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Уважаемые коллеги!

Перед вами очередной номер журнала «Че
ловек и Лекарство – Казахстан», в кото
ром рассматриваются проблемы невроло
гии и психиатрии.
Этот номер мы начинаем с клинического 
протокола диагностики и лечения суба
рахноидального кровоизлияния. Статья 
предназначена для ВОП, терапевтов, нев
рологов, анестезиологовреаниматологов, 
нейрохирургов.
Мы все понимаем и знаем, что причиной 
и пусковым механизмом в развитии мно
гих заболеваний является стресс. Стресс 
сам по себе очень важен для выживания. Однако хронический стресс на
прямую связан с началом и прогрессированием многих патологических 
состояний. Читайте в разделе «Актуальная тема» статью, где об
суждается современная лечебнопрофилактическая тактика лечения 
пациентов с клиническими проявлениями стресса и его профилактика.
Сосудистые заболевания головного мозга были и остаются одной из 
важнейших проблем современной неврологии. Инсульт – вторая, а в 
некоторых странах третья причина смертности населения и одна из 
причин инвалидизации взрослого населения. Несколько рубрик журнала 
посвящены этому заболеванию. Например, о лечении и реабилитации 
пациентов в остром периоде инсульта с позиции доказательной меди
цины расскажет статья «Мультидисциплинарный подход к лечению и 
реабилитации инсульта».
Врачам будут интересны статьи о мультимодальном исследовании 
головного мозга человека, благодаря которому можно создать полную 
картину физикохимических механизмов, лежащих в основе функцио
нирования мозга в норме и при различных патологических состояниях. 
Также особенности течения болевого синдрома, подходы в диагности
ке, выбора терапии.
Желаем вам приятного и познавательного чтения!

Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и 
обращается ко всем, кто хочет стать нашими постоянными чи-

тателями, зарегистрироваться на сайте www.chil.kz

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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1. ВВОДНАЯ ЧАСТЬ 
1.1 Код(ы) МКБ-10:

МКБ-10

Код Название

I 60 С Субарахноидальное
кровоизлияние

1.2 Дата разработки/пере-
смотра протокола: 2013 год (пере-
смотрен 2017 г.).

1.3 Сокращения, используе-
мые в протоколе:

АД – артериальное давление
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминтрансфераза
БСФ – биосоциальные функции
ВЧД – внутричерепное давление
ГИ – геморрагический инсульт
ДТЧ – декомпрессивная трепанация 
черепа
ЗЧЯ – задняя черепная ямка
ИВЛ – искусственная вентиляция лег-
ких
КТ – компьютерная томография
МДК – мультидисциплинарная коман-
да
МР – медицинская реабилитация
НВК – нетравматическое внутричереп-
ное кровоизлияние
ОАК – общий анализ крови
ОАМ – общий анализ мочи
ТМО – твердая мозговая оболочка
ЦПД – центральное перфузионное дав-
ление
ЧМТ – черепно-мозговая травма
ЧСС – частота сердечных сокращений
ШКГ – шкала комы Глазго
1.4 Пользователи протокола: 

ВОП, терапевты, неврологи, анестези-
ологи-реаниматологи, нейрохирурги.

1.5 Категория пациентов: 
взрослые.

Одобрено Объединенной комиссией
По качеству медицинских услуг 
 Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от 25 мая 2017 года Протокол №23

Клинический протокол диагностики 
и лечения: Субарахноидальное 
кровоизлияние

1.6 Шкала уровня доказательности:

А Высококачественный мета-анализ, систематический обзор РКИ 
или крупное РКИ с очень низкой вероятностью (++) систематиче-
ской ошибки, результаты которых могут быть распространены на 
соответствующую популяцию.

В Высококачественный (++) систематический обзор когортных или 
исследований случай-контроль или Высококачественное (++) ко-
гортное или исследований случай-контроль с очень низким 
риском систематической ошибки или РКИ с невысоким (+) 
риском систематической ошибки, результаты которых могут 
быть распространены на соответствующую популяцию.

С Когортное или исследование случай-контроль или контролируе-
мое исследование без рандомизации с невысоким риском 
систематической ошибки (+), результаты которых могут быть 
распространены на соответствующую популяцию, или РКИ с 
очень низким или невысоким риском систематической ошибки 
(++ или +), результаты которых не могут быть непосредственно 
распространены на соответствующую популяцию.

D Описание серии случаев или; 
Неконтролируемое исследование или; Мнение экспертов.

GPP Наилучшая клиническая практика

1.7 Определение: Субарахноидальное кровоизлияние – это кро-
воизлияние в заполненное спинномозговой жидкостью пространство 
между паутинной и мягкой оболочками, называемое подпаутинным 
пространством [1-5].

1.8 Классификация [1] (УД-В):
Для оценки степени тяжести состояния наиболее часто использу-

ют одну из трех классификаций:
1. Первая шкала тяжести состояния была предложена Хантом и 

Хессом в 1968 [6]:
Степень Симптоматика

1 Отсутствие выраженной неврологической симптоматики (лег-
кая головная боль, незначительная оболочечная симптоматика)

2 Выраженная головная боль и оболочечная симптоматика 
без очаговых неврологических симптомов

3 Поверхностные нарушения сознания (сомнолентность, 
спутанность) при минимальной очаговой неврологической 
симптоматике

4 Глубокое оглушение, умеренная или выраженная очаговая  
неврологическая симптоматика

5 Глубокая кома, децеребрационная симптоматика
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2. Шкала Фишера использует классификацию, ос-
нованную на визуализации САК при компьютерной 
томографии [7]. Эта шкала была модифицирована 
Клаассеном с соавторами с учётом объёма крово-
излияния и наличия крови в желудочках головного 
мозга [8]. 

Уровень Визуализация кровоизлияния

1 Не визуализируется
2 Толщина менее 1 мм

3 Толщина более 1 мм

4 Любая толщина с внутрижелудочковым 
кровоизлиянием или распространением на 
паренхиму головного мозга

3. Классификация Всемирной федерации нейро-
хирургов для оценки тяжести САК использует шкалу 
комы Глазго (ШКГ) и очагового неврологического де-
фицита [9].

Уровень ШКГ Очаговый неврологический дефицит

1 15 Отсутствует
2 13-14 Отсутствует
3 13-14 Имеется
4 7-12 Имеется или отсутствует

5 <7 Имеется или отсутствует

По этиологии развития кровоизлияния: 
 � артериальная гипертензия;
 � сосудистые аневризмы и артерио-венозные маль-
формации; 

 � кавернозные и венозные ангиомы;
 � прием антикоагулянтов, антиагрегантов и фиб-
ринолитических средств (аспирин, гепарин, вар-
фарин);

 � амилоидная ангиопатия;
 � тромбоцитопения, гемофилия;
 � васкулиты при аутоиммунных заболеваниях; 
 � циррозы печени;
 � наркомания, хронический алкоголизм, ВИЧ; 
 � болезнь мойя-мойя;
 � диссекция артерии.

2. МЕТОДЫ, ПОДХОДЫ И ПРОЦЕДУРЫ 
ДИАГНОСТИКИ 
Диагностические критерии:
Жалобы:

 � сильнейшая головная боль (85-100% случаев) с 
возможной потерей сознания у 50-60% больных;

 � тошнота, рвота, светобоязнь;
 � частое развитие эмоционального возбуждения; 
 � подъем АД;
 � иногда гипертермии;
 � возможны менингеальные симптомы; 
 � возможны судорожные припадки. 

Анамнез:
 � относительно молодой возраст больных (25-50 лет);

 � начало заболевания внезапное, без предвестни-
ков, среди полного здоровья, во время активной, 
особенно физической деятельности;

 � артериальная гипертензия; 
 � заболевания крови;
 � прием антикоагулянтов. 

Физикальное обследование: 
Общий осмотр:

 � бледные кожные покровы; 
 � холодный пот. 

Неврологический осмотр:
Оценка уровня сознания по шкале ком Глазго, при 

наличии клинической картины субарахноидального 
кровоизлияния помимо общих клинических исследо-
ваний необходимо провести оценку тяжести состоя-
ния по шкале Hunt-Hess. 

Лабораторные исследования:
 � общий анализ ликвора: ЦСЖ более или менее 
интенсивно окрашена кровью в первые дни по-
сле САК.

NB! Ксантохромия после центрифугирования 
ЦСЖ отмечается уже через 12 ч и остается в течение 
2-6 нед. Через сутки после САК в ЦСЖ может наблю-
даться появление макрофагов и увеличение лимфо-
цитов.

Инструментальные исследования (УД-А):
 � КТ головного мозга является предпочтительным 
методом обследования пациентов с субарахнои-
дальными кровоизлияниями. КТ не только обна-
руживает и оценивает распространённость крови 
в субарахноидальном пространстве, в тентори-
уме, в цистернах головного мозга, в сильвиевой 
щели, но и позволяет получить информацию о 
наличии вентрикулярного и паренхиматозного 
компонентов кровоизлияния, отёка и дислокации 
мозга, состоянии ликворной системы.

Современные компьютерные томографы позволя-
ют также выполнить высококачественное исследова-
ние сосудистой системы мозга (КТ - ангиографию), 
что обеспечивает более чем 90% точность диагности-
ки источника кровотечения (аневризмы, артериове-
нозные мальформации головного мозга).

NB! При КТ-диагностике субарахноидального 
кровоизлияния необходимо учитывать, что инфор-
мативность метода находится в прямой зависимости 
от срока выполнения КТ (времени, прошедшего по-
сле кровоизлияния), что обусловлено изменением 
рентгеноконтрастных свойств излившейся крови. 
Уже через неделю после субарахноидального крово-
излияния кровь в субарахноидальном пространстве 
видна лишь в половине случаев. В связи с этим при 
негативных данных КТ больным с клинической кар-
тиной субарахноидального кровоизлияния необхо-
дима диагностическая люмбальная пункция.
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 � МРТ менее точна в связи с быстрыми изменени-
ями интенсивности сигнала, обусловленными 
трансформацией молекул гемоглобина в излив-
шейся крови. Магнитно-резонансная томография 
в режиме FLAIR является выбором диагностики 
САК при отсутствии возможности провести КТ 
головного мозга. МРТ с контрастированием, так-
же в режиме TOF MRA проводится для диагности-
ки причины субарахноидального кровоизлияния.

 � Церебральная ангиография, а также КТ или МРТ 
ангиография проводятся после верификации диа-
гноза САК методами нейровизуализации, для вы-
явления источника кровоизлияния, в первую оче-
редь мешотчатую аневризму, и принятия решения 
о проведении операции. По возможности нужно 
проводить тотальную ангиографию сосудов мозга, 

в силу того, что нередко аневризмы бывают мно-
жественными. КТ и МРТ ангиография являются 
малоинвазивными и довольно высокочувстви-
тельными методами, но они, как правило, служат 
дополнением к церебральной ангиографии, так 
как обладают меньшей чувствительностью.

Также церебральная ангиография может быть ис-
пользована для диагностики сосудистого спазма. С 
помощью этого метода можно определить как распро-
страненность спазма на отдельные сегменты артерий 
каротидного и вертебрального бассейнов, так и сте-
пень вазоспазма.

Показания для консультации специалистов:
 � консультация терапевта – для диагностики со-
путствующих заболеваний и оценки риска опе-
ративного вмешательство по другим нозологиям.

2.1 Диагностический алгоритм:

2.2 Дифференциальный диагноз и обоснование дополнительных исследований [10-12, 16, 17, 24, 26]

Симптомы Субарахноидальное 
кровоизлияние

Менингоэнцефалит Ишемический инфаркт 
мозга

Предшествующие 
преходящие 

ишемические атаки

Отсутствуют Отсутствуют Часто

Начало Внезапное (1-2 мин.) Острое Более медленное

Головная боль Очень сильная Сильная Слабая или отсутствует

Рвота Часто Часто Не типична, за исключени-
ем поражения ствола мозга

Гипертония Нечасто Нечасто Часто

Сознание Может быть потеряно мгновенно Обычно в сознании Может быть потеряно

Ригидность шейных 
мышц

Всегда Всегда Отсутствует

Гемипарез Редко; не с самого 
начала болезни

Редко Часто с самого начала 
болезни
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Дисфазия Очень редко Редко Часто

Ликвор (ранний 
анализ)

Всегда кровянистый Церебральная жидкость 
вытекает под большим 

давлением, лимфоцитар-
ный плеоцитоз, нейтро-
филез, цитоз превышает 
1000 в 1 мкл., повышение 

содержания белка.

Обычно бесцветный

Кровоизлияние 
в сетчатку

Может быть Отсутствует Отсутствует

Возраст Чаще в 25-50 лет Все возрастные категории, 
чаще молодой

Старше 50 лет

КТ, МРТ-картина В 1-е сутки в 95% случаев выяв-
ляется наличие крови в суба-
рахноидальном пространстве 
головного мозга. Также можно 
определить присутствие крови 
в желудочках мозга, выявить 
гидроцефалию, наличие и рас-
пространенность отека мозга, 
синдромы отека – дислокации 

мозга. Аневризмы, артериовеноз-
ные мальформации

Односторонние и дву-
сторонние очаговые изме-

нения головного мозга

Признаки очага ишемии 
головного мозга

3.1 Тактика лечения на амбулаторном уров-
не: нет.

4. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
С УКАЗАНИЕМ ТИПА ГОСПИТАЛИЗАЦИИ:
4.1 Показания для плановой госпитализации: 

нет. 
4.2 Показания для экстренной госпитализа-

ции:
 � Диагностированное субарахноидальное кровоиз-
лияние [11, 17, 20, 22, 24, 26].

5. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
НА СТАЦИОНАРНОМ УРОВНЕ:

 � пациенты с тяжелой формой коагулопатии (врож-
денные и приобретенные дефициты факторов 
свертываемости, гипокоагуляции) должны полу-
чать необходимые замещающие факторы сверты-
ваемости (УД-С);

 � рекомендуется коррекция гипергликемии и гипо-
гликемии (УД-С); 

 � коррекция электролитов крови (УД-С).
Противосудорожная терапия:

 � не рекомендуется профилактическое введение про-
тивосудорожных препаратов (УД-В);

 � коррекция гипертермии у пациентов с субарахно-
идальным кровоизлиянием должна проводиться с 
помощью физических методов, нестероидных про-
тивовоспалительных средств (УД-С);

 � не рекомендуется введение глюкокортикостериодов 
с целью снижения отека головного мозга (УД-В).

5.1 Карта наблюдения пациента, маршрути-
зация пациента: нет. 

5.2 Немедикаментозное лечение:
 � общий уход в условиях нейрореанимации или па-
латы интенсивной терапии инсультного центра. 
Ведение пациента в блоке нейрореанимации осу-
ществляется в соответствии с принципами базис-
ной терапии инсульта:

 � поднятие головного конца кровати на 30 градусов 
(избегать наклонов и поворотов головы!);

 � контроль и обеспечение функционирования жиз-
ненно важных функций (дыхание, центральная 
гемодинамика);

 � мониторирование и коррекция уровня оксигена-
ции;

 � контроль температуры тела, купирование голов-
ной боли ненаркотическими анальгетиками;

 � контроль основных параметров гомеостаза;
 � контроль за глотанием, раннее энтеральное пита-
ние;

 � контроль за состоянием мочевого пузыря, кишеч-
ника, кожных покровов;

 � профилактика и терапия висцеральных осложне-
ний (пневмония, ТЭЛА, тромбоэмболии глубоких 
вен нижних конечностей, пролежни, пептические 
язвы и др.).

Показания к ИВЛ:
 � угнетение сознания ниже 8 баллов по шкале ком 
Глазго;

 � тахипноэ 35-40 в 1 минуту, брадипноэ менее 12 в 
1 минуту;

 � снижение рО2 менее 60 мм рт.ст., а рСО2 более 50 
мм рт.ст. в артериальной крови и жизненная ем-
кость легких менее 12 мл\кг массы тела; нарастаю-
щий цианоз (УД-В) [14].
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5.3 Медикаментозное лечение [39, 40]:
Принципы консервативного лечения субарахно-

идального кровоизлияния[15, 26-29]. Основными на-
правлениями консервативной терапии являются пред-
упреждение повторных кровотечений, нормализация 
АД, профилактика и лечение отсроченной ишемии (ан-
гиоспазма), гипонатриемии, гидроцефалии.

Стратегия 3«Н»:
1. «Н» – управляемая гипертензия 
2. «Н» – гиперволемия
3. «Н» – гемолилюция

 � проведение гипотензивной терапии целесообраз-
но лишь при существенном подъеме систоличе-
ского АД, составляющие 200/110 мм рт. ст. и бо-
лее, острой левожелудочковой недостаточности, 
инфаркте миокарда и расслоении грудного отдела 
аорты.

 � экстремально высокое АД следует снижать до сис-
толического АД, равного 160-170 мм рт.ст. Сниже-
ние систолического АД менее 130-140 мм рт.ст. не-
целесообразно.

 � жидкости и электролиты (введение 2,5-3,5 л физио-
логического раствора в сутки для предупреждения 
гиповолемии, поскольку она предрасполагает к 
ишемии мозга), а также в\в введение коллоидных и 
кристаллоидных растворов с поддержанием гема-
токрита 30-33%. Уровень ОЦК 8-10 мм рт.ст

 � вазодилятаторы, в первую очередь блокаторы каль-
циевых каналов, нимодипин (УД-А).

 � применение церебральных Са блокаторов, в насто-
ящее время доказанным эффективным церебраль-
ным Са блокатором является Нимодипин [16-18, 
20, 27, 30, 36].

С первого дня диагностики САК необходимо прини-
мать Нимодипин по следующей схеме: Нимодипин 60 мг 
каждые 4 часа под контролем уровня артериального дав-
ления, 14-21 дней.

Перечень дополнительных лекарственных средств; 
симптоматическая терапия.

Перечень основных лекарственных средств (имею-
щих 100% вероятность применения).

Лекарствен-
ная группа

Лекарствен-
ные

 средства

Способ 
применения

Уровень 
доказа-

тельности

Кальциевый 
блокатор

Нимодипин 60 мг 
каждые 
4 часа, 

14-21 дней

УД - А

5.4 Хирургическое вмешательство
Субарахноидальное кровоизлияние часто встреча-

ется вследствие разрыва аневризмы сосудов головного 
мозга – 85%, артериовенозные мальформации сосудов 
головного мозга обычно приводят к кровоизлиянию в 
желудочки мозга или паренхиматозно-субарахноидаль-
ному кровотечению и редко бывают этиофактором изо-
лированного САК, других причин [19, 21, 22, 26, 29-31].

Цель хирургического вмешательства:
 � при аневризмах сосудов обязательное выключе-
ние аневризмы из сосудистого русла путем от-
крытой или рентгенэндоваскулярной операции;

 � при артериовенозных мальформациях тактика 
и выбор хирургического вмешательства должны 
быть решены консилиумом индивидуально для 
каждого пациента.

Операции делятся (УД-В) [22, 23, 24, 26, 27]: 
 � открытое
-  микрохирургическое клипирование аневризмы 

сосудов головного мозга; 
-  наружная декомпрессия с пластикой твердой 

мозговой оболочки;
-  установка вентрикулярного дренажа по 

Арендту (вентрикулостомия); 
-  установка датчика ВЧД.

 � рентгенэндоваскулярная операция
- эмболизация аневризмы головного мозга.

Выбор метода лечения для каждого пациента зави-
сит от различных факторов: 

 � данных исследований;
 � заключения специалистов и консилиума;
 � состояния пациента: тяжесть клинических про-
явлений и сопутствующие заболевания.

Сроки и методы операций (УД-С) [23, 24, 27, 28, 
31, 36-38].

 � рекомендованное время проведения операции при 
разрыве аневризмы до 72 часов, так как начало ва-
зоспазма приходится на третьи-четвертые сутки 
после субарахноидального кровоизлияния и пик 
вазоспазма отмечается на шестые-седьмые сутки.

 � исходы оперативного лечения субарахноидаль-
ных кровоизлияний лучше, если они выполняют-
ся в течение 3-х суток от момента кровоизлияния 
до развития вазоспазма.

5.5 Дальнейшее ведение (УД-В)
Первый этап (ранний) медицинской реабилита-

ции  – оказание МР в остром и подостром периоде в 
стационарных условиях (отделение реанимации и 
интенсивной терапии или специализированное про-
фильное отделение) с первых 12-48 часов при от-
сутствии противопоказаний. МР проводится специ-
алистами МДК непосредственно у постели больного с 
использованием мобильного оборудования или в от-
делениях (кабинетах) МР стационара.

Пребывание пациента на первом этапе заверша-
ется проведением оценки степени тяжести состояния 
пациента и нарушений БСФ МДК в соответствии с 
международными критериями и назначением врачом-
координатором следующего этапа, объема и медицин-
ской организации для проведения МР [11-13]. После-
дующие этапы МР – смотрите клинический протокол 
по соответствующему этапу МР.
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6. ИНДИКАТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ЛЕЧЕНИЯ И БЕЗОПАСНОСТИ МЕТОДОВ 
ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ, ОПИСАННЫХ 
В ПРОТОКОЛЕ:

 � выключение из кровотока аневризмы или арте-
риовенозной мальформации, явившейся при-
чиной САК, подтвержденное результатами ан-
гиографических исследований (церебральная 
ангиография, МСКТА, МРА);

 � полная стабилизация жизненно важных функций 
(дыхание, центральная гемодинамика, оксигенация, 
водно-электролитный баланс, углеводный обмен);
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Приложение 1 к типовой структуре
Клинического протокола диагностики и лечения

АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ НА ЭТАПЕ СКОРОЙ НЕОТЛОЖНОЙ ПОМОЩИ:
Схема 1

Диагностика САК на догоспитальном этапе:

Схема 2
Субарахноидальное кровоизлияние: лечебные мероприятия

 
 

 

 

 

Жалобы: сильнейшая головная боль, тошнота, светобоязнь, головокружение.
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Анамнез: относительно молодой возраст (25-50 лет), внезапное начало, 
наличие артериальной гипертензии и прием антикоагулянтов в анамнезе.
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Неврологический статус: необходимо оценить состояние пациента по шкале 
ком Глазго и по шкале Hunt-Hess.

Объективный статус и дополнительные методы диагностики: измерение АД, 
температуры тела, ЭКГ, определение уровня глюкозы в крови, уровень сатурации.

Проведение лечебных мероприятий, госпитализация.

