
с монотерапии ПЭП, при неудовлетворительных результа-
тах проводится замена на монотерапию другим ПЭП [4]. 
Назначение нескольких ПЭП обычно предполагается в слу-
чаях, когда несколько попыток монотерапии ПЭП не позво-
лили достичь контроля над приступами. При применении 
современных ПЭП долгосрочного контроля удается до-
стичь у 70% пациентов с эпилепсией [5]. При установле-
нии точного диагноза эпилепсии пациентам требуется дол-
госрочная терапия ПЭП.

Вальпроевая кислота (ВК) (вальпроат, препараты ВК), 
обладающая широким спектром противоэпилептиче-
ской активности, применяется для лечения практиче-
ски всех типов эпилептических приступов и синдромов, 
хотя максимальную ценность препарат представляет для 
лечения идиопатической генерализованной эпилепсии 
(ИГЭ) [6, 7]. Хотя ВК обладает сходной или чуть мень-
шей эффективностью, чем карбамазепин, в отношении 
фокальных приступов [8], проблемы с переносимостью 
препарата в некоторых случаях требуют выбора другого 
ПЭП для лечения фокальной эпилепсии (ФЭ), особенно 
у женщин [9, 10]. ВК рассматривают как препарат пер-
вой линии для лечения генерализованных эпилептиче-
ских синдромов [11, 12], за исключением случаев, когда 
имеются специфические противопоказания. В ходе круп-
ного рандомизированного клинического исследования, 
включавшего детей и взрослых с впервые выявленной ге-
нерализованной или неклассифицированной эпилепсией, 
показатель удержания на лечении (комбинированный 
показатель эффективности и переносимости) был значи-
тельно лучше при применении ВК, чем при использовании 
ламотриджина или топирамата [13].

В России препараты ВК применяются уже более 25 
лет [7], однако исследований по оценке их эффективно-
сти и переносимости при впервые выявленной эпилепсии 
у взрослых проведено недостаточно. Кроме того, отсут-
ствуют работы по оценке эффективности ВК с использова-
нием количественной оценки активности головного мозга 
на основании данных электроэнцефалографии (ЭЭГ).

Цель исследования: оценить эффективность и перено-
симость монотерапии препаратами ВК у пациентов с впер-
вые выявленной эпилепсией.

Материал и методы
В неконтролируемое клиническое исследование было 

включено 63 пациента: с ФЭ — 24 (38,1%), с ИГЭ — 39 
(61,9%). Среди обследованных было 37 (58,7%) мужчин 
и 26 (41,3%) женщин в возрасте от 18 до 78 лет (средний 
возраст 29,37±12,17 года).

Критерии включения: 1) впервые выявленная ФЭ/ИГЭ; 
2) подписанное информированное согласие на участие 
в исследовании, в котором, в частности, были описаны 
все риски, связанные с приемом ВК.

Критерии невключения: 1) неподтвержденный диа-
гноз эпилепсии и неэпилептические приступы; 2) медика-
ментозная/спонтанная ремиссия (отсутствие эпилепти-
ческих приступов); 3) идиопатические (генетические) 
возраст-зависимые формы ФЭ; 4) тяжелая соматическая 
патология, декомпенсация хронических заболеваний;  
5) онкологические, в т. ч. нейроонкологические, заболе-
вания; 6) беременность и лактация; 7) отказ от участия 
в исследовании.

Продолжительность исследования составила 12 мес., 
включая 5 контрольных визитов (табл. 1). Суточная доза 
ВК составляла 18,6±3,5 мг/кг (от 11 до 28 мг/кг). Титро-
вание проводилось по стандартной схеме (250 мг/нед.). 
Если возникала необходимость в смене терапии вследствие 
недостаточной эффективности или развивались неперено-
симые нежелательные явления (НЯ), то назначался допол-
нительный визит.

Диагноз устанавливали в соответствии с рекомендаци-
ями Международной противоэпилептической лиги (ILAE, 
2014, 2017), принимая во внимание тип приступов, крите-
рии эпилептического синдрома, современное определение 
заболевания [14, 15].

Всем пациентам проводили клинический и биохимиче-
ский анализы крови, общий анализ мочи. Оценку уровня ВК 
в крови до приема препарата и через 2–2,5 ч после прие-
ма утренней дозы проводили при титровании через 1 мес. 
терапии, или при смене схемы терапии в связи с ее неэф-
фективностью, или при возникновении НЯ (референсные 
значения 50–100 мкг/мл).

При каждом посещении проводили видеомониторинг 
ЭЭГ (4–24 ч), по результатам которого оценивали:

�� доминирующий ритм, показатели альфа-, бета-,  
тета- и дельта-активности, регионарное замедление  
в тета- и дельта-диапазоне (в период бодрствования);

�� наличие/отсутствие фаз и стадий сна, физиологиче-
ских паттернов сна (во время сна);

�� фокальную, диффузную и генерализованную эпи-
лептиформную активность с расчетом усредненного ко-
личественного ИЭА, наличие эпилептических приступов 
(фокальных и генерализованных) и их субклинических пат-
тернов (в бодрствовании до сна, во время сна, после сна 
и во время фрагментарных пробуждений).

Results: total EAI in patients with IGE before treatment was 2.7 times higher than in patients with FE (37.41 and 13.69, respectively). 1 month 
after the treatment initiation, it decreased to 4.08 and 2.56 in IGE and FE, respectively (p<0.001), and continued to decrease during the entire 
follow-up period. Monotherapy retention was achieved in 51 (81%) patients, including 15 (62.5%) with FE and 36 (92.3%) with IGE. Intolerable 
adverse events developed in only 6 (9.8%) patients.
Conclusion: VA is an effective medicine for the initial treatment of FE and IGE in monotherapy.
KEYWORDS: idiopathic epilepsy, genetic generalized epilepsy, focal epilepsy, epileptiform activity index, valproic acid, monotherapy, adverse 
events.
FOR CITATION: Kozhokaru A.B., Orlova A.S., Shmyrev V.I. et al. Monotherapy with valproic acid for newly diagnosed epilepsy in adults. 
Russian Medical Inquiry. 2020;4(9):552–559. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-552-559.
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НЯ оценивали по шкале «Оценка побочных эффектов 
при лечении ПЭП» (SIDAED) [16]. При возникновении пе-
реносимых НЯ (<20 баллов) корректировали дозу ВК либо 
дополнительно назначали лекарственные препараты (сим-
птоматическую терапию). При развитии непереносимых 
НЯ (≥20 баллов) проводили замену препарата.

Эффективность терапии ВК оценивали по следующим 
критериям: медикаментозная ремиссия (отсутствие при-
ступов); выраженный ответ (респондеры; снижение часто-
ты приступов более чем на 50%); недостаточный эффект 
(снижение частоты приступов менее чем на 50%); удержа-
ние на терапии (комплексный показатель эффективности/
переносимости); фармакодинамическая аггравация (уве-
личение частоты приступов относительно исходной и/или 
появление нового типа приступов).

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием программного обеспечения SPSS 23.0, 
Statistica 8.0 для Windows (StatSoft Inc., США). Нормаль-
ность распределения показателей оценивали по крите-
рию Колмогорова — Смирнова. Данные представляли как 
M±SD (M — средняя, SD — стандартное отклонение) при 
нормальном распределении и как медиану (25-й и 75-й 
процентили) — при ненормальном. Значимость различий  

количественных учетных признаков между группами оце-
нивали с помощью критерия Манна — Уитни, качественных 
учетных признаков — с помощью критерия χ2. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05. Корреляци-
онный анализ проводили по методу Пирсона. При значении 
коэффициента корреляции r≤0,19 корреляцию расценива-
ли как очень слабую, 0,2–0,49 — как слабую, 0,5–0,69 — 
среднюю, 0,7–0,89 — сильную, более 0,9 — очень сильную.

Результаты исследования
У пациентов с ИГЭ основным эпилептическим синдро-

мом была ювенильная абсансная эпилепсия (n=17; 43,6%), 
а также эпилепсия с изолированными генерализованными 
судорожными приступами пробуждения (n=14; 35,9%). 
Реже отмечались ювенильная миоклоническая эпилепсия 
(n=7; 17,9%) и фотосенситивная эпилепсия (n=1; 2,6%). 
У большинства пациентов с ФЭ была выявлена лобная эпи-
лепсия (n=13; 54,2%), реже — височная (n=9; 37,5%) и те-
менная (n=2; 8,3%).

У трети пациентов (n=19; 30,2%) приступы были 
единичные (1 раз в полгода) и у второй трети — частые  
(≤3 в месяц; n=20; 31,7%). Редкие (1 раз в 2–3 мес.) при-
ступы отмечались в 15 (23,8%) и очень частые (>3 в месяц) —  
в 9 (14,3%) наблюдениях (табл. 2).

Таблица 1. Дизайн исследования
Table 1. Study design
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Постановка диагноза, под-
писание информированного 
согласия
Diagnosis, signing of informed 
consent

+ — — — —

Клинический и биохимиче-
ский анализы крови, общий 
анализ мочи
Complete blood count, 
biochemical blood test, clinical 
urine test

+ + + + +

Фармакомониторинг
Therapeutic drug monitoring

— + — — —

Видеомониторинг ЭЭГ
EEG-video monitoring

+ + + + +

Определение ИЭА
EAI evaluation 

+ + + + +

Эффективность терапии
Therapy efficacy

— + + + +

НЯ / AE — + + + +

Примечание. ИЭА — индекс эпилептиформной активности, НЯ — 
нежелательные явления, ЭЭГ — электроэнцефалография. 

Note. EAI — epileptiform activity index; AE — adverse event, EEG — 
electroencephalography.

Таблица 2. Характеристика пациентов
Table 2. Characteristics of patients

Показатель
Parameter

ФЭ
FE

ИГЭ
IGE

Всего
Total

Возраст, лет / Age, y.o. 37,08±12,36 28,05±11,04* 31,49±12,29

Возраст дебюта, лет
Age in the onset, y.o.

36,0±12,8 25,28±9,88* 29,37±12,17

Пол, м / Gender, m
Пол, ж / Gender, w

16 (66,7%)
8 (33,3%)

21 (53,8%)
18 (46,2%)

37 (58,7%)
26 (41,3%)

Частота приступов (χ2=34,071; 
p<0,001)#:
Incidence of seizures (χ2=34.071; 
p<0.001)#:
     единичные / single
     редкие / rare
     частые / common
     очень частые / very common

—
2 (8,3%)

14 (58,3%)
8 (33,4%)

19 (48,7%)
13 (33,3%)
6 (15,4%)
1 (2,6%)

19 (30,2%)
15 (23,8%)
20 (31,7%)
9 (14,3%)

Кратность приступов 
(χ2=17,176; p=0,001):
Frequency of seizures 
(χ2=17.176; p=0.001):
     одиночные / single
     повторные (двукратные)
     repeated (double)
     серийные / multiple
     эпилептический статус
     epileptic status

10 (41,7%)
7 (29,2%)

6 (25,0%)
1 (4,1%)

34 (87,2%)
2 (5,1%)

1 (2,6%)
2 (5,1%)

44 (69,8%)
9 (14,3%)

7 (11,1%)
3 (4,8%)

Примечание. * Статистически значимые различия между пациентами 
с ФЭ и ИГЭ при p<0,05. # Оценку сопряженности качественных признаков 
(кратность и частота приступов) проводили при помощи таблиц 
сопряженности с вычислением критерия Пирсона χ2. 

Note. * Statistically significant differences between patients with FE and IGE at 
p<0.05. # The contingency of qualitative characters (incidence and frequency 
of seizures) was evaluated using contingency tables with the calculation of the 
Pearson's chi-squared test.
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При оценке кратности приступов было выявлено, что 
у большинства пациентов приступы были одиночные 
(n=44; 69,8%), реже встречались повторяющиеся (двукрат-
ные) (n=9; 14,3%), серийные (n=7; 11,1%) и эпилептический 
статус (n=3; 4,8%) (см. табл. 2).

Индекс эпилептиформной активности. До начала ле-
чения ИЭА был высоким у пациентов как с ФЭ, так и с ИГЭ. 
Суммарный ИЭА у пациентов с ИГЭ до начала лечения ВК был 
в 2,7 раза выше, чем у пациентов с ФЭ. Уже через 1 мес. после 
начала лечения он уменьшился в 9,2 и 5,3 раза при ИГЭ и ФЭ 
соответственно (p<0,01) и продолжал снижаться в течение 
всего периода наблюдения. Такая же тенденция наблюдалась 
и при оценке ИЭА до, во время и после сна (табл. 3).

При проведении корреляционного анализа выявлена взаи-
мосвязь между величиной ИЭА до сна и возрастом пациентов 
(r=0,347; p=0,005), а также кратностью приступов (r=0,252; 
p=0,046). ИЭА во время сна также коррелировал с кратностью 
приступов (r=0,310; p=0,013). ИЭА во время фрагментарных 
пробуждений и после сна был взаимосвязан с эпилептиче-
ским синдромом (r=-0,356; p=0,004 и r=-0,357; p=0,04).

Изменения схемы терапии. На другой препарат было 
переведено 6 (9,5%) пациентов, дуотерапия была на-
значена 6 (9,5%) больным. В итоге на монотерапии ВК 
остался 51 (81%) пациент: 15 (62,5%) с ФЭ и 36 (92,3%) 
с ИГЭ (табл. 4).

Эффективность терапии. Как видно из представлен-
ных в таблице 5 данных, в целом ремиссия на фоне мо-
нотерапии ВК была достигнута в 61,6% наблюдений. Сни-
жения частоты приступов на 50% и более удалось достичь 
у 19% пациентов.

Показатель удержания на терапии является производным 
от эффективности и переносимости ВК. Он включает пациен-
тов в ремиссии и респондеров за минусом пациентов, у ко-
торых были выполнены отмена ВК и/или перевод на дуоте-
рапию (табл. 6). Удержание на монотерапии констатировали 
у 51 (81%) пациента, из них 15 (62,5%) с ФЭ и 36 (92,3%) с ИГЭ.

Переносимость терапии. У 6 (9,5%) пациентов на визи-
тах 2 и 3 на фоне лечения констатировали непереносимые 
НЯ, потребовавшие замены терапии (табл. 7). У 1 пациен-
та с ФЭ непереносимые НЯ наблюдались на двух визитах 
(в обоих случаях проводилась замена препарата). Чаще 
НЯ развивались при ФЭ (n=5; 20,8%), реже — при ИГЭ (n=1; 
2,6%). Среди НЯ были нарушения когнитивных функций, 
депрессии и поведенческие нарушения, реже возникали 
цефалгический синдром, диспепсические явления и аллер-
гические реакции.

Фармакомониторинг ВК. При проведении фармакомо-
ниторинга выявлено, что у пациентов с ФЭ концентрация 
препарата до начала его приема и через 2 ч после приема 
составляла 73 (62,7; 79,0) мкг/мл и 80 (71,45; 87,5) мкг/мл 
соответственно, а у пациентов с ИГЭ — 69 (65,0; 78,0) мкг/
мл и 79 (72,5; 86,5) мкг/мл соответственно.

Обсуждение
Будучи представленными на рынке ПЭП с 1960-х гг., 

препараты ВК более чем за 60 лет экспериментальных ис-
следований и клинического применения зарекомендо-
вали себя как одни из наиболее эффективных ПЭП [17]. 
ВК действует не только на уровне синаптической щели, 

Таблица 4. Коррекция терапии у обследованных пациентов
Table 4. Therapy correction in examined patient

Терапевтическая тактика
Treatment tactics

 Визит 2 / Visit 2 Визит 3 / Visit 3 Визит 4 / Visit 4 Визит 5 / Visit 5

ФЭ / FE ИГЭ / IGE ФЭ / FE ИГЭ / IGE ФЭ / FE ИГЭ / IGE ФЭ / FE ИГЭ / IGE

Смена препарата (монотерапия)
Drug replacement (monotherapy)

2 (8,3%) 1 (2,6%) — — 3 (12,5%) — — —

Снижение дозы основного препарата  
и/или добавление второго препарата
Dose tampering of the main drug and/or addition  
of the second drug 

2 (8,3%) — 1 (4,2%) 1 (2,6%) — 1 (2,6%) 1  (4,2%) —

ВК (монотерапия) / VA (monotherapy) 20 (83,4%) 38 (97,4%) 19 (79,2%) 37 (94,9%) 16 (87,5%) 36 (92,3%) 15 (62,5%) 36 (92,3%)

Таблица 3. ИЭА на фоне проводимой терапии
Table 3. EAI in the setting of conducted therapy

ИЭА / AI  Визит 1 / Visit 1  Визит 2 / Visit 2 Визит 3 / Visit 3 Визит 4 / Visit 4 Визит 5 / Visit 5

Суммарный / Total
ИГЭ / IGE 37,41 [16,8; 79,22]# 4,08 [1,67; 8,68]*# 4,55 [0,74; 16,76]# 0,75 [0; 5,7]# 1,07 [0; 5,41]

ФЭ / FE 13,69 [7,42; 58,37] 2,56 [1,58; 8,3]* 1,99 [1,34; 4,35] 2,14 [0,51; 4,93] 1,5 [0,46; 3,03]

До сна / Before sleep
ИГЭ / IGE 1,52 [0; 3,52]# 0 [0; 0]*# 0 [0; 0]# 0 [0; 0]# 0 [0; 0]

ФЭ / FE 2,66 [0,56; 6,38] 0 [0; 1,29]* 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0]

Во время сна / During sleep
ИГЭ / IGE 2,75 [1,41; 4,56] 1,22 [0,62; 1,85]* 1,21 [0; 1,86] 0,6 [0; 1,35] 0,44 [0; 1,14]

ФЭ / FE 3,22 [1,59; 7,72] 2,0 [1,26; 2,61] 1,46 [0,99; 2,14] 1,46 [0; 2,11] 1,27 [0,32; 1,58]

После сна / After sleep
ИГЭ / IGE 11,25 [4,79; 18,25]# 1,63 [0; 5,03]* 1,11 [0; 5,61] 0 [0; 2,19] 0 [0; 1,48]

ФЭ / FE 5,82 [0; 9,65] 0 [0; 4,17]* 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0]

Примечание. Статистическая значимость различий: * по сравнению с показателем до начала лечения, # между группами на соответствующих сроках 
наблюдения при p<0,05. 

Note. Statistical significance of differences: * compared to the indicator before treatment initiation, # between groups at the corresponding follow-up periods at p<0.05.
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но и за счет прямой и непрямой стимуляции конформаци-
онной адаптации нейронов. В частности, эффект ВК реали-
зуется за счет модулирующего действия на глутаматергиче-
скую и ГАМК-ергическую нейротрансмиссию, в сочетании 
с эпигенетическими механизмами, реализующимися путем 
прямого модулирующего действия на деацитилазы гисто-
нов. Благодаря обширному терапевтическому потенциалу 
ВК ее препараты считаются препаратами выбора не толь-
ко при эпилепсии с генерализованным началом, но также 
и при других типах эпилептических приступов, от фокаль-
ных до синдрома Леннокса — Гасто [17].

Наблюдавшаяся в ходе данного исследования частота 
достижения ремиссии без приступов (81%) была выше, чем 
в исследованиях других авторов [18–21], где данный пока-
затель варьировал от 47 до 70%, и ниже, чем в исследова-
нии, проведенном B.J.  Steinhoff et al. [22], — 83,3%. В ис-
следовании К.Ю. Мухина [23] эффективность ВК составила 
80%: 71% при симптоматической ФЭ, 86% при идиопатиче-
ской и 90% при ИГЭ.

Таблица 5. Эффективность терапии за 12-месячный период наблюдения
Table 5. Therapy efficacy over a 12-month follow-up period

Терапия / Therapy
Отсутствие приступов

No seizures

Снижение частоты 
на 50% и более
(респондеры)

Frequency reduction by 
50% or more (responders)

Снижение 
частоты менее чем на 50% 
(недостаточный эффект)
Frequency reduction of less 

than 50% (lack of effect)

Всего
Total 

ФЭ / FE ИГЭ / IGE ФЭ / FE ИГЭ / IGE ФЭ / FE ИГЭ / IGE ФЭ / FE ИГЭ / IGE

Монотерапия
Monotherapy

ВК / VA 8 (33,3%) 31 (79,5%) 7 (29,2%) 5 (12,8%) — — 15 (62,5%) 36 (92,3%)

Окскарбазепин / Oxcarbazepine 2 (8,3%) — — — 1 (4,2%) — 3 (12,5%)  —

Леветирацетам / Levetiracetam 2 (8,3%) — 1 (4,2%) — — — 3 (12,5%) —

Дуотерапия
Dual agent therapy

ВК + окскарбазепин / VA + Oxcarbazepine 2 (8,3%) 1 (2,55%) 1 (4,2%) — — — 3 (12,5%) 1 (2,55%)

ВК + леветирацетам / VA + Levetiracetam — 1 (2,55%) — 1 (2,55%) — — — 2 (5,1%)

В целом по формам / Total by form 2 (8,3%) 2 (5,15%) 1 (4,2%) 1 (2,55%) — — 3 (12,5%) 3 (7,7%)

Общее количество / Total 4 (6,3%) 2 (3,2%) — 6 (9,5%)

Таблица 6. Эффективность и удержание на терапии 
в группах наблюдения
Table 6. Efficacy and therapy retention if follow-up groups

Показатель / Parameter ФЭ / FE ИГЭ / IGE Всего / Total 

Удержание на терапии ВК
VA therapy retention
     ремиссия / remission 
     снижение частоты приступов  
     на 50% и более (респондеры)
     frequency reduction by 50%  
     or more (responders)

15 (62,5%)

8 (33,3%)
7 (29,2%)

36 (92,3%)

31 (79,5%)
5 (12,8%)

51 (81%)

39 (61,9%)
12 (19,0%)

Пациенты, переведенные 
на другой препарат
Patients whose drug therapy was 
replaced to another

3 (12,5%) 3 (7,7%) 6 (9,5%)

Назначение дуотерапии
Purpose of dual agent therapy

4 (16,7%) 2 (5,1%) 6 (9,5%)

Таблица 7. Характеристика непереносимых НЯ
Table 7. Characterisitcs of intolerant AE

№ пациента
Patient No.

Форма 
эпилепсии

Form of epilepsy

Доза ВК, 
мг/сут

VA dose, mg/day

Визит, когда были 
зарегистрированы НЯ 
Visit at which AE was 

registered

SIDAED

общий  
балл

total score

когнитивные  
функции

cognitive functions

физические  
функции

physical functions

1 ФЭ / FE 15 2 20 9 11

2 ФЭ / FE 21 2 21 12 9

3 ФЭ / FE 16 2 23 11 12

4 ФЭ / FE 26 3 24 12 12

5 ФЭ / FE 20 3 30 12 8

6 ИГЭ / IGE 28 3 17 8 9

7 ФЭ / FE 23 4 21 11 10
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В настоящем исследовании удержание на монотерапии 
отмечалось у 81% пациентов, из них 62,5% с ФЭ и 92,3% 
с ИГЭ, что сопровождалось снижением суммарного ИЭА 
в 9,1 раза при ФЭ и в 35 раз при ИГЭ (с 30,35 [12,16; 65,09] 
до 1,33 [0; 4,83] на визитах 1 и 5 среди всех пациентов, 
включенных в исследование), что подтверждает эффектив-
ность применения вальпроатов.

Связанные с лечением НЯ сильно коррелируют с каче-
ством жизни пациентов. Успех или недостаточная эффек-
тивность лечения преимущественно определяется профи-
лем НЯ препарата, а наиболее важным показателем исхода 
является прекращение приема препарата вследствие не-
переносимых или фатальных побочных эффектов [24]. 
В настоящем исследовании непереносимые НЯ, потребо-
вавшие смены препарата, развились у 6 (9,5%) пациентов. 
Полученные данные согласуются с результатами исследо-
вания П.Н. Власова и соавт. [25], в котором частота НЯ при 
приеме ВК составила 16%.

На начальном этапе ПЭП следует титровать до исход-
ных целевых доз, что приводит к неустойчивой эффектив-
ной концентрации препарата в крови в период титрования 
[26]. ВК характеризуется непредсказуемой связью между 
дозой и концентрацией препарата в крови. Есть пациенты, 
у которых контроль над приступами достигается при бо-
лее низких концентрациях. Таким образом, существует 
необходимость индивидуального подбора терапии с кон-
тролем концентрации препарата в крови [27]. При прове-
дении фармакомониторинга (на визите 2) у пациентов как 
с ФЭ, так и с ИГЭ концентрация препарата через 2 ч после 
приема утренней дозы увеличивалась в 1,1 раза и не пре-
вышала референсных значений. Также не было выявлено 
корреляции между возникновением НЯ и дозой препа-
рата. Развитие НЯ, вероятнее всего, связано с наличием 
индивидуальных особенностей фармакокинетики и фар-
макодинамики.

К ограничениям настоящего исследования можно отне-
сти небольшой объем выборки, который не позволил про-
вести анализ результатов в зависимости от дозировки ВК, 
а также отсутствие контрольной группы.

Заключение
Таким образом, количественная оценка ЭЭГ у пациен-

тов с впервые выявленной эпилепсией выявила высокий 
ИЭА до, во время, после сна, а также суммарный ИЭА. 
Препараты ВК — это ПЭП с наиболее широким спек-
тром активности и хорошим терапевтическим эффектом 
в виде ремиссии по приступам (удержание на монотера-
пии составило 81%) для инициального лечения ФЭ и ИГЭ 
в монотерапии, на фоне приема которых наблюдаются 
значимое снижение ИЭА (p<0,001) и незначительная ча-
стота НЯ (9,8%), преимущественно со стороны нервной 
системы и желудочно-кишечного тракта. С целью опти-
мизации подбора ПЭП рекомендовано проведение фар-
макомониторинга и оценки ИЭА.
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Синдром горящего рта. Трудности диагностического поиска

Е.В. Пархоменко1, К.В. Лунев1, Е.А. Сорокина2

1ФГБОУ ВО АГМУ Минздрава России, Барнаул, Россия
2КГБУЗ «Краевая клиническая больница», Барнаул, Россия

РЕЗЮМЕ
В статье представлены данные о распространенности, классификации, диагностике и лечении синдрома горящего рта (СГР). 
Учитывая разнообразие этиологических факторов, особое внимание уделено дифференциальной диагностике идиопатического 
(первичного) и вторичного СГР. В обзоре рассматриваются местные и системные причины ощущения жжения языка, которые 
необходимо исключить при обследовании пациентов с жалобами, характерными для СГР. Представленная в статье информация 
позволяет врачам различных специальностей составлять индивидуальный план диагностических мероприятий для каждого паци-
ента, учитывая коморбидный фон и анамнестические данные. Основной причиной трудностей в лечении СГР является сложный, 
не изученный до конца этиопатогенез. В связи с тем что наиболее вероятна многофакторная природа этого расстройства с уча-
стием местных, системных и психогенных причин, оптимальным в ведении пациентов с СГР представляется мультидисциплинар-
ный подход с привлечением врачей различных специальностей (невролога, стоматолога, терапевта, психиатра).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром горящего рта, глоссодиния, дифференциальная диагностика, нейропатическая боль, лечение.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Пархоменко Е.В., Лунев К.В., Сорокина Е.А. Синдром горящего рта. Трудности диагностического поиска. 
РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(9):560–565. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-560-565.

Burning mouth syndrome. Difficulties in diagnosis

E.V. Parkhomenko1, K.V. Lunev1, E.A. Sorokina2

1Altai State Medical University, Barnaul, Russian Federation
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ABSTRACT
The article presents data on the prevalence, classification, diagnosis, and treatment of burning mouth syndrome (BMS). Given the variety of 
etiological factors, special attention is paid to the differential diagnosis of idiopathic (primary) and secondary BMS. The article also examines 
topical and systemic causes of burning tongue, which should be excluded when examining patients with complaints specifically attributed to 
BMS. The information presented in the article allows physicians of various specialties to make an individual plan of diagnostic measures for 
each patient, taking into account the comorbid background and anamnestic data. The main cause of treatment difficulties in BMS is a complex, 
not fully investigated etiopathogenesis. Due to the fact that the multifactorial nature of this disorder is most likely to involve topical, systemic 
and psychogenic causes, a multidisciplinary method involving physicians of various specialties (neurologist, dentist, therapist, psychiatrist) 
is optimal in the patient management with BMS.
KEYWORDS: burning mouth syndrome, burning tongue, differential diagnosis, neuropathic pain, treatment.
FOR CITATION: Parkhomenko E.V., Lunev K.V., Sorokina E.A. Burning mouth syndrome. Difficulties in diagnosis. Russian Medical Inquiry. 
2020;4(9):560–565. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-560-565.