 

 

 

 

 

Субарахноидальное кровоизлияние:

Немедикаментозное лечение:
 

 

 

 

 

 

Медикаментозное лечение:
 

 

 

 

 

В

Источник: www. rcrz.kz
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Применение препарата Тромбо АСС  
у постинсультных больных

Данная статья посвящена вопросам применения препарата Тромбо АСС у постинсультных больных.
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются лидирующей причиной смертности во всем 
мире. Если в 1900 г. на долю ССЗ приходилось менее 10% смертельных исходов, то, по данным 
ВОЗ, в 2000 г. ССЗ стали основной причиной смертности. В 1996 г. в мире от ССЗ умерли 15 млн. 
человек, и, по прогнозам экспертов, к 2020 г. эта цифра может достичь 25 млн. [13, 14]. Среди ССЗ 
ведущее место занимают ИБС (51%) и инсульт (27%), развитие которых в основном обусловлено 
атеросклеротическим поражением коронарных и церебральных артерий [19].

У.А. Халилова, В.В. Скворцов – д.м.н., доцент
ФГБОУ ВО ВолгГМУ МЗ РФ, г. Волгоград

Тромбоцитарные антиагре-
ганты являются одной из самых 
назначаемых групп препаратов в 
современной ангионеврологии. 
Широкое использование данной 
категории лекарственных средств 
обусловлено как высокой распро-
страненностью сердечно-сосуди-
стых заболеваний (основная точка 
их приложения), так и значитель-
ной доказательной базой их эффек-
тивности [15]. Так, мета-анализ 287 
исследований, включавший более 
200  000 пациентов с высоким рис-
ком тромботических сосудистых 
событий, показал, что назначение 
антитромбоцитарной терапии со-
кратило число случаев нефатально-
го ишемического инсульта (ИИ) на 
1/4 (25±3%), а сосудистой смертно-
сти – на 1/6 (23±2%) [1].

Вместе с тем, широкий выбор 
антиагрегантов на отечественном 
фармацевтическом рынке (как ори-
гинальных препаратов, так и пре-
паратов генериков), недостаточная 

информированность врачей прак-
тического звена здравоохранения 
об особенностях и преимуществах 
назначения того или иного пре-
парата, а также ряд сложных во-
просов по поводу резистентности 
к антиагрегантной терапии [11], 
выбора оптимальной дозировки 
антитромбоцитарного препарата 
у конкретного больного, профи-
лактики возможных осложнений 
длительного приема антиагреганта 
обусловливают необходимость об-
суждения данной проблемы, осо-
бенно в аспекте индивидуализации 
лечения и профилактики ишемиче-
ских нарушений мозгового крово-
обращения (НМК) [8, 9].

Традиционно пользующаяся 
наибольшей популярностью, в том 
числе в силу экономических харак-
теристик, ацетилсалициловая кис-
лота (АСК) была впервые получена 
в 1899 г. [10]. Ведущим в механизме 
действия АСК является влияние 
на каскад арахидоновой кислоты 

путем ингибирования фермента 
циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1) тром-
боцитов, метаболизирующей ара-
хидоновую кислоту до эндопере-
кисей. Ацетилсалициловая кислота 
необратимо ацетилирует ЦОГ-1 (по 
аминокислотному остатку серина в 
положении  529) вблизи ее катали-
тического центра, препятствуя тем 
самым образованию метаболитов 
арахидоновой кислоты, и прежде 
всего такого мощного активатора 
агрегации тромбоцитов, как тром-
боксан А2 [2, 3].

Следует отметить, что АСК  – 
единственный антиагрегантный 
препарат, эффективность которого 
при назначении в остром периоде 
ИИ подкреплена данными дока-
зательной медицины. Оценке эф-
фективности терапии АСК при ее 
назначении в первые 48  ч. ИИ по-
священо два крупных исследова-
ния: IST (International Stroke Trial, 
1997) и CAST (Chinese Acute Stroke 
Trial, 1997) [5, 6]. Сопоставление 

УДК: 616.127-005-085

Ключевые слова: АСК, инсульт, атеросклероз, Тромбо АСС, атеротромбоз.
U.A. Khalilova, V.V. Skvortsov
VSMU, Volgograd
Trombo ACC use of the drug in post-stroke patients
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результатов этих двух исследо-
ваний позволило рекомендовать 
как можно более раннее назначе-
ние АСК при ИИ (AHA/ASA, 2007; 
ESO, 2008) [7]. При этом следует 
иметь в виду, что, при прочих рав-
ных условиях, применение АСК в 
остром периоде ИИ не является 
альтернативой тромболитической 
терапии (AHA/ASA, 2007). Также 
не рекомендовано применение 
АСК в первые 24  ч. после прове-
дения тромболизиса (AHA/ASA, 
2011; ESO, 2008) [7].

Выбор оптимальной дози-
ровки АСК базируется на пред-
ставлениях о том, что антитром-
ботический эффект препарата, 
как было указано выше, связан с 
необратимой блокадой фермен-
та ЦОГ-1 тромбоцитов и почти 
полным подавлением продукции 
тромбоксана  А2. Особенностью 
данного фермента является его 
чрезвычайно высокая чувстви-
тельность к действию АСК, ко-
торая в десятки раз превышает 
таковую ЦОГ-2, ответственной за 
продукцию простациклина в эн-
дотелии сосудов. В  связи с этим 
в малых дозах АСК, блокируя 
только ЦОГ-1 и оставляя интакт-
ным другой фермент, вызывает 
преимущественно снижение про-
дукции тромбоксана А2, в то вре-
мя как уровень простациклина, 
мощного вазодилататора и антиа-
греганта, сохраняется достаточно 
высоким [23]. В более же высоких 
дозах АСК вызывает подавление 
обоих изоферментов, что, есте-
ственно, приводит к одновре-
менному снижению продукции 
простациклина и устранению его 
благоприятных эффектов на кро-
вяные пластинки и сосудистую 
стенку. Первый в мировой кли-
нической практике опыт исполь-
зования малых доз АСК (1  мг/кг 
массы тела/сут.) у больных с це-
реброваскулярной патологией на 
фоне артериальной гипертонии, 
осуществленный в НИИ невро-
логии РАМН, показал быстрое и 
стойкое устранение гиперагре-
габельности тромбоцитов вслед-
ствие почти 3-кратного сниже-
ния изначальной концентрации 

тромбоксана А2 в крови вне зави-
симости от пола больных и вида 
ишемического НМК [11, 12]. В ис-
следование были включены па-
циенты с ТИА и перенесшие ИИ 
[24]. У  больных с сосудистыми 
поражениями синтез простацик-
лина нарушен из-за дисфункции 
эндотелия сосудов, и, кроме того, 
АСК ингибирует этот процесс у 
них в большей степени, чем у здо-
ровых людей. В 1988 г. T.K. Lee et 
al. при изучении действия АСК в 
дозировках 40, 75, 300 и 600  мг/
сут. на агрегационные свойства 
тромбоцитов и содержание эндо-
генных простаноидов у больных 
с ИИ обнаружили, что оптималь-
ной дозой, оказывающей инги-
биторный эффект на тромбо-
циты и снижение концентрации 
тромбоксана  А2, является 75  мг/
сут. АСК, в то время как большие 
дозы приводят к одновремен-
ному значительному снижению 
синтеза простациклина, а мень-
шие не обладают значительным 
антиагрегантным эффектом [25]. 
В результате мета-анализа 11 ран-
домизированных плацебо-кон-
тролируемых исследований было 
установлено, что АСК уменьшает 
риск инсульта в интервале доз от 
50 до 1500  мг/сут., причем низ-
ший порог эффективной дозы 
не определен, но, по мнению 
E.S.  Johnson et al., он может быть 
ниже 50 мг/сут. [26]. В то же вре-
мя в мета-анализе исследований, 
посвященных профилактике це-
реброваскулярных заболеваний, 
не выявлено дозозависимого дей-
ствия АСК [27], однако по резуль-
татам мета-анализа 287 иссле-
дований показан протективный 
эффект длительного применения 
АСК в любой дозе с суммарной 
редукцией сосудистых эпизо-
дов в среднем на 23% (р<0,0001). 
При этом наиболее оптималь-
ной признается доза 75–150  мг/
сут., однако в случаях с острыми 
эпизодами возможна начальная 
нагрузочная доза 150  мг (рис.  3) 
[1]. Результаты данного исследо-
вания легли в основу современ-
ных европейских (ESO, 2008) и 
североамериканских (AHA/ASA, 

2011) рекомендаций по использо-
ванию антиагрегантной терапии 
во вторичной профилактике ИИ. 
В вопросах выбора оптимальных 
суточных дозировок АСК для 
профилактики и лечения ИИ не-
маловажную роль играют ее по-
бочные эффекты [13–16]. Как и 
другие нестероидные противо-
воспалительные препараты, АСК 
может оказывать местное (за счет 
раздражения слизистой оболоч-
ки) и системное (за счет умень-
шения синтеза простагландинов) 
повреждающее воздействие на 
слизистую оболочку ЖКТ при 
пероральном приеме, в том числе 
с возникновением эрозий и язв, 
а также с развитием желудочно-
кишечных кровотечений. Часто-
та этого осложнения напрямую 
зависит от суточной дозы препа-
рата [20]. Так, побочное действие 
АСК на слизистую оболочку ЖКТ 
снижалось при приеме 300  мг/
сут. по сравнению с применением 
более высоких (1200 мг/сут.). доз 
АСК и составляло соответствен-
но 31 и 41% для ощущения дис-
комфорта в области живота и 3,1 
и 4,8% для желудочно-кишечных 
кровотечений [21]. В то же время 
в исследовании European Stroke 
Prevention Study  2 (ESPS-2) было 
показано, что при использовании 
и низких доз АСК не устраняется 
полностью ее способность к ин-
дуцированию кровотечений [27, 
28]. Следует обратить особое вни-
мание также на тот факт, что при 
ежедневном приеме высоких доз 
АСК возможно повышение арте-
риального давления вследствие 
практически полного подавле-
ния синтеза депрессорных про-
станоидов, а также увеличение 
частоты возникновения гемор-
рагических инсультов. При этом 
при использовании АСК в малых 
дозах вероятность геморрагиче-
ских осложнений уменьшается: 
так, в исследовании SAPAT час-
тота развития геморрагического 
инсульта у леченых (75  мг/сут.) 
и не леченых АСК больных была 
почти одинаковой [29]. Помимо 
этого, высокие дозы АСК могут 
вызывать нарушение функций 
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

печени и почек (например, разви-
тие интерстициального нефрита), 
аллергические проявления (как 
после однократного применения, 
так и после длительного приема), 
в редких случаях – угнетение лей-
копоэза. В  последние годы ис-
пользование АСК довольно часто 
сопровождается возникновением 
клинической и лабораторной ре-
зистентности, резко ухудшающей 
антитромботический эффект [30, 
31]. В  этой связи актуальным яв-
ляется вопрос о поисках путей аль-
тернативного введения препарата. 
Одним из возможных способов 
устранения неблагоприятного дей-
ствия АСК, в частности, на слизи-
стую ЖКТ является использование 
различных лекарственных форм с 
кишечнорастворимой оболочкой 
(Тромбо АСС и др.) [5, 17].

Тромбо АСС  – содержит АСК 
в оптимальных дозировках – 50 мг 
и 100  мг. Кроме того, таблетка 
Тромбо  АСС покрыта пленочной 

кишечнорастворимой оболочкой, 
благодаря чему она растворяется 
и начинает «работать» в тонком 
кишечнике [22]. По данным ряда 
исследований, применение кишеч-
норастворимой формы позволяет 
снизить риск развития осложне-
ний со стороны ЖКТ, что улучшает 
переносимость препарата при дли-
тельной терапии [4].

Тромбо  АСС ингибирует (т.е. 
останавливает) действие фермен-
та ЦОГ-1. Таким образом не об-
разуется тромбоксан  А2, который 
и начинает процесс образования 
тромба [18]. Тромбоксан А2 не по-
падает в кровь, тромбоциты не 
активируются и не склеиваются. 
Таким образом, нет реакции – нет 
тромба [32].

Учитывая, что ацетилсалицило-
вая кислота и ее антиагрегантный 
(т.е. противосвертывающий) эф-
фект известны давно, препаратов 
ацетилсалициловой кислоты на 
рынке немало [3].

Однако между ними имеются 
различия:

 � Так, таблетки Тромбо  АСС 
имеют кишечнорастворимую 
пленочную оболочку. Это по-
зволяет снизить воздействие 
ацетилсалициловой кислоты 
на слизистую желудка и умень-
шить риск побочных эффектов.

 � Препарат выпускается в до-
зировках 50 и 100 мг, которые 
подходят для длительного 
применения.

 � Тромбо  АСС производится 
в Австрии, имеет доступную 
цену при неизменно высоком 
качестве.

Таким образом, высокая эффек-
тивность АСК при ишемических 
цереброваскулярных заболевани-
ях, особенно с учетом улучшенного 
профиля ряда новых форм данного 
антитромботического препарата 
(Тромбо АСС и др.), делает его уни-
версальным в плане профилактики 
и лечения [33].  n
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Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного средства

Тромбо АСС®
Торговое название
Тромбо АСС®

Международное непатентованное на-
звание
Ацетилсалициловая кислота

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые кишечнорастворимой пленочной 
оболочкой 75 мг

Состав
Одна таблетка содержит:
активное вещество – ацетилсалициловая кислота 75 мг,
вспомогательные вещества: лактозы моногидрат, 
целлюлоза микрокристаллическая, кремния диоксид 
коллоидный безводный, крахмал картофельный,
состав оболочки: тальк, триацетин, кополимер кисло-
та метакриловая  – этилакрилат (1:1) 30% дисперсия 
(25,463 мг суспензии соответствует 7,639 мг сухой суб-
станции)

Описание
Таблетки круглой формы, с двояковыпуклой поверх-
ностью, покрытые оболочкой белого цвета, без линии 
риски, практически без запаха.

Фармакотерапевтическая группа
Антикоагулянты. Ингибиторы агрегации тромбоцитов 
исключая гепарин. Ацетилсалициловая кислота.
Код АТХ В01АС06

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Всасывание
При применении препарат всасывается в тонком ки-
шечнике, так как имеет оболочку, устойчивую к дей-
ствию желудочного сока. Максимальные уровни пре-
парата в плазме наблюдаются через 3 часа после его 
применения.
Распределение ацетилсалициловой кислоты (АСК) 
и салициловой кислоты в тканях и жидкостях орга-
низма осуществляется преимущественно пассивной 
диффузией, которая зависит от уровня pH и концен-
трации. Поэтому салицилаты накапливаются в тканях 
с низкими значениями pH. Объем распределения са-
лицилатов зависит от дозы. При употреблении низких 
(антитромботических) доз он составляет около 0,2 л/кг, 
что свидетельствует о преимущественно внеклеточном 
распределении в связи с высоким связыванием с бел-
ками плазмы крови – от 89 до 90%.
Тромбо  АСС® кишечнорастворимые таблетки 
биоэквивалентны водному раствору АСК благо-
даря своей особой лекарственной форме. Период 
полувыведения продлен с 2 до 4 часов.
Салициловая кислота проникает через плацентарный 
барьер и выделяется с грудным молоком.
Метаболизм
АСК под влиянием ферментов гидролизуется до са-
лициловой кислоты в слизистой оболочке кишечника, 
но преимущественно в печени. Кроме того, салицило-
вая кислота глюкуронизируется в печени. Вследствие 
ферментной эстеразной активности, концентрация 
АСК в плазме быстро падает, тогда как концентра-
ция основного метаболита  – салициловой кислоты  – 
повышается и достигает максимума через 4  ч. после 
приема препарата.
Выведение
При употреблении терапевтических доз АСК, ее 
первичный метаболит  – салициловая кислота обна-
руживается в моче, преимущественно в форме глици-
нового конъюгата (салицилмочевая кислота – 75%), а 
также в виде эфира и эфирных глюкуронидов (от 5 до 
10% и как свободная салициловая кислота 10%).
Повышение pH мочи, например, при инфузии бикарбо-
ната, значительно повышает выведение салицилатов (в 
5–10 раз).
Фармакодинамика
АСК является анальгетическим, 
противовоспалительным и жаропонижающим сред-
ством, которое также предотвращает агрегацию тром-
боцитов. Это увеличивает время кровотечения.
При назначении низких доз (30–300 мг) основным меха-
низмом действия АСК является инактивация фермента 
циклооксигеназы, в результате чего нарушается син-
тез простагландинов, простациклинов и тромбоксана 
из арахидоновой кислоты. Необратимое нарушение 
синтеза тромбоксана А

2
 в тромбоцитах обуславливает 

антиагрегантное действие АСК. Кроме того, АСК бло-

кирует реакцию освобождения тромбоцитов, в резуль-
тате которой выделяется большое количество субстан-
ций, также способных вызвать агрегацию тромбоцитов 
таких, как АДФ (аденозиндифосфат), серотонин, фак-
тор активации тромбоцитов и  др. В  дозах 30–300  мг 
АСК эффективно ингибирует тромбообразование на 
поврежденном эндотелии сосудистой стенки, предот-
вращая рост тромбоцитарного тромба. Таким образом, 
проявляется антитромбоцитарное действие АСК на-
правленное на профилактику и лечение заболеваний, 
связанных с повышенной агрегацией тромбоцитов. 
Препарат улучшает функции тромбоцитов у пациентов 
с церебрально-васкулярными заболеваниями, пери-
ферическими заболеваниями артерий, ишемической 
болезнью сердца (в том числе инфаркте миокарда) и 
другими сосудистыми заболеваниями. Кроме того, 
АСК уменьшает явления тромбоэмболии и снижает 
количество рестенозов у пациентов после операций на 
сердце.

Показания к применению
- острая и хроническая ишемическая болезнь 

сердца
- первичная профилактика сердечно-сосудистых 

заболеваний, таких как тромбоз и острый 
коронарный синдром у людей старше 50 лет, при 
наличии факторов риска (например, сахарный 
диабет, гиперлипидемия, артериальная гипертен-
зия, ожирение (ИМТ>30), курение, пожилой воз-
раст)

- профилактика повторного инфаркта миокарда и 
тромбоза кровеносных сосудов

Способ применения и дозы
Таблетки Тромбо  АСС®, покрытые кишечнораствори-
мой пленочной оболочкой, следует принимать внутрь, 
не разжевывая, запивая небольшим количеством жид-
кости, независимо от приема пищи в одно и то же вре-
мя суток.
Прием АСК в форме таблеток, покрытых кишечнора-
створимой пленочной оболочкой, снижает ее побочное 
действие на слизистую оболочку желудка. Для сохра-
нения целостности пленочного покрытия таблетку не 
рекомендуется делить.
Острая и хроническая ишемическая болезнь сердца
150 мг как начальная доза, а затем 75 мг ежедневно.
Острый инфаркт миокарда/нестабильная стенокардия
150–450 мг как можно скорее после появления первых 
симптомов.
Профилактика повторных тромбозов
150 мг как начальная доза, а затем 75 мг ежедневно.
Пациенты старше 50 лет
Первичная профилактика, при наличии особого риска 
развития сердечно-сосудистых болезней: 75 мг ежед-
невно.
При нарушении функции печени или почек может быть 
необходима коррекция дозы.

Побочные действия
Неблагоприятные побочные реакции распределены в 
следующем порядке, с учетом частоты возникновения: 
очень часто (≥1/10); часто (≥1/100 до <1/10); не часто 
(≥1/1000 до <1/100); редко (≥1/10000 до <1/1000); очень 
редко (<1/10000)
Очень часто:
n удлиненное время кровотечения
n ингибирование агрегации тромбоцитов
n изжога, кислотный рефлекс, боль в животе

Часто:
n нарушения со стороны желудочно-кишечного 

тракта (тошнота, рвота, изжога, диарея, боли в 
животе, а также небольшие кровотечения из же-
лудочно-кишечного тракта (микрокровотечения))

n геморрагический диатез
n головная боль
n бронхоспастический эффект у пациентов с аст-

мой
n эритема и эрозии в верхних отделах желудочно-

кишечного тракта
n бессонница

Нечасто:
n скрытое кровотечение
n вертиго (головокружение), сонливость
n звон в ушах
n одышка
n язвы и кровотечения в верхних отделах желу-

дочно-кишечного тракта, рвота кровью, мелена 
(черный стул)

n аллергические реакции – крапивница, ангионев-
ротический отек (ангионевротический отек чаще 

развивается у больных, страдающих аллергией)
n анафилактические реакции

Редко:
n повышение значений трансаминаз и щелочной 

фосфатазы
n анемия (при длительном лечении), гемолиз (при 

наличии врожденного дефицита глюкозо-6-
фосфат дегидрогеназы)

n внутримозговые кровотечения
n дозозависимая обратимая потеря слуха и глухота
n желудочно-кишечные кровотечения тяжелой сте-

пени в верхней части желудочно-кишечного трак-
та, перфорация

n нарушения функции почек
n гипогликемия
n геморрагический васкулит

Очень редко:
n гипопротромбинемия (при высоких дозах), тром-

боцитопения, нейтропения, эозинофилия, аграну-
лоцитоз, апластическая анемия

n стоматит, эзофагит, образование язв в нижней 
части желудочно-кишечного тракта, стеноз, ко-
лит, обострения воспалительных заболеваний 
кишечника

n пурпура, эритема, синдром Стивенса-Джонсона, 
токсический эпидермальный некролиз (синдром 
Лайелла)

n дозозависимый обратимый токсический гепатит, 
связанный с различными вирусными заболевани-
ями (грипп А и В, ветряная оспа)

Возможно:
n синдром Рейе

Противопоказания
n известная или подозреваемая гиперчувстви-

тельность к салицилатам, к нестероидным 
противовоспалительным препаратам (НПВП) или 
к любому из вспомогательных веществ

n кровоизлияние в головной мозг
n эрозивно-язвенные поражения желудочно-ки-

шечного тракта в стадии обострения, желудочно-
кишечное кровотечение

n склонность к кровотечению, геморрагичес-
кий диатез (дефицит витамина  К, нарушение 
свертываемости крови, гемофилия, тромбоцито-
пения)

n нефролитиаз, тяжелая почечная недостаточность 
(СКФ<0,2 мл/с (10 мл/мин.)

n тяжелые нарушения функции печени
n бронхиальная астма, индуцированная приемом 

салицилатов и НПВП
n тяжелая сердечная недостаточность
n дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы
n беременность I и III триместр, период лактации
n детский возраст до 18 лет
n сочетанное применение с метотрексатом в дозе 

15 мг и более в неделю

Лекарственные взаимодействия
Следует избегать одновременного использования сле-
дующих нижеперечисленных препаратов:
Метотрексат
Возможный механизм: уменьшенный клиренс мето-
трексата.
Эффект: токсичность метотрексата (лейкопения, тром-
боцитопения, анемия, нефротоксичность, изъязвление 
слизистых оболочек).
Ингибиторы АПФ
Возможный механизм: ингибирование синтеза проста-
гландинов.
Эффект: снижение эффективности ингибиторов АПФ.
Ацетазоламид
Возможный механизм: повышенная концентрация аце-
тазоламида может привести к диффузии салицилатов 
из плазмы крови в окружающие ткани.
Эффект: токсичность, вызванная ацетазоламидом 
(усталость, вялость, сонливость, спутанность созна-
ния, гиперхлоремический метаболический ацидоз) и 
токсичность, вызванная салицилатами (рвота, тахикар-
дия, гиперпное, спутанность сознания).
Пробенецид, сульфинпиразон
Возможный механизм: пробенецид и высокие дозы 
салицилатов (>500 мг) взаимоблокируют эффект обо-
их препаратов, влияя на выведение мочевой кислоты.
Эффект: снижение экскреции мочевой кислоты.
Одновременное применение следующих препаратов 
требует осторожности
Клопидогрел, тиклопидин
Комбинация клопидогреля и АСК обладает 
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синергичным эффектом, поэтому с этой комбинацией 
связан повышенный риск кровотечений. Необходима 
осторожность при назначении данной комбинации.
Антикоагулянты: варфарин, фенпрокумон
Возможный механизм: уменьшают продукцию тромби-
на, что приводит к непрямому снижению активности 
тромбоцитов (антагонист витамина К).
Эффект: повышенный риск кровотечения.
Абсиксимаб, тирофибан, эптифибатид
Возможный механизм: ингибируют рецепторы глико-
протеина IIb/IIIa на тромбоцитах.
Эффект: повышенный риск кровотечения.
Гепарин
Возможный механизм: уменьшает продукцию тромби-
на, что приводит к непрямому снижению активности 
тромбоцитов.
Эффект: повышенный риск кровотечения.
Если два или более из вышеуказанных средств при-
меняются вместе с АСК, это может привести к си-
нергичному эффекту с увеличением ингибирования 
активности тромбоцитов и в результате повышается 
риск геморрагического диатеза.
НПВП и ингибиторы ЦОГ-2 (целекоксиб)
Возможный механизм: аддитивное желудочно-кишеч-
ное раздражение.
Эффект: повышение риска желудочно-кишечного кро-
вотечения.
Ибупрофен
Одновременно применение ибупрофена инги-
бирует необратимую агрегацию тромбоцитов, 
вызванную АСК. Лечение ибупрофеном у пациентов 
с повышенным риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний может ограничивать кардиопротекторное дей-
ствие АСК.
Пациенты, принимающие АСК один раз в день для 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, 
и те, кто время от времени принимает ибупрофен, 
должны принимать АСК, по крайней мере, за 2 часа до 
приема ибупрофена.
Фуросемид
Возможный механизм: ингибирование проксимально-
го канальцевого выведения фуросемида.
Эффект: снижается мочегонный эффект фуросемида.
Хинидин
Возможный механизм: аддитивный эффект на 
тромбоциты.
Эффект: удлиненное время кровотечения.
Спиронолактон
Возможный механизм: модифицированный эффект 
ренина.
Эффект: снижение эффективности спиронолактона.
Селективные ингибиторы обратного захвата серотони-
на (СИОЗС)
Возможный механизм: аддитивное раздражение желу-
дочно-кишечного тракта.
Эффект: повышение риска желудочно-кишечного кро-
вотечения.
Вальпроат
Возможный механизм: АСК изменяет связывание и 
метаболизм вальпроата.
Эффект: вальпроатная токсичность (угнетение цен-
тральной нервной системы, проблемы желудочно-ки-
шечного тракта).
Комбинация может потребовать корректировку дозы 
вальпроата.
Кортикостероиды
Возможный механизм: аддитивное раздражение желу-
дочно-кишечного тракта и увеличение почечного кли-
ренса или метаболизма салицилатов.
Эффект: повышение риска желудочно-кишечных язв и 
субтерапевтическая концентрация салицилата в плаз-
ме.
Противодиабетические препараты
Возможный механизм: аддитивный гипогликемичес-
кий эффект.
Эффект: гипогликемия
Антациды
Возможный механизм: повышение почечного кли-
ренса и снижение почечного всасывания (в связи с 
повышением рН мочи).
Эффект: снижение эффекта АСК.
Вакцина против ветряной оспы
Механизм: неизвестен.
Эффект: повышенный риск развития синдрома Рейе.
Гинкго билоба
Возможный механизм: гингко  билоба препятствует 
агрегации тромбоцитов.
Эффект: повышенный риск кровотечения.

Особые указания
Тромбо  АСС® следует назначать с осторожностью в 
следующих случаях:
n анамнестические данные о реакциях повышенной 

чувствительности на применение НПВП

n прочие аллергические реакции (сопровождаю-
щиеся кожными реакциями, сыпью, крапивни-
цей)

n бронхиальная астма, сенная лихорадка, отек 
слизистой оболочки носа (поллиноз), хроничес-
кие заболевания органов дыхания

n Тромбо  АСС® может провоцировать бронхос-
пазм, а также вызывать приступы бронхиальной 
астмы и другие реакции гиперчувствительности

n эрозивно-язвенные и воспалительные заболева-
ния желудочно-кишечного тракта вне обостре-
ния

n функциональные нарушения со стороны печени 
или почек

n сопутствующее применение антитромботичес-
ких препаратов

n гипопротромбинемия в анамнезе
n недостаточность витамина K
n тромбоцитопения
n при совместном применении с антикоагулянтами
n у пациентов страдающих тяжелой формой недо-

статочности глюкозы-6-фосфат-дегидрогеназы 
(Г6ФД) Тромбо АСС® может индуцировать разви-
тие гемолиза или гемолитической анемии.

Необходимо прекратить прием Тромбо  АСС® за 5–7 
дней до планируемой хирургической операции, в свя-
зи с изменением свертывания крови и повышенным 
риском кровотечений.
Осторожно принимать в случае: обильного менстру-
ального кровотечения, применения внутриматочных 
контрацептивов.
Тромбо  АСС® снижает выделение мочевой кислоты, 
что может вызвать приступ подагры у пациентов, име-
ющих предрасположенность к этому заболеванию.
Пациенты с врожденной непереносимостью лактозы 
не должны применять Тромбо АСС®.
При лечении препаратом Тромбо  АСС® не рекомен-
дуется употреблять алкоголь, поскольку он повышает 
риск усиления побочных действий со стороны желу-
дочно-кишечного тракта.
Применение в педиатрии
Существует взаимосвязь между приемом препарата 
и развитием синдрома Рейе при использовании у де-
тей с определенными вирусными заболеваниями. Риск 
может быть повышен, при сочетанном применении 
препаратов, содержащих АСК, однако причинно-след-
ственная связь не была выявлена. Развитие персис-
тирующей рвоты при таких заболеваниях может быть 
признаком синдрома Рейе.
Синдром Рейе является очень редким заболеванием, 
которое вызывает поражение мозга и печени и может 
иметь летальный исход.
Фертильность
Применение АСК может снизить фертильность, в свя-
зи, с чем не должна использоваться у женщин, жела-
ющих забеременеть. Если лечение АСК необходимо, 
лечение должно быть максимально коротким и доза 
должна быть как можно более низкой. Воздействие на 
фертильность является обратимым.
Беременность и лактация
Низкие дозы (до 100 мг/сут.)
Клинические исследования показывают, что дозиров-
ки до 100 мг/сут. являются безопасными для исполь-
зования в акушерстве, требующего специального на-
блюдения.
Высокие дозы (более 100 мг/сут.)
Первый и второй триместр: Ингибиторы синтеза про-
стагландинов можно применять, только если есть 
строгие показания, и доза должна быть как можно 
низкой, а срок лечения как можно более коротким.
Третий триместр: назначение АСК свыше дозы 100 мг 
в день могут вызывать у плода:
n сердечно-легочную токсичность (с 

преждевременным закрытием Баталова протока 
и легочной гипертензий)

n почечную дисфункцию с последовательным раз-
витием почечной недостаточности и уменьшени-
ем амниотической жидкости

n у матери и плода в конце беременности
n увеличение времени кровотечения, как след-

ствие возможной пониженной агрегации тром-
боцитов

n подавление сократительной активности матки, 
что может привести к поздним родам или увели-
чению продолжительности родов.

В  связи с вышеизложенным применение АСК свыше 
дозы более 100 мг в день противопоказано в III триме-
стре у беременных женщин.
Особенности влияния лекарственного средства на 
способность управлять транспортным средством или 
потенциально опасными механизмами
Тромбо АСС® не влияет или влияет незначительно на 
способность к управлению транспортным средством 
или проведению работ с движущимся механизмами.

Передозировка
Опасная доза для взрослых: 300 мг/кг.
Как правило, следует различать хроническую передо-
зировку АСК, сопровождающуюся нарушениями пре-
имущественно со стороны нервной системы, такими 
как сонливость, головокружение, спутанность созна-
ния или тошнота (отравление салициловой кислотой 
или её соединениями), и острое отравление.
Симптомы острого отравления: тяжелое нарушение 
кислотно-щелочного баланса. Даже при терапевти-
ческих дозах может возникать респираторный алка-
лоз на фоне учащенного дыхания. Он компенсируется 
повышенным выделением гидрокарбоната почками, 
поэтому pH крови остается в нормальном диапазоне 
значений. При токсических дозах такая компенсация 
является недостаточной, поэтому pH крови и концен-
трация гидрокарбоната снижаются. Значения pCO

2
 

крови могут оставаться в норме. Внешние признаки 
указывают на клиническую картину метаболического 
ацидоза. На самом деле такие проявления являют-
ся сочетанием респираторного и метаболического 
ацидоза, причинами которого являются: нарушение 
дыхания, вызванное токсическими дозами, кумуляция 
кислоты, частично по причине пониженной почечной 
экскреции (серная и фосфорная кислота, а также са-
лициловая, молочная, ацетоуксусная кислота и  т.д.), 
вызванной нарушением углеводного обмена. Кроме 
того, нарушается электролитный баланс и возникает 
обширная потеря калия.
Острое отравление легкой или умеренной степени (200–
400  мкг/мл): нарушение кислотно-щелочного баланса, 
возможно нарушение электролитного баланса (напри-
мер, потеря калия), гипогликемия, сыпь на коже, желу-
дочно-кишечное кровотечение, гипервентиляция, шум в 
ушах, тошнота, рвота, нарушения зрения и слуха, голо-
вная боль, головокружение и спутанность сознания.
Тяжелое отравление (более 400  мкг/мл): возможно 
развитие бредового состояния, тремора, одышки, 
повышенного потоотделения, эксикоза, гипертермии 
и комы.
Летальные отравления: смерть обычно наступает в ре-
зультате остановки дыхания.
Лечение: выбор лечения при отравлении АСК основан 
на тяжести, стадии и клинических симптомах отравле-
ния. В качестве терапии принимают обычные меры по 
снижению всасывания активного вещества, контролю 
водного и электролитного баланса, а также нормали-
зации нарушенной терморегуляции и дыхания.
Первоочередное внимание должно быть уделено ме-
рам, способствующим выведению и нормализации 
кислотно-щелочного и электролитного баланса. По-
мимо внутривенного введения растворов бикарбоната 
и калия хлорида, можно назначить диуретики. Моча 
должна быть щелочной для повышения степени ио-
низации салицилатов и снижения канальцевой реаб-
сорбции.
Рекомендуется контроль pH крови, показателя pCO

2
, 

уровня гидрокарбоната, калия и  т.д. В  тяжелых слу-
чаях может потребоваться интенсивная терапия 
(форсированный щелочной диурез, гемодиализ), при-
ем диазепама при судорогах.

Форма выпуска и упаковка
По 10 или 20 таблеток в контурную ячейковую упаков-
ку из пленки поливинилхлоридной и фольги алюмини-
евой печатной лакированной.
По 3 контурные ячейковые упаковки (по 10 таблеток) 
или 5 контурных ячейковых упаковок (по 20 таблеток) 
вместе с инструкцией по медицинскому применению 
на государственном и русском языках помещают в 
пачку из картона.

Условия хранения
Хранить в сухом, защищенном от света месте, при тем-
пературе не выше 25°С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3 года.
Не использовать препарат после истечения срока год-
ности.

Условия отпуска из аптек
Без рецепта

Производитель
G.L. Pharmа GmbH, Industriestraße 1, A-8502 Lannach, 
Австрия

Держатель регистрационного удостове-
рения
OOO «ВАЛЕАНТ», Москва, Россия

Адрес организации, принимающей на тер-
ритории Республики Казахстан претензии 
от потребителей   
по качеству продукции:

Представительство OOO «Валеант» в РК
ТOO «Валеант» в РК
Казахстан, 050059, г. Алматы, 
проспект Аль-Фараби,

Бизнес-Центр «Нурлы-Тау», Блок 4Б, 
офис 1104
Телефон: +7 (727) 329-00-45
Электронная почта: Оffice.KZ@valeant.com
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Стресс и расстройства адаптации

В статье обсуждается современная лечебно-профилактическая тактика, разработанная на 
основании многолетних исследований, в том числе и собственных, как для помощи в лечении 
пациентов с клиническими проявлениями стресса, так и для его профилактики.

Е.С. Акарачкова, д.м.н., О.В. Котова, к.м.н.,  
С.В. Вершинина, к.м.н., И.В. Рябоконь, к.м.н,
ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Москва

Каким бы ни был стресс, «хо-
рошим» (эустресс) или «плохим» 
(дистресс), эмоциональным или 
физическим (или тем и другим 
одновременно), воздействие его 
на организм имеет общие неспец-
ифические черты адаптационного 
синдрома, который протекает в три 
стадии: начинается в виде первич-
ной тревоги, сменяется периодом 
сопротивления и заканчивается 
истощением.

Стресс: определение
Hans Selye в своей книге «The 

stress of life» (1956) писал, что «…
стресс есть неспецифический ответ 
организма на любое предъявление 
ему требования. С точки зрения 
стрессовой реакции не имеет зна-
чения, приятна или неприятна си-
туация, с которой мы столкнулись. 
Имеет значение лишь интенсив-
ность потребности в перестройке 
или в адаптации…» [1].

В настоящее время стрессорный 
ответ рассматривается как аллосте-
рический процесс (в основе кото-
рого лежит регуляция по принципу 
обратной связи [2]), модулирую-
щий активность гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси 
(ГГНО) и вегетативной нервной 
системы для защиты и адаптации 
организма к стрессу с помощью 
разнообразных приспособитель-
ных реакций как на системном, так 
и на клеточном уровне [3].

Другими словами, стрессорный 
ответ, охватывая весь организм че-
ловека, влияет на работу головного 
мозга, а также на эмоции и поведе-
ние, что проявляется соматически-
ми телесными симптомами (рис.) 
[4].

Стресс: последствия  
хронического стресса
Стресс сам по себе очень важен 

для выживания. Однако хрониче-
ский стресс напрямую связан с на-
чалом и прогрессированием мно-
гих патологических состояний [5]. 
В условиях длительного влияния 
стрессорных факторов нарушается 
эндокринный, гормональный и ве-
гетативный баланс, что приводит 
к дезадаптации (срыву адаптации) 
[4]. Дезадаптация определяет раз-
витие негативных психологических 

и соматических последствий стрес-
са [6]:

I. Развивается психическое на-
пряжение, повышается уровень 
бодрствования и сверхконтроль:

 � чрезмерные опасения и бес-
покойство по мелочам, сует-
ливость;

 � ощущение взвинченности и 
пребывание на грани срыва;

 � тревожные ожидания, страхи, 
эмоциональная лабильность;

 � инсомния (затруднения при 
засыпании и прерывистый 
сон);

 � нарушения концентрации вни-
мания и ухудшение памяти.

II. Изменяется работа головного 
мозга, эндокринной и вегетативной 
нервной систем:

 � в напряженном режиме начи-
нают работать надпочечники, 

Стресс

Тело

Эмоции

Мозг

Поведение

Рис. Проявление стресса и его тотальное влияние
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выбрасывая кортизол и адре-
налин;

 � появляются полисистемные 
симптомы вегетативной дис-
функции в сочетании с повы-
шенной утомляемостью;

 � нарастает мышечное напря-
жение, особенно в аксиальной 
мускулатуре, что сопровожда-
ется болью.

При стрессах в 4 раза повыша-
ется риск сердечно-сосудистых за-
болеваний [7] и в 2 раза – риск боли 
в спине [8].

Результаты собственных иссле-
дований 100 женщин в возрасте от 
24 до 51 года, испытывающих хро-
нический эмоциональный стресс, 
актуализировали возраст-зависи-
мую стрессодоступность: после 
40 лет стрессо устойчивость зна-
чительно ниже, что проявляется в 
увеличении частоты полисистем-
ных жалоб, выраженности веге-
тативной дисрегуляции, высоком 
уровне стресса и низком качестве 
жизни [9].

В тяжелых ситуациях, когда 
имеет место чрезмерная болезнен-
ная реакция на какое-либо жиз-
ненное событие с выраженной 
дезадаптацией (особенно психо-
логической), пациенту выставля-
ется диагноз «Острая реакция на 
стресс» (F 43.0), что требует уча-
стия врачей-психиатров в установ-
лении причин и подбора адекват-
ной психотропной терапии.

Еще одним из тяжелых про-
явлений дезадаптации является 
«Посттравматическое стрессовое 
расстройство» (F 43.1). Это тяжелое 
психическое состояние, которое 
возникает в результате единичной 
или повторяющихся психотравми-
рующих ситуаций, как, например, 
военные действия, тяжелая физи-
ческая травма, сексуальное наси-
лие либо угроза смерти.

Стресс: взаимодействие 
патофизиологических 
механизмов
В последние годы активно об-

суждается роль глутаматергиче-
ской системы головного мозга и 
дисфункции N-метил-D-аспартата 
(NMDA)-рецепторов в патогенезе 

стресса, когнитивных и эмоцио-
нальных нарушений при стресс-
связанных расстройствах.

Дисфункция NMDA-
рецепторов при стрессе:

1) приводит к повреждениям 
клеток глии и нейронов префрон-
тальной коры, миндалины, гип-
покампа и их связей с нижележа-
щими структурами (таламусом, 
гипоталамусом, гипофизом, ре-
тикулярной формацией) [10, 11]; 
2) универсальна и отражает деза-
даптацию на клеточном уровне. 
Встречается при различных пато-
логических состояниях, например, 
при окислительном стрессе, дефи-
ците магния, гипергомоцистеине-
мии, а также позволяет объяснить 
коморбидность неврологических 
заболеваний и аффективных рас-

стройств (например, депрессии) 
[12, 13].

Стресс: лечение  
и профилактика
Цель – выявить и постараться 

ликвидировать причины стрессо-
вого состояния.

В последующем применение 
лечебно-профилактической так-
тики, основанной на принципах 
персонализированной медицины с 
использованием традиционных и 
нетрадиционных методов, позво-
лит активизировать естественные 
механизмы адаптации и повысить 
стрессоустойчивость (табл. 1 и 2) 
[14].

Из ГАМК-эргических препара-
тов наиболее подходящими можно 
назвать бензодиазепины. Высоко-

Таблица 1. Препараты, применяемые в терапии стресса и его 
последствий

1. Влияющие на активность нейромедиаторов:

• ГАМК: бензодиазепины (типичные, атипичные);
• моноаминергические: антидепрессанты (ТЦА, СИОЗС, СИОЗСиН);
• анксиолитики с другими механизмами

2. Определяющие работу NMDA-рецептора и повышающие стрессо-
устойчивость:

• MG2+ (пидолат магния, цитрат магния).

Примечание: СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина; 
ТЦА – трициклические антидепрессанты; СИОЗСиН – селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина и норадреналина.

Таблица 2. Немедикаментозное лечение стресса

1. Обучение навыкам преодоления стресса (копинг-стратегия):

• когнитивное реконструирование;
• креативное решение проблемы;
• тайм-менеджмент (умение управлять своим временем, соблюдение 

режима труда и отдыха);
• умение прощать;
• хобби и занятия творчеством (музыка, рисование и т.д.);
• чувство юмора

2. Релаксационные техники без и с применением биологической обрат-
ной связи (БОС):

• прогрессивное расслабление мышц;
• контролируемая сигналом (репликой) релаксация;
• управление стрессом

3. Расширение физической активности

4. Соблюдение режима труда и отдыха

5. Здоровый образ жизни
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потенциальные бензодиазепины, 
такие как алпразолам, клоназепам, 
лоразепам, широко применяются 
в терапии пациентов с патологи-
ческой тревогой при хроническом 
стрессе. Однако по профилю пере-
носимости и безопасности данная 
группа не является средствами пер-
вой линии выбора. Им свойствен-
ны быстрое начало действия, они 
не вызывают обострения тревоги 
на начальных этапах терапии (в от-
личие от селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина), но 
при этом не лишены недостатков, 
свойственных всем бензодиазепи-
нам: развитие седации, потенциро-
вание действия алкоголя (который 
часто принимается больными с 
тревожно-депрессивными рас-
стройствами), формирование за-
висимости и синдром отмены, а 
также недостаточное влияние на 
коморбидные тревоге симптомы. 
Это обуславливает возможность 
применения бензодиазепинов 
только короткими курсами. Поэто-
му в настоящее время препараты 
рекомендуются в качестве «бензо-
диазепинового моста» – в первые 
2–3 недели инициального периода 
терапии антидепрессантами.

Препараты, влияющие на актив-
ность моноаминергической пере-
дачи, являются приоритетными в 
выборе фармакотерапии. К совре-
менным средствам первого выбора 
для лечения патологической тре-
воги относятся антидепрессанты 
из группы селективных ингибито-
ров обратного захвата серотонина 
(СИОЗС), т. к. преимущественно 
дефицит данного нейромедиатора 
реализует психовегетативные про-
явления патологической тревоги. 
СИОЗС характеризуются широ-
ким спектром терапевтических 
возможностей при достаточно вы-
сокой безопасности при длитель-
ной терапии. Однако, несмотря на 
все свои положительные стороны, 
СИОЗС имеют и ряд недостатков. 
Среди побочных эффектов отмеча-
ются обострение тревоги, тошнота, 
головные боли, головокружение в 
течение первых нескольких недель 
лечения, а также недостаточная их 
эффективность у части пациентов. 

У пожилых людей СИОЗС могут 
приводить к нежелательным вза-
имодействиям. СИОЗС не следует 
назначать пациентам, принимаю-
щим нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП), т. к. 
увеличивается риск гастроинтести-
нального кровотечения, а также па-
циентам, принимающим варфарин, 
гепарин, т. к. усиливается анти-
тромботический эффект с угрозой 
кровотечения [15].