Введение
Синдром горящего рта (СГР) считается неоднозначной 

с точки зрения патогенеза и одной из труднокурабель-
ных междисциплинарных патологий. СГР представлен кли-
нической триадой симптомов: жжением языка, сухостью 
полости рта и изменением вкуса при отсутствии видимых 
повреждений слизистой оболочки ротовой полости. Паци-
енты описывают свои неприятные ощущения как жжение, 
покалывание, пощипывание, зуд, онемение, ползание му-
рашек. Примерно у половины больных жжение сочетается 
с болями в языке ломящего или давящего характера раз-
личной интенсивности. Симптомы обычно двусторонние 
и локализуются в передних 2/3 и на боковых поверхностях 
языка, на губах, деснах, внутренней поверхности щеки. 
Но наиболее частой локализацией жжения является кончик 

языка. Более 70% больных испытывают нарушения вку-
са, ощущение горького и/или металлического привкуса. 
До 2/3 пациентов предъявляют жалобы на сухость поло-
сти рта.

Пациент с вышеописанными жалобами может обратиться 
за консультацией к врачу любой специальности. Редкая по-
становка диагноза СГР обусловлена как низкой распростра-
ненностью, так и недостаточной осведомленностью врачей 
о данном синдроме. По данным международных исследова-
ний, диагностический поиск порой длится до 7 лет [1].

СГР определяется как хроническое расстройство, 
характеризующееся ощущением жжения и дизестези-
ей в полости рта, повторяющимися ежедневно более 
двух часов в день на протяжении более чем трех месяцев 
и без каких-либо клинически выраженных поражений и по-

DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-560-565
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вреждающих причин [2]. В литературе встречаются и дру-
гие наименования СГР: глоссодиния, оральная дизестезия, 
глоссопироз, стоматопироз и стоматодиния.

СГР чаще встречается у пожилых людей (средний воз-
раст начала заболевания — около 60 лет) и довольно ред-
ко у пациентов моложе 40 лет [3]. Распространенность 
СГР, по данным международных исследований, колеблется 
от 0,6% до 15% [4, 5]. Это расстройство диагностируют пре-
имущественно у женщин в пери- и постменопаузальном пе-
риоде, соотношение женщин и мужчин составляет 7:1 [6].

Согласно третьему изданию Международной клас-
сификации головной боли (ICHD-3, 2018) СГР относит-
ся к 13-й главе «Краниальные невралгии и другие лице-
вые боли» (13.11 Burning mouth syndrome).

В ICHD-3 сформулированы диагностические критерии 
СГР [2]:

A.	 Оральная боль, удовлетворяющая критериям B и C.
B.	 Повторение ежедневно в течение 2 ч и более в день 

в течение трех и более месяцев.
C.	 Боль имеет обе характеристики:
1)	 ощущение жжения;
2)	 ощущается поверхностно в слизистой оболочке по-

лости рта.
D.	 Слизистая оболочка полости рта не имеет повреж-

дений или изменений, включая сенсорное тестиро-
вание.

E.	 Не соответствует в большей степени другому диа-
гнозу из ICHD-3.

Согласно Международной классификации орофаци-
альной боли (ICOP Version 1.0 beta 2020) СГР относится 
к 6-й группе «Идиопатическая орофациальная боль», диа-
гностические критерии практически идентичны критериям, 
указанным в ICHD-3, но выделяются два вида СГР в зависи-
мости от наличия или отсутствия соматосенсорных изме-
нений при соматосенсорном тестировании [7].

В ICHD-3 и ICOP Version 1.0 beta 2020 термин «СГР»  
применен для идиопатических случаев вне связи с ка-
кой-либо причиной. Так как многочисленные местные и си-
стемные заболевания, а также прием лекарственных пре-
паратов могут вызывать сходные симптомы, достаточно 
логична формулировка «вторичный» или «симптомати-
ческий» СГР, но в данные классификации этот термин 
не включен [8]. Таким образом, точное определение места 
синдрома в структуре лицевых болей и использование диа-
гностических критериев в клинической практике будет спо-
собствовать дальнейшему исследованию СГР и оказанию 
адекватной помощи пациентам.

Причины СГР
Определение этиологии этого расстройства затрудне-

но, поскольку симптомы СГР могут быть вторичными или 
иметь идиопатическое происхождение. Триггеры разви-
тия патологического процесса могут варьировать от мест-
ных причин, например инфекционного, аллергического, 
онкологического поражения, до системных заболеваний, 
вовлекающих в патологический процесс слизистую поло-
сти рта [3].

Местные факторы
У пациентов с жалобами на ощущение жжения язы-

ка тщательный осмотр полости рта, языка уже позволя-
ет предположить локальную причину данного симптома. 

Местные факторы могут быть физическими, химическими 
или биологическими (некоторые грибы, бактерии, виру-
сы). Поражение слизистых оболочек полости рта грибами 
(Candida albicans), бактериями (Enterobacter, Klebsiella, 
Fusobacterium, Staphylococcus aureus), вирусами (Herpes) 
сопровождается жалобами на жжение языка [9]. Меха-
низм развития СГР у пациентов с грибковой инфекци-
ей, вероятно, связан с проявлениями атрофии, эритемы 
и изъязвления слизистой оболочки полости рта, кото-
рые могут быть причиной жгучей боли [10, 11].

«Географический» язык (доброкачественный мигриру-
ющий глоссит) является хроническим рецидивирующим 
воспалительно-дистрофическим заболеванием слизистой 
оболочки языка, и до настоящего времени этиология дан-
ного состояния не известна. У большинства людей добро-
качественный мигрирующий глоссит протекает бессим-
птомно и выявляется как случайная находка при осмотре, 
но часть пациентов предъявляют жалобы на дискомфорт, 
жжение языка [12]. По мнению V. Ching et al. [13], геогра-
фический язык у мужчин может быть предиктором разви-
тия СГР.

Среди местных причин СГР необходимо исключить кон-
тактную аллергию на пищевые, косметические и стома-
тологические материалы. Аллергия на материалы зубных 
протезов может быть причиной аллергического глоссита 
и стоматита [14]. Сложность идентификации этих аллерге-
нов препятствует своевременной диагностике СГР, связан-
ного с контактным глосситом.

Несоответствие границ съемного протеза границам 
протезного ложа и, как следствие, постоянное травмати-
ческое воздействие на слизистые поверхности нередко яв-
ляются причиной развития болевых ощущений и жжения 
в полости рта [15].

Причиной развития и поддержания СГР могут служить 
парафункциональные оральные привычки, приводящие 
к травматизации языка и слизистой полости рта. К ним 
относят: прикусывание мягких тканей — щек, губ, языка, 
сосание пальцев, прикусывание твердых предметов — ка-
рандашей, ручек и т. д. Схожий механизм развития СГР отме-
чается при миофасциальном синдроме жевательных мышц, 
бруксизме и патологии височно-нижнечелюстного сустава 
(ВНЧС). Примечательно, что вышеперечисленными дви-
гательными реакциями проявляется тревожное расстрой-
ство. Хотя на сегодняшний день нет однозначного мнения 
о том, что парафункциональные привычки могут вызывать 
СГР, тем не менее на их наличие стоит обращать внимание 
при сборе анамнеза [16]. При осмотре могут выявляться 
стертые зубы, повреждения языка и/или слизистых. С диа-
гностической целью могут быть выполнены пробы, выявля-
ющие дисфункцию ВНЧС.

Гальваноз полости рта, связанный с различиями в элек-
трохимическом потенциале разнородных металлов, ис-
пользуемых при протезировании, как причина СГР встре-
чается в клинической практике и в настоящее время [17].

Общие причины

Менопауза
У женщин в постменопаузе отмечается самая высокая 

заболеваемость СГР [18]. Известно, что сухость глаз, рта 
и влагалища усиливается у женщин с возрастом и часто-
та данных симптомов достигает 30% после 65 лет [19]. 
Сухость и жжение во рту встречаются у многих женщин 
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в период менопаузы как изматывающее дополнение 
к другим проявлениям климактерия (вазомоторным, пси-
хологическим, урогенитальным, сексуальным наруше-
ниям, поздним нарушениям — метаболическим, сердеч-
но-сосудистым, скелетно-мышечным). В настоящее время 
не описаны точные механизмы, связывающие гормональ-
ные изменения в период менопаузы у женщин с ораль-
ным дискомфортом. Сходство гистологического строения 
слизистой оболочки влагалища и полости рта, вероятно, 
одна из причин сочетания этих симптомов. Одним из про-
явлений сходства является наличие рецепторов к эстро-
гену в слизистой полости рта и в слюнных железах у жен-
щин [20]. Предполагается, что состав слюны у женщин 
в менопаузе зависит от количества эстрогена [21, 22]. При 
этом применение заместительной гормональной терапии 
не позволяет адекватно контролировать симптомы ораль-
ного дискомфорта [18].

Дефицит сывороточного железа и витаминов
В ряде исследований указывается на возможный вклад 

в развитие СГР дефицита витаминов и минералов. Ретро-
спективный анализ результатов биохимических и лабора-
торных исследований у пациентов с данной патологией 
выявил, что наиболее распространенным отклонением яв-
ляется дефицит витаминов группы B, цинка, фолиевой кис-
лоты, железа, витамина D [23].

Другие исследования указывают на статистически зна-
чимое снижение у пациентов с СГР уровней гемоглобина, 
сывороточного железа и витамина B12, зачастую сопро-
вождающееся высоким уровнем гомоцистеина в крови 
и наличием антител к париетальным клеткам желудка. 
Воздействие антител приводит к разрушению париеталь-
ных клеток, развитию гипохлоргидрии, снижению уровня 
внутреннего фактора, нарушению механизмов всасыва-
ния и дефициту витамина B12, недостаточность которого 
характеризуется сочетанным повреждением нервной си-
стемы, ЖКТ и системы кроветворения [24]. Кроме того, 
пониженная желудочная секреция соляной кислоты у па-
циентов с патологией ЖКТ, возникающая на фоне приема 
антацидов, антагонистов Н2-рецепторов или ингибиторов 
протонной помпы, индуцирует развитие гипохлоргидрии 
и, как следствие, формирование анемии [25]. В настоящее 
время не существует однозначного мнения о роли особен-
ностей питания, анемии и дефицита витаминов группы B 
в развитии СГР. Тем не менее сочетание СГР с дефицитом 
витаминов группы В в клинической практике делают не-
обходимым проведение скрининговых тестов и уточнение 
данных анамнеза (строгая диета, вегетарианство), позволя-
ющих исключить алиментарную недостаточность, анемию 
и состояния, приводящие к снижению поступления или ме-
таболизма витаминов.

Сахарный диабет
Частое сочетание СГР с сахарным диабетом, возмож-

но, объясняется развитием оппортунистических инфекций 
в ротовой полости, гипофункцией слюнных желез, которые 
зачастую являются осложнениями сахарного диабета [26].

Гипотиреоз
Некоторые авторы сообщали о возможной этио

патогенетической связи между гипотиреозом 
и СГР, снижением вкусовой чувствительности и появле-
нием горечи во рту. Было показано, что гормоны щито-

видной железы участвуют в созревании и специализации 
вкусовых рецепторов языка [27]. В связи с этим высказано 
предположение, что гипотиреоз влияет на грибовидные со-
сочки языка и приводит к нарушению вкуса и изменению со-
матосенсорной чувствительности тройничного нерва [28].  
Z. Talattof et al. [29] обнаружили, что у пациентов с ауто-
иммунным тиреоидитом показатели тиреотропного гор-
мона (ТТГ), антител к тиреопероксидазе и тиреоглобулину, 
свободного Т3 связаны со степенью тяжести СГР. А уро-
вень свободного Т4 ассоциирован только с наличием СГР, 
но не с выраженностью его клинических проявлений [29].

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 

может быть представлена не только пищеводными про-
явлениями (изжогой, отрыжкой, дисфагией, одинофа-
гией, некардиальными болями в груди и по ходу пи-
щевода), но и внепищеводной симптоматикой, в т. ч. 
и стоматологической (кариесом, дентальными эрозиями, 
халитозом, в редких случаях — афтозным стоматитом) [30].  
По данным разных авторов, частота поражения поло-
сти рта при ГЭРБ варьирует от 5% до 69,4% [30, 31]. Диа-
гностика стоматологических проявлений ГЭРБ может быть 
затруднена из-за незначительных клинических изменений 
на ранних стадиях заболевания, полиморфной клиниче-
ской картины поражения и возможного действия других 
факторов, способных приводить к сходным поражени-
ям тканей ротовой полости. Вероятными признаками СГР 
вследствие ГЭРБ являются локализация жжения преиму-
щественно в области корня языка и возникновение жже-
ния в ночное время, когда происходит рефлюкс содержи-
мого желудка в полость рта.

Аутоиммунные заболевания
Ксеростомия и ощущение жжения языка — характер-

ные клинические проявления у пациентов, страдающих 
аутоиммунными заболеваниями. При болезни Шегрена 
и синдроме Шегрена при системных заболеваниях соеди-
нительной ткани (ревматоидном артрите, системной крас-
ной волчанке, системной склеродермии, аутоиммунных 
поражениях печени) задолго до установления диагноза 
у некоторых пациентов может наблюдаться сухость во рту 
с ощущением жжения языка или без такового [32, 33]. Сле-
дует отметить, что болезнь Шегрена развивается преиму-
щественно у женщин в менопаузе [34]. Необходимо также 
учитывать, что пациенты с аутоиммунными заболевания-
ми, получающие кортикостероиды или иммунодепрессан-
ты, могут страдать от кандидоза полости рта, который вы-
зывает и СГР, и дисгевзию [35].

Прием лекарственных препаратов
Жалобы на ощущение жжения языка могут появить-

ся у пациентов, принимающих ингибиторы АПФ (энала-
прил, каптоприл, лизиноприл) [36] и другие  лекарствен-
ные средства, влияющие на ренин-ангиотензиновую  
систему [37]. Жалобы на неприятное чувство полза-
ния мурашек в ладонях, стопах, на лице, языке могут 
предъявлять пациенты, принимающие топирамат, аце-
тазоламид. Следует отметить, что некоторые лекар-
ственные препараты, такие как трициклические антиде-
прессанты, селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина (СИОЗС), нейролептики, антигистаминные, 
диуретики, β-адреноблокаторы, влияют на выработку 
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слюны и вызывают ксеростомию [38]. Сухость во рту 
иногда зависит от дозы лекарственного препарата и сни-
жается при уменьшении дозы или отмене препарата.

Психические расстройства
Тревога, депрессия, ипохондрия и канцерофобия — наи-

более распространенные психопатологические расстройства 
у пациентов с СГР, но их роль в патогенезе остается неясной 
[39]. Пациенты с СГР в течение длительного времени до по-
становки диагноза находятся в состоянии неопределенности 
относительно возможных причин их недуга, у большинства 
пациентов развивается чувство тревоги и катастрофизации 
[40]. Важным фактором, способствующим развитию канце-
рофобии, является возраст пациентов, так как дебютирует 
заболевание, как правило, после 60 лет. Именно в этот пери-
од увеличивается онкологическая настороженность.

Таким образом, алгоритм диагностического обследова-
ния пациента с СГР должен включать:

�� сбор жалоб, анамнеза заболевания с подробным вы-
яснением локализации, продолжительности, интенсивно-
сти факторов, усиливающих (прием острой, горячей пищи, 
разговор, стресс, усталость) и уменьшающих (прием пищи, 
жевание жевательной резинки, сосание леденцов) жже-
ние; выявление бруксизма, парафункциональных оральных 
привычек, протезирования, сопутствующих заболеваний, 
приема лекарственных препаратов;

�� осмотр полости рта, языка, пальпацию жеватель-
ных мышц и ВНЧС, оценку подвижности нижней челюсти, 
трехфаланговый тест;

�� общий и биохимический анализы крови;
�� определение уровня:
–– глюкозы натощак, гликированного гемоглобина;
–– сывороточного железа, ферритина;
–– витамина B12;
–– ТТГ, Т4;
–– антинуклеарных антител, ревматоидного фактора, 

LE-клеток;
�� микроскопическое/культуральное исследование со-

скоба с поверхности языка;
�� консультацию специалистов и дополнительное об-

следование (УЗИ щитовидной железы, гастроэзофагодуо-
деноскопию и др.) по показаниям.

На этапе дифференциальной диагностики СГР необхо-
димо взаимодействие невролога, стоматолога, терапевта, 
гинеколога, ревматолога, психиатра. И только когда исклю-
чены возможные местные и системные причины для разви-
тия СГР, следует рассмотреть первичное (идиопатическое) 
происхождение данного расстройства.

Особенности патогенеза и подходы  
к лечению СГР

Патофизиологические механизмы, лежащие в основе 
идиопатического СГР, не до конца изучены. Предполага-
ется, что он имеет мультифакторную природу. Доказа-
тельства нейропатического происхождения СГР и вов-
лечения различных уровней соматосенсорной системы 
получены в исследованиях с использованием мигатель-
ного рефлекса, количественного сенсорного тестиро-
вания, функциональной визуализации головного мозга 
[41]. Нейротрофические факторы и нейропротективные 
стероиды могут играть ключевую роль в механизмах, 
связанных с атрофией мелких нервных волокон. Денерва-

ция барабанной струны, иннервирующей грибовидные 
сосочки, приводит к альтернативной иннервации трой-
ничным нервом, результатом которой являются дисгев
зия и жгучая боль. Центральные механизмы СГР связаны 
с истощением нейропротективных стероидов, влияющих 
на болевую систему и настроение [42]. Одним из вероят-
ных механизмов патогенеза являются изменения в дофа-
минергической системе. Известно, что нигростриарная 
система участвует в модуляции центральной боли [43]. 
У пациентов с СГР выявлено изменение соотношения  
D1/D2-дофаминовых рецепторов, что указывает 
на снижение уровня эндогенного дофамина [44]. Несмо-
тря на вовлечение дофаминергической системы в пато-
физиологические механизмы боли и СГР, популяционное 
исследование J.Y. Kim [45] не выявило повышенной часто-
ты болезни Паркинсона среди пациентов с СГР.

У пациентов со вторичным СГР снижение болевых ощу-
щений в большинстве случаев обусловлено воздействием 
на первичную патологию, приведшую к развитию данного 
синдрома. Лечение же идиопатического СГР продолжает 
оставаться не только диагностической, но и терапевтиче-
ской проблемой, как и ряд других заболеваний, сопрово-
ждающихся болью в лице и полости рта [46, 47].

На данный момент трудности подбора терапии у па-
циентов с первичным СГР обусловлены недостаточно из-
ученным патогенезом и малым количеством информации 
о применении препаратов в терапии данного заболевания. 
Практически все используемые методики и препараты 
обеспечивают симптоматический эффект. Вместе с тем ис-
пользование препаратов, в инструкции которых не указан 
СГР как показание к применению, требует особой ответ-
ственности и опыта лечащего врача [48].

По данным литературы, в лечении СГР показали эф-
фективность: клоназепам, габапентин, амитриптилин,  
СИОЗС, тиоктовая кислота. Кроме того, важную роль 
играет комбинация лекарственных средств с психотера-
певтическими методиками, в т. ч. когнитивно-поведенче-
ской терапией [46].

Заключение
Синдром горящего рта представляет собой не до конца 

изученное состояние, характеризующееся сложным этио
патогенезом, полиморфной клинической картиной, динамич-
но меняющейся на протяжении всей болезни и зависящей 
как от местных, системных и психогенных факторов, так 
и от коморбидного фона. Диагностика и терапия пациентов 
с СГР на практике представляет большие трудности даже 
для опытных клиницистов. Мультидисциплинарный подход 
в ведении этих больных с привлечением невролога, стома-
толога, терапевта, психиатра и врачей других специально-
стей является наиболее приемлемым и позволяет выбрать 
оптимальную и наиболее эффективную терапию, что су-
щественно повышает качество жизни у пациентов с таким 
непростым заболеванием.
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Тригеминальный трофический синдром

В.В. Белопасов

ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России, Астрахань, Россия

РЕЗЮМЕ
Тригеминальный трофический синдром (ТТС) относится к редким нозологическим формам патологии лица. В статье на основе 
данных литературы и 11 собственных наблюдений рассмотрены вопросы патогенеза, диагностики и лечения кожных сенсаций, 
язвенных и других косметических дефектов, возникающих после поражения периферических ветвей, гассерова узла, корешка, верх-
него чувствительного ядра тройничного нерва в дорсолатеральной части верхнего отдела варолиевого моста ствола мозга. Под-
робно описаны клинические проявления заболевания: очаги поражения, локализация, динамика течения, особенности психического 
статуса пациентов. Представлен подробный перечень патологических состояний, с которыми следует дифференцировать ТТС: 
злокачественные эпителиомы кожи, микозы, очаговая фиброзирующая алопеция, лепра, сифилис, сахарный диабет, токсикомания, 
психосоматические расстройства, соматопсихозы, аутоагрессия, синдром Мюнхгаузена, дермальные проявления патологии сое-
динительной ткани (склеродермия, височный артериит, гранулематоз Вегенера), внутренних органов, центральной и перифери-
ческой нервной системы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кожные язвы, нейротрофические нарушения, тройничный нерв, тригеминальный трофический синдром, де-
афферентация, ятрогенные осложнения.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Белопасов В.В. Тригеминальный трофический синдром. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(9):566–572. DOI: 
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Trigeminal trophic syndrome

V.V. Belopasov

Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russian Federation

ABSRTACT
Trigeminal trophic syndrome is a rare nosological pathology form of the face. Based on the literature data and 11 own observations, the article 
discusses the pathogenesis, diagnosis and treatment of skin sensations, ulcerative and other cosmetic defects that occur after injury of the 
peripheral branches, Gasser's node, root, and the upper sensitive trigeminal nerve nucleus in the dorsolateral part of the pons Varolii upper section 
in the brain stem. The clinical disease manifestations are described in detail with the characteristics of the lesions, their localization, course 
dynamics, and mental status patterns of patients. The article presents a detailed list of pathological conditions with which trigeminal trophic 
syndrome should be differentiated (malignant epithelioma, mycoses, focal fibrosing alopecia, leprosy, syphilis, diabetes mellitus, cutaneous 
manifestations in diseases of internal organs and connective tissue (scleroderma, temporal arteritis, Wegener's granulomatosis), central and 
peripheral nervous system, substance abuse, psychosomatic disorders, somatopsychosis, autoaggression, Munchausen syndrome, etc.).
KEYWORDS: skin ulcers, neurotrophic disorders, trigeminal trophic syndrome, deafferentation, iatrogenic complications.
FOR CITATION: Belopasov V.V. Trigeminal trophic syndrome. Russian Medical Inquiry. 2020;4(9):566–572. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-
4-9-566-572.

Введение
Наличие трофического влияния нервов на ткани пер-

выми обнаружили Ф.  Мажанди в 1824 г. и С.  Самуэль 
в 1860 г. [1, 2]. На модели нейротрофического язвенного 
кератита при перерезке первой ветви тройничного нерва 
и раздражении гассерова узла были получены «доказатель-
ства» существования специальных трофических нервов, 
обеспечивающих «меру питания … клеток». В следующем 
столетии на основании глубокого анализа литературы, 
предшествующих многочисленных экспериментальных 
и клинических исследований, в том числе личных, А.Д. Спе-
ранский [3] пришел к выводу, что нарушения трофики мо-
гут быть обусловлены не только травмой, заболеванием 
периферических нервов, но и поражением чувствитель-
ных и вегетативных ганглиев, спинного и головного мозга. 
Термин «нейродистрофия» получил всеобщее признание, 

но до настоящего времени убедительных данных о на-
хождении в органах и тканях человека и животных специ-
ализированных трофических нейронов, нервных волокон 
и исполнительных клеток не получено. Вместе с тем хо-
рошо известно, что нейротрофические нарушения чаще 
всего развиваются при вовлечении в патологический про-
цесс срединного, большеберцового и тройничного нервов, 
особенностью строения которых является наличие в стволе 
не только чувствительных, но и вегетативных волокон. При 
перерезке нервов и их денервации наступает сенсорный 
и вегетативный «штиль», доминируют симптомы выпаде-
ния — гипестезия, анестезия, атрофия тканей, ангидроз, 
остеолиз, мутиляции, трофические язвы. Такая последо-
вательность прогрессирования дистрофического процесса 
присуща пациентам с сахарным диабетом, лепрой, менин-
гомиелорадикулоцеле, наследственными язвенно-мутили-

DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-566-572
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рующими невропатиями [4]. Трофические нарушения при 
этих заболеваниях локализованы обычно в подошвенной 
поверхности стоп (передняя треть, пятки), редко — в паль-
цах рук, при тяжелых спинальных дизрафиях дополнитель-
но — в пояснично-крестцовой области, при тригеминаль-
ной частичной или полной денервации — в области лица 
и скальпа черепа.

Тригеминальный трофический синдром (ТТС; синдром 
Валленберга — Ловемана; англ.: trigeminal trophic syndrome, 
trophic trigeminal neuralgia, trigeminal neurotrophic 
ulceration; trigeminal neuropathy with nasal ulceration) — 
это комплекс нарушений, развивающихся при поражении 
периферических ветвей, гассерова узла, корешка трой-
ничного нерва, верхнешейных сегментов спинного моз-
га, чувствительных нейронов в дорсолатеральной части 
верхнего отдела варолиева моста (nucleus pontinus nervi 
trigemini) ствола мозга или при утрате связи этих структур 
с церебральными структурами, обеспечивающими функ-
ционирование тригеминальной системы [5–8]. Даже сре-
ди узких специалистов (неврологов, дерматовенерологов, 
онкологов, лепрологов, отоларингологов, пластических 
хирургов) ТТС малоизвестен. В зарубежных изданиях опу-
бликовано более 200 работ [9], отражающих различные 
аспекты этой редкой патологии, в нашей стране описаны 
немногочисленные наблюдения трофических ятрогенных 
осложнений, возникших, главным образом, после инвазив-
ных форм лечения тригеминальной невралгии [10]. Однако 
это не означает, что проблеме нейродистрофий не уделя-
лось должного внимания. Значительный вклад в диагно-
стику и лечение вегетативных и трофических заболеваний 
лица внес корифей отечественной неврологии профессор 
В.А. Карлов [11].

Клиническая картина и особенности 
течения ТТС

Обнаруживаемые при осмотре дефекты кожи обычно 
унилатеральные (в 57% случаев с правой стороны), но при 
длительном (хроническом), прогрессирующем или ре-
миттирующем течении могут возникать и на другой по-
ловине лица [12]. Возможны множественные изъязвле-
ния [13]. Излюбленная локализация (3/4 случаев) — зоны 
кожной иннервации 2-й (n. infraorbitalis — rr. nasаles 
externi, interni, palpebrаles inferiores, до 80%), реже — 1-й  
(n. ophthalmicus — rr. supratrochlearis, supraorbitalis), 
3-й ветви (n. mandibulаris — rr. buccаlis, temporales 
superfаciales) или всех ветвей тройничного нерва с одной 
или двух сторон [14, 15]. На рисунке 1 представлена схе-
ма расположения трофических язв, согласно имеющимся 
в нашем распоряжении зарубежным и отечественным пу-
бликациям, а также 11 собственным наблюдениям.

Как правило, парестезии, боль и трофические нару-
шения развиваются преимущественно в области носа, 
средней части лица (79%), в параназальной области (кон-
чик носа всегда интактен), крайне редко — по средней  
линии [16, 17], но исходной точкой могут стать щека (28%), 
верхняя губа, роговица глаза (18%), верхнее и нижнее 
веко, кожа лба, а также периокулярной и височной обла-
сти, скальп, ухо, слизистые оболочки полости рта, небо, 
язык, шея [18, 19]. Наряду с сенсорными нарушениями, 
снижением или отсутствием роговичного, мигательного, 
нижнечелюстного рефлексов довольно часто выявляются 
вегетативные симптомы (гиперемия кожи, отеки, гипер-

пигментация, ангидроз) [10, 17]. Тщательно собранный 
анамнез, длительное наблюдение за больным позволяют 
проследить характерную для этой патологии динамику 
клинических проявлений.

Локальные кожные сенсации, сенестопатии в виде плохо 
дифференцированных ощущений изменения поверхности 
кожи, онемения, зуда, алгий при отсутствии объективных 
признаков ее повреждения начинают беспокоить пациента 
задолго до обращения к врачу. В зависимости от этиоло-
гии, первичной локализации и предшествующего опера-
тивного лечения тригеминальной невралгии описательная 
характеристика приступообразных, постоянных или стиму-
лозависимых интенсивных (до 8–10 баллов по визуально- 
аналоговой шкале) сенсорных ощущений будет соответство-
вать периферической или центральной невропатической  
боли [20–22]. Указанные феномены на протяжении дли-
тельного времени, задолго до появления трофических язв 
становятся основными клиническими проявлениями ТТС. 
Параллельно развивается ограниченная ипохондрия, по-
является ощущение чуждости конкретной области лица. 
Желание избавиться от эпи- и интрадермальных дизе-
стезий формирует негативные поведенческие реакции. 
Потребность в санации не поддающегося медицинской 
коpрекции субъективного дерматита, как правило, реали-
зуется через рефлекторно возникающее, приносящее облег-
чение воздействие: сначала почесывание, потирание, затем  
самоповреждение кожных покровов лица (skin-picking 
disorder) [23, 24]. В результате возникают экскориации 
(расчесы), кровоподтеки, пузыри, корочковые (крустозные) 
элементы, нежные рубчики, зоны депигментации и гипер-
пигментации. В последующие месяцы и годы аутодеструк-
тивные действия в виде удаления на лице участков кожи 
приводят к образованию различной глубины дефектов 
и хронических язв. В отличие от эндогенных психодермато-
логических расстройств в данных случаях в поведении боль-
ного сохраняется критическое отношение к своим манипу-
ляциям, бредовая оценка кожных симптомов отсутствует. 
Одержимость, с которой больной старается избавиться 
от косметических дефектов, относится к признакам об-
сессивно-компульсивного расстройства — дерматилло-
мании и не является эндогенным психозом. Аутоагрес-
сивное поведение встречается при многих дерматозах, 
сопровождающихся пруритогенным или нейропатическим  
зудом [25–27]. Обнаруженные при неврологическом ос-

Рис. 1. Схема локализации язв при ТТС
Fig. 1. Ulcer localization scheme in TTS
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мотре нарушения чувствительности в виде болевой, темпера-
турной, тактильной гипестезии/анестезии по «островково-
му», невритическому и сегментарному типу в совокупности 
с данными нейрофизиологического исследования, нейро-
визуализации, дерматоскопии и кожной биопсии говорят 
о нейрогенном характере трофических нарушений [28].

Локализация. Трофические язвы в области крыльев 
носа имеют серповидную (в виде полумесяца), треуголь-
ную, Y-образную, полигональную или кратерообразную 
форму, покрыты корочками, геморрагическим, некротиче-
ским налетом; образованный при деструкции дефект тка-
ней окаймлен грануляциями, выглядит, как ниша или арка  
(язва «призрак оперы») [29]. Причинами изменения формы 
носа (его кончик обычно интактен) являются неспецифи-
ческое воспаление, некроз, самоотторжение (мутиляция) 
хрящевой и костной ткани. Возможно повреждение дру-
гих тканей лица — подкожной клетчатки, мышц, костей 
верхней челюсти, а после ее травматизации (например, 
после экстракции зуба) могут возникнуть локальные пе-
реломы, спонтанный остеолиз. Грубые изменения в виде 
проваленного носа (рис. 2), «зловещей усмешки», «содран-
ной» кожи шеи, лба, скальпа, рубцовой деформации век 
(сicatricial еyelid рaralysis), орбитального целлюлита, проп-
тоза [30, 31] становятся значимыми факторами фрустра-
ции, развития тревожно-фобического симптомокомплекса, 
коморбидных перманентных и пароксизмальных сомато-
вегетативных нарушений, личностных девиаций, телесно-
го дистресса и существенного снижения качества жизни  
больного [32].

Эстетические и реконструктивные операции не всегда 
дают желаемый результат. В связи с возобновлением кож-
ных сенсаций и сохраняющейся наклонностью к самопо-
вреждению трофические нарушения рецидивируют [33].

Негативно влияют на качество жизни больного трофи-
ческие язвы роговицы глаза, нейрогенный/нейропарали-
тический кератит, роговично-конъюнктивальный ксероз 
(трофическая кератопатия) [34, 35]. При этих наруше-
ниях поражается преимущественно нижняя половина 
и центральная зона роговицы. Нарушение чувствительно-
сти, снижение или отсутствие мигательного, роговично-

го рефлекса, повреждение эпителиальной мембраны ро-
говицы, конъюнктивы, снижение слезопродукции в связи 
с дисфункцией мейбомиевых желез, образование глубо-
кой язвы роговицы, ее перфорация — все это становится 
причиной снижения зрения, образования бельма, развития 
синдрома «сухого» глаза [36, 37].

Безболезненные субэпидермальные буллы на лице 
как проявление некробиоза при повреждении гассерова 
узла, ветвей тройничного нерва возникают крайне редко  
(рис. 3). Изменения кожи могут проявляться в виде истонче-
ния, шелушения, потери тургора (упругости, эластичности), 
де- и гиперпигментации, гипо- и ангидроза, исчезновения 
пиломоторного, вазомоторного рефлексов, частичной или 
полной потери волосяного покрова. При распространении 
дистрофического процесса на подкожную клетчатку, мыш-
цы, кости лица формируется синдром Парри — Ромберга 
(гемиатрофия лица) (рис. 4) [38].

Причины развития ТТС:
1)	 локальные травмы, реконструктивные операции, 

эстетическая коррекция лица, остеотомия, кранио
томия, повреждения структур переднего отде-
ла глазного яблока, гнойный средний отит с перехо-
дом на височную кость (синдром Градениго) [15, 39];

2)	 ятрогенные осложнения при лечении тригеминаль-
ной невралгии — вмешательстве на гассеровом узле, 
чувствительном корешке и периферических вет-
вях тройничного нерва (экстра- или интрадураль-
ная ризотомия, термокоагуляция, радиочастотная 

Рис. 2. Лепроматозный тип лепры. Отсутствие бровей 
и ресниц; справа — трофическая кератопатия, в средних 
отделах лица — деформация спинки и крыльев носа; 
слева — трофическая язва
Fig. 2. Lepromatous form of leprosy. Loss of eyebrows, 
eyelashes, trophic keratopathy on the right, mid-face —  
nasal dorsum and alar deformity, trophic ulcer on the left

Рис. 3. ТТС, буллезная форма
Fig. 3. TTS, bullous form

Рис. 4. Синдром Парри — Ромберга, локальная форма
Fig. 4. Parry-Romberg syndrome, topical form
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аблация, декомпрессия, химическая, высокочастот-
ная, лазерная деструкция, микроваскулярная деком-
прессия) [40];

3)	 болезнь Педжета, аномалии развития, сирингобульбия;
4)	 опухоли каротидного синуса, базальной локализа-

ции, задней черепной ямки, ствола мозга [8, 41];
5)	 нейроваскулярный конфликт, диссекция верте-

бральной артерии, инсульты ствола головного мозга, 
обусловленные нарушением кровообращения в пе-
редней нижней, нижней задней мозжечковых арте-
риях (латеральный медуллярный синдром, или син-
дром Валленберга — Захарченко) [10, 20, 42];

6)	 сахарный диабет, нейроинфекции (герпес, сифилис, 
лепра, туберкулез) [8];

7)	 идиопатическая форма изъязвления средней части 
лица, наследственная сенсорно-вегетативная невро-
патия V и VIII типа [43].

Предшествующие факторы, коморбидная патология: 
длительный стресс, тревога, депрессия, использование 
синтетической марихуаны, иммуносупрессивная и луче-
вая терапия, женский пол, возраст старше 60 лет (больные, 
перенесшие стволовой инсульт, хирургические вмешатель-
ства на периферических ветвях и чувствительном кореш-
ке тройничного нерва), психические, нейродегенеративные 
заболевания головного мозга (болезнь Альцгеймера, сосу-
дистая деменция) [8, 9].

Динамика развития и течение. Характерные для ТТС 
симптомы могут возникнуть в младенческом, детском, мо-
лодом, чаще — пожилом и старческом возрасте, соотноше-
ние женщин и мужчин составляет 6:1 [9, 13, 39]. Трофиче-
ские язвы образуются через несколько недель, месяцев, лет 
и десятилетий после развития кожных сенсаций (зуда, па-
рестезий, локализованных болевых ощущений). Симптома-
тическое лечение с применением противовоспалительных, 
гормональных, антимикробных, стимулирующих регенера-
цию тканей препаратов локального и системного действия 
неэффективно, достигнутый результат не удовлетворяет 
врача и больного. Восстановить целостность тканей, несмо-
тря на принимаемые меры, удается крайне редко. В случа-
ях благоприятного исхода образовавшийся дефект замеща-
ется рубцом. При рецидиве и хронизации патологического 
процесса высок риск развития глубокого некроза, локальных 
деформаций, искажающих лицо больного [14, 30].

Обоснование диагноза
Для постановки диагноза ТТС недостаточно выявления 

на коже лица трофических нарушений, так как под ними ча-
сто скрываются другие формы патологии. Необходим муль-
тидисциплинарный подход с привлечением узких специа-
листов (дерматолога, оториноларинголога, патопсихолога), 
комплексной оценкой клинических, лабораторных, нейро-
физиологических данных (стимуляционная электронейро-
миография), результатов дерматоскопии, кожной биопсии 
и лучевой диагностики (УЗИ, МРТ центральной, перифе-
рической нервной системы). Основными признаками ТТС 
являются: 1) подострое поступательное развитие кожных 
проявлений; 2) возникновение на ограниченном участке 
лица зуда, хронических, порой мучительных для больного 
парестезий и дизестезий (ощущение ползания мурашек, 
щекотания, покалывания, жжения); 3) эрозии или локаль-
ные изъязвления кожи, отсюда альтернативный диагноз 
«тригеминальная невропатия с изъязвлением» [12].

Дифференциальный диагноз
В первую очередь необходимо исключить наличие 

у больного злокачественных эпителиом кожи (базаль-
но-клеточной, сквамозно-клеточной карциномы), луче-
вых язв кожи лица, артефактного дерматита, очаговой 
лобной фиброзирующей алопеции, бластомикоза, му-
кормикоза, гранулематозной риносклеромы, язвенной 
дискоидной красной волчанки, туберкулезной (вульгар-
ной) волчанки, лепры, третичного сифилиса, а также дру-
гих кожных заболеваний (срединной гранулемы Стюарта, 
лейшманиоза, гангренозной пиодермии и т. д.) — пато-
логий, имеющих сходные с ТТС клинические проявле-
ния [8, 39]. Развивающиеся на коже средней части лица, 
слизистой носа и полости рта язвы могут быть призна-
ком некротизирующего височного ангиита Хортона — 
Магата — Брауна, локальным симптомом системного 
ANCA-ассоциированного васкулита — гранулематоза 
Вегенера, диагностика которого облегчается при обна-
ружении воспалительного процесса в верхних дыхатель-
ных путях, легких или почках и выявлении в сыворотке 
крови методом ELISA (специфичность 95–99%) антител 
к цитоплазме нейтрофилов (ANCA), протеиназе 3-PR3 
(сANCA) и миелопероксидазе (рANCA) [44].

Телесные сенсации (зуд, алгии, тактильные иллюзии,  
коэнестезии, эпидермальные и интрадермальные диз
естезии), не связанные с кожными заболеваниями, на-
блюдаются при гиповитаминозах, сахарном диабете, 
гипотиреозе, анемии, печеночной, почечной и сердеч-
ной недостаточности, этаноловой, кокаиновой, метам-
фетаминовой интоксикации, синдроме беспокойных ног  
Экбома, моно- и полиневропатиях, рассеянном склерозе, 
фуникулярном миелозе, сирингомиелии и других формах 
поражения ЦНС [45]. Аналогичные проявления могут быть 
у больных с невротическими стрессовыми расстрой-
ствами (аффективные экскориации), соматоформной 
дисфункцией вегетативной нервной системы, ампли-
фицированным зудом, синдромом телесного дистресса 
(истерия, синдром Брике), ограниченной и мультифо-
кальной синестоипохондрией, дерматозойным (зоопати-
ческим) бредом [46]. Причиной развития линейных рас-
чесов, экскориаций, плохо заживающих поверхностных 
и глубоких язвенных дефектов, независимо от нозологии, 
могут также стать ощущение телесного неблагополучия, 
чуждости возникших сенсаций, желание устранить их 
путем кратковременного или постоянного физического 
воздействия, переходящего в регулярную самодеструк-
цию или аутоагрессивное поведение (патомимию) [47]. 
При кожной форме синдрома Мюнхгаузена повреждения 
(factitious/self-inflicted lesions) наносятся с внутренней 
убежденностью, умышленно, при отсутствии внешних мо-
тиваций (извлечения выгоды, получения инвалидности 
и льгот) и эндогенного психического расстройства, с це-
лью имитировать травму, заболевание, привлечь к своей 
личности внимание окружающих и медперсонала, а при 
симуляционном дерматите самоповреждение соверша-
ется с корыстной целью [47]. При этом болевая, тактиль-
ная гипестезия/анестезия отсутствует, результаты ней-
ровизуализации, компьютерной термосенсометрии, 
стимуляционной электромиографии, биопсии кожных 
ветвей тройничного нерва отрицательны, повреждения 
локализуются у наружного угла глаза, в центральной ча-
сти щеки, височной, скуловой, заушной области, на боко-
вой поверхности шеи.
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Лечение
Помимо наружных противовоспалительных, нейротроп-

ных препаратов, витаминов, топических иммуносупрес-
сантов, средств, стимулирующих метаболизм и регенера-
цию тканей, улучшающих микроциркуляцию, используют 
аутологичную трансплантацию культивированных эпидер-
мальных клеток [15, 33], вакуумную реэпителизацию, ба-
ротерапию [8], симпатэктомию [17], кибернож [48], мето-
ды активации сенсорных нервов и рецепторного аппарата 
(прессуру, чрескожную электростимуляцию) [9, 12, 17]. Для 
повышения комплаентности и изменения восприятия кож-
ных сенсаций, для редукции психопатологических нару-
шений и аутоагрессии важное значение имеют образо-
вательные программы, индивидуально ориентированная 
психотерапия, психофармакологическая коррекция [26, 32].  
Купирование центральной нейропатической боли, триге-
минальных болевых пароксизмов, мучительных дизесте-
зий достигается применением капсаицина, такролимуса, 
карбамазепина, окскарбазепина, габапентина, прегабалина, 
амитриптилина, внутривенным введением диазепама, ми-
дозалама, кетамина [8, 12, 49]. Традиционные (хлорпро-
мазин, галоперидол, пимозид) и атипичные (рисперидон, 
сульпирид, клозапин, оланзапин, кветиапин) нейролептики, 
антиконвульсанты, некоторые анксиолитики (алпразолам, 
клоназепам, феназепам), антидепрессанты (кломипрамин, 
пароксетин, флуоксетин, сертралин, дулоксетин) применя-
ются при лечении коэнестезиопатий, нейрогенного и психо-
генного зуда, обсессивно-компульсивного расстройства, ко-
морбидных аффективных состояний, ограниченной кожной 
сенсоипохондрии, патомимии, однако даже при сбаланси-
рованной и длительной терапии добиться стойкого улучше-
ния удается не всегда [46]. Не предотвращают самоинду-
цированного развития трофических язв на лице и успешно 
проведенные реконструктивно-пластические и эстетиче-
ские операции по устранению деформаций и кожных де-
фектов [31, 33, 50]. Оптимальным решением в этих случаях 
является длительное ношение специальных носовых проте-
зов, окклюзионных масок или повязок, защищающих лицо 
от самоповреждения [12], обеспечивающих эпителизацию 
и рубцевание аутодеструктивного артефакта.

Заключение
Тригеминальный трофический синдром — редкое хро-

ническое заболевание, связанное с поражением I, II  вет-
вей тройничного нерва, его корешка, гассерова узла, 
центральной нервной системы. Диагностика данной пато-
логии требует исключения других заболеваний, имеющих 
сходные с ТТС клинические проявления, для этого исполь-
зуются современные методы исследования поражений 
кожи, нервной системы, психосоматических расстройств. 
Результаты медикаментозного, физиотерапевтического, 
психотерапевтического и хирургического лечения свиде-
тельствуют о возможности регресса кожных сенсаций, тро-
фических нарушений, существенного улучшения социаль-
ного функционирования и качества жизни больных.
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РЕЗЮМЕ
Когнитивные нарушения и болевой синдром являются частыми расстройствами в общей популяции и одними из наиболее актуаль-
ных и значимых проблем современной медицины, с которыми сталкиваются врачи разных специальностей в клинической практике 
как в стационаре, так и на амбулаторном приеме. В статье обсуждаются современные представления о взаимосвязи и патоге-
нетических механизмах формирования когнитивных нарушений у пациентов с хронической болью. Рассматриваются наиболее 
оптимальные стратегии при ведении этих больных, включающие фармакологическую терапию препаратами с доказанной эф-
фективностью и различные направления немедикаментозного воздействия. Представлено описание клинического наблюдения па-
циента с мышечно-тоническим и миофасциальным болевыми синдромами (6–7 баллов по ВАШ) и синдромом легких когнитивных 
нарушений, затруднявших его профессиональную деятельность, поэтому требовавших терапевтической коррекции. Правильно 
подобранная терапия с включением обезболивающих препаратов и ноотропного препарата цитиколина обеспечила купирование 
боли в поясничной области, улучшение концентрации внимания и общего самочувствия.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болевой синдром, хроническая боль, когнитивные нарушения, цитиколин, холин.
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ABSTRACT
Cognitive impairments and pain syndrome are frequent disorders in the general population and one of the most topical and significant issues 
of modern medicine faced by doctors of various specialties in clinical practice, both on intpatient and outpatient basis. The article discusses 
the current understanding of the association and pathogenetic mechanisms concerning cognitive impairment in patients with chronic pain. 
The most optimal strategies for these patients management are considered, including pharmacological therapy with medication of proven 
efficacy and various directions of non-drug exposure. The article describes a clinical case of a patient with muscle-tonic and myofascial pain 
syndromes (6–7 points on VAS scale) and a syndrome of mild cognitive impairment that hindered his professional activity and therefore re-
quired therapeutic correction. Correctly selected therapy with the inclusion of analgesics and the nootropic citicoline provided pain relief in 
the lumbar region, improved concentration and overall well-being.
KEYWORDS: pain syndrome, chronic pain, cognitive impairment, citicoline, choline.
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Введение
Одними из наиболее частых неврологических рас-

стройств, встречающихся в клинической практике вра-
чей разных специальностей, являются нарушения выс-
ших мозговых (когнитивных, интеллектуальных) функций 
и болевой синдром. Боль — одна из ведущих причин всех 
обращений к врачу — до 40% случаев — в системе первич-
ной медицинской помощи [1], при этом распространенность 
хронической боли в популяции достигает 40–49% [2, 3].  
Хронический болевой синдром (ХБС) и когнитивные нару-

шения (КН) входят в число наиболее недооцененных про-
блем современного здравоохранения, а в связи с выражен-
ной нетрудоспособностью, дезадаптацией и значительным 
снижением качества жизни у таких пациентов приобретают 
важное медико-социальное значение, причем в послед-
ние годы в экономически развитых странах наблюдается 
неуклонный рост представленности этих патологических 
состояний, сопровождающих разнообразные заболевания, 
в частности онкологические, ревматологические и сердеч-
но-сосудистые [4, 5].

DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-573-577
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Болевой синдром и когнитивные функции
Наличие острого и, особенно, рецидивирующего ХБС 

существенно влияет на когнитивные функции человека, 
что подтверждается данными нейропсихологического те-
стирования [6–8]. Пациенты с ХБС различного генеза, в т. ч. 
без неврологических нарушений в анамнезе, часто предъ-
являют жалобы на КН, вызывающие затруднения в про-
фессиональной и бытовой сферах деятельности, особенно 
у лиц старшего возраста [9–11]. Хроническая боль часто 
связана с разнообразными КН как базовых (внимания, 
скорости обработки информации, когнитивного тормо-
жения, сдерживающего контроля, оперативной и долго-
временной памяти, когнитивной гибкости), так и более 
сложных исполнительных функций (планирования, спо-
собности рассуждать и принимать решения), требующих 
одновременного осуществления нескольких когнитив-
ных процессов, о чем свидетельствуют многочисленные 
исследования, в т. ч. систематический анализ 25 работ 
и метаанализ 22 исследований [6, 7, 12–16]. В частности, 
у 20% пациентов с ХБС возникают нейропсихологические 
проблемы, оказывающие существенное влияние на их 
способность выполнять работу, требующую повышен-
ного внимания, а при генерализованной и невропатиче-
ской боли у трети пациентов наблюдаются КН [6], причем 
их распространенность увеличивается с возрастом [17].

ХБС и КН вызывают эмоциональный дистресс, нередко 
сопровождаются тревожными и депрессивными нарушени-
ями [18–20], усугубляющимися по мере хронизации боле-
вого синдрома и прогрессирования имеющихся аффектив-
ных расстройств, что приводит к значительному снижению 
качества жизни, дальнейшей инвалидизации и утрате тру-
доспособности. Cистематический анализ 28 исследований 
в базах данных Pub Med, Embase и Web of Science [21] про-
демонстрировал у больных с ХБС дезадаптивные когнитив-
ные и эмоциональные нарушения, связанные, согласно дан-
ным функциональной нейровизуализации, с изменениями 
в схожих церебральных областях. При этом катастрофиза-
ция боли обусловлена патологией церебральных зон, уча-
ствующих в обработке и эмоциональном восприятии боли, 
и дисфункцией антиноцицептивных систем [21].

Структурно-функциональные нарушения  
при ХБС и КН

Результаты различных клинических и эксперименталь-
ных исследований ХБС и КН демонстрируют изменения как 
в структурах, относящихся к системам контроля боли, так 
и в областях мозга, ответственных за реализацию ключевых 
когнитивных функций. Кроме того, нейрональные систе-
мы головного мозга, участвующие в реализации когнитив-
ных процессов и болевых ощущений, неразрывно связа-
ны между собой, оказывая реципрокное модулирующее 
взаимовлияние. С другой стороны, анатомические и функ-
циональные перестройки в нейрональных системах го-
ловного мозга могут быть обусловлены не столько самим 
феноменом боли, сколько изменением когнитивного функ-
ционирования как составного элемента ХБС.

Показано, что у пациентов с ХБС наблюдаются откло-
нения при выполнении нейропсихологических тестов, оце-
нивающих память, внимание, скорость и исполнительские 
функции, при этом выявляются структурные изменения 
в церебральных областях, регулирующих когнитивную 
и эмоциональную модуляцию боли: дорсолатеральной 

и медиальной префронтальной коре, передней поясной 
извилине и островке [22]. Методы функциональной ней-
ровизуализации обнаруживают у пациентов с ХБС в спине 
и другими вариантами болевого синдрома относитель-
ное уменьшение объема серого вещества мозга, особенно 
заметное в дорсолатеральных отделах префронтальной 
коры, по сравнению с здоровыми лицами сопоставимого 
возраста [23, 24], а также патологические процессы в бе-
лом веществе [25]. Это сопровождается процессами эк-
сайтотоксичности, реализуемыми посредством ГАМК- 
ергических и глутаматергических механизмов, и изменени-
ями в опиоид- и дофаминергических системах [25]. Иссле-
дования с использованием магнитно-резонансной спектро-
скопии на пациентах с фибромиалгией и хронической болью 
в спине демонстрируют увеличение уровня глутамата и/или  
уменьшение уровня нейронального маркера N-ацетил
аспартата в лобных отделах коры, что, вероятно, обу-
словлено нарушением чувствительности рецепторов или 
повышением эндогенного высвобождения данных ней-
ротрансмиттеров [22, 26]. Указанные нейрохимические 
изменения лежат в основе нарушения процессов когнитив-
ной модуляции боли [27], что также иллюстрирует пример, 
когда при отвлечении внимания пациента могут существен-
но уменьшиться его болевые ощущения [28].

Среди возможных механизмов возникновения КН, 
связанных с хронической болью, обсуждаются процессы 
дезадаптивной пластичности, общие нейрохимические 
(в ГАМК, глутамат, 5-НТ и нейромедиаторных системах) 
и нейробиологические ресурсы и нейромедиаторный дис-
баланс (рис. 1). Эти данные позволяют расширить пред-
ставления о механизмах формирования полиморфной 
клинической симптоматики у пациентов с этими клиниче-
скими составляющими.

Тактика ведения пациентов с ХБС и КН
Лечение пациентов с ХБС и КН по возможности долж-

но быть направлено на этиопатогенетические механиз-
мы заболевания, лежащие в основе их развития. Однако 
на практике это не всегда представляется возможным. 
В связи с этим основными принципами терапии являют-
ся: уменьшение выраженности нарушений, профилактика 
и предупреждение дальнейшего прогрессирования и, таким 
образом, улучшение качества жизни этой категории боль-
ных. Следует отметить, что при благополучном течении 
или эффективной терапии ХБС возможны нейроморфоло-
гические изменения в виде восстановления объема серого 
вещества в церебральных областях, страдающих при КН 
(префронтальная кора, передняя поясная извилина), что 
продемонстрировано у пациентов с головной болью, остео
артритом и болью в спине [29]. Вместе с тем в клинической 
практике успешная терапия ХБС не всегда достижима, и по-
рой на подбор эффективного и хорошо переносимого пре-
парата уходит не один месяц.

Анализ 24 обсервационных клинических исследований 
[30] показал, что успешное лечение ХБС, особенно при его 
длительном течении, не приводит к полной нормализации 
функции рабочей памяти (процессов запоминания и из-
влечения информации) и долгосрочной памяти (процессов 
воспоминания), что предполагает обязательное воздей-
ствие на когнитивную сферу у этих пациентов. Важно учи-
тывать, что наличие КН снижает комплаентность пациен-
тов с ХБС, утяжеляя течение заболевания и негативно влияя 
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на весь и без того непростой и длительный терапевтический 
процесс. Все это обусловливает необходимость обязатель-
ной коррекции КН у пациентов независимо от выраженно-
сти болевого синдрома и проводимой противоболевой те-
рапии.

В настоящее время наиболее эффективным в тера-
пии больных с КН считается комплексный подход, включа-
ющий немедикаментозные методы и фармакологические 
препараты с доказанной эффективностью, среди которых 
следует отдавать предпочтение средствам с мультимодаль-
ным действием, имеющим различные точки приложения 
и доказанный профиль безопасности. Одним из таких ле-
карственных средств является цитиколин, применяемый 
в клинической практике более чем в 70 странах мира.

Цитиколин был идентифицирован в 1955 г., а год спу-
стя синтезирован американским биохимиком E.P. Kennedy 
с коллегами и с тех пор продолжает активно исследо-
ваться как перспективное лекарственное средство для 
терапии разнообразных неврологических нарушений [31]. 
Являясь эндогенным нуклеозидом и предшественником 
основных компонентов клеточной мембраны, цитиколин 
обладает широким спектром действия: способствует вос-
становлению поврежденных мембран клеток; участвуя 
в синтезе фосфатидилхолина и фосфолипидов, нормализу-
ет процессы энергообразования в митохондриях; препят-
ствует избыточному образованию свободных радикалов 
и процессам апоптоза [32]. Цитиколин представляет собой 
естественный метаболит биохимических процессов и ока-
зывает непосредственное влияние на многие нейромедиа-
торные системы. В частности, являясь предшественником 
холина, участвует в синтезе ацетилхолина, повышает уров-
ни норадреналина (в коре и гипоталамусе), серотонина 
(в коре, полосатом теле и гиппокампе) и дофамина (в поло-
сатом теле), последний играет важную роль в обеспечении 
познавательной деятельности и интегративных процессах 
переключения между когнитивными задачами [33, 34]. По-
казано, что увеличение активности норадренергической 
системы способствует поддержанию состояния активно-
го бодрствования и лучшему запоминанию эмоционально 

окрашенных событий [35, 36]. В экспериментальных иссле-
дованиях обнаружено, что входящие в состав цитиколина 
холин и цитидин стимулируют в нейронах головного мозга 
крыс секрецию нормального белка — предшественника ами-
лоида [37, 38]. При этом они препятствуют отложению β-а-
милоида в церебральных структурах и повышают усвоение 
клетками глутамата посредством перераспределения основ-
ного транспортера глутамата EAAT2, что закономерно при-
водит к улучшению когнитивного функционирования [38].

В современной клинической практике широко приме-
няются отечественные лекарственные средства, содер-
жащие цитиколин и обладающие терапевтической экви-
валентностью оригинальному препарату. Одним из них 
является препарат Энцетрон-СОЛОфарм (ООО «Гротекс»), 
выпускаемый в виде раствора для приема внутрь в ампулах 
Политвист по 10 мл № 5 и № 10, которые обеспечивают 
удобство приема. Энцетрон-СОЛОфарм характеризуется 
высокой биодоступностью и почти полностью абсорби-
руется  при пероральном приеме. Такая форма препарата 
позволяет более широко использовать его для лечения па-
циентов амбулаторного звена.