Интересные перспективы от-
крывает применение биоорганиче-
ских солей магния как для лечения, 
так и для профилактики стресса и 
его последствий. Биоорганические 
соли магния обладают более вы-
сокой способностью усваиваться 
из желудочно-кишечного тракта 
и проникать во внутриклеточное 
пространство по сравнению с не-
органическими солями. Одновре-
менный прием с магнезиофикса-
торами (витамин В6, В1, цитрат, 
оротат, таурин, карнитин и др.) по-
вышает усвоение магния [14]. Ионы 
Mg2+  являются универсальными 
природными стабилизаторами 
всех подтипов NMDA-рецепторов, 
возбуждаемых при любом стрессе 
(эмоциональном, физическом, хи-
мическом, в т. ч. и в результате ги-
поксии и ишемии клетки), а также 
контролируют работу вольтаж-за-
висимого ионного канала для Ca2+, 
Na+, К+. На фоне терапии транкви-
лизаторами индуцированная дефи-
цитом магния гипервозбудимость 
ГГНО с клиническими проявлени-
ями патологической тревоги ре-
грессирует [16]. В ряде российских 
исследований также была проде-
монстрирована связь тревожных 
расстройств и вегетативной дис-
функции с дефицитом магния. На 
фоне применения магнийсодержа-
щих препаратов в терапевтической 
дозе, покрывающей суточную по-
требность в магнии, устойчивость 
организма к стрессу возрастала [14, 
17, 18].

Установлено, что дефицит маг-
ния, во-первых, вызывает акти-
вацию NMDA-рецепторов в со-
четании с открытием кальциевых 
каналов, что приводит к нейро-
нальному повреждению и дисфунк-

ции, которые могут клинически 
выражаться не только в виде трево-
ги, но и депрессии [19]. Низкое со-
держание магния в пище приводит 
к повреждению белков головного 
мозга и биохимических путей, со-
действуя дисрегуляции при аффек-
тивных расстройствах [20].

Во-вторых, приводит к увеличе-
нию интенсивности транскрипции 
кортикотропин-рилизинг-фактора 
в паравентрикулярном ядре гипо-
таламуса и повышению содержания 
адренокортикотропного гормона в 
плазме крови, что сенсибилизирует 
ГГНО, и при стрессе индуцирует 
развитие патологической тревоги, 
которая клинически выражается в 
тревожном поведении со спектром 
симптомов вегетативной дистонии 
[16].

Также известно, что стресс, 
активируя ГГНО, приводит к уве-
личению выброса адреналина и 
кортизола надпочечниками. Ги-
перкатехоламинемия формирует 
дисгомеостаз кальция и магния 
на клеточно-тканевом уровне, об-
условливая значительные внутри-
клеточные потери магния. Даже 
у здоровых людей с нормальным 
содержанием магния в организ-
ме при мощном стрессорном воз-
действии уже на следующие сутки 
будет выявляться дефицит магния 
в тканях и резкое повышение его 
содержания в моче с клиническими 
симптомами резкой астении и по-
давленного настроения [16, 21].

Особое значение приобрета-
ет дефицит магния с позиции на-
рушений работы митохондрий и 
синтеза нуклеиновых кислот РНК 
и ДНК, концевые участки которых 
(теломеры) необходимы как для 
поддержания целостности генома, 
так и для сдерживания клеточно-
го старения [22]. Установлено, что 
активность фермента теломеразы 
(добавляющей фрагменты ДНК) 
магнийзависима. Повышение ак-
тивности ГГНО и катехоламинов 
приводит к избыточной потере 
клетками внутриклеточного Mg2+. 
На фоне дефицита магния и высо-
кой катехоламиновой активности 
в результате дестабилизации ДНК 
нарушается ее репликация и транс-
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крипция, что приводит к укороче-
нию теломер, нарушению синтеза 
белка и функции митохондрий и, 
как следствие, к старению и смерти 
клетки [23].

Стресс: 
продолжительность 
курсового лечения
До сих пор определение продол-

жительности курсового лечения 
не теряет своей актуальности. Это 
связано с недостатком информа-
ции об оптимальном сроке лечения 
и отсутствием стандартов длитель-
ности терапии пациентов с про-
явлениями хронического стресса. 
Важно, что короткие курсы дли-
тельностью 1–3 месяца чаще при-
водят к последующему обостре-
нию, чем длительные (6 месяцев и 
более). Учитывая подобные слож-
ности, для практикующего врача 
рекомендована следующая схема 
терапии:

 � через 2 недели от начала ис-
пользования полноценной 
терапевтической дозы СИ-
ОЗС необходимо оценить 
начальную эффективность и 
наличие побочных эффектов 
от лечения. В этот период воз-
можно применение «бензоди-
азепинового моста»;

 � при хорошей и умеренной 
переносимости, а также при 
признаках положительной 
динамики в состоянии паци-
ента необходимо продолжить 
терапию сроком до 12 недель 
и обязательное введение не-
медикаментозного лечения 
(табл. 2);

 � через 12 недель следует решать 
вопрос о продолжении терапии 
или поиске альтернативных 
методов. Цель терапии – до-
стижение ремиссии, которую 
можно определить как отсут-
ствие симптомов тревоги (и/
или депрессии) с возвращени-
ем к состоянию, которое было 
до начала заболевания. Напри-
мер, в большинстве рандоми-
зированных контролируемых 
исследований за абсолютный 
критерий ремиссии принят 
балл по шкале Гамильтона ≤ 7. 

В свою очередь, для пациента 
наиболее важным критерием 
ремиссии является улучшение 
настроения, появление опти-
мистического настроя, уверен-
ности в себе и возвращение к 
нормальному уровню соци-
ального и личностного функ-
ционирования, характерного 
данному человеку до начала 
заболевания. Таким образом, 
если пациент все еще отмечает 
остаточные симптомы тревоги 
или депрессии, врачу необхо-
димо приложить дополнитель-
ные усилия для достижения 
поставленной задачи;

 � биоорганические соли магния 
применяются длительно, так, 
например, в исследовании 
эффективности магния при 
резистентной к трицикличе-
ским антидепрессантам де-
прессии терапия составила 12 
месяцев [19]. Эффективность 
терапии оценивается так же, 
как и при лечении СИОЗС, – 
через 8–12 недель;

 � ведение пациентов с рези-
стентными состояниями 
врачами общей практики не-
желательно. В данных ситу-
ациях необходима помощь 
врача-психиатра или психоте-
рапевта. В этой связи четких 
рекомендаций не существуют. 
Однако в условиях отсутствия 
специализированной помощи 
и имеющейся необходимо-
сти рекомендуется переход 
на антидепрессанты с другим 
механизмом действия (трици-
клические антидепрессанты 
(ТЦА) или селективные ин-
гибиторы обратного захвата 
серотонина и норадреналина 
(СИОЗСиН)). В случае ре-
зистентности к СИОЗС ре-
комендуется присоединение 
бензодиазепинов или малых 
нейролептиков [14, 15].

Тактика отмены 
лекарственной терапии
Отмена базисного препарата 

зависит, в первую очередь, от пси-
хологического настроя пациента. 
Отмена препарата может проис-

ходить резко, так называемый «об-
рыв» лечения. Однако при наличии 
у больного страха перед отменой 
длительно принимаемого средства 
сама отмена препарата может вы-
звать ухудшение состояния. В по-
добных ситуациях рекомендуют 
постепенную отмену (градуиро-
ванная отмена) или перевод паци-
ента на «мягкие» анксио литики, в 
том числе растительные средства 
[16, 17].

Стресс: современные  немеди-
каментозные  лечебно-профилак-
тические подходы

Обучение по применению ре-
лаксационных методик и модифи-
кации образа жизни (табл. 2).

Наряду с психотерапией и ре-
лаксационными методиками из 
немедикаментозных методов пра-
вильный отдых и соблюдение ре-
жима сна помогут повысить адап-
тационные возможности.

Потребность во сне индивиду-
альна. Стрессы часто приводят к 
инсомнии, что делает необходи-
мым соблюдение правил гигиены 
сна.

1. Следовать биологическим ча-
сам:

 � соблюдать регулярность засы-
пания и пробуждения с помо-
щью будильника;

 � избегать отклонения времени 
пробуждения по выходным 
дням более 2 часов;

 � cтараться спать не менее 7–8 
часов;

 � заниматься физкультурой не 
позже, чем за 3 часа до сна.

2. Расслабляться и спать:
 � избегать возбуждающей или 
волнующей активности неза-
долго до отхода ко сну;

 � избегать деятельности, требу-
ющей высокого уровня кон-
центрации непосредственно 
перед сном;

 � находясь в постели, избегать 
интеллектуальной деятельно-
сти (размышления, планиро-
вания, воспоминания);

 � cексуальная активность реко-
мендуется.

3. Остерегаться сильнодей-
ствующих веществ и агрессивного 
окружения:



24

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 9
 (1

04
), 

20
18

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

 � избегать приема таких про-
дуктов, как алкоголь, табак, 
кофеин и любых других ве-
ществ, действующих на цен-
тральную нервную систему;

 � cделать так, чтобы кровать 
была удобной, а матрас, про-
стыня и одеяло соответство-
вали температуре окружаю-
щей среды;

 � обеспечить темноту и тиши-
ну в спальне, а также темпе-
ратуру воздуха около 24 °C 
(от 17 до 27 °C).

Регулярная физическая актив-
ность позволит снять напряжение, 
повысить адаптацию и стрессоу-
стойчивость.

Лицам моложе 40 лет рекомен-
дуется физическая активность в 
виде интервальных тренировок 
(циклические смены умеренной и 
интенсивной нагрузки в течение 
30–40 мин) с частотой 3–7 дней в 
неделю.

Это могут быть ходьба, бег, ве-
лосипедные или лыжные прогулки 
по пересеченной местности, груп-
повые игры, борьба, теннис, тре-
нировки в плавательном бассейне, 
ритмичные танцы, аквааэробика и 
другие виды фитнеса.

Лицам старше 40 лет на началь-
ном этапе рекомендуется ежеднев-
ная ходьба в течение 40–60 минут 
со скоростью 5 км/час. По мере 
адаптации к нагрузкам и трени-
рованности можно переходить к 
интервальным видам тренировок 
[16].

Независимо от возраста рит-
мичные виды физических нагру-
зок рекомендуется чередовать с 
занятиями релаксационной на-
правленности: иога, пилатес, 
стрейчинг и другие виды статоди-
намического стрейчинга с часто-
той 1–2 раза в неделю, что также 
позволит укрепить опорно-свя-
зочный аппарат [26, 27].

Любая физическая нагрузка в 
тренировочном режиме должна 
быть регулярной и строиться по 
принципу:

 � 10–15 мин разминка в легком 
и умеренном темпе;

 � 20–30 мин активных нагру-
зок;

 � 10–15 мин окончание упраж-
нений в легком темпе.

До занятий за 1,5–2 часа и 2 
часа после занятий должен быть 
полноценный прием пищи, сба-
лансированной по количеству по-
требляемых углеводов, жиров и 
белков, в том числе и в виде специ-
ально разработанных спортивных 
белково-углеводных питательных 
смесей.

Если человек голоден или от 
последнего приема пищи прошло 
более 2 часов, к физическим на-
грузкам он не допускается во избе-
жание обмороков и других послед-
ствий метаболического стресса 
[16].

Общие рекомендации 
по базовому аэробному 
кардиотренингу
Занятия должны проводиться 

под контролем сердечного ритма 
с помощью нагрудного или за-
пястного кардиодатчика на карди-
отренажере (беговая дорожка, ве-
лотренажер, эллипс, степпер или 
гребной тренажер).

Целевая зона пульса опреде-
ляется при фитнес-тестировании 
или при стандартном обследова-
нии.

Также целевые зоны пульса у 
лиц без нарушений кардиоритма 
возможно определить с помощью 
общепринятой формулы по мето-
ду Карвонена, где субмаксимально 
допустимый уровень пульса – ве-
личина, полученная при вычита-
нии из 220 возраста (в годах).

В последующем вычисляет-
ся уровень пульса в зависимости 
от предполагаемой нагрузки в 
60–80%. Например, для челове-
ка в возрасте 40 лет низкий уро-
вень нарузки в 60–65% составит: 
(220–40 лет) × 60/100 или (220–40) 
× 65/100.

В итоге, целевой уровень пуль-
са будет в пределах 108–117 уд./
мин. Это так называемый базовый 
пульс, для достижения трениро-
вочной пульсовой зоны необхо-
димо тренироваться на 80% от 
субмаксимального пульса, что для 
человека в возрасте 40 лет будет 
составлять 144 уд./мин [14, 26].

Принципы питания
Регулярные физические заня-

тия должны сопровождаться пра-
вильным и здоровым питанием.

Ухудшение качества и состава 
современной пищи, избыточное 
потребление жирной, сладкой, со-
леной пищи изо дня в день негатив-
но влияют на организм. Эти влия-
ния постоянны и гораздо мощнее 
снижают стрессо устойчивость по 
сравнению с другими факторами. 
Питательные вещества, витамины 
и микроэлементы должны посту-
пать в организм с пищей. Их со-
отношение должно быть сбалан-
сировано, что позволяет таким 
образом обсуждать профилактику 
стресса и его последствий. Однако 
в ситуации хронического стресса, 
особенно у жителей мегаполисов, 
пищевая дотация оказывается не-
достаточной, что диктует назна-
чение лекарственных препаратов 
и/или биологически активных до-
бавок к пище (БАД), обладающих 
высокой биодоступностью.

Физические нагрузки, низко-
калорийная диета, обогащенная 
магнием, одинаково стимулируют 
выработку никотинамидаденин-
динуклеотида (НАД) – одного из 
главных переносчиков энергии 
в клетке, что продлевает жизнь 
клеткам и является основой Anti-
age терапии [27].

Заключение
Стресс – это общая (неспец-

ифическая) реакция организма на 
физическое или психологическое 
воздействие, нарушающее его го-
меостаз (постоянство внутренней 
среды), а также измененное (пре-
имущественно, возбужденное) 
состояние нервной системы и 
организма в целом. Клинические 
проявления дезадаптации усугу-
бляются по мере старения орга-
низма, что отражает снижение 
стрессоустойчивости.

Представленная лечебно-
профи лакти ческая тактика позво-
ляет повысить приспособительные 
(адаптационные) возможности и 
стрессоустойчивость, вернуть ор-
ганизму нарушенное равновесие 
со средой.  n
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Мультидисциплинарный подход  
к лечению и реабилитации инсульта

В рамках симпозиума компании «Такеда» обсуждались принципы лечения и реабилитации 
пациентов в остром периоде инсульта с позиций доказательной медицины, международной 
практики и российского опыта. Рассматривались вопросы нейрореабилитации, актуаль-
ность интегративного подхода, направленного на усиление реабилитационного потенциала 
пациентов, перенесших инсульт. На примере оригинального препарата Цераксон® оценива-
лась рациональность применения оригинальных препаратов и дженериков.

О.И. Виноградов – д.м.н.

Из всех органов наиболее чув-
ствителен к ишемии головной мозг. 
Заведующий кафедрой неврологии 
с курсом нейрохирургии Института 
усовершенствования врачей Наци-
онального медико-хирургического 
центра им.  Н.И.  Пирогова, д.м.н. 
Олег Иванович ВИНОГРАДОВ на-
помнил, что оптимальный объем 
мозгового кровотока составляет 
500 мл на 100 г/мин. При снижении 
мозгового кровотока до 20% от нор-
мальной величины (>10  мл/100  г/
мин.) происходит необратимое по-
ражение клеток. Мозговая ткань по-
гибает уже через пять минут, образуя 
зону некроза. Вокруг зоны некроза 
формируется зона ишемической 
полутени, или пенумбра (скорость 
кровотока >20 мл/100 г/мин), в кото-
рой клетки сохраняют структурную 
целостность, но не функционируют. 
Если поражения в зоне некроза не-
обратимы, то нейроны в зоне ише-
мической полутени в первые шесть 
часов с момента катастрофы можно 
спасти. Именно на это направлены 
терапевтические мероприятия в пе-
риод острого инсульта.

На современном этапе лечение 
ишемического инсульта включает 
в себя пять направлений: неспеци-
фическую терапию, специфиче-
ское лечение (реканализацию, 
нейропротекцию), профилактику 
и лечение осложнений (неврологи-
ческих, терапевтических), раннюю 
вторичную профилактику инсуль-
та и раннюю реабилитацию.

Цель базисной, или неспецифи-
ческой, терапии инсульта – стаби-
лизировать витальные функции и 
оптимизировать гемостаз путем:

 � обеспечения адекватной рес-
пираторной функции;

 � лечения кардиальной патоло-
гии;

 � коррекции артериального 
давления;

 � коррекции водно-электролит-
ного баланса;

 � обеспечения нутритивной 
поддержки;

 � стабилизации уровня глюко-
зы в крови;

 � нормализации температуры 
тела.

Специфическое лечение пред-
усматривает реканализацию 
мозговых артерий с помощью 
медикаментозной реперфузии (си-
стемного или селективного тром-
болизиса) либо механического 
удаления тромба методом тром-
бо- или эмболоэкстракции. Резуль-
таты исследований по успешному 
применению системного тромбо-
лизиса в виде постоянных инфу-
зий в течение 60 минут в период 
трехчасового терапевтического 
окна изменили подходы к лечению 
острого инсульта, что нашло отра-
жение в международных клиниче-
ских рекомендациях. Европейская 
организация по борьбе с инсуль-
том (European Stroke Organisation) 
в 2009 г. рекомендовала проводить 
системный внутривенный тром-
болизис (с помощью rt-PA в дозе 
0,9  мг/кг (максимум 90  мг) 10%  – 
болюсно, 90% – в виде постоянной 
инфузии в течение 60 мин) паци-
ентам с ишемическим инсультом в 
пределах трехчасового терапевти-
ческого окна (класс  I, уровень до-
казательности А).

Современные принципы лечения 
ишемического инсульта
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Однако на практике по такой 
схеме внутривенный тромболизис 
получали небольшое количество 
больных острым ишемическим 
инсультом. Мета-анализ трех ис-
следований (ECASS-I, ECASS-II, 
ATLANTIS) продемонстрировал, 
что вероятность потенциально-
го эффекта от тромболитической 
терапии сохраняется в течение 
4,5  час. [1]. Этот вывод нашел 
подтверждение в исследовании 
ECASS-III. Было установлено, что 
системный тромболизис эффекти-
вен в первые 4,5 час. от развития 
инсульта при сопоставимом с пла-
цебо профиле безопасности [2]. 
Полученные результаты дали ос-
нование расширить показания для 
проведения тромболизиса. Так, в 
2013  г. Американская ассоциация 
по борьбе с инсультом (American 
Stroke Association) уже рекомендо-
вала проводить системную тром-
болитическую терапию больным 
ишемическим инсультом в период 
до 4,5 час. от начала развития забо-
левания.

О.И. Виноградов привел клини-
ческий случай, подтверждающий 
эффективность проведения своев-
ременного системного тромболи-
зиса. Пациентка С., 67 лет. 4 июня 
2006  г. в 13.30 у нее остро разви-
лись расстройство речи и право-
сторонний гемипарез. В  15.50 она 
поступила в приемное отделение 
Национального медико-хирурги-
ческого центра им. Н.И. Пирогова. 
Компьютерная томография голов-
ного мозга позволила исключить 
геморрагический инсульт. В  16.25 
пациентке начали проводить сис-
темный тромболизис: в течение 
одной минуты было введено 7,5 мг 
rt-PA в/в болюсно, затем в течение 
60 минут  – 67,5  мг rt-PA. В  16.40 
появились движения в ноге и ку-
пировался сенсорный элемент 
афазии. В 17.05 появились движе-
ния в руке и вербальная продук-
ция, парез в ноге – 4 балла. В 17.25 
полностью восстановилась сила в 
правой ноге, парез в руке – 3 бал-
ла, сохранялась невыраженная 
моторная афазия, сумма баллов 
по шкале тяжести инсульта На-
ционального института здоровья 

США (National Institutes of Health 
Stroke Scale  – NIHSS) снизилась с 
11 до 6. Спустя 24 часа была выпол-
нена компьютерная томография 
головного мозга: геморрагическая 
трансформация свидетельствова-
ла о реканализации окклюзиро-
ванной левой средней мозговой 
артерии. Магнитно-резонансная 
ангиография артерий виллизиева 
круга подтвердила восстановле-
ние кровотока по левой средней 
мозговой артерии. Внутриартери-
альный тромболизис показан па-
циентам с ишемическим инсуль-
том вследствие окклюзии средней 
мозговой артерии, которые имеют 
выраженный неврологический де-
фицит и находятся в шестичасо-
вом терапевтическом окне. К пре-
имуществам внутриартериального 
тромболизиса можно отнести ис-
пользование меньших доз тромбо-
литиков, доставку тромболитика 
непосредственно к месту окклю-
зии и более высокую частоту ре-
канализации по сравнению с вну-
тривенным тромболизисом.

Докладчик привел пример 
успешного применения селектив-
ного тромболизиса.

Пациент Ж., 53 года. 22 января 
2009 г. в 11.20 остро развились рас-
стройство речи и правосторонний 
гемипарез. Спустя 4 час. 20 мин па-
циент был доставлен в приемный 
покой. Дуплексное сканирование 
брахиоцефальных артерий проде-
монстрировало стеноз левой вну-
тренней артерии 80%. Поскольку 
время для проведения системного 
тромболизиса было упущено, паци-
енту назначили селективный тром-
болизис. С  помощью ангиографии 
определили место расположения 
тромба и осуществили реканализа-
цию адгезированной артерии.

Одним из новых методов ле-
чения пациентов с ишемическим 
инсультом является тромбэкстрак-
ция, когда эндоваскулярная тера-
пия осуществляется при помощи 
стентаретривера. Она предназна-
чена для больных ишемическим 
инсультом без грубых нарушений 
сознания, но с довольно тяжелым 
двигательным дефицитом. Тромб-
экстракция, как и тромболизис, 

оцениваются международным экс-
пертным сообществом как наибо-
лее эффективные.