КлиничесКое наблюдение
Пациент С., 57 лет, обратился с жалобами на недав-

но возникшие после командировки интенсивные боли 
в поясничном отделе позвоночника, оцениваемые по ВАШ 
в 6–7 баллов, которые усиливаются при ходьбе и несколь-
ко уменьшаются после отдыха в положении лежа. При ак-
тивном расспросе выяснилось, что последние 2 года паци-
ента беспокоят повышенная утомляемость, рассеянность, 
забывчивость и замедленность в процессе рабочей и по-
вседневной деятельности.

Пациент работает аудитором по ненормированно-
му графику и вынужден часто летать в другие города. 
С профессиональной нагрузкой справляется, однако стал 
путать последовательность действий во время командиро-
вок, что привело к необходимости составлять письменный 
подробный рабочий план, хотя раньше все держал в памяти. 
В последний год отметил, что стало сложнее справляться 
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↑Длина дендритов и ветвей
Dendrite length and branching

↑Плотность шипиков / Spine density

↑Объем / Volume
↑Амплитуда ВПСП / EPSP amplitude

↓Серое вещество
Grey matter

Рис. 1. Возможные механизмы возникновения КН, связанных с хронической болью [22 с изм.]
PFC — префронтальная кора, ACC — передняя поясная кора, IC — островковая кора, Amy — амигдала, Hipp — гиппокамп, PAG — центральное серое 
вещество, ДП — длительная потенциация, ВПСП — возбуждающий постсинаптический потенциал,  BDNF — мозговой нейротрофический фактор

Fig. 1. Possible mechanisms of cognitive impairment associated with chronic pain [22 as amended]
PFC — prefrontal cortex, ACC — anterior cingulate cortex, IC — insular cortex, Amy — amygdala, Hipp — hippocampus, PAG — periaqueductal grey, LTP — 
long-term potentiation, EPSP — excitatory post-synaptic potential, BDNF — brain-derived neurotrophic factor
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с повышенной интеллектуальной нагрузкой на протяжении 
длительного периода времени, например при длительной 
проверке крупного предприятия или составлении подроб-
ного отчета. Указанные проявления возникли исподволь, 
держатся приблизительно на одном и том же уровне в тече-
ние последних полутора лет. Год назад проходил диспансе-
ризацию в клинике, где после обследования была назначе-
на терапия сосудистыми и ноотропными средствами, через 
1 мес. приема которых отметил положительный, но крат-
ковременный эффект. Из анамнеза известно, что последние 
10 лет пациент курит, 4 года назад был поставлен диагноз 
«ожирение, гиперлипидемия», рекомендованные препара-
ты из группы статинов принимает не регулярно, но старает-
ся соблюдать диету, похудел на 8 кг.

Клинико-неврологический осмотр: правильно ориен-
тирован в месте и времени. Сколиоз, напряжение длин-
ных мышц спины, при пальпации — напряжение и болез-
ненность паравертебральных мышц в поясничном отделе 
позвоночника, несколько больше справа. Движения в пояс-
ничном отделе позвоночника ограничены во всех направ-
лениях из-за боли. Рефлекторных, чувствительных, коорди-
наторных и тазовых нарушений нет, симптом Ласега слабо 
положителен справа. Нейропсихологическое тестирование 
с использованием краткой шкалы оценки психического 
статуса, теста рисования часов, батареи лобной дисфунк-
ции выполнил удовлетворительно. Нарушений интеллекта, 
мышления, праксиса, гнозиса нет. МРТ головного мозга 
(1,5 Тл): небольшое расширение субарахноидальных про-
странств, более выраженное в теменно-височных областях. 
МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночника (1,5 Тл): 
протрузии межпозвонковых дисков L3–L4, L4–L5, L5–S1, 
спондилоартроз на всех уровнях. Биохимический анализ 
крови: повышение показателей холестерина, липопротеи-
нов низкой и очень низкой плотности, триглицеридов и ко-
эффициента атерогенности. Иные исследования (коагуло-
грамма, гормоны щитовидной железы, клинический анализ 
крови и мочи, серологические обследования) значимой па-
тологии не выявили.

Таким образом, у пациента отмечены: неспецифиче-
ская боль внизу спины, обусловленная мышечно-тониче-
ским и миофасциальным болевыми синдромами, ожирение, 
гиперлипидемия, синдром легких когнитивных наруше-
ний. Были сделаны назначения: соблюдение рекомендаций 
по оптимизации образа жизни (диета, прекращение курения, 
по возможности привычная двигательная активность); регу-
лярный прием препаратов из группы статинов; ибупрофен 
или ацеклофенак в форме с замедленным высвобождением 
вместе с толперизоном на ночь в течение 2 нед.; цитиколин 
(Энцетрон-СОЛОфарм) 500 мг (5 мл) 2 р/сут перорально 
во время еды или между приемами пищи. Показана повтор-
ная консультация через 1 мес. для оценки эффективности 
проводимой терапии, ее возможной коррекции и определе-
ния дальнейшей тактики ведения.

При повторной консультации через 1 мес. у пациен-
та отмечался отчетливый клинический эффект в виде 
прекращения боли в поясничной области (уже через 8 
дней терапии), улучшения концентрации внимания и об-
щего самочувствия. Пациент стал реже и менее подробно 
составлять рабочий план, легче справляется с длительной 
и интенсивной интеллектуальной нагрузкой. В целом чув-
ствует себя бодрее и меньше утомляется, несмотря на на-
сыщенный рабочий график. Пациенту было рекомендовано: 
продолжать соблюдение рекомендаций по оптимизации об-

раза жизни с обязательной умеренной физической нагруз-
кой, регулярно принимать препараты из группы статинов 
и продолжать пероральный прием Энцетрона-СОЛОфарм 
1000 мг (10 мл) 2 р/сут в течение 2 мес. С учетом улучшения 
когнитивных функций и общего самочувствия на фоне при-
ема Энцетрона-СОЛОфарм и его хорошей переносимости 
показаны повторные курсы применения препарата по анало-
гичной схеме 1–2 раза в год наряду с нефармакологически-
ми методами лечения и рекомендациями по оптимизации 
образа жизни.

Таким образом, пациент с болевым синдромом требу-
ет внимательной клинической оценки для выявления иных, 
сопутствующих патологических состояний, в частности 
КН. В представленном клиническом наблюдении паци-
ент предъявлял в первую очередь жалобы на боль, вместе 
с тем отмечал затруднения в профессиональной деятельно-
сти, которые были обусловлены нарушением когнитивных 
функций и требовали терапевтической коррекции. Следует 
отметить, что у пациентов с болевым синдромом чаще на-
блюдаются легкие КН, объективизировать которые мож-
но с помощью более чувствительных нейропсихологи-
ческих тестов (тест Струпа, 12 слов, тест на литеральные 
и категориальные ассоциации и др.), не всегда используе-
мых в клинической практике.

Заключение
Функциональные нейродинамические нарушения, отра-

жающие процессы дезадаптивной пластичности и лежащие 
в основе формирования и поддержания когнитивных рас-
стройств и болевого синдрома, могут быть устранены при 
своевременно начатом лечении адекватной продолжитель-
ности с использованием патогенетически обоснованных 
лекарственных средств в соответствующих дозах.
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Когнитивные нарушения у больных с фибрилляцией  
предсердий

Е.В. Митяева1, П.Р. Камчатнов2

1ФГБОУ ВО «Орловский государственный университет им. И.С. Тургенева», Орел, Россия
2ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Фибрилляция предсердий (ФП) представляет собой важную медико-социальную проблему вследствие широкой распространенно-
сти в популяции и высокого риска эмболических осложнений с тяжелыми последствиями. Установлена связь между ФП и повы-
шенным риском развития когнитивных нарушений (КН). Частой причиной КН является перенесенный кардиоэмболический инсульт 
вследствие ФП, однако существуют и иные механизмы их развития. В обзоре рассмотрена роль болезни малых сосудов и асим-
птомных инфарктов головного мозга в формирования КН у пациентов с ФП. Приводятся данные о роли ФП в развитии нейроде-
генеративного процесса с накоплением в ткани головного мозга амилоида и тау-протеина. Отмечено повышение риска развития 
болезни Альцгеймера у пациентов с ФП, хотя причинно-следственная связь этих состояний требует уточнения. Проанализиро-
ваны современные данные о роли нейровоспаления и генетической предрасположенности в развитии КН при ФП. На основании 
представленных сведений о механизмах развития КН у пациентов с ФП и коморбидными состояниями делается вывод о патогене-
тической гетерогенности нарушений высших мозговых функций. Высказывается предположение о том, что с учетом известных 
механизмов развития КН можно выбрать оптимальную патогенетическую терапию.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фибрилляция предсердий, когнитивные нарушения, деменция, болезнь Альцгеймера, кардиоэмболия, болезнь 
малых сосудов, нейродегенерация, амилоид, тау-протеин, патогенез.
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ABSTRACT
Atrial fibrillation (AF) is an important medical and social problem due to its wide prevalence in the population and high risk of embolic 
complications leading to severe consequences. The article describes an association established between AF and an increased risk of cognitive 
impairment (CI). Cardioembolic stroke due to AF is a common cause of CI, however, there are other mechanisms for CI development. The 
article also examines the role of small vessel disease and asymptomatic cerebral infarction in the formation of CI in patients with AF. Adding 
that, it provides data on the AF role in the development of neurodegenerative process with the accumulation of amyloid and tau protein in the 
brain tissue. There is an increased risk of Alzheimer’s disease in patients with AF, although the causal relationship of these conditions requires 
clarification. Modern data concerning the role of neuroinflammation and genetic predisposition in the development of CI in AF were analyzed. 
The conclusion is made about the pathogenetic heterogeneity of higher cerebral functions disorders on the basis of the presented data on 
the CI pathogenetic mechanism in patients with AF and comorbid conditions. It was suggested that the optimal pathogenetic therapy can be 
chosen taking into account the known CI pathogenetic mechanisms.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) представляет собой 

важную медико-социальную проблему вследствие широ-
кой распространенности в популяции и высокого риска 
эмболических осложнений с тяжелыми последствиями [1]. 
Общее число больных с ФП достигает 35 млн, риск ее разви-
тия увеличивается с возрастом: у пациентов моложе 50 лет 
он составляет 0,5 на 1000 человеко-лет, а в возрасте стар-
ше 70 лет — уже 9,7 на 1000 человеко-лет [2]. В последние 

десятилетия имеет место тенденция к увеличению распро-
страненности и заболеваемости ФП, вероятно, она сохра-
нится и в ближайшем будущем [3].

Сложную диагностическую проблему представля-
ют собой асимптомные формы ФП без типичной кли-
нической картины, в первую очередь синкопальные 
состояния. Такие случаи можно диагностировать исклю-
чительно с помощью мониторинга ЭКГ. При этом частота 
выявления ФП (пароксизмальной формы) увеличивается 
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при регистрации ЭКГ в течение суток и более. В этой свя-
зи частота выявления ФП и сведения о ее реальной рас-
пространенности в значительной степени зависят от при-
меняемой методологии обследования, специфичности 
и чувствительности методов диагностики и длительности 
ЭКГ-мониторинга.

Результаты шведского обсервационного исследования 
STROKESTOP (7173 пациента в возрасте 75–76 лет без ФП) 
показали, что регистрация ЭКГ на протяжении 3 мес. по-
зволила выявить ФП у 3% респондентов [4]. В другое иссле-
дование (ASSERT), проведенное с применением импланти-
руемых регистраторов ЭКГ, были включены 2580 больных 
с артериальной гипертензией старше 65 лет без ФП [5]. 
В ходе исследования ФП диагностировалась на основании 
выявления эпизодов предсердного ритма частотой более 
190 в минуту на протяжении не менее 6 мин. Оказалось, 
что асимптомная ФП имела место у 10% включенных в ис-
следование, а еще через 2,5 года наблюдения асимптомная 
ФП была выявлена уже у 35%, при этом симптомная ФП 
на протяжении периода исследования развилась у 16% па-
циентов.

Связь ФП и когнитивных нарушений
Накопленные на сегодняшний день сведения дают осно-

вания полагать, что ФП является значимым независимым 
фактором риска развития когнитивных нарушений (КН) 
и деменции [6]. Так, КН выявляются более чем у 40% боль-
ных с ФП (в 3 раза чаще, чем у сверстников с нормальным 
сердечным ритмом) [7]. При этом не всегда наблюдается 
связь КН с перенесенными эпизодами острой церебраль-
ной ишемии. Как показали результаты ряда популяционных 
исследований (ARICS, Whitehall II), ФП представляет собой 
фактор риска развития и дальнейшего прогрессирования 
КН у лиц среднего возраста [8]. При этом результаты дру-
гих исследований обнаружили такую связь только у паци-
ентов старше 70 лет [9]. Еще менее очевидной представ-
ляется роль ФП в качестве фактора риска развития КН 
у пожилых пациентов с полиморбидностью, в частности, 
связь между КН и ФП не всегда обнаруживается у пациен-
тов старше 75 лет [10].

Сложный характер связи ФП и КН продемонстриро-
вали результаты Кунгсхольмского (Швеция) проспек-
тивного исследования (2685 пациентов с изначально со-
хранными когнитивными функциями были обследованы 
в 2003–2004 гг. и 2010–2013 гг.) [11]. На момент вклю-
чения в исследование ФП имелась у 243 (9,1%) пациентов, 
у 279 (11,4%) она возникла в последующем, при этом де-
менция развилась у 399 (14,9%) пациентов. Наличие ФП 
оказалось связано с более быстрым снижением когнитив-
ных функций, причем у пациентов с ФП был значитель-
но повышен риск развития сосудистой и смешанной (но 
не альцгеймеровской) деменции всех типов. Важным ито-
гом было установление того факта, что эффективная ме-
дикаментозная профилактика осложнений ФП на 60% сни-
жала риск развития деменции, изменяя тем самым связь 
нарушений сердечного ритма и КН.

Таким образом, связь между ФП и вероятностью раз-
вития КН носит сложный характер, при этом риск форми-
рования КН определяется влиянием целого ряда факторов 
(коморбидные заболевания, особенности лечения и его 
эффективность и пр.). Важным представляется и тот факт, 
что выявляется ФП намного позже истинного ее дебюта [1], 

в связи с чем роль ФП в качестве фактора риска развития 
КН не принималась во внимание в значительном числе ис-
следований.

Связь ФП, КН и острых цереброваскулярных 
заболеваний

Механизмы развития КН у больных с ФП разнообразны, 
и, вероятно, не могут быть сведены исключительно к пере-
несенному кардиоэмболическому ишемическому инсульту 
(ИИ) как причине постинсультной деменции, как это пока-
зано в серии ранних исследований [12]. Метаанализ резуль-
татов 7 исследований продемонстрировал, что наличие ФП 
в 2 раза повышает риск развития деменции у пациентов, 
перенесших ИИ [6].

Вместе тем развитие КН не может быть следствием 
исключительно перенесенного ИИ у пациентов с ФП. По-
казано, что риск развития КН также повышен у больных 
с ФП без острого ИИ в анамнезе. Результаты масштаб-
ного проспективного исследования Intermountain Heart 
Collaborative Study (37 025 пациентов) с анализом ряда 
переменных (возраст, пол, коморбидность, перенесенный 
ИИ и пр.) показали, что у пациентов с ФП достоверно по-
вышен риск деменции (относительный риск (ОР) 1,4–2,3) 
и додементных КН (ОР 1,7–3,3) [9]. Интересно, что риск 
КН был повышен независимо от ИИ в анамнезе.

Результаты современных исследований свидетель-
ствуют, что одним из следствий ФП являются как обшир-
ные кардиоэмболические инфаркты головного мозга, так 
и мелкоочаговые поражения мозгового вещества, кото-
рые могут рассматриваться как проявления болезни малых 
сосудов (БМС). Изучению этой проблемы было посвящено 
проспективное мультицентровое обсервационное иссле-
дование CROMIS-2 (Clinical Relevance of Microbleeds in 
Stroke 2), в которое были включены 1102 больных с ФП, 
перенесших транзиторную ишемическую атаку (ТИА) или 
ИИ, из которых у 271 (24,6%) ранее уже были диагности-
рованы КН [13]. Наличие характерных для БМС нейрови-
зуализационных паттернов, в т. ч. гиперинтенсивности 
перивентрикулярного (отношение шансов (ОШ) 1,38; 95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,17–1,63; р<0,0001) и глу-
бинного белого вещества (ОШ 1,26; 95% ДИ 1,05–1,51;  
р=0,011), лакунарных инфарктов, в т. ч. недавних  
(ОШ 1,50; 95% ДИ 1,03–1,05; р=0,034), и атрофии меди-
альных отделов височной доли (ОШ 1,61; 95% ДИ 1,34–
1,95; р<0,0001), было ассоциировано с предшествующими 
КН. Как и следовало ожидать, зависимость от посторонней 
помощи в повседневной жизни (оценивалась по шкале Рен-
кина) через 24 мес. оказалась существенно выше у боль-
ных с предшествующими КН (ОШ, 2,43; 95% ДИ 1,42–4,20; 
р=0,001). Интересно, что у пациентов с предшествующими 
КН отсутствовало нарастание частоты выявления и выра-
женности расширения периваскулярных пространств, кор-
ковой атрофии, накопления в коре больших полушарий ге-
мосидерина. Несмотря на то что в данном исследовании 
не рассматривалась возможность наличия у пациента це-
ребральной амилоидной ангиопатии и дифференциальная 
диагностика не проводилась, важным оказалось выявление 
нейровизуализационных маркеров БМС у пациентов с ФП, 
а также связи указанных изменений с явлениями нейроде-
генерации (атрофия височных долей).

Продолжение указанного исследования (CROMIS 2) 
было посвящено изучению влияния предшествующей БМС 
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на восстановление когнитивных функций после перене-
сенного кардиоэмболического ИИ [14]. Оказалось, что 
у пациентов с более выраженными КН через 12 мес. име-
ли место более высокие значения индекса церебральной 
амилоидной ангиопатии (ОШ 4,09; 95% ДИ 1,36–12,33; 
p=0,012), чаще встречались церебральные микрокрово-
излияния (ОШ 10,86; 95% ДИ 1,22–96,34; p=0,03) и рас-
ширение периваскулярных пространств (ОШ 1,83; 95% ДИ 
1,06–3,15; p=0,03), отмечался более высокий суммарный 
показатель выраженности БМС (ОШ 2,91; 95% ДИ 1,23–
6,88; p=0,015). Само по себе наличие микрокровоизлия-
ний при церебральной амилоидной ангиопатии не является 
противопоказанием к применению большинства антикоа-
гулянтов и антитромбоцитарных препаратов, однако риск 
кровотечений может значительно нарастать при наличии 
у пациента с ФП нескольких факторов риска геморраги-
ческих осложнений, в частности неадекватно корригируе-
мой артериальной гипертензии. В этой связи интерес вы-
зывают сведения о том, что расширение периваскулярных 
пространств является фактором риска внутричерепных 
кровоизлияний у пациентов, получающих оральные анти-
коагулянты [15].

В целом связь нейровизуализационных признаков БМС 
с развитием КН у пациентов с ФП неодинакова. В частности, 
имеются сведения о том, что ключевую роль в этой связи 
играют церебральные микрокровоизлияния [16]. Указан-
ная связь была выявлена при наблюдении за азиатской 
популяцией, однако и в европейской популяции на основа-
нии долгосрочного наблюдения за репрезентативной груп-
пой пожилых респондентов было продемонстрировано, 
что развитие КН и деменции в последующем связано ис-
ключительно с наличием микрокровоизлияний в теменных 
и лобных долях [17].

Хронические цереброваскулярные 
заболевания у пациентов с ФП

Важным фактором риска формирования КН у больных 
с ФП является снижение мозгового кровотока вследствие 
нарушения насосной функции сердца, вызывающее хрони-
ческую гипоксемию и инициацию патологического ишеми-
ческого каскада. Это подтверждено итогами масштабного 
исследования (2291 пациент, из них у 117 имелась посто-
янная, а у 78 — пароксизмальная ФП) [18]. При постоянной 
форме ФП мозговой кровоток оказался значительно ниже, 
чем у респондентов с нормальным ритмом сердца, а также 
у респондентов с пароксизмальной ФП. Установлено, что 
у пациентов с ФП, как и у больных с деменцией, наблюда-
ется снижение кровотока в теменно-височно-теменных от-
делах мозга [19].

Острая церебральная ишемия может быть связана 
не только с расстройствами сердечного ритма, но и не-
редко наблюдающимися у больных с ФП колебаниями ар-
териального давления, в частности с его снижением. На-
блюдение за группой из 187 больных с ФП (у 2/3 имелась 
сердечная недостаточность) показало, что наличие ФП 
и снижение сердечного выброса тесно связаны с формиро-
ванием КН (по результатам нейропсихологического тести-
рования) [20].

Нарушения ауторегуляции мозгового кровообращения 
прогрессируют в условиях не только стойкой артериаль-
ной гипертензии, но и при стенозирующем поражении ма-
гистральных артерий головы [21]. В данной ситуации, об-

условленной, в частности, утратой компенсаторных 
возможностей сосудистой системы, наблюдается прямая 
зависимость между снижением минутного объема на фоне 
ФП и риском развития КН.

Определенную роль в снижении минутного объема 
играет частота сердечных сокращений при ФП. Так, при 
наблюдении за 358 пациентами с КН на протяжении 10 
лет было показано, что максимальная вариабельность сер-
дечного ритма (более 90 в минуту) в отличие от низкой 
вариабельности (50–90 в минуту) существенно повыша-
ет риск прогрессирования КН [22].

Возможными причинами поражения мозгового веще-
ства с возникновением множественных лакунарных очагов 
являются мелкие кардиогенные эмболии и эпизоды резко-
го снижения сердечного выброса и, соответственно, минут-
ного объема во время пароксизмов ФП [23]. Накопление 
с течением времени таких очагов может приводить к зна-
чительному уменьшению объема головного мозга и фор-
мированию КН.

Асимптомные инфаркты головного мозга
Интерес вызывает связь асимптомных (молчаливых, 

или тихих) инфарктов головного мозга и отсроченного 
формирования КН, установленная в ряде отечественных 
и зарубежных исследований [24]. Согласно данным мас-
штабного проспективного исследования Swiss-AF, в кото-
ром 1390 больным без ИИ в анамнезе проводилось серий-
ное МРТ, у 15% имелись обширные асимптомные инфаркты 
корковой/подкорковой локализации, а у 18% — малые 
инфаркты вне коры больших полушарий [25]. Метаанализ 
и систематический обзор 17 исследований показал, что 
асимптомные инфаркты перенесли 40% и 22% больных с ФП 
(по данным МРТ и рентгеновской КТ соответственно) [26]. 
Наличие ФП повышало вероятность выявления асимптом-
ных очагов у больных без ИИ в анамнезе более чем вдвое 
(ОШ 2,62; 95% ДИ 1,81–3,80). В целом у больных с ФП име-
ется не менее одного из асимптомных очагов перенесенных 
инфарктов мозга [27]. Наиболее значимой причиной асим-
птомных инфарктов у больных с ФП являются фрагмен-
ты пристеночных скоплений атеротромботических масс, 
а также микроэмболии из ушка левого предсердия.

Именно наличие асимптомных инфарктов у больных 
с ФП представляет собой наиболее важный прогностиче-
ский признак формирования КН. Так, результаты 10-летне-
го наблюдения за 935 изначально здоровыми респонден-
тами показали, что впервые выявленная ФП была связана 
с развитием КН у пациентов с асимптомными инфарктами, 
при этом прогностическую значимость имело само нали-
чие очагов, а не их количество [27]. При этом само по себе 
наличие ФП оказалось не связанным с развитием КН у па-
циентов без асимптомных инфарктов. Роль асимптомных 
инфарктов в качестве самостоятельного фактора ри-
ска развития КН у пациентов с ФП становится еще более 
убедительной при увеличении срока наблюдения. Так, ре-
зультаты 9-летнего популяционного исследования (анализ 
данных аутопсии) показали тесную связь развития демен-
ции с наличием малых инфарктов (ОШ 1,34; 95% ДИ 1,10–
1,65), но не с самой ФП [10].

Обсуждается вопрос о том, представляет ли собой ФП не-
посредственную причину асимптомных инфарктов мозга или 
является лишь маркером тяжелого поражения сердечно- 
сосудистой системы, повышающего риск развития КН [28].  
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Имеются основания полагать, что у части пациентов с ФП 
и ИИ, и асимптомный инфаркт относятся к неуточнен-
ному патогенетическому подтипу, т. е. не всегда связаны  
с кардиоэмболическим синдромом [29].

Связь ФП и КН с воспалением
Широко обсуждается связь воспаления (нейровоспале-

ния) и развития ФП и КН [30]. Повышение концентрации 
в крови маркеров воспаления (интерлейкин-6, фибрино-
ген, С-реактивный белок) ассоциировано с инициацией 
и персистированием ФП [30]. С другой стороны, показана 
связь риска развития деменции и процессов сосудистого 
воспаления: например, повышение в крови концентрации 
С-реактивного белка и интерлейкина-6 ассоциировано с по-
вышением риска возникновения всех типов деменции [31].  
Результаты проспективного исследования (1016 респон-
дентов, срок наблюдения 7 лет) показали, что увеличение 
продукции мононуклеарами фактора некроза опухоли α 
достоверно повышает риск развития деменции [32]. Та-
кая зависимость характерна в первую очередь для сосуди-
стой деменции и деменции смешанного типа (в развитии 
которых важны оксидативный стресс и эндотелиальная  
дисфункция) и в меньшей степени — для болезни Альцгей-
мера (БА) [33].

Атрофия головного мозга у пациентов с ФП
Результатом влияния совокупности факторов у паци-

ентов с ФП является атрофия мозгового вещества. Так, 
в популяционном исследовании было продемонстрировано 
уменьшение мозгового вещества как в целом, так и в от-
дельных отделах мозга (по результатам полуколичествен-
ной оценки изображения МРТ) [34, 35]. В свою очередь, 
результаты Фремингемского исследования показали, что 
поражение вещества головного мозга при ФП имеет из-
бирательный характер и в первую очередь страдают его 
лобные отделы [36]. Также было установлено, что атро-
фическому процессу у больных с ФП подвержен и гиппо-
камп [37]. Эти данные вызывают интерес, так как именно 
уменьшение объема гиппокампа представляет собой один 
из ключевых нейровизуализационных маркеров БА [38]. 
Заметим: авторы указанных исследований выявили имен-
но атрофическую природу изменений мозга, не связанную 
с его очаговым поражением, а это значит, что уменьшение 
объема мозгового вещества носит дегенеративный харак-
тер и не обусловлено перенесенными ИИ.

Одним из потенциальных факторов риска развития 
атрофических процессов в головном мозге и снижения ког-
нитивных функций может оказаться ограничение физиче-
ских нагрузок, характерное для пациентов с ФП, связанное 
с расстройством ритма сердца и сопутствующими забо-
леваниями. Вместе с тем неоспоримым фактом является 
связь ограниченных физических нагрузок с риском разви-
тия КН [39]. Вероятно, гиподинамия, будучи фактором ри-
ска развития нейродегенеративной и сосудистой деменции, 
может играть определенную роль и в формировании КН 
у пациентов с ФП.

Вопрос об этиологической принадлежности КН у боль-
ных с ФП представляет значительный интерес. Закономер-
но, что наличие ФП связано с развитием сосудистой и сме-
шанной деменции, но не БА [11]. На существование связи 
ФП с развитием КН и их трансформацией в сосудистую де-

менцию указывают результаты ряда исследований [9, 40]. 
Вместе с тем установлена связь между ФП и риском раз-
вития деменции вследствие БА [41, 42]. С учетом того, что 
у части пациентов свой вклад в формирование деменции 
вносят как цереброваскулярные расстройства, так и ней-
родегенеративный процесс, вполне обоснованным можно 
считать утверждение о смешанном характере КН у пациен-
тов с ФП [43]. Также вполне вероятно формирование КН 
у лиц с генетической предрасположенностью, при этом 
на разных этапах заболевания роль сосудистых и дегенера-
тивных механизмов может меняться.

Не исключено, что у части пациентов пожилого воз-
раста, в головном мозге которых уже начался процесс 
отложения β-амилоида, нейродегенеративный про-
цесс не достигает той степени, которая проявляется  
при КН [43]. Возникающее на этом фоне дополнительное 
поражение вещества мозга, обусловленное кардиоэмболи-
ческим ИИ, БМС и/или другими причинами, является раз-
решающим фактором, приводящим к клиническим прояв-
лениям КН [44]. Предположение о смешанном характере 
КН косвенно подтверждается 6-кратным повышением ри-
ска развития деменции у носителей генотипа АРОЕ ε4 с ФП 
по сравнению с носителями нормального генотипа [11].

C другой стороны, очаговое/многоочаговое пораже-
ние мозга, обусловленное ФП в сочетании с другими цере-
броваскулярными расстройствами, на протяжении опре-
деленного периода времени не проявляется в виде КН. Для 
клинической реализации КН необходимы дополнительные 
факторы риска, в т. ч. генетическая детерминированность. 
О возможной связи ФП и носительства аллеля АРОЕ ε4  
с повышенным риском более раннего развития КН и бо-
лее быстрого их прогрессирования свидетельствуют резуль-
таты ряда исследований [45]. Последующий риск развития 
КН при этом повышен не только у больных, перенесших 
обширный ИИ в системе каротидных артерий со стойким 
неврологическим дефицитом, но и у пациентов, перенес-
ших ТИА в системе внутренних сонных артерий. Патогене-
тическая роль обратимой ишемии головного мозга в разви-
тии отсроченного его поражения позволяет предположить 
ее связь с отсроченной нейродегенерацией. Определен-
ную роль могут играть особенности реагирования головно-
го мозга на снижение системного артериального давления 
и гипоперфузию во время приступов ФП. Предполагается, 
что развивающаяся в этих условиях очаговая или генерализо-
ванная обратимая церебральная ишемия включает механиз-
мы накопления β-амилоида, тау-протеина или тау-протеино-
подобных белков, которые, действуя синергично с процессом 
нейродегенерации, увеличивают темпы прогрессирования 
КН [43, 44]. Это предположение, с одной стороны, объясня-
ет роль генетических мутаций в более высоком темпе про-
грессирования КН, а с другой — обнадеживает, что адекватная 
антитромбоцитарная и противодементная терапия способна 
замедлить нарастание КН. В то же время было показано, что 
некоторые мутации этого гена замедляют прогрессирование 
КН, оказывая тем самым защитный эффект [46].

Разный риск развития КН у пациентов с ФП может быть 
обусловлен взаимодействием генов, ассоциированных 
с развитием ФП и нейродегенерации. В этой связи интерес 
представляют результаты исследования J.  Rollo et al. [47] 
(112 пациентов с ФП и деменцией; группу сравнения, сфор-
мированную по принципу «случай — контроль», составили 
пациенты с ФН с сохранными когнитивными функциями), 
в котором изучалось состояние генов, мутации которых мо-
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гут быть связаны с развитием деменции (ApoE ε4) и ФП 
(PITX2 и ZFHX3). Оказалось, что при ФП типична только 
ассоциация мутации гена PITX2 и развития деменции, тогда 
как ассоциация других генотипов с деменцией отсутство-
вала. Полученные данные подтверждают предположение 
о полигенности риска развития КН у пациентов с ФП и сви-
детельствуют о необходимости поиска конкретных комби-
наций мутантных аллелей и изучения их связи с влиянием 
средовых факторов.

Если роль перенесенных инфарктов мозга в развитии 
и прогрессировании сосудистой деменции не вызывает 
сомнений, то их связь с БА требует дальнейшего изучения 
[48]. Непростой задачей является разграничение КН, обу-
словленных перенесенным ИИ, и КН, возникших у пациента 
с БА после перенесенного ИИ, но не имеющих с ним при-
чинно-следственной связи [49]. Отсюда вытекает серьез-
ный практический вопрос о целесообразности применения 
противодементных препаратов, в частности модуляторов 
высвобождения глутамата, у пациентов с КН и ФП [50].

Заключение
Таким образом, результаты многочисленных исследова-

ний свидетельствуют о связи ФП и КН, которая может быть 
опосредована целым рядом факторов. КН у пациентов с ФН 
обусловлены не только кардиоэмболическим ИИ, но и мно-
гими другими патогенетическими механизмами, включая 
поражение артерий малого калибра, нейровоспаление, 
нейродегенерацию, генетическую предрасположенность. 
Учитывая многообразие патогенетических механизмов 
формирования КН у пациентов с ФП, можно выбрать опти-
мальный вид патогенетической терапии.
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Коррекция постинсультных когнитивных и двигательных 
нарушений
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РЕЗЮМЕ
Ишемический инсульт (ИИ) — одна из основных причин летальности и инвалидности в большинстве развитых стран. Инвалиди-
зация вследствие ИИ обусловлена в первую очередь двигательными (парезы, атаксия), когнитивными и эмоциональными нару-
шениями. Постинсультные депрессия и деменция ассоциированы не только с низкой приверженностью пациентов проводимым 
реабилитационным мероприятиям и их низкой эффективностью, но и с повышенным риском повторных эпизодов острой цере-
бральной и коронарной ишемии, смертностью от заболеваний сердечно-сосудистой системы. Коррекция постинсультных нару-
шений — сложный процесс, его эффективность обеспечивается своевременным выявлением нарушений и ранним началом лече-
ния, комплексным применением медикаментозных и немедикаментозных средств. В статье рассматриваются подходы к лечению 
пациентов, перенесших ИИ, с применением препарата холина альфосцерата. Анализируются результаты применения препара-
та как в остром, так и в отдаленном периоде ИИ. Отмечено улучшение двигательных, когнитивных и эмоциональных функций. 
Подчеркивается хорошая переносимость препарата и возможность его одновременного применения с другими лекарственными 
средствами.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ишемический инсульт, постинсультная депрессия, постинсультные когнитивные нарушения, гемипарез, 
нейрометаболические препараты, холина альфосцерат, лечение, реабилитация.
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шений. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(9):584–589. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-584-589.
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ABSTRACT
Ischemic stroke (IS) is one of the main causes of fatal income and disability in most developed countries. Disability due to IS is primarily 
caused by motor (paresis, ataxia), cognitive and emotional disorders. Post-stroke depression and dementia are associated not only with low 
compliance to rehabilitation measures and their low efficacy, but also with an increased risk of repeated episodes of acute brain and coronary 
ischemia, and mortality from cardiovascular diseases. Correction of post-stroke disorders is a complex process; its effectiveness is ensured by 
timely detection of disorders, early treatment onset, and combined use of medications and non-medications. The article discusses methods to 
the treatment of patients who have experienced IS, receiving choline alfoscerate. The results of drug administration in both acute and long-
term IS were analyzed. Improvement of motor, cognitive and emotional functions was noted. Good tolerability of the drug and the possibility 
of its simultaneous use with other drugs were emphasized.
KEYWORDS: ischemic stroke, post-stroke depression, post-stroke cognitive impairment, hemiparesis, neurometabolic drugs, choline 
alfoscerate, treatment, rehabilitation.
FOR CITATION: Chugunov A.V., Pyshkina L.I., Osmayeva Z.Kh. Correction of post-stroke cognitive and motor disorders. Russian Medical 
Inquiry. 2020;4(9):584–589. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-584-589.

Введение
Ишемический инсульт (ИИ) остается одной из наибо-

лее распространенных причин летальных исходов и яв-
ляется ведущей причиной стойкой инвалидности в пода-
вляющем большинстве экономически развитых стран. 
Результаты опубликованного в 2020 г. анализа основных 
причин и исходов заболеваний, приводящих к наруше-
нию трудоспособности, свидетельствуют о том, что на про-
тяжении последних десятилетий наблюдается стойкая тен-
денция к увеличению числа больных [1]. В указанной работе 

проанализированы эпидемиологические сведения по 369 
широко распространенным и оказывающим наибольшее 
влияние на состояние здоровья населения заболеваниям, 
полученные из 204 государств и регионов.

В ряде регионов (в первую очередь это Евросоюз, Се-
верная Америка, Япония) регистрируется положительная 
динамика, обусловленная эффективной организацией 
первичной и вторичной профилактики сердечно-сосу-
дистых и цереброваскулярных заболеваний [2]. В то же 
время в большинстве стран с низким или средним дохо-

DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-584-589
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дом на душу населения наблюдается тенденция к увели-
чению числа случаев как первичного, так и повторного 
ИИ, а также других заболеваний сердечно-сосудистой 
системы [3].

ИИ как фактор риска когнитивных 
нарушений и депрессивных расстройств

Зачастую ИИ приводит к стойкой инвалидности и тре-
бует повседневного ухода, в первую очередь из-за двига-
тельных (парезы, параличи, атаксия), а также когнитив-
ных расстройств. Частым патологическим состоянием, 
возникающим как следствие ИИ, является постинсультная 
деменция. На сегодняшний день накоплен значительный 
фактический материал, свидетельствующий о том, что пе-
ренесенный ИИ выступает важным фактором риска воз-
никновения когнитивных нарушений, затрудняющих адап-
тацию к повседневной самостоятельной жизни [4]. Также 
убедительно продемонстрировано, что вероятность разви-
тия деменции после ИИ значительно повышается с возрас-
том [5]. Установлено, что у каждого четвертого пациента, 
перенесшего ИИ, впоследствии развиваются когнитивные 
нарушения вплоть до деменции [6]. Следует отметить, что 
когнитивные нарушения возникают как непосредственно 
после развития ИИ, так и отсроченно, нарастая с течением 
времени [7].

Когнитивные нарушения значительно влияют на ка-
чество и образ жизни пациента. Каждый третий из пе-
ренесших ИИ имеет когнитивные нарушения такой вы-
раженности, при которой затруднено или полностью 
исключается проведение реабилитационных меропри-
ятий, снижается приверженность медикаментозной 
и немедикаментозной терапии и, соответственно, сама 
возможность положительного результата реабилитаци-
онных мероприятий [8]. Постинсультные когнитивные 
нарушения выступают прогностическим фактором, ас-
социированным со значительными ограничениями в по-
вседневной жизни, высокой потребностью в посторон-
нем уходе и в итоге — снижением различных показателей 
качества жизни больного [9]. Кроме того, наличие когни-
тивных нарушений, в особенности достигающих степе-
ни деменции, негативным образом отражается на семье 
и близких больного, вызывая необходимость оказывать 
постоянную помощь больному, ограничивая и затрудняя 
личную и профессиональную деятельность. Указанное 
состояние ассоциировано со значительными материаль-
ными расходами, в т. ч. связанными с вынужденным пре-
кращением трудовой деятельности членов семьи в связи 
с необходимостью ухода и затратами на привлечение 
специального персонала по уходу за больным, приобре-
тением лекарственных препаратов и пр.

Нередко постинсультные когнитивные нарушения раз-
виваются наряду с постинсультной депрессией — серьез-
ным нейропсихическим расстройством, которое наблю-
дается у значительного числа пациентов, перенесших 
ИИ. Считается, что депрессивные расстройства разви-
ваются у 33% пациентов в постинсультном периоде [10].  
Постинсультная депрессия ассоциирована с повышен-
ным риском суицидальных попыток, вероятность кото-
рых особенно высока в первые два года после ИИ [11].  
Риск развития постинсультной депрессии связан 
не столько с локализацией и объемом поражения моз-
гового вещества, сколько с социальными и демографи-

ческими факторами. В частности, он выше у пациентов, 
перенесших ИИ в молодом трудоспособном возрасте, 
у мужчин, а также у пациентов с грубым неврологиче-
ским дефицитом, вызванным ИИ [12].

Многочисленные исследования последних десятиле-
тий позволили установить связь постинсультной депрес-
сии с такими факторами риска, как предшествующие 
эмоциональные нарушения [13] и особенности перене-
сенного ИИ [14]. Постинсультная депрессия, в отличие 
от постинсультной деменции, чаще развивается у жен-
щин. Интересно, что клинические проявления постин-
сультной депрессии неоднородны в различные периоды 
времени и различаются в зависимости от локализации 
очага поражения. В частности, ИИ в системе левой сонной 
артерии чаще сопровождается развитием депрессивно-
го расстройства, чем инсульт, локализованный в правом 
полушарии или стволе мозга [15]. Вместе с тем результа-
ты сходных по своему дизайну исследований позволили 
установить, что постинсультная депрессия чаще наблюда-
ется при поражении правого полушария, однако не непо-
средственно после ИИ, а спустя полгода [16].

Наличие депрессивных расстройств, как и когнитивных 
нарушений, значительно осложняет восстановление после 
ИИ, ограничивает возможность и эффективность прове-
дения реабилитационных мероприятий, снижает привер-
женность лечению. Следует также принять во внимание, 
что сама по себе депрессия является важным независимым 
фактором риска развития сердечно-сосудистых и церебро-
васкулярных заболеваний, что, в свою очередь, значитель-
но осложняет прогноз заболевания и повышает риск раз-
вития повторного ИИ и наступления смерти вследствие 
сердечно-сосудистых причин [17].

Имеются основания полагать, что своевременное вы-
явление как когнитивных, так и депрессивных нарушений 
и раннее начало терапевтических мероприятий повышают 
вероятность относительно благоприятного течения заболе-
вания [9, 18].

Лечение постинсультных когнитивных  
и двигательных нарушений

Лечение когнитивных нарушений у пациента, перенес-
шего острый ИИ, представляет собой непростую клини-
ческую задачу, так как зависит от предшествующего со-
стояния когнитивных функций, осложняется стрессовым 
воздействием на пациента самого инсульта и госпитали-
зации и, часто, неготовностью пациента принимать уча-
стие в исследовании. Также тщательного подхода требует 
выбор диагностического инструментария, который дол-
жен быть относительно простым в применении и интерпре-
тации, обеспечивать воспроизводимость результатов [19].  
Изучению проблемы выбора оптимальных диагностиче-
ских процедур для выявления постинсультных когнитив-
ных нарушений был посвящен систематический обзор 
серии из 22 публикаций, содержащих описание результа-
тов исследований эффективности и валидности скринин-
говых тестов для выявления постинсультных когнитив-
ных нарушений и депрессии [18]. Авторы обзора смогли 
установить, что оценке возможности применения мульти
доменных инструментов посвящены лишь два исследо-
вания. При этом значительное число исследований было 
проведено с использованием специфических для оценки 
состояния одного из доменов когнитивных функций, об-
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ладающих более высокой чувствительностью и специфич-
ностью по сравнению с такими стандартными скрининго-
выми инструментами, как Монреальская шкала оценки 
когнитивных функций (МоКА-тест) и Краткая шкала оцен-
ки психических функций (КШОПФ). Более пригодным 
в силу чувствительности, специфичности и относительной 
простоты применения оказался опросник Oxford Cognitive 
Screen, продемонстрировавший преимущества по сравне-
нию с МоКА-тестом и КШОПФ. В целом проблема выбора 
из домен-специфического набора тестов и мультидомен-
ных кратких опросников довольно сложная. Вместе с тем, 
принимая во внимание, что значительная часть пациентов, 
перенесших острый ИИ, находятся под наблюдением те-
рапевтов и врачей общей практики, представляется целе-
сообразным применение относительно простых в выпол-
нении и интерпретации тестов [20].

Для лечения пациентов с цереброваскулярными и ней-
родегенеративными заболеваниями широко применяют-
ся препараты, повышающие обмен нейротрансмиттеров, 
в частности препараты, увеличивающие в головном моз-
ге содержание ацетилхолина. С этой целью применяется 
препарат холина альфосцерат (Церетон®), являющийся 
предшественником ацетилхолина и источником фосфа-
тидилхолина, важного компонента нейрональных кле-
точных мембран. Препарат активизирует ацетилхоли-
нергическую нейротрансмиссию (в частности, за счет 
активизации функции рецепторного аппарата), повышает 
пластичность мембран нейронов, увеличивает церебраль-
ный кровоток, оптимизирует метаболизм центральной 
нервной системы. Клинически это проявляется улучше-
нием умственной деятельности, концентрации внимания, 
способности запоминания и воспроизведения информа-
ции. В целом препарат улучшает познавательные и пове-
денческие реакции, устраняет эмоциональную неустойчи-
вость, апатию.

В Российской Федерации были проведены исследо-
вания, посвященные изучению возможности примене-
ния Церетона® для лечения пациентов с острыми и хро-
ническими расстройствами мозгового кровообращения 
и нейродегенеративными заболеваниями. Важно, что 
значительная часть указанных исследований проведена 
в амбулаторных условиях реальной клинической практи-
ки, что облегчает их интерпретацию и позволяет рассма-
тривать назначение Церетона® для лечения больных вне 
стационара под наблюдением терапевта или врача общей 
практики.

В одном из первых исследований было изучено влияние 
Церетона® на восстановление двигательных и когнитивных 
функций при остром ИИ [21]. Под наблюдением находились 
пациенты с острым первичным каротидным ИИ, из которых 
пациенты основной группы с первого дня госпитализации 
вместе с базисной терапией получали Церетон® по 1000 мг 
внутривенно на протяжении 10 сут, а пациенты группы срав-
нения получали только базисную терапию. Группы были 
сопоставимы по основным демографическим показателям, 
исходной тяжести состояния, характеру базисной терапии. 
На фоне лечения в обеих группах имело место уменьше-
ние показателей шкалы инсульта Национального института 
здоровья (NIHSS), обусловленное восстановлением уров-
ня бодрствования и уменьшением выраженности паре-
зов конечностей. Указанная тенденция регистрировалась 
на 5-е и 7-е сут, на этот период различия не носили досто-
верного характера по сравнению с исходными. На 21-е сут  

имело место достоверное уменьшение выраженности нев
рологического дефицита в основной группе и в группе срав-
нения (на 41,6%, p<0,05, и 18,6%, p<0,05, соответственно). 
Восстановление в основной группе было более выражен-
ным, поэтому различия между группами к указанному пе-
риоду были статистически значимыми (p<0,05).

Также важно, что у пациентов основной группы име-
ло место более полное и более быстрое восстановление 
когнитивных функций и снижение выраженности наруше-
ний настроения, в связи с чем больные более охотно вклю-
чались в логопедические занятия, лечебную гимнастику, 
другие восстановительные мероприятия, больше времени 
посвящали самостоятельным занятиям, что в итоге обеспе-
чивало более выраженный положительный эффект прово-
димой терапии.

В ходе исследования проведен анализ показателя 
«затраты/эффективность», при этом стоимость сниже-
ния на 1 балл по шкале NIHSS составила для больных 
основной группы 2233,7±94,4 руб., а для группы срав-
нения — 3316,9±105,3 руб. (p<0,05). При расчете стои-
мости прироста одного балла в индексе Бартела, характе-
ризующем способность пациента к самообслуживанию, 
оказалось, что у больных основной группы стоимость 
составила 120,5±17,3 руб., а у больных группы сравне-
ния — 179,2±34,2 руб. (p<0,05). Полученные результаты 
позволили авторам сделать вывод, что применение Цере-
тона® снижает стоимость восстановления неврологических 
функций, а также уменьшает стоимость увеличения неза-
висимости в повседневной жизни.

Оценка переносимости применения Церетона® и ри-
ска возникновения лекарственных взаимодействий пока-
зала, что у 5 (5,6%) пациентов основной группы в первые 
дни лечения наблюдалась умеренная преходящая тошнота, 
которая не потребовала полной отмены препарата или из-
менения режима его дозирования. Ни у одного из больных 
основной группы не было отмечено каких-либо призна-
ков взаимодействия препарата с другими лекарственными 
средствами.

Было изучено влияние Церетона® на состояние ког-
нитивных функций у пациентов с хронической ишеми-
ей головного мозга [22]. В исследование были включены 
пациенты среднего возраста с мягкими когнитивными 
нарушениями, у которых на фоне применения Церетона® 
(200 мг 3 р/сут на протяжении 2 мес.) наблюдалось улуч-
шение запоминания информации, счета, пространствен-
ного гнозиса. Различия носили достоверный характер 
по сравнению с исходным уровнем. Важно, что авторами 
не было отмечено случаев лекарственного взаимодействия 
(все пациенты получали базисную терапию, включая ан-
тиагреганты, антигипертензивные и нормогликемические 
препараты), также ни у одного из пациентов не замечено 
клинически значимых нежелательных явлений.

Было проведено исследование, в ходе которого оце-
нивалось влияние Церетона® на состояние когнитивных 
функций у пациентов с болезнью Паркинсона [23]. Резуль-
таты исследования подтвердили достаточную эффектив-
ность препарата при амбулаторном лечении. Применение  
Церетона® сопровождалось улучшением ряда испол-
нительных функций и запоминания. Все включенные 
в исследование пациенты получали противопаркинсониче-
скую терапию, при этом случаев лекарственного взаимо-
действия между холина альфосцератом и другими лекар-
ственными средствами не отмечено.
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Имеются убедительные свидетельства эффективно-
сти применения холина альфосцерата у пациентов в ран-
нем и позднем восстановительном периоде ИИ [24–26].  
Несмотря на то что рассматриваемые исследова-
ния различались по своему дизайну и клиническим особен-
ностям больных (различный возраст, неодинаковое соотно-
шение патогенетических подтипов ИИ, различная исходная 
выраженность двигательных и когнитивных нарушений 
и пр.), авторы оказались едиными в высокой оценке препа-
рата. Все исследователи отметили более быстрое и полное 
восстановление моторных функций у пациентов с гемипа-
резом, а также более выраженное улучшение когнитивных 
функций по сравнению с группами сравнения. Отмечены 
хорошая переносимость лечения и отсутствие значимых 
нежелательных побочных эффектов.

Т.В.  Буйлова и соавт. [27] показали эффективность 
Церетона® в позднем восстановительном и резидуаль-
ном периодах геморрагического инсульта. В исследо-
вание были включены 40 больных, перенесших гемор-
рагический инсульт (19 женщин, 21 мужчина, средний 
возраст 53,3±6,7 года). Все больные получали стандарт-
ное комплексное восстановительное лечение, включаю-
щее лечебную гимнастику, физио- и рефлексотерапию, 
по показаниям — занятия с психотерапевтом и логопедом. 
Методом простой рандомизации больные были разделе-
ны на 2 группы: основную группу — 20 пациентов (9 жен-
щин, средний возраст 52,4±6,2 года), которые получали 
Церетон® по 1000 мг внутримышечно в течение 15 сут, 
и группу сравнения — 20 пациентов (10 мужчин, средний 
возраст 54,2±6,5 года), которые получали плацебо. Резуль-
таты обследования продемонстрировали улучшение со 
стороны когнитивных функций (опросник КШОПС, проба 
с запоминанием 10 слов), уменьшение выраженности па-
реза, а также восстановление координаторных функций 
по результатам стабилометрии. Различия между группами 
носили достоверный характер. Представляет интерес тот 
факт, что наряду с восстановлением когнитивных и двига-
тельных функций у пациентов наблюдалось уменьшение 
выраженности депрессивных (по шкале Бека) и тревожных 
(по опроснику ситуационной тревожности Спилбергера) 
расстройств. Авторы отметили хорошую переносимость 
препарата, отсутствие значимых нежелательных побочных 
эффектов, что позволило высказаться в пользу применения 
Церетона® в позднем восстановительном и резидуальном 
периодах инсульта.

Заключение
Приведенные данные свидетельствуют о высокой ча-

стоте таких осложнений острого ИИ, как постинсультная 
депрессия и деменция. Указанные состояния развивают-
ся как вследствие очагового поражения головного моз-
га, так и в результате изменения социального статуса 
пациента. Предупреждение и коррекция этих наруше-
ний возможны только при комплексном, мультидисци-
плинарном подходе, включающем широкий спектр не-
медикаментозных реабилитационных мероприятий 
и адекватное применение лекарственных препаратов, 
стимулирующих процессы нейропластичности, улучше-
ния мозгового кровотока, восстановление содержания 
нейротрансмиттеров.

Препаратом, значительно повышающим эффектив-
ность постинсультной реабилитации, является холина 

альфосцерат (Церетон®). В различные периоды инсуль-
та препарат эффективно восстанавливает двигательные 
и когнитивные функции, уменьшает выраженность де-
прессивных и астенических нарушений. Наибольшей эф-
фективности можно добиться при длительном лечении 
на протяжении раннего и позднего восстановительно-
го периода, а также при остаточных явлениях инсульта. 
Хорошая переносимость препарата, низкая частота по-
бочных эффектов, отсутствие лекарственных взаимодей-
ствий обеспечивают его широкое применение в амбула-
торной практике.
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Тревожный пациент на приеме у невролога

Л.С. Чутко, С.Ю. Сурушкина

ИМЧ РАН, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
В статье представлен обзор научных публикаций, посвященных изучению проблемы тревожных расстройств. Авторами изло-
жены современные взгляды на этиологию и основные механизмы патогенеза нормальной и патологической тревоги. Приведено 
описание наиболее характерных психических и соматических симптомов генерализованного тревожного расстройства. Выделены 
симптомы, наиболее часто являющиеся соматическим проявлением неосознаваемой патологической тревоги. Особое внимание 
уделено наиболее частому соматическому симптому генерализованных тревожных расстройств — головной боли, наибольшую 
долю в структуре которой составляют головные боли напряжения. Рассмотрены современные подходы к фармакологической 
терапии этих расстройств и лекарственные средства, оптимально влияющие на основные клинические проявления заболевания. 
Приведено описание методик рациональной и когнитивно-поведенческой психотерапии, применяемых в лечении тревожных рас-
стройств. Отмечены особенности общения врача с тревожным пациентом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: генерализованное тревожное расстройство, соматические симптомы тревоги, головные боли напряжения, 
головокружение, небензодиазепиновые транквилизаторы, аминофенилмасляная кислота.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Чутко Л.С., Сурушкина С.Ю. Тревожный пациент на приеме у невролога. РМЖ. Медицинское обозрение. 
2020;4(9):590–594. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-590-594.

Patient with anxiety at a neurologist’s appointment
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Russian Federation

ABSTRACT
The article presents a review of scientific publications devoted to the study of the problem of anxiety disorders. The authors present modern views 
on the etiology and main pathogenesis mechanisms of normal and pathological anxiety. The article describes the most characteristic mental and 
somatic symptoms of generalized anxiety disorder. It also highlights the symptoms that are commonly a somatic manifestation of unconscious 
pathological anxiety. Special attention is paid to the most frequent somatic symptom of generalized anxiety disorders — headache, the largest 
share in the structure of which is tension headache. Modern methods for the pharmacological treatment and drugs that optimally affect the main 
clinical manifestations of the disease are considered. The methods of rational and cognitive behavioral therapy used in the treatment of anxiety 
disorders are also described. Adding that, the article notes the features of communication between a doctor and a patient with anxiety.
KEYWORDS: generalized anxiety disorder, somatic symptoms of anxiety, tension headache, dizziness, non-benzodiazepine sedative 
hypnotics, aminophenylbutyric acid.
FOR CITATION: Chutko L.S., Surushkina S.Yu. Patient with anxiety at a neurologist’s appointment. Russian Medical Inquiry. 2020;4(9):590–
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Введение
Тревожные расстройства привлекают к себе внима-

ние различных специалистов, прежде всего психотерапевтов, 
психиатров, клинических психологов. Однако пациенты с дан-
ной патологией зачастую обращаются именно к неврологам 
с жалобами соматического характера. Ведущим симпто-
мом тревожных расстройств является патологическая тре-
вога. Под тревогой понимают субъективно неприятное эмо-
циональное состояние: чувство неопределенности, ожидание 
плохих событий, трудноопределимые предчувствия. 

Тревожные расстройства встречаются весьма часто.  
По данным литературы, примерно каждый третий  
житель развитых стран (33,7%) в течение жизни страдает 
от тревожных расстройств; при этом показано, что у жен-
щин данная патология встречается в 1,5 раза чаще, чем 
у мужчин [1]. A. Hajebi et al. [2] нашли признаки тревож
ных расстройств у 12% мужчин и 19% женщин.

Тревога нормальная и патологическая
Необходимо различать нормальную и патологиче-

скую тревогу. Нормальная (адаптационная) тревога бывает 
следствием эмоционального дискомфорта, обусловленно-
го неопределенностью перспектив. Ее появление объясня-
ется угрожающей ситуацией. Такая тревога обычно непро-
должительна и носит умеренный характер, не препятствуя 
продуктивной деятельности человека.

Если интенсивность тревоги чрезмерна по отношению 
к вызвавшей ее ситуации или вовсе не обусловлена внеш-
ними факторами, ее рассматривают как патологическую. 
Р. Либ и Г.-У. Витхен [3] описали основные признаки пато-
логической тревоги: 1) тревожная реакция и избегающее 
поведение переживаются как необоснованные, неадекват-
но сильные и слишком часто возникающие; 2) человек на-
чинает избегать ситуаций, вызывающих тревогу, и теряет 
контроль над тревогой; 3) тревожные реакции возникают 
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последовательно и продолжаются дольше обычного; 4) пе-
реживаемая тревога ведет к снижению качества жизни.