О.И.  Виноградов проиллю-
стрировал этот тезис клиниче-
ским примером. Пациент  Д., 48 
лет. 20 октября 2015  г. у пациента 
развились сенсомоторная афазия, 
правосторонний гемипарез и геми-
гипестезия. Через 3 часа 20 минут 
он был доставлен в Националь-
ный медико-хирургический центр 
им.  Н.И.  Пирогова. Из анамнеза: 
в марте 2015  г. перенес ишеми-
ческий инсульт в бассейне левой 
средней мозговой артерии (с пол-
ным восстановлением), была ве-
рифицирована постоянная форма 
фибрилляции предсердий, реко-
мендован прием новых оральных 
антикоагулянтов, которые пациент 
принимал нерегулярно, а потом 
одномоментно принял несколько 
таблеток. Биохимический анализ 
крови показал высокий уровень 
креатинина  – 114  мкмоль/л. Пока-
затели коагулограммы также были 
неблагоприятными: международ-
ное нормализованное отношение – 
4,02, протромбиновое время – 47,2, 
протромбиновый индекс – 12,2. Та-
кому пациенту проведение тромбо-
литической терапии противопока-
зано. Ангиография головного мозга 
продемонстрировала окклюзию 
средней мозговой артерии. Больно-
му провели тромбэкстракцию  – с 
помощью стента Solitaire удалили 
тромб из мозговой артерии. В  ре-
зультате была достигнута рекана-
лизация средней мозговой артерии.

Далее О.И.  Виноградов рас-
смотрел возможности нейропро-
текции в лечении ишемического 
инсульта. Нейропротекция вклю-
чает в себя фармакологические и 
немедикаментозные воздействия 
с целью повышения жизнеспо-
собности нейронов в неблагопри-
ятных условиях. Опираясь на ре-
зультаты исследований, докладчик 
проанализировал эффективность 
ряда нейропротективных лекар-
ственных средств  – цитиколина, 
блокаторов кальциевого канала, 
антагонистов глутамата, антиокси-
дантов  – в плане улучшения исхо-
дов болезни.
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Исследование INWEST про-
демонстрировало, что раннее на-
значение нимодипина приводит 
к худшим исходам инсульта, что, 
предположительно, связано с анти-
гипертензивным эффектом препа-
рата [3].

Данные рандомизированного 
контролируемого исследования по 
оценке эффективности блокато-
ра NMDA-рецепторов показали, 
что функциональное состояние 
пациентов в группе, получавшей 
терапию магнезией в 12-часовом 
терапевтическом окне, было сопо-
ставимо с состоянием пациентов в 
группе плацебо, однако смертность 
в группе лечения была выше [4].

Не улучшает исход инсульта 
терапия антагонистами глицина  – 
систематический обзор исследова-
ний, посвященных использованию 
антагонистов глутамата у больных 
инсультом, не обнаружил увеличе-
ния благоприятных исходов после 
лечения и снижения уровня смерт-
ности [5].

Антиоксиданты улучшали 
функциональное состояние у паци-
ентов с ишемическим инсультом в 
первый месяц, однако результаты 

нивелировались к исходу третьего 
месяца (р>0,05) [6].

Согласно исследованию CASTA, 
в котором оценивалась эффектив-
ность Церебролизина в сравнении 
с плацебо, статистически значимые 
различия между исследуемыми 
группами отсутствовали [7]. По 
мнению лектора, причины провала 
исследования заключались в выбо-
ре неадекватного терапевтического 
окна, отсутствии целенаправлен-
ного отбора пациентов, использо-
вании заведомо недостаточных до-
зировок препарата и т.д. Одним из 
эффективных нейропротекторов 
считается цитиколин (Цераксон®). 
Цитиколин  – это донатор холина 
в процессе синтеза ацетилхолина 
и незаменимый метаболит в био-
синтезе фосфолипидов – основных 
компонентов клеточных мембран. 
Результаты исследования дина-
мики объема инфаркта головного 
мозга на фоне применения препа-
рата Цераксон® показали значимое 
снижение прироста объема очага 
инфаркта по сравнению с плацебо 
[8]. Полное восстановление в груп-
пе терапии препаратом Цераксон® 
2000 мг/сут. в течение трех месяцев 

наблюдалось достоверно (р=0,0043) 
чаще в сравнении с группой пла-
цебо (27,9 против 20,2%). Следует 
подчеркнуть, что частота небла-
гоприятных исходов была суще-
ственно меньше в группе лечения, 
чем в группе плацебо (54,6 против 
64,7%).

Эффективность цитиколина 
(препарата Цераксон®) изучалась 
в исследовании ICTUS, в кото-
рое были включены пациенты и 
с тромболитической терапией в 
анамнезе, и без нее. Наибольшая 
эффективность цитиколина отме-
чалась у пациентов старшей воз-
растной группы со среднетяжелым 
инсультом, которым ранее не про-
водился тромболизис [9]. Обнов-
ленный мета-анализ 2016  г. про-
демонстрировал, что назначение 
препарата Цераксон® пациентам 
после инсульта ассоциируется с бо-
лее достоверным достижением бла-
гоприятного исхода заболевания. 
Это преимущество наиболее выра-
жено в группе ранее не получавших 
тромболитическую терапию паци-
ентов, которым препарат назначал-
ся в течение первых 24 часов после 
инсульта [10].

А.Н. Комаров – доцент, к.м.н.

Реабилитационный потенциал  
у больных с инсультом.  
Оценка, сохранение, расширение

Доцент кафедры неврологии 
Российского национального иссле-
довательского медицинского уни-
верситета им. Н.И. Пирогова, к.м.н. 
Александр Николаевич КОМАРОВ 
напомнил, что медико-социальная 
реабилитация  – комплексный про-
цесс. Его цель  – свести к миниму-
му функциональные последствия 
поражения центральной нервной 
системы и негативное влияние за-
болевания на жизнь больного и уха-
живающих за ним лиц, помочь боль-
ному стать более самостоятельным.

С учетом современных запросов 
в медико-социальной реабилита-
ции (эффективность, применение 
современных незатратных при-
емов, а также ограниченность во 
времени и финансовых ресурсов) 
хорошо зарекомендовал себя муль-
тидисциплинарный подход. Он 
предусматривает участие не только 
невролога, но и врача по лечебной 
физкультуре, терапевта, психоте-
рапевта, психолога, инструктора по 
труду, травматолога-ортопеда, уро-
лога, хирурга, физиотерапевта.

По мнению докладчика, оцен-
ка состояния здоровья пациента 
должна основываться на Междуна-
родной классификации функцио-
нирования, ограничений жизне-
деятельности и здоровья, которая 
использует несколько моделей (ме-
дицинскую, социальную и био-
психосоциальную), реализуемых в 
течение реабилитационного про-
цесса в стационаре.

В  настоящее время допустимо 
проводить определение степени 
нарушения функций по функцио-
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нальному классу (ФК), при этом ис-
пользуются два критерия – степень 
нарушения функции и возмож-
ность ее компенсации с помощью 
медико-технических средств. Раз-
личают следующие функциональ-
ные классы:

 � ФК-0  – нет нарушения функ-
ций;

 � ФК-1 – имеются легкие нару-
шения функций (25%), кото-
рые компенсируются полнос-
тью;

 � ФК-2 – умеренное нарушение 
функций (25–50%), не ком-
пенсируется с помощью вспо-
могательных средств;

 � ФК-3  – значительное нару-
шение функций (51–75%), 
некомпенсируемое или слабо 
компенсируемое;

 � ФК-4  – резко выраженное и 
полное (свыше 75%) наруше-
ние функций, которое не ком-
пенсируется.

В  рамках этого формируются 
несколько уровней восстановле-
ния нарушенных функций: первый 
уровень  – истинное восстановле-
ние, второй уровень – компенсация 
функций, третий уровень – реадап-
тация/приспособление к дефекту.

При разработке индивидуаль-
ной программы реабилитации 
следует учитывать все факторы, 
способные повлиять на течение 
восстановительного процесса. Реа-
билитационный прогноз формиру-
ется исходя из реабилитационной 
способности пациента, состояния 
его организма и наличия моти-
вации. Реабилитационные цели 
устанавливаются индивидуально 
для каждого больного и корректи-
руются в процессе реабилитации. 
Все это вместе формирует реабили-
тационный потенциал. Задача спе-
циалистов – расширить потенциал 
для того, чтобы пролечить макси-
мальное количество пациентов в 
реабилитационных центрах. Это-
му могут помешать спастичность, 
боль, патологические установки, 
одиночество, депрессия у паци-
ента, а также непрофессионализм 
медицинских работников и эконо-
мические трудности. Помочь в ре-
шении проблемы может быстрое 

оформление группы инвалидно-
сти, что позволит консолидировать 
усилия медицины и социальной 
защиты, подключить государствен-
ные гарантии для реабилитации 
пациента с нарушением функций.

В последнее время большое зна-
чение на постгоспитальном этапе 
реабилитации пациентов после 
инсульта придается принципам 
подготовки к реабилитационному 
процессу, или прекондициониро-
вания. Они включают обеспечение 
техническими средствами и соз-
дание безбарьерной среды, про-
фессиональный уход, интермит-
тирующую гипоксию, коррекцию 
ограничений, медикаментозный 
«допинг», функциональное пита-
ние. Прерывистая гипоксия  – но-
вый метод тренировки, реабили-
тации и терапии. Кратковременное 
воздействие умеренных степеней 
гипоксии стимулирует аэробный 
обмен в большинстве органов и 
тканей, повышает общую неспеци-
фическую резистентность орга-
низма к нагрузкам, способствует 
развитию адаптации к различного 
рода неблагоприятным воздей-
ствиям. Доказано, что острая еже-
дневная интермиттирующая ги-
поксия совместно с минимальной 
физической нагрузкой достоверно 
улучшает скорость и выносливость 
у больных с поражением централь-
ной нервной системы. Важную 
роль играют профилактика спас-
тичности и лечение положением, 
правильный подбор диет-столов 
с формированием гипохолестери-
ногенных меню и оптимизацией 
основных строительных и энерге-
тических компонентов для профи-
лактики остеопороза.

Существенную пользу в бы-
строй и безопасной подготовке к 
реабилитационному процессу при-
носят мобильные реабилитаци-
онные бригады, организованные 
в рамках государственного кон-
тракта. Основная задача мобиль-
ных бригад  – проведение инди-
видуализированной комплексной 
реабилитации для формирования 
эргономичного трансфера, дости-
жения бытовой и социальной не-
зависимости, интеграции в социум 

пациентов с выраженными ограни-
чениями в передвижении и само-
обслуживании. Курс комплексной 
реабилитации включает:

 � разработку и применение 
индивидуальных программ с 
учетом выявленных противо-
показаний;

 � формирование реабилита-
ционного диагноза с учетом 
оценки реабилитационного 
потенциала и ограничиваю-
щих факторов;

 � коррекцию реабилитацион-
ного лечения;

 � проведение индивидуальной 
и дифференцированной реа-
билитации с использованием 
качественных средств ухода, 
индивидуального мультидис-
циплинарного подхода и наи-
более эффективных методов 
для достижения максималь-
ной эффективности.

Для расширения реабилита-
ционного коридора и повышения 
общей эффективности реабилита-
ции когнитивных, двигательных и 
других функций показана терапия 
препаратами, обладающими нейро-
протективными, нейрорепаратив-
ными свойствами. А.Н.  Комаров 
представил результаты исследо-
вания по оценке эффективности 
нейропротективной терапии цити-
колином (препарат Цераксон®) на 
этапе амбулаторной реабилитации 
у пациентов, перенесших цереб-
ральный инсульт более полутора 
лет назад, с двигательными и коор-
динаторными нарушениями, а так-
же у пациентов с психопатологиче-
скими нарушениями.

В  исследование были включе-
ны 57 пациентов в возрасте от 41 
до 72 лет (57,3±9,7 года). По дан-
ным выписок и результатам ней-
ровизуализации, 82,5% пациентов 
перенесли ишемический инсульт, 
17,5%  – геморрагический инсульт. 
Тяжесть инсульта варьировалась 
от 2 до 15 баллов по шкале NIHSS, 
функциональный исход – от 4 бал-
лов по модифицированной шкале 
Рэнкин, индекс мобильности со-
ставлял 2–4 балла.

Путем простого распределения 
участники исследования были раз-
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

делены на две группы. Пациенты 
группы сравнения (n=36) получали 
интермиттирующую гипоксию по 
тренинг-схеме и базисную терапию 
(антигипертензивные, антиагре-
гантные средства и  пр.). Пациен-
ты не принимали ноотропные или 
сосудистые средства. Пациенты 
основной группы (n=21) дополни-
тельно за 21 день до предполагаемо-
го курса получали интермиттирую-
щую гипоксию по тренинг-схеме 
и за десять дней Цераксон® в дозе 
1000  мг/сут. перорально. Пациен-
ты продолжали прием препарата в 
течение 30 дней на фоне медицин-
ской реабилитации. Следует уточ-
нить, что цитиколин не относится 
к препаратам с преимущественным 
действием на рецепторы возбуж-
дающего типа, не провоцирует су-

дорожные приступы и обладает 
удовлетворительным профилем 
безопасности.

Через месяц лечения был про-
веден статистический анализ, ре-
зультаты которого подтвердили 
эффективность и безопасность при-
менения препарата Цераксон® для 
расширения реабилитационного 
потенциала. По окончании курса 
амбулаторной реабилитации был 
зарегистрирован регресс жалоб в 
обеих группах, при этом наиболь-
шая межгрупповая разница была 
достигнута по таким показателям, 
как головокружение (38,9 в груп-
пе сравнения и 28,6% в основной 
группе), метеочувствительность и 
нарушение походки (41,7 и 33,3% 
соответственно). Анализ динамики 
неврологической симптоматики по 

шкале NIHSS показал преимуще-
ство в группе, получавшей Церак-
сон®, по сравнению с группой кон-
троля. Нейропротективная терапия 
препаратом Цераксон® на этапе ам-
булаторной реабилитации сопро-
вождалась увеличением доли паци-
ентов с хорошим функциональным 
исходом по шкале Рэнкин в 1,3 раза 
(с 22,2 до 28,6%), а также уменьше-
нием доли тяжелой инвалидизации 
в 2,9 раза (с 13,9 до 4,8%).

Резюмируя вышесказанное, 
А.Н.  Комаров констатировал, что 
комплексное прекондиционирова-
ние достоверно ускоряет восста-
новление самообслуживания и по-
вышает выносливость пациентов с 
поражением центральной нервной 
системы на третьем этапе реабили-
тации.

М.В. Пчелинцев – доцент, к.м.н.

Быть, а не казаться. 
Оригинальный цитиколин 
(Цераксон®), путь создания, 
доказательная эффективность 
применения

Оригинальным считается ле-
карственное средство, содержащее 
впервые полученную фармацев-
тическую субстанцию или новую 
комбинацию фармацевтических 
субстанций, эффективность и без-
опасность которых подтверждены 
результатами доклинических и 
клинических исследований. По сло-
вам доцента кафедры фармаколо-
гии Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского 
университета им.  И.П.  Павлова, 
к.м.н. Михаила Владимировича 
ПЧЕЛИНЦЕВА, оригинальный 
препарат Цераксон® (цитиколин) 
обладает самой широкой доказа-
тельной базой среди нейропротек-
торов. Доказательная база препара-
та представлена доклиническими 
фармакодинамическими, фарма-
кокинетическими и токсикологи-

ческими исследованиями, клини-
ческими исследованиями фаз I–III, 
мета-анализами и систематиче-
ским обзором.

Цитиколин является органи-
ческим веществом, которое отно-
сится к группе нуклеотидов – био-
молекул, играющих важную роль в 
клеточном метаболизме. По сути, 
цитиколин  – незаменимый пред-
шественник фосфатидилхолина, 
основного фосфолипида всех кле-
точных мембран, в том числе ней-
рональных. Холин также принима-
ет участие в синтезе ацетилхолина, 
а цитиколин выступает донором 
холина в процессах его синтеза. 
Экзогенный цитиколин позволяет 
экономить запасы холина в орга-
низме, тормозить распад мембран-
ных фосфолипидов, улучшать пе-
редачу нервного импульса.

Впервые на его уникальные 
свойст ва обратили внимание 
еще в 1950-е гг., когда E.P. Kennedy 
из Гарвардского университе-
та обнаружил, что цитидин-5-
дифосфохолин  – природный 
предшественник биосинте-
за фосфолипидов [11]. В  1981  г. 
L.A.  Horrocks и соавт. продемон-
стрировали позитивное влияние 
цитиколина при церебральной ише-
мии и по результатам исследований 
запатентовали этот эффект [12].

В  доклинических исследова-
ниях токсичность препарата изу-
чалась на моделях животных при 
однократном введении цитиколина 
разными путями. При введении доз 
цитиколина, эквивалентных дозам 
холина, вызывающим холинерги-
ческие кризы, каких-либо призна-
ков токсичности не отмечалось. 
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Введение цитиколина 2000  мг/кг 
внутрь в течение 14 дней хорошо 
переносилось [13, 14].

Цитиколин назначали кроли-
кам-альбиносам (800 мг/кг) в фазе 
органогенеза, признаков материн-
ской или эмбриофетальной токсич-
ности выявлено не было.

Оценка кинетики цитиколина в 
клетках головного мозга крыс при 
внутривенном введении продемон-
стрировала его способность нара-
щивать концентрацию в течение 48 
часов.

В  экспериментальных работах 
на моделях гипоксии и ишемии 
было показано, что цитиколин 
эффективно воздействует на боль-
шинство звеньев ишемическо-
го каскада, благодаря чему были 
определены основные нейропро-
тективные механизмы препарата. 
Цитиколин активирует биосинтез 
фосфатидилхолина и предотвра-
щает его катаболизм из нейро-
нальных мембран. Он тормозит 
активность фосфолипаз, не допу-
ская формирования свободных ра-
дикалов, препятствует процессам 
окислительного стресса и апоп-
тоза, модулирует дофаминергиче-
скую и глутаматергическую ней-
ротрансмиссию. Обнаруженные 
нейропротективные механизмы 
позволили выделить три основных 
фармакодинамических эффекта 
цитиколина: нейропротективный, 
влияние на нейромедиаторы и 
нейрорегенераторный (рис.).

Комплексный эффект цитико-
лина позволяет применять его в 
различных ситуациях: в острый 
период инсульта и восстановитель-
ный период, а также при черепно-
мозговых травмах и когнитивных 
нарушениях различного генеза.

Клиническая эффективность и 
безопасность цитиколина изуча-
лись в многочисленных исследова-
ниях фаз I–III.

Цель клинических исследова-
ний фазы  I, которые проводятся 
на здоровых добровольцах,  – вы-
яснить переносимость и безопас-
ность препарата, его фармакоки-
нетику и биодоступность. Так, в 
клиническом исследовании фазы  I 
с участием 12 здоровых доброволь-

цев переносимость цитиколина 
при приеме внутрь 600 или 1000 мг 
в сутки в течение пяти дней опре-
делялась как хорошая, только в 
нескольких случаях имели место 
головные боли [15]. Оценка фар-
макокинетики цитиколина показа-
ла, что после всасывания препарат 
распадается на холин и цитидин, 
которые в последующем участвуют 
в синтезе медиаторов фосфатидил-
холина, а также в синтезе фосфоли-
пидов клеточных мембран [16].

В  другом исследовании был 
проведен анализ нежелательных 
явлений у 2817 пожилых паци-
ентов, принимавших цитиколин. 
Нетяжелые побочные эффекты в 
виде диареи и периодических бо-
лей в эпигастрии отмечались лишь 
в 5% случаев [17]. Исследования 
фазы  II проводятся на популяции 
пациентов 100–300 человек с па-
тологией, для лечения которой и 
разрабатывался препарат. Паци-
енты отбираются по жестким кри-
териям включения. На этом этапе 
необходимо получить доказатель-
ства эффективности нового пре-
парата, подобрать оптимальные 
дозу и схему приема для исследо-
ваний фазы III.

М.В.  Пчелинцев охарактери-
зовал три основных клинических 
исследования фазы  II для цитико-
лина. В двойном слепом исследова-
нии фазы II с участием 165 пациен-
тов с инсультом цитиколин в дозе 
1000  мг/сут. превосходил плацебо 
в восстановлении моторной функ-
ции нижних конечностей и спо-
собствовал реабилитации после ге-
миплегии [18]. Во втором двойном 
слепом исследовании цитиколин 
назначали в дозе 750 мг/сут. в тече-
ние десяти дней, не позднее чем че-
рез 48 часов после развития инсуль-
та [19]. Наблюдение за пациентами 
в течение трех месяцев показало, 
что цитиколин эффективнее пла-
цебо устранял моторный дефицит 
(р<0,05), мышечную гипертонию 
(р<0,03), способствовал восстанов-
лению походки (р<0,02), улучше-
нию динамики изменений на ЭЭГ 
и показателей психометрических 
тестов (р<0,05). В третьем двойном 
слепом исследовании было про-
демонстрировано положительное 
влияние перорального приема ци-
тиколина 500 мг/сут. в течение шес-
ти недель на ишемические очаги в 
головном мозге у пациентов с моз-
говым инфарктом [20].

Цитиколин

Нейропротективный

Восстанавливает 
целостность нейро-
нальных мембран
Снижает активность 
фосфолипазы А2

Препятствует разви-
тию апоптоза

Увеличивает синтез 
ацетилхолина, 
дофамина
Модулирует работу 
глутаматергической 
системы

Усиливает процессы 
нейро-и ангиогенеза
Стимулирует 
механизмы 
нейропластичности

Острый период  
инсульта
Острый период 
черепно-мозговой 
травмы

Когнитивные 
нарушения 
различного генеза

Восстановительный 
период инсульта (дви-
гательные, речевые и 
когнитивные наруше-
ния)
Восстановительный 
период черепно- 
мозговой травмы

Влияние  
на нейромедиаторы Нейрорегенераторный

Рисунок. Комплексное действие цитиколина
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Клинические исследования 
фазы III – рандомизированные ис-
следования на больших группах па-
циентов (1000–3000). На этом этапе 
важно подтвердить эффективность 
и безопасность препарата для опре-
деленного показания в определен-
ной популяции пациентов. Кроме 
того, может изучаться зависимость 
эффекта от дозы. Комплексный эф-
фект цитиколина был подтвержден 
клиническими исследованиями 
фазы  III. Ретроспективный анализ 
результатов рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контро-
лируемого исследования показал, 
что у пациентов с умеренным или 
тяжелым инсультом лечение цити-
колином увеличивало вероятность 
полного восстановления, при этом 
серьезных нежелательных явлений, 
связанных с приемом препарата, не 
отмечалось [21].

В масштабном многоцентровом 
исследовании 899 пациентов полу-
чали лечение цитиколином в дозе 
2000  мг в сутки в течение шести 
недель. Было продемонстрировано 
достоверное снижение инвалиди-
зации спустя три месяца после те-
рапии цитиколином [22].