Патогенез тревожных расстройств
Развитие тревожных расстройств происходит при вза-

имодействии биологических, психологических и средовых 
факторов. Патогенез тревожных расстройств наиболее ча-
сто рассматривается в рамках учения о неврозах. Психо
аналитическая концепция неврозов опирается на постулат 
психогенного происхождения неврозов, конкретные сим-
птомы которых в символической форме выражают суть 
интрапсихического конфликта — следствия реально суще-
ствовавших в ранней истории человека проблем. К.  Хор-
ни разработала концепцию базисной тревоги — чувства тре-
воги, беззащитности ребенка, рождающееся из состояния 
изоляции и беспомощности в потенциально враждебном 
ему мире [4]. Здоровое стремление к самоактуализации за-
мещается всепоглощающим стремлением к безопасности.

Представители гуманистической психологии находили 
основу неврозов в экзистенциальной фрустрации (вакууме). 
Так, согласно В. Франклу тревога появляется тогда, когда че-
ловек утрачивает «смысл жизни» и блокируется его стремле-
ние искать конкретный смысл в личном существовании [5].

Нейробиологическими субстратами тревожных рас-
стройств являются дисфункции гиппокампа и миндалины. 
A. Etkin и T.D. Wager [6] свидетельствуют о том, что пациен-
ты с тревожными расстройствами демонстрируют патоло-
гическое перевозбуждение в миндалевидном теле и инсу-
ле. В дальнейшем A. Etkin и А. Schatzberg [7] показали роль 
снижения активации передней поясной извилины в гене-
зе тревоги. Дефицит эмоциональной регуляции не позволяет 
преодолеть «нормальные» страхи или привыкнуть к ним. Дис-
габитуация (отсутствие привыкания) страхов обусловливает 
возвращение преодоленного страха. По мнению J. Li et al. [8], 
ведущим механизмом возникновения тревожных расстройств 
является нарушение нисходящего контроля эмоций со сторо-
ны префронтальной коры.

Говоря о природе возникновения тревожных рас-
стройств, кроме вышеописанных теорий следует упомя-
нуть работы, в которых доказан наследственный характер 
данной патологии [9, 10].

Клинические проявления тревоги
В настоящее время в рамках МКБ-10 выделяют тре-

вожно-фобические расстройства (ТФР) (F40.0) и гене-
рализованное тревожное расстройство (ГТР) (F41.1). 
Согласно МКБ-10 ТФР — группа расстройств, при ко-
торых тревога вызывается исключительно или преиму-
щественно определенными ситуациями или объектами 
(внешними по отношению к субъекту), в настоящее вре-
мя не являющимися опасными. В результате эти ситуации 
обычно избегаются или переносятся с чувством страха. 
При ГТР тревога носит генерализованный и стойкий ха-
рактер, но не ограничивается какими-либо определен-
ными средовыми обстоятельствами. Наиболее частыми 
при данной патологии являются жалобы на чувство по-
стоянной нервозности, дрожь, мышечное напряжение, 
потливость, сердцебиение, головокружение и диском-
форт в эпигастральной области. Отличительная черта па-
циентов с ГТР — абсолютная неспособность переносить 
неопределенность. Из всех возможных вариантов разви-

тия событий они заранее предполагают наиболее небла-
гоприятный, хотя в принципе и возможный [11]. Сильно 
выраженное, длительное и слабо поддающееся контро-
лю беспокойство по поводу самых разных ситуаций — 
вот типичное описание феноменологии ГТР, в котором 
центральным является слово «беспокойство» — хрониче-
ское неконтролируемое беспокойство, ставшее визитной 
карточкой этого вида тревожного расстройства [12].

При обследовании пациента с ГТР рекомендуется выяс-
нить длительность и частоту тревожного состояния:

1)	 чувствовал ли он большую часть времени за послед-
ние 4 нед. беспокойство, напряжение или тревогу;

2)	 часто ли у него бывают ощущение напряженности, 
раздражительность и нарушения сна?

Хотя бы один утвердительный ответ на эти вопросы дает 
основание заподозрить ГТР [13].

Среди внешних признаков у пациента с ГТР обыч-
но можно отметить беспокойные движения, суетливость, 
привычку что-нибудь теребить руками, тремор пальцев, 
нахмуренные брови, напряженное лицо, глубокие вздохи 
или учащенное дыхание, бледность лица, частые глотатель-
ные движения [11].

Пациенты с ГТР на приеме у врача реже предъявля-
ют жалобы психологического характера (на тревогу и т. п.), 
гораздо чаще причиной обращения становятся соматиче-
ские жалобы. Так, согласно наблюдениям H. Wittchen et al. 
[14] клинические проявления ГТР часто маскируются со-
матическими симптомами (48%), болью (35%), расстрой-
ством сна (33%), депрессивной симптоматикой (16%).

Проведенные нами ранее исследования показали, что 
наиболее частым соматическим симптомом у пациентов 
с ГТР являются головные боли, они наблюдаются у 86,5% 
пациентов. При этом головная боль напряжения (ГБН) отме-
чалась у 62,9% пациентов, мигрень — у 34,4%, в 28,5% слу-
чаев имели место цервикокраниалгии (боли с локализацией 
в шейной и затылочной областях, иррадиирующие в темен-
ную область, возникающие в вынужденных статических по-
ложениях головы и шеи и усиливающиеся при движении). 
Необходимо отметить, что у 23,9% пациентов регистрирова-
лось сразу несколько видов головной боли [15].

Кроме этого, проведенные нами исследования показали, 
что 44,7% пациентов с ГТР предъявляли жалобы на голово-
кружение. Головокружение носило несистемный характер 
и выражалось субъективным ощущением нарушения рав-
новесия без ощущения вращения, сопровождалось страхом 
падения, хотя реальных падений не отмечалось. Проявле-
ния вегетативной дисфункции (по критериям А.М.  Вейна) 
отмечались почти у всех пациентов с ГТР (94,1%). Также 
очень частыми были жалобы на различные нарушения сна, 
их предъявляли 80,6% пациентов [15].

В свою очередь, при головных болях часто отмечаются 
коморбидные тревожные расстройства. Так, в рамках ев-
ропейского исследования Eurolight было показано, что тре-
вожные расстройства регистрируются у 19% пациентов 
с мигренью и 12% пациентов с ГБН [16]. Т.-J. Song et al. [17] 
выявили значительное повышение уровня тревоги у боль-
ных с ГБН, особенно при хронической форме заболевания. 
В этой связи необходимо отметить, что мышечное напря-
жение служит одним из ключевых проявлений ГТР, высту-
пая в качестве фактора риска болезненного спазма — од-
ного из важных звеньев патогенеза боли [18]. По данным 
литературы, тревожные расстройства отмечаются у 28% 
пациентов, страдающих от головокружения [19].
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Общение с тревожным пациентом
Врач должен уметь разглядеть разные «лики» тревож-

ности, поскольку тревожность часто проявляется не напря-
мую, а «перевоплощаясь». 

Одна из наиболее частых маскировок тревожности — 
переименование. «Я раздражен, я в напряжении, у меня 
слабость, я боюсь, мне грустно, я постоянно просыпаюсь 
по ночам, я не чувствую себя самим собой» — пациенты ис-
пользуют десятки слов и выражений для обозначения со-
стояния тревожности [20].

Другим видом маскировки тревожности является мно-
гословность. Очень важно позволить пациенту выгово-
риться и выразить свою тревогу, потому что беспокойный 
пациент мало что слышит, до него не доходят увещевания 
врача [20].

Иногда тревожность вызывает у пациента скрытую 
враждебность к врачу, он с иронией критикует тех врачей, 
которых посещал прежде. Особенно характерно такое по-
ведение для высокопоставленных и обеспеченных пациен-
тов. Сознавая свой высокий социальный статус, они стре-
мятся «сохранить лицо» и не рассказывают до конца свои 
переживания, сомнения и страхи, опасаясь выглядеть сла-
быми или даже симулянтами [21].

Фармакотерапия тревожных расстройств
Ведущую роль в терапии тревожных расстройств игра-

ют транквилизаторы (анксиолитики). В эту группу входят 
психофармакологические средства, уменьшающие прояв-
ления тревоги, эмоциональную напряженность, страхи.

Ранее в лечении тревожных расстройств наиболее часто 
использовались транквилизаторы бензодиазепиновой груп-
пы. К побочным эффектам бензодиазепинов относятся: се-
дативный эффект; антероградная амнезия (больные частич-
но или полностью забывают то, что произошло в ближайшее 
после приема препарата время); абстинентный синдром, 
обусловленный физической зависимостью и проявляющий-
ся в виде тревоги, страха, тахикардии, гиперакузии, артери-
альной гипертонии, нарушений сна. Отмена бензодиазепи-
нов может вызвать синдром рикошета — возобновление или 
даже усиление прежней симптоматики.

В лечении тревожных расстройств возможно эффектив-
ное использование небензодиазепиновых транквилизато-
ров. К ним относятся различные по химической структуре 
лекарственные препараты, которые также оказывают анксио
литическое действие, но не вызывают миорелаксации, мне-
стических расстройств и синдрома зависимости. К небен-
зодиазепиновым транквилизаторам относится и Анвифен® 
(аминофенилмасляной кислоты гидрохлорид), который 
характеризуется высокой абсорбцией, хорошо проникает 
во все ткани организма и через гематоэнцефалический ба-
рьер. Сходство по химическому строению с нейромедиато-
ром γ-аминомасляной кислотой обеспечивает Анвифену® 
высокую эффективность и хорошую переносимость. Его при-
менение позволяет уменьшить не только тревогу, но и сопут-
ствующие вегетативные симптомы. Действуя как транкви-
лизатор, Анвифен® оказывает и активирующий эффект. 
При курсовом приеме Анвифена® повышается физическая 
и умственная работоспособность, уменьшаются проявле-
ния астенического синдрома. Немаловажно, что приме-
нение препарата не приводит к возникновению таких по-
бочных эффектов, как седация или возбуждение. Препарат 
выпускается в виде капсул (50 и 250 мг), что повышает его 

профиль безопасности, особенно в отношении желудоч-
но-кишечного тракта. Препарат не кумулируется и через 3 ч 
начинает выводиться почками, при этом концентрация в тка-
ни мозга не снижается и обнаруживается еще в течение 6 ч.

С.Н. Дума и соавт. [22] отметили, что применение Анви-
фена® позволяет снизить уровень тревожности и показатели 
вегетативных нарушений у пациентов с ГБН. О.Р. Есин и со-
авт. [23] показали, что Анвифен® в дозе 250 мг 3 р/сут в те-
чение трехнедельного курса положительно влияет на клини-
ческие проявления ГБН. После повторного курса лечения 
в течение 3 нед. отмечена дальнейшая положительная дина-
мика симптомов. Препарат положительно влияет на все со-
путствующие ГБН стресс-индуцированные симптомы (инсо-
мнию, тревожность, депрессию, выраженную сенситивность). 
Авторы отмечают высокую эффективность Анвифена® при 
эпизодической ГБН, а при хронической ГБН рекомендуют со-
четание Анвифена® и антидепрессантов.

В другом исследовании О.Р. Есин и соавт. [24] показали до-
стоверное снижение уровня тревожности у пациентов с пер-
систирующим постурально-перцептивным головокружением 
после шестинедельного лечения Анвифеном®. Кроме этого, 
авторами отмечено улучшение качества сна на фоне лечения. 
О.В. Котова и М.В. Замерград [25] свидетельствуют об эффек-
тивности данного препарата в лечении головокружения и тре-
вожных расстройств у лиц пожилого возраста.

Важнейшую роль в лечении тревожных расстройств игра-
ет психотерапия. Так, рациональная психотерапия при тре-
вожных расстройствах основывается на разъяснении боль-
ному доброкачественности имеющихся у него симптомов. 
Техника лечения основана на проведении бесед, во время 
которых врач разъясняет обратимый характер имеющих-
ся у больного нарушений, призывает изменить отношение 
к волнующим его событиям окружающей обстановки, пере-
стать фиксировать свое внимание на имеющихся у него па-
тологических симптомах. Врачу необходимо четко, доступ-
но и обоснованно изложить пациенту суть его заболевания.

Наиболее часто в лечении тревожных расстройств ис-
пользуются методики поведенческого (когнитивно-поведен-
ческого) направления психотерапии. Поведенческая психо-
терапия сводится к выявлению у пациента иррациональных 
установок, затем к пересмотру их и после этого к формиро-
ванию и закреплению гибких рациональных установок. Пси-
хотерапевт помогает пациенту дифференцировать события, 
которые могут и не могут быть изменены. При этом цель ле-
чения — не поощрять избегание события и не изменять его, 
а помочь пациенту осознать систему оценочных представле-
ний, затрудняющих разрешение конфликта [26].

Когнитивная психотерапия, предложенная А.  Беком, 
исходит из того, что восприятие объекта или события опо-
средуется мышлением, и только осознав это опосредующее 
звено, можно понять реакцию человека, прежде всего ее 
эмоциональные и поведенческие аспекты. Психологические 
нарушения, предшествующие этапу возникновения рас-
стройств, связаны с аберрацией мышления. Под аберраци-
ей мышления А.  Бек понимал нарушения на когнитивной 
стадии переработки информации, которые искажают ви-
дение ситуации. Искаженные когниции являются причиной 
ложных представлений и самосигналов и, следовательно, не-
адекватных эмоциональных реакций. Поэтому целью метода 
является исправление неадекватных когниций [27].

Для лечения тревожных расстройств используются 
и другие методики поведенческой терапии. Метод система-
тической десенсибилизации, разработанный J.  Wolpe [28], 
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состоит в том, что у человека, находящегося в состоянии ре-
лаксации, вызываются представления о ситуациях, провоци-
рующих тревогу. Затем с помощью углубления релаксации 
пациент снижает степень тревоги. Вначале пациент осваива-
ет прогрессирующую мышечную релаксацию, после чего со-
ставляется иерархия ситуаций, вызывающих тревогу, и про-
водится тренировка с представлением этих ситуаций.

Заключение
Известный психолог Р. Мэй писал: «Тревожности нельзя 

избежать, но ее можно уменьшить» [29]. Научиться управ-
лять тревожностью — значит снизить ее до нормального 
уровня, а затем использовать эту нормальную тревожность 
как стимул для усиления осведомленности, внимания 
и вкуса к жизни. В клинической практике тревожные рас-
стройства зачастую скрываются под маской соматической 
симптоматики. Основная задача невролога — выявить тре-
вожные расстройства и оказать помощь с применением со-
временных методов лечения.
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Изолированный тромбоз мелких глубоких вен головного мозга

Т.В. Матвеева1, М.М. Ибатуллин1, Р.Т. Гайфутдинов1, А.Ю. Казанцев1, А.Р. Алтынбаев2,  
Г.А. Фасахова2, С.И. Сафиуллина3

1ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России, Казань, Россия
2ГУАЗ «ЦГКБ № 18», Казань, Россия
3ООО «МЦ Айболит на Курской», Казань, Россия

РЕЗЮМЕ
Тромбоз глубоких вен (ГВ) головного мозга является редкой и трудно диагностируемой причиной острого нарушения мозгового 
кровообращения. В большинстве публикаций описываются неизолированные тромбозы ГВ головного мозга, чаще вен Галена и Ро-
зенталя. В статье представлено клиническое наблюдение крайне редкого изолированного тромбоза мелких ГВ головного мозга 
у пациентки в возрасте 31 года с отягощенным акушерским анамнезом и тромбофилией. Заболевание дебютировало нараста-
ющей гипертензионной головной болью, застойными изменениями на глазном дне, мозжечковой и пирамидной симптоматикой. 
При магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга был выявлен паттерн многоочагового поражения головного моз-
га, что послужило причиной постановки первоначального диагноза «рассеянный склероз». Пациентка получала пульс-терапию. 
Дифференциальный диагноз проводился с системными заболеваниями соединительной ткани. Регресс головных болей, изменений 
глазного дна, данные нейровизуализации в динамике, результаты гематологического обследования позволили выставить диагноз 
«тромбоз мелких глубоких вен головного мозга». На фоне терапии антикоагулянтами отмечалась положительная динамика — 
значительно регрессировали очаги, по данным МРТ, пациентка забеременела, родила здорового ребенка. В статье описаны особен-
ности МРТ-изображений тромбоза ГВ головного мозга, которые могут быть использованы для диагностики данной патологии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тромбоз глубоких вен головного мозга, венозный инсульт, тромбофилия, коагулопатия, бесплодие, головная 
боль, рассеянный склероз.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Матвеева Т.В., Ибатуллин М.М., Гайфутдинов Р.Т. и др. Изолированный тромбоз мелких глубоких вен го-
ловного мозга. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(9):595–600. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-595-600.

Isolated deep cerebral venous thrombosis

T.V. Matveeva1, M.M. Ibatullin1, R.T. Gaifutdinov1, A.Yu. Kazantsev1, A.R. Altynbaie2,  
G.A. Fasakhova2, S.I. Safiullina3
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ABSTRACT
Deep cerebral venous thrombosis is a rare pathology and hard to diagnose cause of the acute cerebrovascular diseases. Commonly, the 
veins of Galen and Rosenthal affected by the non-isolated deep cerebral venous thrombosis are described in most of the publications. 
The article presents a clinical case of an extremely rare isolated deep cerebral venous thrombosis in a female patient aged 31 years with 
a burdened obstetric history and thrombophilia. The disease onset started with increasing hypertension headache, congestive changes 
in the fundus, cerebellar and pyramidal signs. Magnetic resonance imaging (MRI) of the brain revealed a pattern of a multi-focal brain 
lesion. Thus, the primary diagnosis of «multiple sclerosis» was established, so the patient received pulse therapy. Differential diagnosis 
was conducted with systemic connective tissue diseases. Regression of headaches, of changes in the fundus, dynamic neuroimaging 
data, and the results of hematology test made it possible to diagnose «deep cerebral venous thrombosis». During the anticoagulant 
therapy, there was a positive dynamics: the foci significantly regressed according to MRI data, the patient became pregnant and 
delivered a healthy child. The article describes the characteristics of MRI images on deep cerebral venous thrombosis, which can be 
used to diagnose this pathology.
KEYWORDS: deep cerebral venous thrombosis, сerebral venous sinus thrombosis, thrombophilia, coagulopathy, infertility, headache, multiple 
sclerosis.
FOR CITATION: Matveeva T.V., Ibatullin M.M., Gaifutdinov R.T. et al. Isolated deep cerebral venous thrombosis. Russian Medical Inquiry. 
2020;4(9):595–600. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-595-600.

Введение
Тромбозы мозговых вен и венозных синусов у взрос-

лых встречаются с частотой 5 случаев на 1 млн в год [1], 
смертность варьирует от 5% до 30%, благоприятный про-

гноз при ранней диагностике и своевременно начатом ле-
чении венозного тромбоза имеет место у 80–90% больных 
[2]. Венозный тромбоз является причиной инсульта в 0,5–
1% случаев [1, 3]. Церебральные венозные инсульты чаще 
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относятся к ишемическим или смешанным (красный ин-
фаркт), реже — геморрагическим (кровоизлияние в ише-
мизированную ткань, разрыв сосуда) [4, 5]. Клиническая 
картина инсульта зависит от размеров тромба, проходи-
мости вены и локализации тромбированной вены, разви-
тости системы коллатералей, заболевания, приведшего 
к тромбозу. Особенностями венозного инсульта, по дан-
ным нейровизуализации, являются [4–10]:

�� наличие при закупорке даже небольшой вены выра-
женного перифокального отека;

�� развитие вазогенного отека до развития цитотокси-
ческого;

�� ранняя геморрагическая трансформация;
�� вовлечение в процесс нескольких вен, нередко близ-

ко расположенных, с образованием множественных очагов;
�� формирование двусторонних, часто симметрич-

но расположенных и не совпадающих с зоной васкуляриза-
ции артерий очагов ишемии (типичный признак нарушения 
венозного кровообращения).

Перифокальный отек при закупорке вены объясняет-
ся особенностью строения стенки венозного сосуда, че-
рез которую жидкая часть крови свободно перемещается 
в периваскулярное пространство, вызывая констрикцию 
сосудов, питающих область стаза, и создавая условия 
для ишемизации ткани и для развития масс-эффекта. 
Отек является фактором, располагающим к кровоизли-
янию [5, 7].

Сведения о частоте тромбозов глубоких вен (ГВ) моз-
га практически отсутствуют. T.  Pfefferkorn et al., исполь-
зуя накопленные за десятилетие данные двух ведущих 
клиник Мюнхена и Парижа, проанализировав 32 наблю-
дения тромбозов ГВ [9], установили, что доля изолиро-
ванных тромбозов ГВ (внутренние вены, вена Галена, ба-
зальная вена Розенталя, прямой синус) составляет 28% 
от всех тромбозов ГВ. Остальные случаи отнесены автора-
ми к неизолированным тромбозам ГВ, при которых одно-
временно тромбируются кортикальные вены, поперечный, 
сагиттальный и/или другие синусы [9]. Описания тромбо-
зов мелких ГВ в полушариях головного мозга в доступной 
нам литературе не встретилось.

Диагностика тромбоза ГВ мозга из-за многообразия 
клинических проявлений чрезвычайно трудна даже при 
наличии данных нейровизуализации [1, 11]. В большин-
стве публикаций информация о тромбозах ГВ головно-
го мозга ограничивается описанием тяжелой дисфункции 
диэнцефальной области с угнетением сознания, гла-
зодвигательных нарушений и зрачковых реакций [12, 13]. 
Прогноз, как правило, неблагоприятный, особенно при 
несвоевременной диагностике [13, 14]. Диагноз тром-
боза ГВ, по данным литературы [9], ставится в сроки  
от 1 до 76 дней, при изолированных тромбозах сред-
ние сроки постановки диагноза составляют 19,1±23,0 
дня, при неизолированном тромбозе — 6,3±6,5 дня. 
Наиболее частыми причинами тромбоза ГВ являются 
нарушения коагуляции (в 41% случаев), прием ораль-
ных контрацептивов (28%), послеродовой период (25%) 
[9]. Дифференциальный диагноз приходится проводить 
с большим числом нозологических единиц, в т. ч. с пси-
хическими заболеваниями, опухолями головного мозга, 
рассеянным склерозом [14].

Приводим описание клинического наблюдения моло-
дой пациентки, иллюстрирующего сложность диагностики 
изолированного тромбоза мелких вен головного мозга.

Клиническое наблюдение
Пациентка  У., 31 год, заболела в июне 2017 г., когда 

возникли диффузные, распирающие, трудноперено-
симые головные боли, не купируемые анальгетиками, 
усиливающиеся при малейшем движении головой. Го-
ловная боль сопровождалась тошнотой, рвотой. В те-
чение недели боль нарастала: больная перестала зани-
маться повседневными обычными делами, постоянно 
лежала, продуктивный контакт был ограничен. Повыше-
ния температуры или других признаков инфекционного 
заболевания не наблюдалось. К концу недели стало бес-
покоить двоение при взгляде на любые расстояния. Дви-
жения глазных яблок сопровождались болью. Появились 
шаткость при ходьбе, неустойчивость, дрожание в руках. 
Утратила возможность передвигаться без поддержки. 
Проконсультирована окулистом, который обнаружил вы-
раженные застойные явления на глазном дне и рекомен-
довал проведение магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного мозга с последующей консультацией 
невролога. На МРТ головного мозга выявлен «конгломе-
рат» множественных очагов в правой и, меньших разме-
ров, на симметричном участке в левой лобно-теменной 
области (рис. 1, А).

Пациентку в экстренном порядке госпитализировали 
в неврологическое отделение по месту жительства с подо-
зрением на инсульт. Проводился дифференциальный диа-
гноз между очагами ишемии и демиелинизации.

В неврологическом статусе при поступлении описа-
ны равномерное оживление глубоких рефлексов, моз-
жечковая походка, выполнение координаторных проб 
с интенцией, неустойчивость при пробе Ромберга. К со-
жалению, в выписке из истории болезни не отражено на-
личие головной боли, нет описания общего статуса па-
циентки. Выставлен диагноз «рассеянный склероз (РС)». 
Получала терапию глюкокортикостероидами, на фоне 
которой регрессировали головные боли, застойные яв-
ления на глазном дне; продолжали беспокоить общая 
слабость, дрожание в кистях. На МРТ головного мозга, 
проведенной через 2 мес. после первого обследования, 
констатировали появление новых очагов, увеличение 
площади поражения; очаги, напоминающие «пальцы До-
усона», накопление контрастного вещества некоторыми 
очагами (рис. 1, B–D). Для исключения системных забо-
леваний соединительной ткани (СЗСТ) больная прошла 
обследование в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Общий 
анализ крови, скорость оседания эритроцитов, антитела 
к двуспиральной ДНК, антитела к кардиолипинам IgG, 
IgM, С3- и С4-компоненты комплемента, ANCA, анти
нуклеарный фактор — все параметры в пределах нормы, 
на основании чего СЗСТ исключены. Пациентка была 
обследована в одной из клиник г. Москвы, диагноз РС 
подтвержден. Там же проведена МРТ спинного мозга —  
патологии не обнаружено.

Примерно через год после дебюта заболевания паци-
ентка была направлена на кафедру неврологии ФГБОУ 
ВО Казанский ГМУ Минздрава России для уточнения ди-
агноза. Дополнительно к анамнезу: в детстве часто бо-
лела ОРВИ, страдает хроническим гастритом с обостре-
ниями. Акушерский анамнез: первые две беременности 
у пациентки закончились выкидышами. Третья беремен-
ность в 20-летнем возрасте протекала с угрозой выкиды-
ша, родила здорового мальчика. Далее (в течение 10 лет) 
забеременеть не могла, обследовалась по поводу беспло-
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дия. За год до дебюта заболевания неоднократно про-
водилось экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО), 
получала интенсивную гормональную терапию, одна-
ко беременность так и не наступила, происходила гибель 
эмбриона на 3–4-е сут. Обследована генетиком, патоло-
гии не выявлено. Проводились гистероскопия, лапаро-
скопия. Диагностирован эндометриоз тазовой брюшины, 
проведена коагуляция.

На момент осмотра пациентка предъявляла жалобы 
на дрожание в руках. Активна, эмоционально лабильна, 
эйфорична, многоречива, задает много, часто бессмыс-

ленных, вопросов. Двигательные и чувствительные на-
рушения отсутствуют, в повседневной жизни ничем себя 
не ограничивает. Рефлексы обычной живости с неубеди-
тельным преобладанием слева. Интенционный тремор 
при выполнении пальценосовой пробы, более выражен-
ный слева, дисдиадохокинез слева. Диффузная мышеч-
ная гипотония в конечностях, больше слева. Умеренный 
постуральный тремор пальцев правой кисти и менее вы-
раженный — левой, уменьшающийся при приближении 
к цели. Пациентка госпитализирована для проведения до-
полнительных исследований.

Стандартное лабораторно-инструментальное обсле-
дование пациентки (биохимический анализ крови, элек-
трокардиография, рентгенография органов грудной клет-
ки, ультразвуковое исследование сосудов шеи) патологии 
не выявило. Осмотр офтальмолога: состояние глазного 
дна — диск бледно-розовый, границы четкие, калибр сосу-
дов не изменен. МР-веносинусография и КТ-ангиография 
с венозной фазой: крупные вены и синусы не изменены, 
за исключением умеренного расширения корковых вен 
среднего и дистального сегмента справа (на уровне верх-
ней анастомотической вены Тролярда) (рис. 2), что мо-
жет служить признаком формирования коллатерального 
оттока.

Проведен консилиум с обсуждением клинико-ней-
ровизуализационных и параклинических данных: на се-
рии МР-томограмм головного мозга в паравентрикулярной 
области лобных долей, больше справа, определяются обла-
ковидные конгломераты гидрофильно измененной мозго-
вой ткани с мелкими очагами, напоминающими просяное 
зерно, и с полосчатыми вкраплениями, идентичными тром-
бозу мелких вен. Признаков масс-эффекта нет. Отдельные 
очаги накапливают контраст. Характеристика очагов, кли-
нико-анамнестические данные и результаты обследова-
ний позволяют предположить у больной тромбоз мелких 
веноз ных сосудов (венул) глубоких отделов мозга. Реко-
мендована консультация гематолога.

Гематологическое обследование. Тромбодинамика: 
скоростные параметры смещены в область гиперкоагуля-
ции. Тромбиновое время, содержание фибриногена, ан-

A B

C D

E F

Рис. 1. Данные МРТ пациентки У.: А — T2 FLAIR, очаги 
при проведении первого МРТ (июнь 2017 г.); B — T2 
FLAIR, увеличение очагов в правом и левом полушариях 
при проведении МРТ в динамике (август 2017 г.); C — 
T2 FLAIR в сагиттальном срезе, очаги, напоминающие 
«пальцы Доусона» (август 2017 г.); D — Т1-взвешенные 
изображения с контрастным усилением, накопление 
контрастного вещества некоторыми очагами (показа-
но стрелками) (август 2017 г.); E, F — T2 FLAIR, регресс 
очагов на фоне лечения в динамике (декабрь 2018 г.)
Fig. 1. Female patient's MRI data: A — T2 FLAIR, foci during 
the first MRI (June 2017), B — T2 FLAIR, foci enlargement 
in the right and left hemisphere during dynamic MRI (August 
2017), C — T2 FLAIR in the sagittal slice, foci resembling 
"Dawson's fingers" (August 2017), D — contrast-enhanced 
T1-weighted images, accumulation of contrast agent by some 
foci (arrows) (August 2017), E, F — T2 FLAIR, regression of 
foci during the treatment with follow-up (December 2018)

Рис. 2. Коллатеральный венозный отток в правом полу-
шарии (показано стрелками) по данным МР-веносинусо-
графии
Fig. 2. Collateral venous outflow in the right hemisphere 
(arrows) according to MRI of venous sinuses
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титромбина-III, плазминогена, растворимых фибрин-мо-
номерных комплексов, Д-димера, гомоцистеина, антител 
к кардиолипину и гликопротеидам — в норме. XIII зави-
симый фактор — 3 мин (норма — 5–13 мин), протеин С —  
63,4% (норма — 70–140%), S-протеин — 50,2% (норма — 
60–130%). Проведено генетическое обследование на на-
следственные тромбофилии (табл. 1).

Заключение гематолога. Тромбофилия сочетан-
ного генеза — патологическая гетерозигота V фактора 
с дефицитом протеинов С и S. Крайне высокий риск реци-
дива тромботического осложнения. Носительство генети-
ческих протромботических полиморфизмов — гомозигота 
PAI 1, ITG2, гетерозигота ITGB3 и фактора XIII. Отягощен-
ный акушерский анамнез (невынашивание, неудачи ЭКО). 
Гиперкоагуляционный синдром.

Гипертензионный характер головной боли в дебюте 
заболевания, застойные явления на глазном дне с их ре-
грессом, данные нейровизуализации и результаты гемато-
логического обследования позволили выставить диагноз: 
«Двусторонний изолированный тромбоз мелких ГВ голов-
ного мозга с органической микросимптоматикой (дрожа-
тельным гиперкинезом в руках, умеренным двусторон-
ним мозжечковым синдромом, более выраженным слева). 
Тромбофилия сочетанного генеза, гиперкоагуляционный 
синдром с высоким риском повторных тромбозов».

По согласованию с гематологом назначен варфарин 
с коррекцией дозы в соответствии с цифрами междуна-
родного нормализованного соотношения. На контроль-
ной МРТ отмечается значительный регресс очагов (рис. 1, 
E, F). На фоне антикоагулянтной терапии пациентка смогла 
забеременеть и родить здорового ребенка. Рецидивов за-
болевания в течение 2 лет наблюдения не было, сохранялся 
описанный выше неврологический дефицит.

Обсуждение
Первым диагнозом у пациентки был РС. В пользу дан-

ного диагноза свидетельствовали: многоочаговый харак-
тер поражения, проявляющийся сочетанием неодинаково 
выраженной в правых и левых конечностях мозжечковой 
симптоматики с пирамидной; психоэмоциональные осо-
бенности больной; относительное сходство МРТ-изобра-
жений с таковыми при РС («пальцы Доусона», накопление 
контраста некоторыми очагами, появление новых очагов 
на повторных МРТ); эффективность терапии кортикосте-
роидами. Не характерным для РС было развитие самого 
патологического процесса — с нарастающих по степени 
выраженности диффузных головных болей, совпадение 
усиления головной боли с изменением поведения боль-
ной, проявившимся безынициативностью и утратой про-
дуктивного контакта и физической активности, двоения 
и выраженного застоя на глазном дне. Для РС не типич-
на также стабильность неврологической симптоматики. 
Не характерен для РС имеющийся у больной тремор: 
он выявлялся в позе с вытянутыми руками, был асимме-
тричным, уменьшался при приближении к цели и оценен 
нами как подкорковый постуральный. Оценка тремора за-
труднялась наложением на него мозжечковой симптома-
тики. В пользу приведенной нами оценки этиологии тре-
мора свидетельствовало преобладание его в правой руке, 
в то время как мозжечковая симптоматика была более 
отчетливой слева. Против диагноза РС свидетельствова-
ли также и результаты МРТ: расположение очагов в сим-

метричных участках, малые размеры очагов — «с прося-
ное зерно» (у больных РС очаги, как правило, равны или 
превышают 3 мм), наличие конгломератов очагов. Очаги 
при РС располагаются преимущественно перивентри-
кулярно, в нашем наблюдении они были локализованы 
в лобно-теменных долях. Наконец, для очагов РС не свой-
ственно окружение их тенью. На томограммах больной 
очаги как бы «погружены в прозрачную ткань», кото-
рую мы обозначили как облаковидную. Таким образом, 
нетипичность для РС клинической картины заболевания 
и данных нейровизуализации исключала у нашей больной 
диагноз РС.

Особенность неврологической симптоматики заключа-
лась в малой выраженности, двусторонности и идентич-
ности симптомов, их асимметричности, наличии у паци-
ентки эмоциональной расторможенности. Это может быть 
объяснено двусторонним асимметричным поражением 
проекционных путей головного мозга: фронтопонтинного, 
направляющегося к собственным ядрам моста и через пе-
реключение к мозжечку (понтоцеребеллярный путь); кор-
тикостриарного; таламокортикального пути от передних 
ядер таламуса. Данное предположение подтверждается 
отсутствием выраженного очагового неврологического де-
фицита и сочетанием приведенных симптомов. Подобные 
нарушения описаны при поражении переднего бедра вну-
тренней капсулы, через который проходят путь от таламуса 
к префронтальной коре и фронтопонтинный путь [15].

МРТ-картина изменений в головном мозге у нашей 
пациентки напоминала таковую при синдроме CLIPPERS 
(Chronic lymphocytic inflammation with pontine 
perivascular enhancement responsive to steroids) — хро-

Таблица 1. Результаты генетического обследования паци-
ентки на тромбофилии
Table 1. Results of genetic examination for thrombophilia in 
the female patient

Генетический дефект
Genetic defect

Интерпретация
 Interpretation

Гомозигота 4G/4G в гене 
SERPINE1 (PAI-1): -675 5G/4G
4G/4G homozygote in the 
SERPINE1 gene (PAI-1): -675 
5G/4G

Мутация гена SERPINE1 вызывает дефект 
ингибиторов активации плазминогена, 

что препятствует физиологическому рас-
творению тромбов

SERPINE1 gene mutation causes a defect 
in plasminogen activator inhibitors, which 
prevents the physiological dissolution of 

blood clots

Т/Т мутантная гомозигота 
в гене ITGA2 (интегрин  
альфа-2): 807 С>T (Phe Phe)
T/T mutant homozygote in the 
ITGA2 gene (integrin alpha-2): 
807 C>T (Phe Phe)

Увеличение адгезии тромбоцитов
Platelets adhesion increase

Т/С гетерозиготное носи-
тельство в гене ITGB3
T/C heterozygous carrier of 
the ITGB3 gene

Повышение агрегации тромбоцитов
Platelet aggregation increase

G/T гетерозиготное 
носительство в гене 
F13:G>T(Va134 Leu)
G/T heterozygous carrier  
in the F13 gene: G>T  
(Va134 Leu)

Повышение активности фибриназы, 
что дает плотный сгусток фибрина и обу-

словливает склонность к тромбозам
Increased fibrinase activity, which gives a 

dense clot of fibrin and causes a tendency to 
thrombosis
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ническом периваскулярном лимфоцитарном воспалении 
с поражением моста и мозжечка, реагирующем на тера-
пию глюкокортикостероидами. Очаги на МРТ у больных 
с CLIPPERS описываются как «перец, смешанный с со-
лью». Возникновение их связывают с поражением мел-
ких артериальных сосудов. При этом поражение сосудов 
при CLIPPERS характеризуется периваскулярной, преи-
мущественно Т-лимфоцитарной (СD4 и CD8) с макрофа-
гами, инфильтрацией без признаков отека окружающей  
ткани [16]. Идентичность очагов при CLIPPERS с очага-
ми нашей больной позволяет расценивать их как сосу-
дистые. Наличие перифокального отека свидетельствует 
о вовлечении в процесс мелких вен. Подтверждением 
сказанного является формирование венозных колла-
тералей (см. рис. 2), локализация очагов в обоих полу-
шариях головного мозга, симметричность их располо-
жения, клиническая картина и, наконец, сама причина 
заболевания — тромбофилия.

Заключение
Особенности клинических проявлений, течения за-

болевания и данных нейровизуализации, констатация 
у больной тромбофилии с высоким риском тромбообра-
зования, а также отсутствие тромбоза венозных сину-
сов головного мозга позволили нам остановиться на вы-
шеприведенном диагнозе и выделить опорные моменты 
для диагностики изолированного тромбоза мелких ГВ го-
ловного мозга:

�� наличие клинических признаков, характерных для 
венозного тромбоза (нарастающих гипертензионных го-
ловных болей, застойных сосков зрительных нервов);

�� симметричное расположение очагов; расширение 
коллатеральных вен; небольшие («с просяное зерно») оча-
ги, окруженные перифокальным отеком, объединенные 
в конгломерат, по данным нейровизуализации;

�� интактность венозных синусов и ГВ мозга, по данным 
нейровизуализации, не исключает возможность тромбо-
за мелких ГВ.

Обнаружение у пациентки патологии свертывающей 
системы крови, явившейся причиной случившегося, дела-
ет необходимым при венозных инсультах у молодых лиц 
консультации гематолога с проведением соответствую-
щих исследований. Наиболее информативным методом 
диагностики изолированного тромбоза ГВ мозга являет-
ся МРТ головного мозга. Отсутствие информации в лите-
ратуре об изолированном тромбозе мелких вен головно-
го мозга требует накопления клинического опыта.
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Лечение мигрени во время беременности

Н.В. Латышева, Е.Г. Филатова, Н.В. Наприенко

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Каждая четвертая женщина в репродуктивном возрасте страдает мигренью с разной частотой приступов. Лечение мигрени 
в период беременности представляет собой сложную проблему для врачей и пациенток. Сегодня более 70% женщин принима-
ют рецептурные и безрецептурные препараты во время беременности. При этом информация о безопасности приема бере-
менными таких препаратов часто отсутствует. Именно поэтому врачи и пациентки используют те или иные лекарствен-
ные препараты без заранее разработанной и согласованной стратегии контроля мигрени, принимая решение зачастую уже 
в начале очередного приступа. В статье представлена подробная информация об особенностях течения, а также правилах 
управления мигренью в период беременности. Приведены рекомендации по разработке оптимальной стратегии купирования 
приступов и профилактической терапии. Следование таким рекомендациям позволит пациенткам адекватно подготовиться 
к беременности, избежать приема небезопасных препаратов, сохраняя при этом оптимальный контроль над частотой и дли-
тельностью приступов мигрени в этот ответственный период.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мигрень, беременность, купирование приступов, профилактическое лечение, суматриптан, нейрости-
муляция.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Латышева Н.В., Филатова Е.Г., Наприенко Н.В. Лечение мигрени во время беременности. РМЖ. Меди-
цинское обозрение. 2020;4(9):601–605. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-601-605.

Treatment of migraines during pregnancy

N.V. Latysheva, E.G. Filatova, N.V. Naprienko

Sechenov University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
One in four women of reproductive age suffers from migraines with varying incidence of episodes. Treatment of migraines during 
pregnancy is a complex problem for doctors and patients. Nowadays, more than 70% of pregnant women receive prescription and over-
the-counter medications during pregnancy. At the same time, information about the safety of taking such drugs by pregnant women is 
commonly not available. That is why doctors and patients use certain medications without a premeditated and coordinated tactics for 
controlling migraines, commonly making a decision at the beginning of the next episode. The article provides detailed information about 
the course patterns, as well as the rules for managing migraines during pregnancy. The article also describes the recommendations 
for developing an optimal tactics for relieving seizures and preventive therapy. Following these recommendations will allow patients to 
adequately prepare for pregnancy, avoid taking unsafe medications, while maintaining optimal control over the incidence and duration 
of migraine episodes during this critical period.
KEYWORDS: migraine, pregnancy, seizure prevention, preventive treatment, sumatriptan, neurostimulation.
FOR CITATION: Latysheva N.V., Filatova E.G., Naprienko N.V. Treatment of migraines during pregnancy. Russian Medical Inquiry. 
2020;4(9):601–605. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-601-605.

Введение
Мигрень — широко распространенная первичная 

форма головной боли (ГБ), которая проявляется в виде 
повторяющихся приступов, часто сопровождающих-
ся тошнотой, рвотой, фото- и фонофобией. Распро-
страненность мигрени, по разным оценкам, составля-
ет от 2,6% до 21,7%, а средний показатель находится 
на уровне 14,7% [1]. В России распространенность ми-
грени достигает 20,8%, что приблизительно составля-
ет более 30 млн человек [2].

Распространенность мигрени у женщин более чем 
в 2 раза превышает этот показатель у мужчин, а наи-
большая распространенность мигрени внутри женской 
популяции приходится на репродуктивный возраст [3]. 

По этой причине вопросы тактики ведения пациенток 
с мигренью во время беременности имеют высокую 
актуальность. Вопросы планирования беременности, 
а также правила приема препаратов для обезболива-
ния и подходы к профилактическому лечению мигрени 
во время беременности обсуждаются очень часто.

Течение мигрени в период беременности
У 50–70% женщин в период беременности наступает 

улучшение течения мигрени без ауры [4]. Приступы ми-
грени становятся мягкими, крайне редкими, а у боль-
шинства пациенток в этой группе мигрень полностью 
исчезает. Улучшение наступает после I триместра, на-

DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-601-605
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чиная с 12–14-й нед. беременности. Это связано с тем, 
что к началу II триместра уровень эстрогенов стабилизи-
руется и начинает расти, а его колебания прекращаются 
(рис. 1). Мигрень с аурой во время беременности прекра-
щается реже, приблизительно у 40% пациенток.

В то же время при сохранении ГБ в этот период не-
обходимо провести дифференциальную диагностику 
и определить форму ГБ. Тревожными симптомами в пе-
риод беременности являются:

�� появление новой, необычной ГБ;
�� резкое учащение приступов мигрени;
�� присоединение новых, необычных симптомов ГБ, 

включая нарушение зрения, чувствительности, афазию, 
парезы конечностей;

�� появление мигренозной ауры у пациенток с пред-
шествующей мигренью без ауры;

�� повышение артериального давления во время ГБ;
�� судороги.

Наличие активной мигрени в период беременности 
не влияет на течение самой беременности и развитие 
плода, однако повышает риск преэклампсии и гестаци-
онной артериальной гипертензии. Более того, сохра-
нение активной мигрени, особенно мигрени с аурой, 
в период беременности повышает риск острых наруше-
ний мозгового кровообращения (ОНМК) в 15–17 раз [5]. 
Распространенность ОНМК во время беременности 
и в раннем послеродовом периоде составляет 34,2 слу-
чая на 100 000 родов [5].

Купирование приступов
Подбор лекарственной терапии для пациенток 

c мигренью в период беременности вызывает значи-
тельные сложности. Тяжесть мигрени может быть осо-
бенно высокой на протяжении I триместра. Развер-
нутые некупированные приступы мигрени зачастую 
сопровождаются тошнотой, рвотой и приводят к ненуж-
ным страданиям и обезвоживанию, особенно у пациенток, 
страдающих ранним токсикозом. Несмотря на стремле-
ние избегать приема лекарственных препаратов (особен-
но на ранних сроках беременности) для минимизации ри-
ска нарушений развития плода, многие пациентки с ГБ 
начинают бесконтрольно принимать анальгетики. Поэто-

му важность предварительного консультирования и обу-
чения пациенток правильному контролю ГБ невозможно 
переоценить.

Небеременным женщинам рекомендуется принимать 
лекарства для купирования приступов мигрени как мож-
но раньше, не позднее 1 ч после начала приступа. Такой 
подход позволяет ускорить облегчение и полностью пре-
кратить приступ мигрени в короткие сроки. Беременность 
является единственным периодом в жизни женщины, 
когда этой рекомендацией можно временно пренебречь. 
Пациенткам, стремящимся минимизировать употребле-
ние лекарственных препаратов, можно рекомендовать 
ступенчатый подход, когда лечение приступов легкой 
и средней тяжести начинают с нелекарственных методик.

Если пациентка принимает решение не использовать 
анальгетики, приоритетной становится борьба с тошно-
той, чтобы избежать обезвоживания. Пациенткам сле-
дует избегать сильных запахов и пить больше жидкости, 
например соки, разведенные водой в пропорции 1:1. 
Чувство тошноты также можно уменьшить, съедая лег-
коусвояемую пищу, например сухое печенье, яблочное 
пюре, бананы, рис, макароны. Также можно использо-
вать метоклопрамид или ондансетрон [6].

Большую роль в нелекарственных подходах к лече-
нию мигрени играют методы нейростимуляции. Един-
ственный зарегистрированный в России прибор для не-
инвазивной чрескожной стимуляции надглазничного 
нерва — Сefaly (Цефали®) — специально разработан для 
лечения мигрени и может стать хорошей альтернативой 
лекарствам для купирования приступов мигрени. Исполь-
зование прибора Cefaly в самом начале приступа позволя-
ет снизить интенсивность ГБ и в ряде случаев полностью 
купировать приступ. Так, интенсивность мигренозной боли 
снижается на 4,3 балла через 1 ч [7]. Cefaly может также 
использоваться совместно с обезболивающими препара-
тами для повышения их эффективности.

Несмотря на то что в целом парацетамол менее эф-
фективен для купирования острого приступа мигрени, 
чем ацетилсалициловая кислота и нестероидные противо-
воспалительные средства (НПВС), его безопасность в пе-
риод беременности выше [6]. Кофеин, обладающий спо-
собностью усиливать анальгетический эффект, является 
важным дополнением к обезболивающим препаратам. 
Добавление 100 мг кофеина к анальгетику усиливает его 
эффект в 1,5 раза.

Безопасность применения НПВС неоднозначна [6]. 
Назначение НПВС  в I триместре может быть связано 
с повышением риска прерывания беременности и развития 
врожденных аномалий. Прием НПВС и аспирина в III три-
местре может привести к преждевременному закрытию 
ductus arteriosus. По этим причинам использование НПВС 
должно быть ограничено II триместром. Особенно важно 
прекратить их прием после 32-й нед. Прием аспирина в вы-
соких дозах также может повышать риск кровотечения.

Триптаны являются наиболее эффективными анальге-
тиками для купирования приступов мигрени. Безопасность 
использования триптанов во время беременности оцени-
вается по регистрам беременности, где для суматриптана, 
например, на данный момент накоплен огромный объем 
данных. Несмотря на указанное в официальной инструкции 
по применению суматриптана запрещение его использова-
ния во время беременности, не получено данных о повыше-
нии риска врожденных мальформаций при его приеме бе-
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Fig. 1. Fluctuation of estrogen levels during pregnancy
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ременными [8]. Пациенткам, которые принимали триптаны 
на ранних сроках беременности (не зная о своей беремен-
ности), необходимо сообщать, что вероятность негативного 
воздействия этого препарата на плод крайне мала. Женщи-
нам, у которых наблюдаются тяжелые приступы мигрени, 
приводящие к серьезному нарушению трудоспособности, 
вызывающие рвоту, можно рекомендовать использова-
ние триптанов в период беременности. На сегодняшний 
день эта информация не включена в официальные реко-
мендации по лечению мигрени, однако безопасность су-
матриптана подтверждается анализом огромного числа 
наблюдений и рекомендациями экспертов. 

При этом следует иметь в виду, что безопасность трип-
танов неодинакова. Суматриптан, как наиболее гидро-
фильный из триптанов, с трудом проникает через пла-
центарный барьер, в то время как остальные триптаны 
(в т. ч. элетриптан) липофильны.

Преднизолон можно использовать только в качестве 
средства «скорой помощи» в случае развития длитель-
ного и тяжелого приступа мигрени [9]. Использование 
преднизолона предпочтительно по сравнению с декса-
метазоном, так как последний лучше проникает через 
плаценту. В качестве средства «скорой помощи» для ку-
пирования тяжелых приступов могут применяться бло-
кады затылочного нерва с лидокаином, бипувакаином  
и/или кортикостероидом.

Профилактическое лечение
Лечащий врач должен своевременно выявлять группу 

пациенток, у которых профилактическое лечение мигре-
ни будет наиболее успешным. В то время как у большин-
ства беременных по окончании I триместра начинает-
ся ремиссия мигрени, у других к 10–12-й нед. частые 
приступы могут сохраняться, что будет свидетельство-
вать с большой вероятностью о сохранении ГБ на про-
тяжении всей беременности. Отказ от лечения таких 
пациенток может привести к нарушению питания, обез- 
воживанию, развитию аффективных расстройств и зна-
чительному снижению качества жизни.

Профилактическое лечение мигрени необходимо 
в случаях:

�� высокой частоты приступов (более 3 дней в неделю);
�� наличия тяжелых или длительных приступов;
�� значительного нарушения трудоспособности;
�� обезвоживания и недостаточного питания;
�� плохого ответа на анальгетики.

Актуальную частоту ГБ и эффективность используемых 
анальгетиков необходимо отслеживать по дневнику ГБ. 
Для пациенток, которым требуется профилактическое ле-
чение, необходимо подобрать оптимальное сочетание ме-
дикаментозных и немедикаментозных подходов.

Cуществует целый ряд немедикаментозных методик, 
которые позволяют эффективно управлять ГБ в пери-
од беременности и являются важным дополнением к фар-
макологическим методам, при их сочетании снижается 
объем употребляемых в период беременности и лактации 
лекарственных препаратов. Во время беременности мож-
но применять методики релаксации, когнитивно-поведен-
ческой терапии и биологической обратной связи.

Большую роль в профилактическом лечении мигрени 
в период беременности также играет тригеминальная ней-
ростимуляция. Регулярное использование Cefaly ежеднев-

но в течение 20 мин, предпочтительно вечером, приводит 
к урежению приступов мигренозной ГБ в 2 раза у 38% 
пациенток с эпизодической мигренью и 35% пациенток 
с хронической мигренью [10, 11]. Высокая безопасность 
этого метода (вероятность нежелательных явлений со-
ставляет 2–3%) позволяет без опасений использовать его 
в период беременности. Важно также, что прибор Cefaly 
обладает мягким седативным действием [12] и не запре-
щен к использованию во время беременности.

Информация о безопасности лекарственных пре-
паратов собирается в ходе клинических исследований 
их применения в лечении других заболеваний, вклю-
чая расстройства настроения, сердечно-сосудистые 
заболевания и эпилепсию. Безопасность большинства 
лекарственных препаратов в период беременности на-
прямую не оценивалась, однако накопленные данные по-
зволили присвоить этим препартам определенную кате-
горию безопасности. Кроме того, выбор лекарственных 
препаратов для лечения мигрени у беременных может 
основываться на дополнительной информации о без
опасности целого ряда препаратов, которые применяют-
ся при беременности для лечения артериальной гипер-
тензии, депрессии и эпилепсии. 

В случае необходимости назначения лекарствен-
ной терапии для урежения приступов мигрени рекомен-
довано начинать с применения β-адреноблокаторов. 
Благодаря широкому использованию в лечении артери-
альной гипертензии в период беременности пропранолол 
(анаприлин) считается препаратом первого выбора для 
профилактической терапии мигрени [13]. В то же время 
прием β-адреноблокаторов сопряжен с риском гипогли-
кемии, гипотензии, брадикардии и дыхательных наруше-
ний у новорожденного. Препарат также должен исполь-
зоваться с осторожностью у пациенток с бронхиальной 
астмой, склонностью к артериальной гипотензии и бра-
дикардии. При отсутствии пропранолола или наличии 
противопоказаний к нему может использоваться мето-
пролол. Дозу β-адреноблокаторов рекомендуется посте-
пенно снижать на протяжении последних недель бере-
менности (начиная с 36-й нед.) и отменить как минимум 
за 2–3 дня до родов.

При использовании блокаторов кальциевых каналов 
не было продемонстрировано негативного воздействия 
на развитие плода, однако недостаточный объем данных 
и низкая эффективность верапамила не позволяют реко-
мендовать его к широкому применению для профилак-
тического лечения мигрени во время беременности [13].

Лизиноприл проявляет тератогенный эффект при 
применении в II и III триместрах, от него необходимо от-
казаться. Кандесартан, обладающий сходным с лизино-
прилом механизмом действия, также не должен исполь-
зоваться для лечения мигрени у беременных женщин [14].

Несмотря на высокую эффективность противоэпи-
лептических препаратов в лечении мигрени, их применение 
в период беременности запрещено. Препараты вальпрое-
вой кислоты абсолютно противопоказаны в период зачатия 
и беременности вследствие тератогенного эффекта (нару-
шают развитие нервной трубки плода) и нарушения свер-
тываемости крови у матери и плода. Кроме того, накоплены 
данные о возможном тератогенном воздействии (разви-
тие гипоспадии, расщелин губы и неба) топирамата [14].

Габапентин обладает низкой эффективностью при 
профилактическом лечении мигрени, безопасность его 
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применения в период беременности мало изучена. Его 
прием необходимо прекратить в III триместре вследствие 
возможного влияния на развитие костной ткани [6].

Трициклические антидепрессанты обладают высокой 
эффективностью в профилактическом лечении мигрени. 
Амитриптилин относительно безопасен в этот период 
и является препаратом второго выбора для профилакти-
ческого лечения мигрени [6, 13, 15].

Использование ингибитора обратного захвата серо-
тонина и норадреналина венлафаксина в III триместре 
в 3 раза повышает риск развития поведенческого син-
дрома новорожденных. Симптомы при этом обычно име-
ют умеренную выраженность.

Безопасность препаратов ботулотоксина типа А для 
лечения мигрени во время беременности не изучена. 
В то же время накоплены данные об отсутствии тера-
тогенного и эмбриотоксического действия ботулоток-
сина типа А у беременных женщин, которые сообщили 
о применении препарата по различным показаниям [16]. 
В то же время применение ботулотоксина для профи-
лактического лечения мигрени во время беременности 
не рекомендовано.

Новые препараты для профилактического лече-
ния мигрени — антитела к кальцитонин-ген-связанному 
пептиду — эренумаб и фреманезумаб не исследовались 
для применения у беременных женщин и не рекомендо-
ваны им для лечения мигрени.

В дополнение к вышеуказанным препаратам, разрешен-
ным при беременности, можно назвать различные витамины 
и минералы. В частности, есть данные о пользе магния для 
профилактического лечения мигрени во время беремен-
ности [13, 15]. Пиридоксин (витамин В6) в дозе 80 мг/cут 
отдельно или в комбинации с другими препаратами в дозе 
25 мг/сут, например с фолиевой кислотой, может оказы-
вать мягкое профилактическое действие при мигрени.

В таблице 1 суммированы данные о безопасности ос-
новных групп препаратов, используемых для профилак-
тического лечения мигрени в период беременности.