Таким образом, оригинальный 
препарат Цераксон® (цитиколин) 
прошел все необходимые докли-
нические исследования и все фазы 
клинических исследований. Церак-
сон® зарегистрирован и использу-
ется в странах Европы, Азии, Юж-
ной Америки, России для лечения 
мозгового инсульта, черепно-моз-
говой травмы, когнитивных нару-
шений. Цераксон® – единственный 
нейропротектор, включенный в 
Европейские рекомендации по ле-
чению инсульта.

Как известно, после регистрации 
препарата вслед за тремя фазами 
клинических исследований насту-
пает очередь фазы IV. На этом этапе 
проходит сбор дополнительной ин-
формации об эффективности и без-
опасности препарата на достаточно 
большой популяции, проводится 
оценка таких параметров, как сроки 
лечения, взаимодействие с другими 
лекарственными средствами, ана-
лиз применения у больных разных 
возрастных групп и т.д.

В отношении цитиколина были 
проведены два основных мета-ана-
лиза и один систематический обзор. 
Мета-анализ десяти рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых 
исследований (4420 пациентов с 
ишемическим инсультом) подтвер-
дил тот факт, что цитиколин увели-
чивает вероятность полного вос-
становления после инсульта на 30% 
в сравнении с плацебо [23]. Ме-
та-анализ 12 рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследо-
ваний (2706 пациентов с черепно-
мозговой травмой) показал, что ци-
тиколин способствует достижению 
полной независимости пациентов 
[24]. Кокрановский систематиче-
ский обзор 14 рандомизированных 
клинических исследований (1336 
пациентов с когнитивными нару-
шениями) продемонстрировал, что 
цитиколин способствует уменьше-
нию когнитивных и поведенческих 
нарушений [25].

Далее М.В.  Пчелинцев оста-
новился на такой проблеме, как 
оригинальные препараты и джене-
рики. В настоящее время в России 
около 80% объема рынка лекарств 
составляют воспроизведенные 
препараты малоизвестных фирм, 
не имеющих устойчивой репута-
ции в мире. Далеко не всегда дже-
нерики соответствуют оригиналь-
ным препаратам, к тому же уровень 
доказательности эффективности 
дженериков по сравнению с ори-
гинальными препаратами мини-
мальный. Не случайно в настоящее 
время разрабатывается комплекс 
мер по инвентаризации Государ-
ственного реестра лекарственных 
средств на предмет выявления дже-
нериков, эффективность и терапев-
тическая безопасность которых не 
подтверждены исследованиями, с 
последующим их поэтапным ис-
ключением из реестра.

Дженерики препарата Церак-
сон® никогда не испытывались в 
крупных доказательных исследо-
ваниях. Кроме того, трудности в 
изучении биоэквивалентности 
дженериков препарата Цераксон® 
обусловлены тем, что цитиколин 
является природным соединением, 
постоянно находящимся в организ-

ме человека. Стереоизомерный со-
став молекул цитиколина в джене-
риках различных производителей 
отличается, что может влиять на 
терапевтическую активность.

Противостояние и одновремен-
но сосуществование оригинальных 
и дженерических лекарственных 
средств на фармацевтическом рын-
ке будут продолжаться, поэтому 
в основе выбора врачом препара-
та для медикаментозной терапии 
должна лежать уверенность в его 
доказанной эффективности и без-
опасности. По мнению М.В.  Пче-
линцева, использование ориги-
нального препарата Цераксон® 
позволяет врачу быть уверенным 
в полной реализации фармакоди-
намических эффектов препарата 
и, следовательно, в потенциально 
успешном лечении широкого круга 
неврологических заболеваний, при 
которых он применяется.

Заключение
Ведение больных с инсультом 

подразумевает комплекс мероприя-
тий, направленных на снижение ле-
тальности в остром периоде инсуль-
та, функциональной зависимости 
пациента, частоты рецидивов, про-
филактику и своевременное лечение 
когнитивных нарушений. Крайне 
важным подходом считается опти-
мальная терапия с помощью нейро-
протекторов. Наиболее изученным 
из этого класса препаратов является 
цитиколин (Цераксон®), который 
обладает самой внушительной до-
казательной базой. Такие основные 
фармакодинамические эффекты 
препарата Цераксон®, как нейро-
протективный, нейрорегенератор-
ный и влияние на нейромедиато-
ры, позволяют применять его при 
различной патологии центральной 
нервной сис темы – в острый пери-
од инсульта и восстановительный 
период, при черепно-мозговых 
травмах и когнитивных наруше-
ниях различного генеза. Высокая 
клиническая эффективность и без-
опасность оригинального препара-
та Цераксон® позволили включить 
его в Европейские и Североамери-
канские рекомендации по лечению 
инсульта.  n



Торговое название:
Цераксон®.

Международное непатентованное название: 
Цитиколин.

Лекарственные формы: 
1) Раствор для внутривенного и внутримышечного вве-
дения 500 мг/4,0 мл, 1000 мг/4,0 мл, 2) Таблетки,покрытые 
пленочной оболочкой 500  мг, 3) Раствор для приема 
внутрь 10  г/100  мл 30  мл во флаконе или 10  г/100  мл 
10 мл в пакетике.

Показания к применению: 
1) Раствор для внутривенного и внутримышечного 
введения: инсульт, острая фаза и его неврологические 
осложнения; травматическое повреждение головного 
мозга и его неврологические осложнения. 2) Таблетки, 
покрытые пленочной оболочкой, раствор для при-
ема внутрь (10 г/100 мл 30 мл,во флаконе или 10 мл в 
пакетике): инсульт и его последствия; черепно-мозговая 
травма и ее последствия; когнитивные, чувствительные 
и двигательные неврологические расстройства, вы-
званные дегенеративными изменениями и сосудистыми 
нарушениями головного мозга.
Способ применения и дозы: 
1) раствор для внутривенного и внутримышечного 
введения: внутривенно назначают в форме медленной 
внутривенной инъекции (в течение 5 минут) или капель-
ного внутривенного вливания (40–60 капель в минуту). 
В  острый период инсульта и черепно-мозговой травмы 
лечение начинают с внутривенного введения препарата 
в дозировке 1000–2000 мг, ежедневно, в зависимости от 
тяжести заболевания в течение двух недель с последую-
щим переходом на внутримышечное введение 1–2 инъ-
екции (500–2000 мг) в день или прием внутрь курсом до 
45–90 дней. 2) Рекомендованная дозировка таблеток от 
500 до 2000  мг в день (1–4 таблетки), в зависимости от 
тяжести заболевания. 3) Ежедневная дозировка раствора 
для приема внутрь составляет от 500 до 2000 мг (100 мг – 
1  мл) в зависимости от тяжести заболевания. Рекомен-
дуемая кратность приема 2–3 раза в день в течение 6–8 
недель. Доза и курс приема препарата могут быть изме-
нены по рекомендации лечащего врача. Препарат может 
применяться как самостоятельно, так и путем разведе-
ния в половине стакана воды (120 мл), во время приема 
пищи или между приемами пищи.

Побочные действия: 
Очень редко (<1/10 000): аллергические реакции, крапив-
ница, экзантема, покраснение кожи вплоть до пурпурно-
го окрашивания, кожный зуд, отеки, возможно развитие 
анафилактического шока, головная боль, головокруже-
ние, галлюцинации, возбуждение, бессонница, повыше-

ние температуры, чувство жара, тремор, диспноэ, тош-
нота, рвота, диарея, повышение или кратковременное 
понижение артериального давления.

Противопоказания: 
повышенная чувствительность к препарату, состояния с 
высоким тонусом парасимпатической нервной системы, 
недостаточное ферментативное расщепление фруктозы 
(синдром мальабсорбции) из-за наличия в составе рас-
твора для приема внутрь сорбитола, таблетки не назна-
чают детям в возрасте до 6 лет.

Особые указания. 
Применение в педиатрии. В  детской практике лекар-
ственный препарат назначают, если ожидаемая польза 
превосходит возможный риск. Беременность и период 
лактации. Нет достаточных данных об использовании 
цитиколина у беременных женщин. Препарат назнача-
ют, если ожидаемая польза превосходит потенциальный 
риск.

Лекарственные взаимодействия: 
цитиколин усиливает эффекты L-дигидрокси-
фенилаланина. Не следует назначать одновременно с 
лекарственными средствами, содержащими меклофек-
сонат.

Условия отпуска из аптек. 
По рецепту.

Производитель. 
Феррер Интернасьональ С.А., Испания, Joan Buscalla 1-9, 
08173 Sant Cugat-del-Valles, Barcelona, Spain/Хуан Бускал-
ла  1-9, 08173 Сант Кугат-дель-Валлес, Барселона, Испа-
ния.

Владелец регистрационного удостоверения. 
Феррер Интернасьональ С.А., Испания, Gran Via Carlos III, 
94, 08028 Barcelona, Spain/Гран Виа Карлос  III, 94, 08028 
Барселона, Испания.

Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребителей 
по качеству продукции (товара) и ответственной 
за пострегистрационное наблюдение за 
безопасностью лекарственного средства
Представительство компании «Takeda Osteuropa Holding 
GmbH» (Австрия) в Казахстане
г. Алматы, ул. Шашкина 44
Номер телефона (727) 2444004
Номер факса (727) 2444005
Адрес электронной почты DSO-KZ@takeda.com

ПЕРЕД ПРИМЕНЕНИЕМ ВНИМАТЕЛЬНО ПРОЧИТАТЬ ИНСТРУКЦИЮ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ

КРАТКАЯ ИНСТРУКЦИЯ  
ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ 
ПРЕПАРАТА



34

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 9
 (1

04
), 

20
18

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Список литературы
1. Ringleb P.A., Schellinger P.D., Schranz C., Hacke W. Thrombolytic therapy within 3 to 6 hours after onset of ischemic 

stroke: useful or harmful? // Stroke. – 2002. – Vol. 33. – №5. – P. 1437–1441.
2. Bluhmki E., Chamorro A., Dávalos A. et al. Stroke treatment with alteplase given 3,0–4,5 h. after onset of acute ischaemic 

stroke (ECASS-III): additional outcomes and subgroup analysis of a randomised controlled trial // Lancet Neurol. – 
2009. – Vol. 8. – №12. – P. 1095–1102.

3. Ahmed N., Näsman P., Wahlgren N.G. Effect of intravenous nimodipine on blood pressure and outcome after acute 
stroke // Stroke. – 2000. – Vol. 31. – № 6. – P. 1250–1255.

4. Muir  K.W., Lees  K.R., Ford  I. et al. Magnesium for acute stroke (Intravenous Magnesium Efficacy in Stroke trial): 
randomised controlled trial // Lancet. – 2004. – Vol. 363. – №9407. – P. 439–445.

5. Lees K.R. Neuroprotection // Br. Med. Bull. – 2000. – Vol. 56. – №2. – P. 401–412.
6. Yamaguchi T., Sano K., Takakura K. et al. Ebselen in acute ischemic stroke: a placebo-controlled, double-blind clinical 

trial. Ebselen Study Group // Stroke. – 1998. – Vol. 29. – №1. – P. 12–17.
7. Heiss W.D., Brainin M., Bornstein N.M. et al. Cerebrolysin in patients with acute ischemic stroke in Asia: results of a 

double-blind, placebo-controlled randomized trial // Stroke. – 2012. – Vol. 43. – №3. – P. 630–636.
8. Dávalos A., Castillo J., Alvarez-Sabín J. et al. Oral citicoline in acute ischemic stroke: an individual patient data pooling 

analysis of clinical trials // Stroke. – 2002. – Vol. 33. – №12. – P. 2850–2857.
9. Dávalos A., Alvarez-Sabin  J., Castillo  J. et al. Citicoline in the treatment of acute ischaemic stroke: an international, 

randomised, multicentre, placebo-controlled study (ICTUS trial) // Lancet. – 2012. – Vol. 380. – №9839. – P. 349–357.
10. Secades J.J., Alvarez-Sabin J., Castillo J. et al. Citicoline for acute ischemic stroke: a systematic review and formal meta-

analysis of randomized, double-blind, and placebo-controlled trials // J. Stroke Cerebrovasc. Dis. – 2016. – Vol. 25. – 
№8. – P. 1984–1996.

11. Kennedy E.P. Sailing to Byzantium // Annu. Rev. Bichem. – 1992. – Vol. 61. – P. 1–28.
12. Horrocks L.A., Dorman R.V., Dabrowiecki Z.M. Therapeutic agents for preventing phospholipid degradation and free 

fatty acid proliferation. United States Patent. – 1981. – №4386078.
13. Grau  T., Romero  A., Sacristán  A., Ortiz  J.A. CDP-choline: acute toxicity study // Arzneimitelforschung.  – 1983.  – 

Vol. 33. – №7A. – P. 1033–1034.
14. Kanabayashi T., Shiota K., Mizuno M. et al. Toxicological studies on citicoline. Acute and subacute // Aso Yakuri. – 

1980. – Vol. 20. – P. 109–126.
15. Dinsdale J.R., Griffiths G.K., Castelló J. et al. CDP-choline: repeated oral dose tolerance studies in adult healthy volunteers 

// Arzneimitelforschung. – 1983. – Vol. 33. – №7a. – P. 1061–1065.
16. Lopez-Gonzalez-Coviella I., Agut J., Von Borstel R., Wurtman R.J. et al. Metabolism of cytidine (5?)-diphosphocholine 

(CDP-choline) following oral and intravenous administration to the human and the rat // Neurochem. Int. – 1987. – 
Vol. 11. – №3. – P. 293–297.

17. Lozano Fernandez  R. Efficacy and safety of oral CDP-choline. Drug surveillance study in 2817 cases // 
Arzneimitelforschung. – 1983. – Vol. 33. – №7a. – P. 1073–1080.

18. Hazama  T., Hasegawa  T., Ueda  S., Sakuma  A. Evaluation of the effect of CDP-choline on post-stroke hemiplegia 
employing a double-blind controlled trial. Assessed by a new rating scale for recovery in hemiplegia // Int. J. Neurosci. – 
1980. – Vol. 11. – №3. – P. 211–225.

19. Goas  J.Y., Bastard  J., Missoum  A. Results after 90 days of stroke treatment with DP-choline, concerning a double-
blind trial (in French). Presented at International Symposium: Brain Suffering and Precursors of Phospholipids. Paris; 
January 18, 1980. – P. 123–128.

20. Warach S., Pettigrew L.C., Dashe J.F. Effect of citicoline on ischemic lesions as measured by diffusion-weighted magnetic 
resonance imaging. Citicoline 010 Investigators // Ann. Neurol. – 2000. – Vol. 48. – №5. – P. 713–722.

21. Clark W.M., Williams B.J., Selzer K.A. et al. A randomized efficacy trial of citicoline in patients with acute ischemic 
stroke // Stroke. – 1999. – Vol. 30. – №12. – P. 2592–2597.

22. Сlark W.M., Wechsler L.R., Sabounjian L.A. et al. A phase III randomized efficacy trial of 2000 mg citicoline in acute 
ischemic stroke patients // Neurology. – 2001. – Vol. 57. – №9. – P. 1595–1602.

23. Secades J.J., Alvarez-Sabín J., Castillo J. et al. Citicoline for acute ischemic stroke: a systematic review and formal meta-
analysis of randomized, double-blind, and placebo-controlled trials // J. Stroke Cerebrovasc. Dis. – 2016. – Vol. 25. – 
№8. – P. 1984–1996.

24. Secades J.J. Citicoline for the treatment of head injury: a systematic review and meta-analysis of controlled clinical trials 
// J. Trauma Treat. – 2015. – Vol. 4. – №1. ID 227.

25. Floravanti  M., Yanagi  M. Cytidinediphosphocholine (CDP-choline) for cognitive and behavioural disturbances 
associated with chronic cerebral disorders in the elderly // Cochrane Database Syst. Rev. – 2005. – Vol. 2. CD000269.

Впервые опубликовано в журнале Журнал «Эффективная фармакотерапия» № 2/21 2017 г.,  http://umedp.ru



35

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 9
 (1

04
), 

20
18

Возможности терапии тревожных 
расстройств у пациентов со спастической 
кривошеей

Дистония представляет собой неврологическое расстройство, которое проявляется 
насильственным принятием патологических поз и неконтролируемыми движениями некоторых 
частей тела. Однако сопровождающие эту патологию тревожные нарушения редко принимают-
ся во внимание лечащими врачами. Нами изучены представленность и степень выраженности 
тревожных расстройств, а также эффективность применения препарата Тералиджен (между-
народное непатентованное наименование алимемазин) у 33 пациентов, проходящих лечение 
ботулотоксином в связи со спастической кривошеей. Проводилась оценка исходного уровня 
тревоги и через 30 дней терапии по шкале ситуативной и личностной тревожности Спилберге-
ра-Ханина. Средний уровень ситуативной тревожности при первичной оценке распределился 
в среднем (n=6; 18,18%) и высоком (n=27; 81,82%) диапазонах и составил 57,64±16,27 бал-
ла. При оценке личностной тревоги большинство опрошенных – 28 (84,85%) человек имели 
высокий уровень тревоги, средней и низкой тревожности – 2 (6,06%) и 3 (9,09%) соответ-
ственно. После курса противотревожной монотерапии Тералидженом (в дозировке 15 мг/
сут.) средний уровень ситуативной тревожности снизился на 18,1%, или 10,43 балла, и соста-
вил 47,21±14,25 балла. Уровень личностной тревожности за время наблюдения остался без 
значимых изменений. Проведенный нами анализ свидетельствует о достоверном снижении 
тревоги у пациентов с дистонией, принимавших препарат Тералиджен.

В.В. Гусев1,2 – к.м.н., вед. науч. сотрудник, зав. неврологическим отделением, 
О.А. Львова2 – д.м.н., вед. науч. сотрудник, К.И. Черешнев1 – врач-невролог
1 МАУ ЦГКБ №23, г. Екатеринбург
2 ФГАОУ ВО «УрФУ им. первого Президента России Б.Н. Ельцина», 
г. Екатеринбург

Мышечная дистония  – одно из 
наиболее распространенных экс-
трапирамидных расстройств дви-
жения, занимающее по частоте 
третье место после эссенциального 
тремора и болезни Паркинсона [1, 
2]. Дистония представляет собой не-
врологическую патологию, которая 
проявляется насильственным при-
нятием патологических поз и некон-
тролируемыми движениями некото-
рых частей тела. Термин «дистония» 
впервые был предложен Б.  Оппен-
геймером в 1911 г. [1, 3].

Однозначного ответа о причинах 
возникновения дистонии современ-
ная наука пока не дала. Заболева-
ние не имеет специфических пато-
морфологических, биохимических, 
электрофизиологических и других 
диагностических маркеров [2, 4].

Лечение дистонии по-прежнему 
остается симптоматическим, хотя 
за последние десятилетия в этом 
вопросе достигнуты существенные 

DOI: 10.26442/2414-357X_2018.1.55-57

Ключевые слова: спастическая кривошея, тревожность, коррекция, Тералид
жен.
V.V. Gusev1,2, O.A. Lvоvа2, K.I. Chereshnev1

1 Central City Clinical Hospital №23, Ekaterinburg
2 Ural Federal University named after the first President of Russia B.N. Yeltsin, Ekat-
erinburg
The possibilities of therapy of anxiety disorders in patients with 
spastic torticollis
Dystonia is a neurological disorder that manifests itself through the violent accep-
tance of pathological postures and uncontrolled movements of certain parts of the 
body. However, anxiety disorders accompanying this pathology are rarely taken into 
account by the treating physicians. We studied the presentation and severity of anxi-
ety disorders, as well as the effectiveness of the use of the drug Teraligen (internation-
al non-patented name alimamazine) in 33 patients treated with botulinum toxin in 
connection with spastic torticollis. The initial level of anxiety was assessed and after 
30 days of therapy on Spielberger-Khanin’s scale of situational and personal anxiety. 
The average level of situational anxiety in the initial assessment was distributed on 
average (n=6, 18,18%) and high (n=27, 81,82%) ranges and amounted to 57,64±16,27 
points. When assessing personal anxiety, the majority of respondents – 28 (84,85%) 
had a high level of anxiety, medium and low anxiety – 2 (6,06%) and 3 (9,09%) respec-
tively. After a course of anti-anxiety monotherapy Teraligen (at a dosage of 15 mg/
day), the average level of situational anxiety decreased by 18,1%, or 10,43 points, and 
amounted to 47,21±14,25 points. The level of personal anxiety during the observa-
tion period remained without significant changes. Our analysis shows the ability to 
effectively reduce anxiety in patients with dystonia, who took the drug Teraligen.
Keywords: spasmodic torticollis, anxiety, correction, Teraligen.
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

успехи. Независимо от этиологии 
ботулинотерапия является основ-
ным методом лечения локальных и 
сегментарных форм мышечной дис-
тонии [5, 6].

Общепризнанно, что эмоцио-
нальные (в частности, тревожные) 
нарушения являются состояниями, 
ассоциированными с цервикальной 
дистонией [7, 8], однако рутинное 
измерение уровня тревожности у та-
ких пациентов в настоящее время не 
рекомендовано [3–5, 7, 9].

Цель данной работы  – оценить 
степень выраженности тревоги 
(исходный уровень) и изучить эф-
фективность и безопасность меди-
каментозной терапии препаратом 
Тералиджен при редукции тревож-
ных расстройств у пациентов, стра-
дающих дистонией и получающих 
терапию ботулотоксином в амбула-
торной практике.

Материалы и методы
Открытое обсервационное ис-

следование 33 пациентов (6 мужчин 
и 27 женщин) с установленным диа-
гнозом фокальной дистонии (спа-
стической кривошеи), получающих 
терапию ботулотоксином по обще-
принятой методике и состоящих в 
регистре ботулинотерапии по Сверд-
ловской области, было проведено на 
клинической базе МАУ ЦГКБ  №23 
(средний возраст 40±5 лет).

Дополнительно больные получа-
ли терапию препаратом Тералиджен 
[10] в дозировке 15 мг/сут. в течение 
30 дней с целью уменьшения тревоги 
и улучшения качества жизни. У  па-
циентов проводилась оценка исход-

ного уровня тревоги и через 30 дней 
терапии по Шкале ситуативной (СТ) 
и личностной тревожности (ЛТ) 
Спилбергера-Ханина [11]. Первич-
ная оценка СТ осуществлялась в се-
редине межинъекционного периода, 
что исключало возможность появле-
ния или нарастания тревоги у паци-
ентов, связанной непосредственно с 
инъекцией ботулотоксина.

Шкала оценки Спилбергера 
предполагает, что общий итоговый 
показатель по каждой из подшкал 
может находиться в диапазоне от 
20 до 80 баллов, чем выше итоговый 
показатель, тем выше уровень тре-
вожности (СТ или ЛТ). При интер-
претации результатов уровень СТ и 
ЛТ распределяется на низкий (менее 
30 баллов), средний (от 30 до 45 бал-
лов включительно) и высокий (более 
45 баллов) [11–13].