Заключение
В настоящее время хорошо изучены медикаментоз-

ные и немедикаментозные подходы к купированию при-
ступов мигрени во время беременности. Своевременное 
и правильное консультирование пациенток на этапе пла-
нирования беременности позволит избежать большо-
го числа сложностей в управлении приступами и сни-
зить риск существенного нарушения трудоспособности 
и влияния мигрени на повседневную активность. У боль-
шого числа пациенток мигрень сохраняется на всем 
протяжении беременности. В случае наличия частых 
приступов таким пациенткам необходимо предло-
жить эффективную и безопасную профилактическую  
терапию.
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Применение нейротропных витаминов при лечении пациентов 
с различными поражениями периферической нервной системы

А.В. Чугунов, К.А. Казаков, А.Ю. Казаков

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Заболевания периферической нервной системы (ПНС), при которых нарушается обмен нейротропных витаминов (тиамина, пири-
доксина, цианокобаламина) в организме, часто становятся причиной стойкой инвалидизации. Заболевания ПНС требуют длитель-
ного лечения, ассоциированного с возникновением побочных эффектов. В статье рассмотрены вопросы применения нейротропных 
витаминов для лечения пациентов с различными формами поражения ПНС. Приведены данные экспериментальных и клинических 
исследований, систематизированных обзоров и метаанализов, посвященных результатам лечения пациентов с поли- и мононей-
ропатиями, травматическим поражением периферических нервов, дорсалгией, туннельными синдромами с использованием ви-
таминов группы В. Показано, что применение комплекса витаминов группы В по своей эффективности превосходит применение 
плацебо, а также применение витаминов по отдельности. Клиническое улучшение (уменьшение выраженности неврологического 
дефицита, купирование болевого синдрома) у большинства пациентов сопровождается нормализацией показателей электроней-
ромиографии, снижением потребности в противоболевых препаратах при дорсалгии, сокращением длительности лечения, умень-
шением частоты побочных эффектов. Отмечена хорошая переносимость нейротропных витаминов, в частности редкое разви-
тие нежелательных явлений при их применении.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тиамин, пиридоксин, цианокобаламин, метилкобаламин, нейропатия, травма нерва, полинейропатия,  
дорсалгия, лечение, побочные эффекты, клиническое исследование.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Чугунов А.В., Казаков К.А., Казаков А.Ю. Применение нейротропных витаминов при лечении пациентов с раз-
личными поражениями периферической нервной системы. РМЖ. Медицинское обозрение. 2020;4(9):606–611. DOI: 10.32364/2587-
6821-2020-4-9-606-611.

Neurotropic vitamins use in the patient management with various 
lesions of the peripheral nervous system

A.V. Chugunov, K.A. Kazakov, A.Yu. Kazakov

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Peripheral nervous system (PNS) disorders are a common cause of total permanent disability, which can be caused by disorders in the 
metabolism of neurotropic vitamins (thiamine, pyridoxine, cyanocobalamin). Treatment of PNS disorders commonly requires long-term 
treatment associated with the occurrence of side effects. The article discusses the use of neurotropic vitamins for patient management with 
various forms of PNS disorders. Data concerning experimental and clinical studies, systematic reviews and meta-analyses on the results 
of patient treatment with poly- and mononeuropathies, peripheral nerve injury, dorsalgia, tunnel syndromes using vitamins of group B are 
presented. It is shown that the use of a vitamin complex of group B is more effective than the use of placebo, as well as their use separately. 
In most patients, clinical improvement (reduction of the neurologic deficits severity, pain management) is accompanied by the recovery of 
electroneuromyography indices, reduction in the need of analgesic drugs in dorsalgia, decrease in the treatment duration, and decrease in the 
incidence of side effects. The use of neurotropic vitamins has been noted for the good tolerability, in particular, there was a rare occurrence 
of adverse events during their use.
KEYWORDS: thiamine, pyridoxine, cyanocobalamin, methylcobalamin, neuropathy, nerve injury, polyneuropathy, dorsalgia, treatment, side 
effects, clinical study.
FOR CITATION: Chugunov A.V., Kazakov K.A., Kazakov A.Yu. Neurotropic vitamins use in the patient management with various lesions of the 
peripheral nervous system. Russian Medical Inquiry. 2020;4(9):606–611. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-606-611.

Введение
Одним из важных и хорошо зарекомендовавших себя 

направлений лечения пациентов с поражениями перифе-
рической нервной системы (ПНС) является применение ви-
таминов группы В — В1 (тиамин), В6 (пиридоксин) и В12 (ци-
анокобаламин). Указанные соединения принимают участие 
в широком спектре биохимических процессов в организме, 

в частности в нервной системе, их присутствие в адекват-
ных концентрациях необходимо для нормального функ-
ционирования нейронов и клеток глии, вследствие чего их 
относят к группе нейротропных витаминов.

Тиамин представляет собой необходимый компонент 
энергетического метаболизма трикарбоновых кислот, его 
присутствие обеспечивает синтез достаточного количества 

DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-9-606-611
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АТФ в нейронах и клетках глии [1]. Вследствие того что тиа-
мин обеспечивает фосфорилирование рапсина (белок, свя-
занный с ацетилхолиновым рецептором), он обладает 
способностью повышать синаптический ионный ток [2]. Де-
фицит тиамина приводит к распространенному симметрич-
ному аксональному поражению вегетативных и чувстви-
тельных тонких (слабо миелинизированных) волокон [3].  
Указанное состояние может наблюдаться при злоупотре-
блении алкоголем, нарушении поступления витамина в ор-
ганизм с пищей вследствие неадекватной диеты, затрудне-
нии всасывания тиамина в кишечнике и пр. [3, 4].

Пиридоксин присутствует в организме как в чистой 
форме, так и в виде пиридоксаля, пиридоксамина и их фос-
фатов, которые являются активными формами витамина. 
Пиридоксин представляет собой кофактор в многочислен-
ных энзимных системах, в частности принимает участие 
в синтезе гема, утилизации аминокислот и в других био-
химических реакциях. Детально изучена роль витамина В6 
в развитии гипергомоцистеинемии, имеются убедительные 
свидетельства эффективности его применения с целью 
предупреждения цереброваскулярных осложнений данно-
го состояния [4].

Значительное уменьшение концентрации пиридоксина 
(различных его форм) и других нейротропных витаминов 
в плазме крови имеет место у пациентов с сахарным диабе-
том (СД). По этой причине, а также за счет эндотелиальной 
дисфункции, накопления конечных продуктов гликирова-
ния, активации процессов воспаления и иных повреждаю-
щих факторов у таких больных повышается риск повреж-
дения ПНС [5].

Актуален вопрос о применении пиридоксина в комби-
нации с тиамином для коррекции метаболических нару-
шений у пациентов с СД [6]. Показано, что при назначении 
нейротропных витаминов у больных замедляется накопле-
ние в плазме крови конечных продуктов гликирования, при 
этом максимальный положительный протективный эффект 
имеет место у пациентов с ранними, наименее тяжелыми 
формами поражения органов-мишеней. Убедительно про-
демонстрирована роль дефицита пиридоксина в патогене-
зе большого числа токсических (в т. ч. лекарственных) по-
линейропатий и поражений ПНС другой этиологии [7, 8].

Цианокобаламин имеет исключительное значение для 
нормальной работы нейронов. Витамин В12 в естественных 
условиях существует в разнообразных формах (цианоко-
баламин, метилкобаламин, аденозинкобаламин, гидрокси-
кобаламин). Вместе с тем для того, чтобы выполнять свою 
важную роль в биохимических процессах, он трансформи-
руется в активную форму — метил- или аденозинкобала-
мин [9]. Именно метилкобаламин обладает максимальной 
способностью, по сравнению с другими формами витами-
на В12, проникать через мембраны в органеллы нейронов 
и активно включаться в биохимические реакции. Выполняя 
функции коэнзима, витамин В12 участвует в синтезе мети-
онина из гомоцистеина, активируя важные для организма 
процессы метилирования белков и ДНК [10].

Изучено влияние витамина B12, применяемого как в мо-
нотерапии, так и в комплексе с другими нейротропными 
витаминами, на поврежденные нейроны ПНС. Так, в экспе-
рименте на животных установлена способность цианоко-
баламина ускорять восстановление миелиновой оболочки 
нейронов, тем самым улучшая проводимость по нервным 
волокнам [11, 12]. Более длительное лечение ассоцииро-
валось с более полной миелинизацией нервных волокон 

и более полным восстановлением нарушенных функций, 
в частности нормализацией скорости проведения нервного 
импульса [13–15].

Экспериментальные исследования последних лет по-
зволили расширить представление о механизмах восста-
новительного эффекта витамина В12 и установить, что 
способность витамина В12 стимулировать репаративные 
процессы в ПНС обусловлена возникающей под его воз-
действием активацией синтеза трофических факторов 
нервной ткани [16].

Применение нейротропных витаминов  
при лечении пациентов с болевыми 
синдромами

На протяжении нескольких десятилетий нейротроп-
ные витамины применяются в составе комплексного 
лечения пациентов с болевыми синдромами, обуслов-
ленными, в частности, дегенеративными заболеваниями 
позвоночника.

Современным комплексным препаратом является Ла-
ригама®, в 1 мл которого содержится 50 мг тиамина ги-
дрохлорида, 50 мг пиридоксина гидрохлорида и 500 мкг 
цианокобаламина. Кроме того, в состав препарата входит 
10 мг лидокаина, который уменьшает болевые ощущения 
и существенно не влияет на риск нежелательных побочных 
явлений. Ампула с препаратом содержит 2 мл раствора для 
внутримышечного введения. В соответствии с конкретной 
клинической ситуацией Ларигама® вводится внутримы-
шечно по 2 мл в течение 5–10 дней, в дальнейшем возмо-
жен переход на пероральный прием нейротропных вита-
минов либо менее частое введение препарата (2–3 р/нед.  
в течение 2–3 нед.), курс лечения может быть при необхо-
димости продолжен. В качестве примера приводим соб-
ственное клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Пациент  В., 54 года, находился под наблюдением 

на протяжении 2 мес. по поводу спондилогенной дорсопа-
тии, корешкового синдрома L5–S1 слева, обусловленного 
латеральной грыжей межпозвонкового диска размером 
до 5,5 мм соответствующей локализации. Болен около  
4 лет, обострения — 2 раза в год, размеры грыжи не меня-
ются, от оперативного лечения отказывается. За время по-
следнего обострения на протяжении 1,5 мес. получил два 
курса нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), при этом болевой синдром несколько уменьшился 
(с 7 до 5 баллов в покое и с 8 до 6 баллов при движении 
по визуально-аналоговой шкале, ВАШ). Пациенту реко-
мендованы: рефлексотерапия, локальное нанесение геля 
с НПВП, прием диклофенака и Ларигамы® внутримышечно 
по 2 мл в течение 10 дней ежедневно, при необходимости — 
прием анальгетиков. Через 2 дня имело место уменьшение 
интенсивности болевого синдрома (с 5 до 4 баллов в покое 
и с 7 до 5 баллов при движении по ВАШ), а еще через 2 дня 
пациент отметил значительное уменьшение интенсивно-
сти боли (до 3 баллов в покое и до 3 баллов при движении 
по ВАШ). Рекомендовано продолжить лечение и начать за-
нятия лечебной гимнастикой.

В результате целой серии рандомизированных кли-
нических исследований было продемонстрировано су-
щественное усиление противоболевого эффекта НПВП, 
которые назначались одновременно с нейротропными 
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витаминами [17–20]. Благодаря такой комбинации со-
кращались сроки лечения, причем зависимости лечебно-
го эффекта от типа применявшегося НПВП не установ-
лено.

Многочисленные отчеты о рандомизированных 
исследованиях позволили выполнить систематиче-
ский обзор и метаанализ полученных результатов 
и оценить эффективность и безопасность комбинирован-
ной терапии пациентов с дорсопатиями, которые получа-
ли диклофенак (75–150 мг/сут) и комплексные препара-
ты витаминов группы В, содержащие тиамин, пиридоксин 
и цианокобаламин в стандартных дозировках [21]. В об-
зоре рассмотрены результаты пяти рандомизированных 
клинических исследований с участием 1207 пациентов, 
половина из которых получали НПВП и нейротропные ви-
тамины (основная группа), тогда как пациенты из группы 
сравнения получали монотерапию только НПВП в сопо-
ставимых дозировках. В основной группе наблюдалось 
достоверное сокращение сроков купирования болевого 
синдрома наполовину (отношение шансов 2,23; 95% до-
верительный интервал (ДИ) 1,59–3,13; p<0,00001). Чис-
ло пациентов, которых было необходимо пролечить для 
достижения положительного эффекта, в основной груп-
пе составило 9 (95% ДИ 6–16; р=0,003). Помимо вы-
сокой клинической эффективности, комбинированное 
лечение характеризовалось хорошей переносимостью 
и низкой частотой побочных эффектов. Так, количество 
случаев развития нежелательных явлений существен-
но не различалось в обеих группах (отношение рисков 
0,90; 95% ДИ 0,37–2,17; р=0,81). Следует отметить, что 
значительная часть пациентов основной группы досроч-
но прекратила лечение, снизив тем самым риск развития 
осложнений проводимой терапии. Результаты указанно-
го метаанализа свидетельствуют о том, что комбиниро-
ванное лечение пациентов с дорсалгией является эффек-
тивным и безопасным.

Согласно данным исследований, проведенных в Россий-
ской Федерации и за рубежом, одновременное примене-
ние НПВП и нейротропных витаминов позволяет не только 
сократить сроки проводимого по поводу дорсалгии лече-
ния, но и уменьшить лекарственную нагрузку на организм, 
снизив тем самым риск развития осложнений. Кроме того, 
оказалось, что комбинированное лечение в ряде случаев 
улучшает прогноз заболевания, увеличивая продолжитель-
ность ремиссии [22]. Обоснованным также является при-
менение нейротропных витаминов в комплексном лечении 
пациентов с вертеброгенными неврологическими осложне-
ниями в том случае, если у пациента имеется неврологи-
ческий дефицит, обусловленный компрессией спинальных 
корешков.

Применение витаминов группы В  
у пациентов с полинейропатиями

На сегодняшний день накоплен значительный опыт 
применения нейротропных витаминов у пациентов с по-
линейропатиями, развившимися на фоне СД, избыточно-
го потребления алкоголя, при алиментарном авитами-
нозе. Особенно важно назначение витаминов группы В  
пациентам с СД, которые получают метформин. Данные 
литературы свидетельствуют о том, что у таких больных 
снижено содержание витаминов в организме, что повыша-
ет риск развития полинейропатии [23]. Коррекция дефи-

цита нейротропных витаминов способна замедлить про-
грессирование патологического процесса, а у некоторых 
пациентов добиться его регресса [24].

Опубликованы результаты клинических исследований, 
которые продемонстрировали эффективность применения 
витаминов группы B для лечения пациентов с полинейро-
патией на фоне химической алкогольной интоксикации. 
В частности, показано, что положительный эффект на-
блюдается не только при возмещении дефицита тиамина 
у лиц, злоупотребляющих алкоголем, но и при применении 
комплекса нейротропных витаминов [25]. Это объясняет-
ся разнородностью патогенетических механизмов разви-
тия алкогольной полинейропатии, в развитии которой важ-
ную роль играют нарушения обмена не только тиамина, 
но и цианокобаламина и пиридоксина.

Имеются сведения об эффективности применения ней-
ротропных витаминов у пациентов со сложным генезом 
полинейропатии. Так, в исследовании Е.А.  Ковражкиной 
и соавт. [26] было продемонстрировано, что комплекс-
ная терапия пациентов с полинейропатией, развившейся 
на фоне сочетания СД и систематического приема алко-
голя, приводила к восстановлению скорости проведения 
импульса по периферическим нервам (что отражало про-
цессы ремиелинизации), а также клинически значимо-
му регрессу двигательных и чувствительных нарушений.

Несомненный интерес представляет возможность при-
менения нейротропных витаминов для лечения пациентов 
с полинейропатией (полинейромиопатией) критических 
состояний. Указанное состояние развивается у больных, 
длительное время находящихся в условиях реанимаци-
онного отделения, при дефиците витаминов в организме 
в случаях сниженного их поступления с пищей, нарушения 
синтеза микробиомом кишечника, повышенной утилиза-
ции при остром соматическом заболевании и пр. [27]. Ре-
зультаты клинических исследований позволили установить, 
что устранение дефицита витаминов в этой ситуации поло-
жительным образом сказывается на состоянии сенсорных 
и моторных нервных волокон, приводит к значительному 
восстановлению их нарушенных функций [28].

Травматические и компрессионные 
мононейропатии

Частым следствием скелетной травмы является пораже-
ние периферических нервов, обусловленное как непосред-
ственным воздействием на нервные структуры травмиру-
ющей силы, так и компрессией периферических нервов 
костными отломками и локальным отеком. Изменения тка-
ней в отдаленном периоде после перенесенной травмы мо-
гут приводить к развитию туннельных синдромов у пациен-
тов, имеющих анатомические предпосылки к компрессии 
нервных стволов, а также факторы риска поражения ПНС 
(нарушения обмена веществ при СД, избыточное потре-
бление алкоголя, недостаточное поступление в организм 
некоторых витаминов, в частности пиридоксина и тиамина, 
и пр.) [29].

 Туннельные синдромы нередко являются следствием 
острой травмы кисти или плечевого сустава. Развитие тун-
нельных нейропатий наблюдается при некоторых видах 
физических нагрузок, в частности у лиц, работа которых 
связана с ритмичными, многократно повторяющимися 
движениями, неудобным, нефизиологическим положени-
ем тела (например, работа с компьютерной мышью на не-
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приспособленной рабочей поверхности). Сочетание ряда 
неблагоприятных факторов повышает риск развития ком-
прессии нервного ствола. Результаты экспериментальных 
исследований, проведенных на различных животных моде-
лях с изучением травматического поражения перифериче-
ских нервов, продемонстрировали, что применение вита-
минов группы В оказывает значительный положительный 
эффект. Назначение цианокобаламина животным после пе-
ререзки седалищного нерва способствовало более быстро-
му его структурному и функциональному восстановлению, 
причем более выраженный эффект имел место при одно-
временном назначении других витаминов [30, 31].

Интересно, что в условиях эксперимента со сдавле-
нием седалищного нерва крысы на протяжении первых 
24 ч от момента травмы в ткани нерва наблюдалось сни-
жение концентрации цианокобаламина [32]. Введение 
препарата животным с травмой нерва приводило к нор-
мализации содержания витамина В12 в ткани и уменьше-
нию выраженности неврологического дефицита. Данное 
наблюдение выступает патофизиологическим объясне-
нием целесообразности применения витаминов группы 
В при лечении травматических поражений перифериче-
ских нервов.

При отсутствии показаний к оперативному вмеша-
тельству для лечения пациентов с травматическими ней-
ропатиями в настоящее время рекомендована терапия, 
включающая ортезирование, локальное введение глюко-
кортикостероидов, физиотерапевтические мероприятия 
(фонофорез лекарственных препаратов, дозированная фи-
зическая нагрузка) [33]. В литературе широко обсуждаются 
вопросы комбинированного немедикаментозного (рефлек-
сотерапия, лазеротерапия) и лекарственного (в т. ч. с при-
менением витаминов группы В) лечения [34, 35].

Имеются результаты многочисленных исследований, 
подтверждающие эффективность применения комплекс-
ных препаратов витаминов группы В при лечении паци-
ентов с мононейропатиями, в т. ч. с туннельными нейро-
патиями. Отмечено, что применение пиридоксина в дозе 
200 мг/сут ассоциировано с достаточно быстрым и пол-
ным регрессом болевого синдрома и неврологического 
дефицита у пациента с синдромом карпального канала, 
развившимся на фоне избыточных физических нагрузок 
[36]. В метаанализе 14 исследований, посвященных оцен-
ке эффективности применения пиридоксина у пациентов 
с синдромом карпального канала, отмечено, что восемь 
исследований показали эффективность включения вита-
минов в комплексное лечение, тогда как в остальных шести 
исследованиях положительный результат отсутствовал 
или не имел достоверного характера [37]. Авторы также 
отмечают относительно невысокий методологический 
уровень анализируемых работ, что ограничивает убеди-
тельность результатов и говорит о необходимости даль-
нейших исследований. В целом исследования, посвящен-
ные изучению эффективности применения пиридоксина 
при синдроме запястного канала, свидетельствуют о том, 
что у значительного числа пациентов имеет место ре-
гресс болевого синдрома, который не всегда соответству-
ет позитивным изменениям данных электронейрографии. 
Эти же исследования указывают также на дозозависимый 
характер эффекта [38].

Эффективность применения витаминов В в комплекс-
ном лечении пациентов с синдромом карпального кана-
ла была убедительно продемонстрирована в ходе открыто-

го мультицентрового исследования, в котором 48 пациентов 
получали комбинацию цианокобаламина и других метабо-
лических средств, а также обезболивающие препараты — 
НПВП [39]. Авторы отметили, что через 2 мес. лечения ста-
тистически значимо уменьшалась интенсивность болевого 
синдрома (с 17,3±5,9 балла до 10,3±6,1 балла по ВАШ, 
p<0,001). При этом отмечено, что применение витамин-
ного комплекса позволило отказаться от приема НПВП 
в 77,4% случаев.

Также положительный эффект комбинирован-
ной терапии, включающей применение цианокобала-
мина, имел место у пациентов с поражением перифери-
ческих нервов вследствие острой травмы или сдавления 
при дегенеративных поражениях позвоночника [40]. Ав-
торы отметили, что положительный эффект касался как 
купирования или существенного уменьшения выражен-
ности болевого синдрома (ноцицептивного и нейропати-
ческого), так и увеличения степени функциональной неза-
висимости пациентов.

Согласно данным опубликованного недавно обзора 
публикаций, посвященных результатам лечения пациен-
тов с травматическими поражениями периферических 
нервов, максимальный эффект от применения витами-
нов группы В выражался в купировании нейропатиче-
ского болевого синдрома [41]. В относительно меньшей 
степени на проводимую терапию отвечают другие клини-
ческие проявления заболевания, в частности двигатель-
ные нарушения. По мнению авторов, для лечения паци-
ентов с травмой периферического нерва целесообразно 
использовать комбинированную терапию с назначением 
препаратов, имеющих различные точки приложения.

В целом, как показали результаты метаанализа 
15 рандомизированных клинических исследований (1707 
пациентов с различными по этиологии периферическими 
нейропатиями, включая постгерпетические), и монотера-
пия метилкобаламином, и применение комбинированного 
лечения витаминами группы В более эффективны по срав-
нению с плацебо в отношении регресса болевого невро-
логического дефицита, при этом назначение комплекса 
нейротропных витаминов более эффективно, чем назна-
чение только метилкобаламина, в отношении функцио-
нального восстановления и восстановления проводимости 
по периферическим нервам [42].

Заключение
Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день дан-

ные экспериментальных и клинических исследований сви-
детельствуют о роли нарушений обмена витаминов груп-
пы В в развитии заболеваний ПНС и дают основания 
считать, что введение в организм таких больных препара-
тов нейротропных витаминов способно оказать положи-
тельное влияние на морфологическое и функциональное 
состояние периферических нервов. Одновременно следу-
ет использовать и другие терапевтические возможности. 
Так, применение препаратов витаминов группы В наряду 
с НПВП и миорелаксантами позволяет добиться более бы-
строго и полного купирования боли у пациентов со скелет-
но-мышечными синдромами (цервикалгия, дорсалгия). 
Комбинированное лечение позволяет сократить сроки 
лечения, уменьшить дозы применяемых лекарственных 
препаратов и тем самым снижает лекарственную нагрузку 
на организм пациента.
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за связь с редакцией.
Далее информация, описанная в пп. 1–4, дублируется на английском языке. В ан-

глийских названиях учреждений не следует указывать их полный государственный статус, 
опустив термины типа федеральное учреждение, государственное, бюджетное, образова-
тельное, лечебное, профилактическое, коммерческое и пр.).

5. Источники финансирования в  форме предоставления грантов, оборудования, 
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 заголовки рубрик статьи: 
цель, методы, результаты, заключение.

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

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 зарубежных коллег соз-
дается общее мнение об уровне работы. Рекомендуется пользоваться услугами профес-
сиональных переводчиков.

Текстовая часть статьи должна быть максимально простой и ясной, без длинных исто-
рических введений, необоснованных повторов, неологизмов и научного жаргона. Для обо-
значения лекарственных средств нужно использовать международные непатентованные 
наименования; уточнить наименование лекарства можно на сайте заменить на http://www.grls.
rosminzdrav.ru. При изложении материала рекомендуется придерживаться следующей схемы: 
а) введение и цель; б) материал и методы исследования; в) результаты; г) обсуждение; д) вы-
воды/заключение; ж) литература. Для более четкой подачи 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. Подписи к рисункам, названия таблиц и обозначения на ри-
сунках и таблицах должны быть продублированы на английском языке.

Список литературы необходимо размещать в  конце текстовой части рукописи 
и оформлять согласно стилю Vancouver (NLM). Источники в списке литературы необхо-
димо указывать строго в порядке цитирования и нумеровать в строгом соответствии с их 
нумерацией в тексте статьи. Ссылку в тексте рукописи, таблицах и рисунках на литератур-
ный источник приводят в виде номера в квадратных скобках (например, [5]). Русскоязыч-
ные источники должны приводиться не только на языке оригинала (русском), но и на ан-
глийском. Англоязычные источники публикуются на языке оригинала.

В список литературы следует включать статьи, преимущественно опубликованные 
в последние 10—15 лет в реферируемых журналах, а также монографии и патенты. Реко-
мендуется избегать цитирования авторефератов диссертаций, методических руководств, 
работ из сборников трудов и тезисов конференций.

Пример оформления ссылки на статью:
Шкурников  М.Ю., Нечаев  И.Н, Хаустова  Н.А. и  др. Экспрессионный профиль вос-

палительной формы рака молочной железы. Бюллетень 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.

Автор должен сохранить копии всех материалов и документов, представленных в ре-
дакцию.

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

postmaster@doctormedia.ru.

Правила оформления статей, представляемых к публикации  
в «РМЖ. Медицинское обозрение»

“Russian Medical Inquiry” accepts original articles and reviews in Russian and English for all 
areas of clinical medicine that were not previously published or accepted for publication in 
other printed and/or electronic publications. All materials submitted to the editorial board and 
complying with the requirements of these guidelines are subject to review. Articles approved by 
the editors and the editorial board are printed on a fee-free basis for the authors. Information 
and/or promotional materials of domestic and foreign advertisers are published in the magazine 
on a commercial basis.

The scheme of the article is as follows: title page, abstract, text, references, tables, figures, 
figure captions.

The title page should contain:
1. The title of the article. The title should not contain abbreviations, word contractions and 

commercial names of drugs and medical equipment.
2. Names and surnames of authors, their academic degree, title and position.
3. The full name of the institution and department (laboratory) in which the work was 

performed, as well as the full post address of the institution.
4. Surname, name, patronymic and full contact information of the author responsible for 

communication with the editorial office.
5. Sources of financing in the form of grants, equipment, medicines or all of the above, as 

well as a report on a possible conflict of interest.
The abstract should contain at least 250 words for original articles and at least 150 words 

for reviews and be structured, i.e., repeat the headings of the article: aim, methods, results, 
conclusion. The abstract to the literature review is not structured.

The keywords (about 10) are provided below the article, contributing to indexing the article 
in the information retrieval systems. The emphasis should be on new and important aspects of 
research or observations.

For articles in Russian the information described in Nos. 1–4 should be duplicated in 
English. The English names of institutions should not include their full state status, such as 
a federal institution, state, budgetary, educational, curative, preventive, commercial, etc.). 
Abstract and keywords, figure captures, table names and symbols in figures and tables should 
be duplicated in English. Special attention should be paid to translation, since it helps our 

foreign colleagues to create a general opinion about the article. It is recommended to use 
professional translation.

The text of the article should be simple and clear, without long historical introductions, 
unreasonable repetitions, neologisms and scientific jargon. To indicate the drugs the international 
nonproprietary names are needed. You can specify the name of the drug on the site http://www.
grls.rosminzdrav.ru. It is recommended to adhere to the following scheme of presentation (not 
marking them in the text): a) the introduction and aim; b) material and methods; c) results; d) 
discussion e) conclusions; g) references.

For a more accurate presentation of information in large-volume articles, it is necessary to 
use sections and sub-headings within each section.

All parts of the manuscript should be printed in 1.5 intervals, font — Times New Roman, font 
size — 12, the volume of the original article — up to 10 pages, literature review — up to 15 pages. 
References should be placed at the end of the manuscript and printed in Vancouver style (NLM). 
Sources in the list of references must be strictly specified in the order of citing and numbered in 
strict accordance with their numbering in the text of the article. The reference in the text of the 
manuscript, tables and figures on the literary source should be presented in the form of numbers 
in square brackets (e.g., [5]). Russian sources should be cited not only in the original language 
(Russian), but also in English. English-language sources are published in the original language.

The list of references should include articles, mainly published in the last 10–15 years in 
refereed journals, monographs and patents. It is recommended to avoid theses, manuals, works 
from the collections of papers, proceedings of the conference.

For example:
Cohen J.I. Epstein-Barr virus infection. The New England journal of medicine. 2000;343 

(7):481–492.
The author is solely responsible for the accuracy of the information contained in the list 

of references.
The author should keep a copy of all materials and documents submitted to the editorial 

office.
Articles drawn up without taking into account the above requirements are not considered.
Materials for publication in electronic form should be sent to: postmaste@doctormedia.ru.

Rules for preparing articles submitted for publication  
in “Russian Medical Inquiry”



Полные тексты статей
и рекомендации для практикующих врачей.

Сохраняйте заинтересовавшие вас материалы
в разделе «Избранное» после регистрации 
в личном кабинете!
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