Статистический анализ
Обработка данных осуществля-

лась с помощью пакета программ 
Statistica 6.0 (Microsoft Office) с расче-
том среднеквадратичного отклоне-
ния, отличия между группами счи-
тали достоверными при р≤0,05.

Результаты
Средний уровень СТ (по шкале 

Спилбергера-Ханина) при первич-
ной оценке распределился в сред-
нем (n=6; 18,18%) и высоком (n=27; 
81,82%) диапазонах и составил 
57,64±16,27 балла (рис. 1). Примеча-
тельно, что ни один из 33 пациентов 
не имел низкого уровня тревоги, что 
характеризует состояние больных, 
страдающих дистонией, как диском-

фортное, напряженное и определяет 
их реакцию на большинство внеш-
них раздражителей как на угрозу, по-
сягательство на их компетентность и 
самооценку.

Сопоставимые результаты по-
казаны и при оценке ЛТ: подавля-
ющее большинство опрошенных  – 
28  (84,85%) человек имели высокий 
уровень тревоги, при этом уровни 
средней и низкой тревожности были 
сопоставимы и составили 2  (6,06%) 
и 3 (9,09%) человека соответственно.

Полученные в ходе обследования 
данные свидетельствуют как о чрез-
мерном уровне СТ и ЛТ, так и о чрез-
мерной реакции на стрессовые фак-
торы у исследуемых нами пациентов, 
что может быть причиной эмоцио-
нальных и невротических срывов, 
психосоматических заболеваний и 
ухудшения качества жизни.

Последующее измерение уров-
ня тревоги производилось в конце 
межинъекционного периода, после 
курса противотревожной моноте-
рапии Тералидженом (в дозе 15  мг/
сут.). Средний уровень СТ снизился 
на 18,1%, или 10,43 балла (рис. 2), и 
составил 47,21±14,25  балла, кроме 
того, несмотря на сохраняющееся 
превалирование высокого уровня 
тревожности в выборке, число таких 
пациентов уменьшилось на 15,15% 
до 22 (66,67%), а уровень пациентов 
с низким уровнем тревоги увеличил-
ся на 15,15% до 5 человек. Произо-
шел переход 5 пациентов с высоким 
уровнем тревожности в группу со 
средним уровнем, а также переход 
5 больных со средним уровнем тре-
вожности в низкий.

Рисунок 1. Уровень ситуативной тревожности Рисунок 2. Динамика среднего уровня СТ в процессе лечения
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Уровень ЛТ за время наблюде-
ния остался без значимых измене-
ний: число пациентов в высоком ди-
апазоне тревоги осталось прежним, 
а соотношение в среднем и низ-
ком показало менее значительное 
уменьшение и составило 3 (9,09%) и 
2 (6,06%) человека соответственно.

Следует отметить, что перено-
симость лечения препаратом Тера-
лиджен в целом нами оценена как 
отличная или хорошая. Побочные 
явления были крайне редкими и не-
значительными, проявлялись лишь 
повышенной сонливостью, которая 
самопроизвольно регрессировала 
до приемлемого уровня в течение 
1-й недели терапии.

Нами приводится клиническое 
наблюдение пациентки  З. в возрас-
те 42 лет, демонстрирующей как фо-
новый уровень тревожности, так и 
эффективность выбранной тактики 
терапии Тералидженом.

Пациентка не работает, ей при-
своена III  группа инвалидности. 
Впервые жалобы на насильственный 
поворот шеи вправо и боли в шейном 
отделе позвоночника появились око-
ло 10 лет назад, после этого несколь-
ко лет лечилась под наблюдением 
невролога с диагнозом «шейная дор-

сопатия», принимала периодически 
курсы нестероидных противовоспа-
лительных препаратов, физиотера-
певтические процедуры, витамины 
группы В – без значимого эффекта.

Диагноз «спастическая кри-
вошея» установлен 3 года назад, с 
этого времени была включена в Об-
ластной регистр пациентов, нужда-
ющихся в ботулинотерапии.

Регулярно, 1  раз в 3–3,5  мес., 
получает повторные инъекции бо-
тулотоксина с временным улучше-
нием (в среднем балл по TWSTRS* 
уменьшается от исходного 37 до 12 
после инъекции).

Никогда не обращалась к пси-
хологу, психотерапевту, регулярно 
не принимала транквилизаторы и 
противотревожные препараты.

Проведенное тестирование по 
методике Спилбергера показало вы-
сокий уровень как ЛТ, так и СТ (47 и 
51 балл соответственно). Был назна-
чен препарат Тералиджен (алиме-
мазин) в дозе 15 мг/сут. Через 4 нед. 
приема препарата повторное тести-
рование показало снижение уровня 
ЛТ на 10,6% до 42 баллов, а СТ – на 
47,1% до 27. При этом к моменту 
очередной инъекции ботулотоксина 
TWSTRS составил 29 баллов.

Таким образом, у пациентки ве-
рифицирован диагноз «спастиче-
ская кривошея», по поводу которой 
она получает регулярные инъекции 
ботулотоксина. Несмотря на отсут-
ствие соответствующих активных 
жалоб, был выявлен высокий уро-
вень тревожности. На фоне лечения 
Тералидженом он существенно сни-
зился, при этом отмечалось более 
выраженное, чем обычно, у данной 
пациентки уменьшение симптомов 
основного заболевания на фоне ру-
тинной терапии ботулотоксином.

Выводы
Проведенный нами анализ сви-

детельствует о достоверном сни-
жении тревоги у пациентов с дис-
тонией, принимавших препарат 
Тералиджен. Терапия препаратом 
является симптоматической, она 
способна улучшить качество жиз-
ни пациентов, уменьшая выражен-
ность тревожных расстройств. Пе-
реносимость лечения препаратом 
Тералиджен оценена как отличная 
или хорошая, побочные эффекты 
проявлялись лишь повышенной 
сонливостью, которая наблюдалась 
в первые дни и постепенно редуци-
ровалась.  n

* TWSTRS (Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale) – шкала оценки степени выраженности спастической 
кривошеи.
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Эффективное купирование приступа 
мигрени: задача выполнима

Статья посвящена анализу эффективности лекарственных средств, применяемых  
для купирования приступов мигрени. Приводится клинический случай пациентки с мигренью.

В.В. Осипова, д.м.н.,
Первый Московский государственный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова, Научно-практический психо-неврологический 
центр ДЗ г. Москвы

Мигрень (М) – одна из частых 
форм первичной головной боли 
(ГБ), которая не связана с пора-
жением мозга, мозговых сосудов 
и других органов и структур, рас-
положенных в области головы 
и шеи. Распространенность М в 
популяции стран Европы и США 
в среднем составляет 14% (17% 
среди женщин и 8% среди муж-
чин). По данным популяционно-
го исследования, проведенного в 
2009–2011 гг. с помощью подвор-
ного опроса в 35 городах и 9 сель-
ских районах России, распростра-
ненность М за один год составила 
20,8%, что существенно превыша-
ет показатели большинства стран 
мира. По данным другого россий-
ского исследования, распростра-
ненность М в течение года соста-
вила 15,9% (М без ауры 13,5%, М с 
аурой 2,4%) [21, 22].

В Международной классифи-
кации расстройств, сопровожда-
ющихся головной и лицевой бо-
лью (МКГБ-3 бета, 2013), мигрени 
посвящен первый раздел [3, 15].

По результатам оценки Гло-
бального бремени заболеваний 
2013 г. (GBD-2013) М заняла 6-е 
место среди ведущих 10 медицин-
ских причин снижения качества 
жизни населения в мире [23, 24].

Основное проявление М – по-
вторяющиеся интенсивные, чаще 
односторонние, приступы ГБ, 
возникающие с частотой от 1-го 

приступа в год до 15 и более в ме-
сяц.

Средняя частота приступов 
М в месяц, по данным разных ис
следований, составляет в среднем 
3,7. В российском исследовании 
2003 г. у большинства пациентов 
частота приступов составляла 1–2 
в месяц (39%) и 3–4 в месяц (32%); 
у 1,6% частота атак превышала 
10 в месяц, и лишь 3% больных 
имели редкие приступы (менее 1 
в месяц). В другом исследовании 
более половины больных (53%) 
отмечали приступы с частотой от 
2 до 4 в месяц [25, 26].

Длительность приступов М 
колеблется от 4 до 72 часов и в 
среднем составляет 6–12 ч СМ 
[25, 26]. Мигренозная боль, чаще 
пульсирующего, распирающего 
или давящего характера, обычно 
захватывает половину головы и 
локализуется в области лба, виска 
и вокруг глаза; иногда может на-
чинаться в затылочной области. 
У некоторых пациентов за 5–20 
минут до начала болевой фазы 
возникает мигренозная аура – 
комплекс преходящих полностью 
обратимых неврологических, 
чаще зрительных, симптомов (М 
с аурой).

Приступ, как правило, сопро-
вождается тошнотой, повышен-
ной чувствительностью к днев-
ному свету (фотофобия), звукам 
(фонофобия) и запахам (осмофо-

бия). Боль при М ухудшается от 
обычной физической активности, 
например при ходьбе или подъ-
еме по лестнице. Приступы мо-
гут вызываться эмоциональным 
стрессом, изменением погоды, 
менструацией, голодом, духотой, 
физической нагрузкой, недосы-
панием или избыточным сном, 
некоторыми пищевыми продук-
тами (шоколад, цитрусовые, ба-
наны, жирные сыры), приемом 
алкоголя. При тяжелом течении 
приступа М работоспособность и 
социальная адаптация пациентов 
значительно нарушаются [25, 26].

Несмотря на доступность и 
большое разнообразие обезбо-
ливающих препаратов, не все из 
них позволяют эффективно купи-
ровать приступ. По данным ряда 
исследований, до 70% пациентов 
с диагнозом «мигрень» не удов-
летворены лечением приступов. 
Среди основных причин такой 
неудовлетворенности – неполное 
купирование или рецидив при-
ступа, поздний прием препара-
та, использование недостаточно 
эффективных неспецифических 
средств [27–29].

Эффективным считается сред-
ство, купирующее две из трех 
мигренозных атак в течение двух 
часов после приема. Поскольку 
большинство пациентов имеют 
значительную продолжитель-
ность приступов (более 6–8 ч), 
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быстрота действия – один из важ-
нейших критериев эффективно-
сти противомигренозных средств. 
Идеальный препарат для борьбы 
с приступом М должен обладать 
следующими свойствами [10, 20]:

 � быстрое начало действия 
(улучшение через 30 мин) и 
простота применения;

 � купирование не только ГБ, но 
и сопутствующих симптомов;

 � низкий риск возврата ГБ в те-
чение суток;

 � быстрое восстановление об-
щего состояния и пациента;

 � хорошая переносимость (от-
сутствие выраженных побоч-
ных действий).

Таким образом, основные цели 
лечения приступа М – уменьшение 
интенсивности, длительности бо-
левой фазы, тяжести сопутствую-
щих симптомов и восстановление 
общего состояния пациента.

В настоящее время в соответ-
ствии с международными и рос-
сийскими рекомендациями для 
купирования приступа М исполь-
зуются как неспецифические обе-
зболивающие препараты, так и 
специфические противомигреноз-
ные средства [2, 5, 6, 13, 14, 18].

Медикаментозную терапию 
следует назначать в зависимо-
сти от интенсивности приступа и 
степени дезадаптации пациента: 
легкий приступ – пациент в со-
стоянии выполнять привычную 
домашнюю и профессиональную 
работу; приступ средней тяжести 
– не может выполнять привычную 
домашнюю или профессиональ-
ную работу; тяжелый приступ – 
пациент вынужден соблюдать по-
стельный режим [27–29].

При приступах легкой и сред-
ней тяжести показаны простые 
анальгетики (нестероидные про

тивовоспалительные препараты 
(НПВП)), при необходимости про
тиворвотные средства (табл. 1, 2).

Допустимо использование 
анальгетиков не более 14 дней в 
месяц, чтобы избежать злоупотре-
бления лекарствами и развития 
лекарственно-индуцированной 
ГБ (ЛИГБ или абузусная ГБ). Наи-
большим потенциалом вызывать 
ЛИГБ обладают комбинированные 
анальгетики, содержащие кофеин, 
кодеин и барбитураты [4, 9, 16]. 
В связи с этим их использование 
для купирования приступов М не 
рекомендовано, особенно при ча-
стоте приступов 5 и более в месяц. 
В связи с риском агранулоцитоза 
также не рекомендовано примене-
ние метамизола натрия (анальгин) 
и содержащих его комбинирован-
ных анальгетиков [1, 9].

При выраженной тошноте и 
рвоте за 1–15 мин до приема аналь-

Таблица 1. Анальгетики, обладающие доказанной эффективностью в купировании приступа мигрени

Препарат Доза, мг Уровень 
рекомен-

даций

Комментарии

Ацетилсалициловая кислота 
(АСК)

1000 внутрь А Гастроэнтерологические побочные 
эффекты

1000 внутривенно А Риск кровотечения

Ибупрофен 200–800 внутрь А Такие же, как и для АСК

Напроксен 500–1000 внутрь А Такие же, как и для АСК

Диклофенак 50–100 внутрь А Включая диклофенак-К

Парацетамол
1000 внутрь А Назначать с осторожностью,

так как может вызывать почечную и 
печеночную недостаточность1000 ректально А

Препарат Доза, мг Уровень 
рекоменда-

ций

Комментарии

Метоклопрамид

10–20 внутрь

В
Побочные эффекты: дискинезия; 
противопоказан детям и беремен-
ным; обладает также анальгетиче-

ским действием

20 ректально

10, внутримышечно, внутривенно, 
подкожно

Домперидон 20–30 внутрь В
Побочные эффекты менее выраже-
ны, чем у метоклопрамида; может 

использоваться у детей

Таблица 2. Противорвотные средства, рекомендованные для использования во время мигренозного 
приступа
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гетиков целесообразно использо-
вание противорвотных средств, 
которые уменьшают гастростаз и 
улучшают всасывание обезболи-
вающих препаратов (табл. 2).

При неэффективности про-
стых анальгетиков, среднетяже-
лых и тяжелых дезадаптирующих 
приступах М показаны специфи-
ческие препараты, к которым от-
носятся триптаны и производные 
эрготамина (алкалоиды споры-
ньи). Эрготаминсодержащие пре-
параты в связи с риском серьезных 
побочных эффектов в последнее 
время применяются реже.

Наибольшей эффективностью 
(уровень доказательности А) об-
ладают агонисты серотониновых 
рецептор типа 5НТ1 – трипта
ны, специально разработанные 
для купирования приступа М и 
обладающие сложным патогене-
тическим механизмом действия 
(табл. 3).

Обладая агонистическим дей-
ствием в отношении постсинап-
тических серотониновых 5-НТ1В-
рецепторов гладкомышечных 
элементов сосудистой стенки, 
триптаны подавляют выделение 
болевых нейропептидов, что со-
провождается уменьшением ней-
рогенного воспаления, нормали-
зацией тонуса сосудов твердой 
мозговой оболочки и прекраще-
нием мигренозной боли [1, 8, 9]. 
Триптаны имеют также централь-
ный механизм действия – активи-
руют центральный 5-НТ1D - ре-
цепторы, расположенные в стволе 
головного мозга на чувствитель-
ных ядрах тройничного нерва. 
Эти препараты ингибируют выде-
ление алгогенных нейропептидов 
из центральных окончаний трой-
ничного нерва, тем самым тормо-
зя проведение боли на уровне чув-
ствительных ядер ствола мозга. 
Предполагается, что центральный 
механизм действия обусловлива-
ет продолжительность действия 
5-НТ1-агонистов, способствует 
уменьшению рецидивов присту-
пов М и обеспечивает эффектив-
ность триптанов в отношении 
сопутствующих тошноты, рвоты, 
фоно- и фотофобии.

В ряде работ подчеркиваются 
преимущества раннего назначе-
ния триптанов. Показано, напри-
мер, что при применении сума-
триптана в течение первых 30 мин 
от начала приступа по сравнению 
с более поздним приемом отме-
чалась достоверно меньшая про-
должительность головной боли, 
большее число пациентов отме-
тили регресс цефалгии в течение 
4 часов после приема препарата и 
отсутствие рецидива; зафиксиро-
вано меньшее количество вызовов 
бригады скорой медицинской по-
мощи по поводу некупирующейся 
головной боли (Halpern). Поздняя 
и неадекватная терапия способ-
ствует утяжелению мигренозных 
приступов, формированию лекар-
ственного абузуса, что в конечном 
итоге может привести к учаще-
нию приступов (хронизации) М 
[30, 31].

Первым препаратом из груп-
пы триптанов, эффективность 
и безопасность которого была 
подтверждена многочисленны-
ми клиническими исследовани-
ями, был суматриптан [5, 7, 14, 
21]. Эффективность суматрип-
тана обусловлена его воздей-
ствием на основные механиз-
мы мигренозного приступа: 
препарат предотвращает выброс 
болевых провоспалительных ме-
диаторов-вазодилататоров, вы-
зывая тем самым сужение пато-
логически расширенных сосудов 
твердой мозговой оболочки, а 
также снижает чувствительность 
тригемино-васкулярных волокон, 
осуществляющих болевую транс-
миссию при приступе М [27, 28].

Один из наиболее доступных в 
России и эффективных перораль-

ных форм суматриптана – пре-
парат Сумамигрен. Исследование 
эффективности и переносимости 
Сумамигрена (таблетки 50 мг) 
изучалось у 30 российских паци-
ентов с М [8, 9]. Поскольку паци-
енты обследовались на протяже-
нии 3 мигренозных приступов, в 
исследовании проанализированы 
результаты лечения 90 приступов. 
Характеристики приступа (время 
начала, продолжительность, вы-
раженность ГБ, тошноты, фото- 
и фотофобии) до и после приема 
Сумамигрена (через 30 минут, 1, 2, 
6 и 24 ч) оценивались с помощью 
дневника ГБ.

Достоверное уменьшение ГБ и 
сопутствующих симптомов отме-
чалось уже через 1 час после при-
ема препарата; через 2 часа интен-
сивность цефалгии в исследуемой 
группе в среднем составила 2,7 ± 
1,3 балла по 10-балльной шкале, а 
через 6 часов – всего 1,3 ± 1,4 балла.

Более чем у половины паци-
ентов (53,3%) Сумамигрен был 
эффективен в двух приступах из 
трех, примерно у трети (26,7%) – 
во всех трех приступах, у 6,7% – в 
одном приступе из трех; у 13,3% 
– препарат не был эффективен ни 
в одном из приступов. Достовер-
но больший регресс ГБ через 1 и 
2 часа после приема препарата от-
мечен у пациентов, которые при-
нимали Сумамигрен рано, т. е. в 
первые 30 мин приступа. Кроме 
того, у пациентов, которые не за-
тягивали с приемом Сумамигрена 
(по сравнению с теми, кто прини-
мал препарат спустя 1 час и более 
от начала приступа), рецидив ГБ в 
течение 24 часов наступал досто-
верно реже (у 7,8 и 20,5% пациен-
тов соответственно).

Таблица 3. Триптаны, зарегистрированные в РФ

Препарат Доза, мг Уровень рекомендаций

Суматриптан Таблетки 50 мг, 100 мг 
Назальный спрей 20 мг 

Суппозитории 25 мг

А

Элетриптан Таблетки 40 мг А

Золмитриптан Таблетки 2,5 мг А

Наратриптан Таблетки 2,5 мг А
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Последующий анализ показал, 
что большинство пациентов из 
«неэффективной» группы поздно 
принимали исследуемый препа-
рат и/или отмечали быстрое на-
растание ГБ.

Таким образом, эффектив-
ность Сумамигрена была гораздо 
выше при его раннем назначении 
и у пациентов с медленным на-
растанием интенсивности ГБ [8, 
9]. Важно отметить, что раннее 
купирование приступов М позво-
ляет избежать не только рециди-
ва ГБ, но и развития центральной 
сенситизации, лежащей в основе 
хронизации М [17, 19].

Начальная доза при первом 
использовании Сумамигрена со-
ставляет 50 мг. Клинический эф-
фект препарата проявляется до-
статочно быстро – уже через 30 
мин. При недостаточной эффек-
тивности возможен повторный 
прием препарата не ранее чем 
через 2 часа после приема первой 
дозы. При недостаточной эффек-
тивности дозы Сумамигрена 50 
мг пациент может принять дозу 
100 мг; максимальная суточная 
доза не должна превышать 300 мг.

С целью повышения эффек-
тивности лечения и возможности 
раннего купирования мигреноз-
ного приступа была разработана 
и выведена на российский рынок 
удобная упаковка Сумамигрена, 
содержащая 6 таблеток в двух до-
зировках 50 мг и 100 мг. Наличие 
комбинированной упаковки по-
зволяет пациенту самостоятель-
но выбрать соответствующую 
дозу, что очень важно, поскольку 
многие больные с мигренью уже 
вначале приступа в состоянии 
предвидеть степень его тяжести. 
Таким образом, пациент может 
выбрать при легком приступе 50 
мг, при тяжелом – 100 мг.

Для примера приводим описа-
ние клинического случая. 

Клинический случай. 
Пациентка К. 32 лет, врач 

терапевт, обратилась к цефал
гологу в феврале 2016 г. с жалоба
ми на повторяющиеся приступы 
интенсивной головной боли в 

правой (реже в левой) лобнови
сочной и орбитальной области. 
В начале приступа боль давящая, 
распирающая, затем пульсиру
ющая, интенсивность от 6 до 8 
баллов по визуальноаналоговой 
шкале (ВАШ); сопутствующие 
симптомы в виде тошноты, реже 
рвоты, свето и звукобоязни, сни
жения аппетита, разбитости, 
работоспособность полностью 
нарушена. Любой вид обычной 
физической нагрузки усиливает 
ГБ, поэтому во время приступа 
пациентка стремится прилечь 
в темном и тихом помещении. 
Описанные эпизоды впервые по
явились в 12летнем возрасте, 
купировались сном; аналогичные 
приступы ГБ в молодости от
мечались у матери пациентки. 
Продолжительность приступов 
от 12 до 24 ч, частота болевых 
эпизодов в первые 5 лет заболева
ния составляла 1 раза в месяц или 
реже; в последние 2 года – 1–3 в 
месяц. Провокаторы приступов: 
голод, красное вино, менструация 
(не каждый месяц), расслабление 
после стресса и избыточный сон 
в выходные дни. Для купирования 
приступа раньше хорошо помога
ли ибупрофен, комбинированные 
анальгетики и аспирин в шипучей 
форме. В последние 3 года эффек
тивность этих препаратов сни
зилась (приходится принимать 
до 2–3 доз на один приступ).

Объективно: органических 
неврологических нарушений не 
выявлено; ладонный гипергидроз; 
напряжение и болезненность при 
пальпации заднешейных мышц. 
Артериальная гипотония. Сома
тических заболеваний не отмеча
ется. После осмотра пациентке 
был выставлен диагноз: «Мигрень 
без ауры. Шейный мышечното
нический синдром».

Рекомендовано: 1. Фитнес, 
избегание провокаторов присту
пов, психологическая релаксация, 
водные процедуры, гимнастика 
на шейный отдел позвоночника 
и массаж воротниковой зоны. 2. 
В связи со снижением эффектив
ности простых и комбинирован
ных анальгетиков рекомендова

ны триптаны (Сумамигрен, 1 
таблетка 50 мг при первых сим
птомах приступа). 3. Для про
филактики приступов мигрени 
– метопролол в дозе 25 мг 2 р/сут 
в течение 4 месяцев.

Телефонный визит через 2 
месяца после первичного осмо-
тра: пациентка отметила эф
фективное лечение приступов 
мигрени: прием одной таблетки 
Сумамигрена 50 мг уже через 1 
час после приема приводил к су
щественному уменьшению ин
тенсивности головной боли и 
сопутствующих симптомов, а 
через 2–3 часа боль, как правило, 
полностью купировалась, восста
навливалось общее состояние па
циентки. Два раза во время очень 
тяжелых приступов мигрени со 
рвотой через 4–5 ч после приема 
первой дозы пациентка вынуж
дена была принять повторную 
дозу Сумамигрена 50 мг. В связи 
с этим была дана рекомендация 
впредь при тяжелых приступах 
мигрени принимать Сумамигрен 
в дозе 100 мг.

Повторный осмотр через 4 
месяца: в результате профилак
тического лечения метопрололом 
пациентка отметила снижение 
частоты приступов до 0–1 в ме
сяц и эффективное купирование 
приступов Сумамигреном в дозе 
50 или 100 мг.

Основные противопоказания 
для назначения Сумамигрена и 
других триптанов редко встреча
ются у больных М и связаны с их 
незначительным констриктор
ным действием на коронарные ар
терии: ишемическая болезнь серд
ца (ИБС) (в том числе инфаркт 
миокарда и постинфарктный 
кардиосклероз), окклюзионные за
болевания периферических сосу
дов, инсульт или транзиторная 
ишемическая атака в анамнезе. 
Другие противопоказания: воз
раст до 18 лет и старше 65 лет, 
неконтролируемая артериальная 
гипертензия, одновременный при
ем препаратов эрготамина, бере
менность и период лактации.

В заключение следует остано-
виться на общих принципах при-
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ
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менения триптанов [1, 7, 18, 20, 27, 
28]:

1) перед началом лечения 
следует предупредить пациента о 
возможности побочных эффек-
тов; в числе наиболее частых  – 
неприятное чувство сжатия в 
грудной клетке, обусловленное 
незначительным констрикторным 
действием триптанов на коронар-
ные артерии;

2) ранний прием триптанов 
(в первые 30–40 мин) способству-
ет более эффективному купирова-
нию приступа;

3) пациенты с М без ауры 
должны принимать триптан как 
можно раньше (при первых сим-
птомах приступа М), а больные М 
с аурой – в конце фазы ауры или в 
начале болевой фазы;

4) при неэффективности од-
ного триптана следует пробовать 
другие препараты этого класса;

5) сочетанное применение 
триптана и НПВС (например, 
суматриптан+напроксен) может 
быть более эффективным, чем мо-
нотерапия [1, 11];

6) триптаны показаны толь-
ко для купирования мигренозной 
ГБ и неэффективны при других 
разновидностях цефалгий, на-
пример, при ГБН; поэтому при 
наличии у пациента нескольких 
форм ГБ важно, чтобы пациент 
отличал приступ М от других ти-
пов боли;

7) при назначении трипта-
нов пациентам с частыми присту-
пами М (6–8 и более в месяц) не-
обходимо предупредить пациента 

о возможном риске лекарственно-
го абузуса и развития лекарствен-
но-индуцированной (триптано-
вой) головной боли (ЛИГБ) и что 
лекарственный абузус способству-
ет учащению эпизодов ГБ, то есть 
хронизации М [3, 7, 15].

Таким образом, применение 
Сумамигрена позволяет не только 
купировать болевую фазу и сопут-
ствующие симптомы приступа, но и 
быстро восстановить общее состо-
яние пациента. Препарат наиболее 
эффективен у пациентов с медлен-
ным нарастанием интенсивности 
головной боли. Ранний прием Су-
мамигрена – в первые 30 мин при-
ступа – позволяет предотвратить 
развитие сенситизации болевых 
структур, лежащих в основе хрони-
зации мигрени.  n
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Торговое название
Сумамигрен

Международное непатентованное название
Суматриптан

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые оболочкой 50 мг, 100 мг

Состав
Одна таблеткa содержит
активное вещество  – суматриптана сукцината 
(эквивалентно суматриптану 50 мг и 100 мг),
вспомогательные вещества: лактозы моногидрат, цел-
люлоза микрокристаллическая, натрия кроскармелло-
за, магния стеарат, тальк, кремния диоксид коллоидный 
безводный,
оболочкa: гипромелоза, макрогол  6000, тальк, титана 
диоксид Е 171, триэтила цитрат, краситель кошенилевый 
красный Е 124 (для дозировки 50 мг).

Описание
Таблетки продолговатой формы, с двояковыпуклой по-
верхностью, покрытые оболочкой светло-розового цве-
та, с разделительной риской с одной стороне (для дози-
ровки 50 мг).
Таблетки продолговатой формы, с двояковыпуклой по-
верхностью, покрытые оболочкой белого цвета (для до-
зировки 100 мг).

Фармакотерапевтическая группа
Cелективные агонисты 5HT

1
  – рецепторов. 

Противомигренозные препараты.
Код АТС N02CC01

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
После приема препарата внутрь максимальная концен-
трация суматриптана составляет в среднем 63  нг/мл 
(min 52 max 79) и достигается через 1 час. В результате 
биотрансформации и неполной абсорбции, биологичес-
кая доступность суматриптана составляет около 15%.
Прием пищи не оказывает значительного влияния на би-
ологическую доступность суматриптана, но незначитель-
но увеличивает t

max
 (приблизительно на 30 минут).

Суматриптан в небольшой степени связывается с бел-
ками плазмы крови (14–21%). Объем распределения со-
ставляет 2,4 л/кг.
Суматриптан преимущественно выводится с мочой (60%) 
в виде неактивной индолуксусной кислоты и глюкурона-
тов индолуксусной кислоты. Только 3% выводится в не-
измененном виде. 40% выводится с фекалиями.
Терапевтическое действие наступает приблизительно че-
рез 30 минут после приема препарата.
Печеночная недостаточность
У пациентов с нарушениями функции печени, после прие-
ма суматриптана внутрь, может значительно повыситься 
его биологическая доступность (около 70%).
Фармакодинамика
Суматриптан является селективным агонистом 
5-гидрокситриптамин

1D
 (5-HT

1D
) рецепторов. Активирует 

серотонинергические антиноцицептивные механизмы 
ствола мозга, избирательно возбуждает 5-HT

1D
 

серотониновые рецепторы сосудов головного мозга 
(твердой мозговой оболочки базилярной артерии), инги-
бирует активацию тригеминальной системы и уменьшает 
накопление специфического стимулирующего проте-
ина в ядрах тройничного нерва. Ослабляет пульсацию 
мозговых сосудов и связанную с этим головную боль.
Препарат уменьшает также высвобождение нейропепти-
дов и других медиаторов воспаления.
На адренергические, дофаминергические, мускариновые 
и бензодиазепиновые рецепторы выраженного влияния 
не оказывает. Прямым анальгетическим действием не 
обладает.

Показания к применению
• купирование приступов мигрени

Способ применения и дозы
Препарат следует применять как можно скорее после 
наступления приступа мигрени и на высоте приступа.
Разовая доза составляет 50 мг или 100 мг. Разовая доза 
зависит от индивидуальной восприимчивости пациента.
В  случае рецидивирующих приступов мигрени и при 
отмеченном эффекте после приема первой дозы можно 
использовать препарат повторно в течение последую-
щих 24 часов, но не более 300 мг в сутки.

Побочные действия
Часто (≥1/10)

• головокружение, сонливость, нарушение чув-
ствительности, включая парестезию и гипесте-
зию

• транзиторное повышение артериального давле-
ния вскоре после приема препарата, «приливы»

• ощущение удушья
• тошнота, рвота (связь с приемом препарата не 

установлена)
• ощущение сдавления в грудной клетке, затылке, 

гортани
• миалгии
• боль, чувство жара, холода, напряжения или 

сжатия
• слабость, усталость

Очень редко (<1/10 000)
• незначительные изменения функциональных по-

казателей печени
Частота неизвестна

• симптомы гиперчувствительности, от кожных ре-
акций (крапивница) до редких случаев анафилак-
тического шока

• судороги, тремор, дистония, нистагм, скотома
• диплопия, изменение поля зрения, снижение 

остроты зрения, включая необратимое снижение 
остроты зрения

• брадикардия, тахикардия, усиленное сердце-
биение, аритмия, преходящие изменения ЭКГ 
ишемического типа, спазм коронарных артерий, 
стенокардия, инфаркт миокарда

• гипотензия, синдром Рейно
• ишемический колит, диарея
• ригидность затылочных мышц, артралгии
• страх
• гипергидроз

Противопоказания
• повышенная чувствительность к суматриптану 

или другим компонентам препарата
• ишемическая болезнь сердца (стенокардия, сте-

нокардия Принцметала, состояние после перене-
сенного инфаркта) и другие заболевания сердеч-
но-сосудистой системы

• нарушение мозгового кровообращения (мозго-
вой инсульт, транзиторная ишемия мозга)

• нарушения периферического кровообращения
• неконтролируемая гипертензия, артериальная 

гипертензия умеренной и тяжелой степени
• одновременное применение с ингибиторами 

моноаминоксидазы (Сумамигрен возможно при-
менять по истечении 14 дней после лечения инги-
биторами моноаминоксидазы)

• одновременное применение с лекарственными 
средствами, содержащими эрготамин или его 
производные, как например, дигидроэрготамин 
и метисергид, или другими лекарственными 
средствами из группы агонистов рецепто-
ров 5-HT

1
 (Сумамигрен возможно применять 

по истечении 24 часов после лечения пре-
паратами, содержащими эрготамин или его 
производными)

• тяжелая печеночная недостаточность
• эпилепсия
• детский и подростковый возраст до 18 лет
• беременность и период лактации
• возраст старше 65 лет

Лекарственные взаимодействия
Лекарственное средство не следует принимать с:

• препаратами, содержащими эрготамин и его 
производными (например, дигидроэрготамин или 
метисергид)

• ингибиторами моноаминоксидазы, которые сни-
жают клиренс суматриптана (смотри: «Противопо-
казания»)

• селективными ингибиторами обратного захвата 
серотонина, например: флуоксетином, флувокса-
мином, пароксетином, серталином (могут отме-
чаться слабость, повышенная возбудимость, от-
сутствие координации)

• травой зверобоя – возможно усиление серотони-
нергических эффектов

• моклобемидом – повышается его биодоступность
Если одновременное применение этих лекарственных 
средств необходимо, пациент должен оставаться под 
врачебным контролем.

Особые указания
Сумамигрен следует применять только в том случае, если 
диагноз мигрени не вызывает сомнения.
Сумамигрен не показан для применения у пациентов с 
гемиплегической, базиллярной и офтальмоплегической 

мигренью.
Сумамигрен не следует применять у пациентов с высоким 
риском развития сердечно-сосудистых заболеваний (на-
пример, пациенты с гипертензией, семейной гиперхо-
лестеринемией, сахарным диабетом, курящие, тучные 
пациенты, женщины в постменопаузальном периоде, 
мужчины старше 40 лет) без предварительной оценки 
функционального состояния этой системы.
После приема Сумамигрен может наступить транзиторная 
боль и ощущение сдавливания грудной клетки и гортани. 
Эти симптомы могут свидетельствовать об ишемической 
болезни сердца. В случае их наступления, рекомендуется 
отменить лекарственный препарат и провести соответ-
ствующие исследования.
Сумамигрен может вызвать кратковременное повышение 
давления крови и повышение периферического сосудис-
того сопротивления. Лекарственное средство следует 
очень осторожно применять у пациентов с гипертоничес-
кой болезнью.
Сумамигрен следует осторожно применять при печеноч-
ной или почечной недостаточности, а также у больных с 
эпилепсией в анамнезе.
Сумамигрен не следует применять в случае наступления 
нетипичной головной боли, так как она может быть симп-
томом мозгового инсульта, кровотечения или транзитор-
ной ишемии мозга. У  пациентов с мигренью существует 
повышенный риск развития этих заболеваний.
Сумамигрен может вызвать анафилактические реакции, 
иногда угрожающие жизни, особенно у пациентов с ал-
лергией в анамнезе.
Препарат содержит лактозы моногидрат, поэтому его не 
следует назначать пациентам с редкой наследственной 
непереносимостью галактозы, дефицитом лактазы типа 
Лаппа или синдромом мальабсорбции глюкозы-галактозы.
Особенности влияния лекарственного средства на спосо-
бность управлять транспортным средством или потенци-
ально опасными механизмами
В  период лечения препаратом Сумамигрен может раз-
виться сонливость, поэтому необходимо предупред-
ить пациента об опасности, связанной с управлением 
транспортных средств и обслуживанием механизмов.

Передозировка
Симптомы: усиление выраженности побочных эффектов. 
При передозировке необходимо отменить препарат.
Лечение: симптоматическое.

Форма выпуска и упаковка
По 2 или 6 таблеток помещают в контурную ячейковую 
упаковку из фольги алюминиевой.
По 1 (по 2 или 6 таблеток) контурной упаковке вместе с 
инструкцией по медицинскому применению на государ-
ственном и русском языках помещают в картонную пачку.

Условия хранения
Хранить в сухом, защищенном от света месте при темпе-
ратуре не выше 25°С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
5 лет. Не применять препарат по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту.

Наименование и страна  
организации-производителя/упаковщика
Фармацевтический завод «ПОЛЬФАРМА» АО, Польша

Наименование и страна владельца 
регистрационного удостоверения
АО «Химфарм», Республика Казахстан,
г. Шымкент, ул. Рашидова, 81

Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребителей 
по качеству продукции (товара):
АО «Химфарм», Республика Казахстан,
г. Шымкент, ул. Рашидова, 81
Номер телефона: +7 (7252) 56-13-42
Номер факса: +7 (7252) 56-13-42
Адрес электронной почты: infomed@santo.kz

Наименование, адрес организации на территории 
Республики Казахстан, ответственной  
за пострегистрационное наблюдение  
за безопасностью лекарственного средства:
АО «Химфарм», Республика Казахстан,
г. Шымкент, ул. Рашидова, 81
Номер телефона: +7 (7252) 56-13-42
Номер факса: +7 (7252) 56-13-42
Адрес электронной почты: infomed@santo.kz

Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата 

Сумамигрен
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Принципы реабилитации больных 
после инсульта на амбулаторном этапе 
восстановительного лечения

В современном мире, на стыке двух тысячелетий, в век бурного развития инновационных тех-
нологий в медицине, благодаря которым человечество имеет возможность повысить качество 
жизни и уровень выживаемости, сохраняется актуальной проблема высокого процента инва-
лидизации вследствие болезней системы кровообращения. Эта проблема является наиболее 
значимой медико-социальной проблемой во всем мире и приводит к тяжелым моральным, 
социальным и экономическим последствиям [1].

А.Б. Сейданова – врач невропатолог высшей категории, врач 
реабилитолог, заведующая отделением нейрореабилитации ГКБ №1, 
главный внештатный специалист реабилитолог УЗ г. Алматы

Так, по данным ВОЗ, ишеми-
ческая болезнь сердца и инсульт 
уносят больше всего человеческих 
жизней – в 2015 году в общей слож-
ности 15  миллионов. Последние 15 
лет эти заболевания остаются ве-
дущими причинами смерти в мире 
[2–5]. Неутешительная статистика 
существует и на территории нашего 
государства. Согласно данным Госу-
дарственной программы развития 
здравоохранения Республики Ка-
захстан «Денсаулық» на 2016–2019 
годы, на территории РК в структуре 
общей смертности ведущей причи-
ной являются болезни системы кро-
вообращения (22,3%), наиболее час-
тые из них  – ишемическая болезнь 
сердца, сосудистое поражение мозга, 
от которых ежегодно умирают около 
30  тысяч человек. Рост первичной 
заболеваемости болезнями системы 
кровообращения составляет почти 
15% (2010 год  – 2086,7 на 100  тыс. 
населения, 2014 год – 2394,7). В Рос-
сийской Федерации имеется та-
кая же тенденция. По данным ВОЗ, 
в России ежегодно инсульт развива-
ется у 400–500  тыс. человек, около 
200 тыс. из них погибают. Лишь 20% 
выживших больных могут вернуть-
ся к работе. Одну треть заболевших 
инсультом составляют лица трудо-
способного возраста [6].

Актуальность этой проблемы 
обусловлена также и тем, что фи-
нансовые затраты на это заболева-
ние в разных странах ограничены 
и являются главным источником 
истощения скудных ресурсов здра-
воохранения каждой страны. Сум-
ма прямых и непрямых расходов 
на одного больного с инсультом, 
по данным ВОЗ, варьирует от 55 до 
73 тысяч долларов [6]. По определе-
нию ВОЗ (1980), медицинская реаби-
литация – активный процесс, целью 
которого является достижение пол-
ного восстановления нарушенных 
функций вследствие заболевания 
или травмы, либо, если это нереаль-
но – оптимальная реализация физи-
ческого, психического и социально-
го потенциала инвалида, наиболее 
адекватная интеграция его в обще-
стве (McLellan  D.L., 1997; Wade  D., 
1992). Исходя из вышесказанного, 
одной из приоритетных задач здра-
воохранения является развитие эф-
фективных методов реабилитации. 
Это позволит вернуть в ряды трудо-
способного населения определенный 
процент людей и также даст возмож-
ность преодолеть грубые признаки 
инвалидизации у лиц, нуждающихся 
в постоянном уходе.

Успех реабилитации возможен 
только при условии соблюдения ос-

новных принципов (Столярова Л.Г., 
Ткачева  Г.Р., 1978; Кадыков  А.С., 
2003), к которым относятся:

 � раннее начало реабилитацион-
ных мероприятий, позволяю-
щее снизить или предотвратить 
ряд осложнений раннего перио-
да и способствующее более пол-
ному и быстрому восстановле-
нию нарушенных функций;

 � систематичность и длитель-
ность, что возможно лишь 
при хорошо организованном 
поэтапном построении реа-
билитации;

 � комплексность (применение 
всех доступных и необходи-
мых реабилитационных ме-
роприятий);

 � мультидисциплинарность 
(включение в реабилитаци-
онный процесс специалистов 
разного профиля);

 � адекватность (индивидуали-
зация программы реабилита-
ции);

 � социальная направленность;
 � активное участие в реабилита-
ционном процессе самого боль-
ного, его родных и близких;

 � использование методов кон-
троля адекватности нагрузок 
и эффективности реабилита-
ции.
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Действующая система амбула-
торной помощи в РК построена так, 
что после перенесенного инсульта 
пациента впервые осматривает и 
в дальнейшем наблюдает врач об-
щей практики или терапевт. Какие 
принципы возможно включить в 
программу реабилитации для па-
циентов на амбулаторном уровне 
врачами, не имеющими подготовку 
по реабилитации? Технология ней-
рореабилитации в ранний период 
включает в себя несколько основ-
ных аспектов, однако доступными 
в домашних условиях могут быть 
лишь медикаментозная терапия и 
активизирующий уход. Медика-
ментозная терапия, в первую оче-
редь, должна включать вопросы 
вторичной профилактики, на фоне 
которых развилось острое наруше-
ние мозгового кровообращения, а 
также нейротрофическую терапию 
с целью улучшения процессов ней-
ропластичности головного мозга. 
Первое место из причин, вызываю-

щих инсульт, занимает артериаль-
ная гипертензия, затем по значимо-
сти следуют: нарушение липидного 
спектра, сахарный диабет, болезни 
сердца (аритмии), ожирение, ку-
рение. Главной миссией любого 
доктора, имеющего под своим пат-
ронажем пациента после ОНМК, 
является лечение данных заболева-
ний, которое включает в себя адек-
ватную гипотензивную терапию, 
назначение статинов, антикоагу-
лянтов при нарушениях сердечного 
ритма, антиагрегантов, коррекцию 
уровня гликемии. Адекватная тера-
пия фоновых заболеваний возмож-
на благодаря использованию одного 
из главных принципов реабилита-
ции – мультидисциплинарного под-
хода, включающего в себя работу 
узких специалистов, таких как эн-
докринолог, кардиолог, уролог и т.д. 
Действующие на территории РК 
нормативно-правовые акты в сфере 
здравоохранения регламентируют 
применение препаратов «при на-

личии доказанной клинической эф-
фективности» (приказ МЗ и СР РК 
«Правила разработки и утвержде-
ния Казахстанского национального 
лекарственного формуляра» №369 
от 22 мая 2015 года). Поэтому на-
личие качественных исследований, 
является значительным аргументом 
в выборе препарата.

Основным, наиболее значимым 
для пациента последствием инсуль-
та, дезадаптирующим в социаль-
ной среде, является двигательный 
дефицит, поэтому для врача имеет 
большое значение назначение пре-
паратов, повышающих мобиль-
ность пациента. В этих целях хоро-
шо себя зарекомендовал препарат 
Церебролизин. Поиск доступной 
литературы по электронным ба-
зам данных PubMed, EMBASE, 
Cochrane library до августа 2017 
года показывает 13 работ наивыс-
шего уровня доказательности (1А), 
в которых были изучены нейропро-
тективные и нейрорегенеративные 
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свойства церебролизина [14]. По-
казателен результат рандомизиро-
ванных, плацебо-контролируемых 
исследований CARS и ECOMPASS: 
стандартизированная реабилита-
ционная программа  + Церебро-
лизин. Исследователи применяли 
Церебролизин в дозировке 30  мл 
ежедневно в течение 3 недель через 
24–72 часа после начала инсульта, и 
на 90-й день наблюдения доказали 
превосходство церебролизина по 
сравнению с плацебо (P<0,0001) в 
отношении восстановления мотор-
ной функции руки и неврологиче-
ского статуса пациента. Эффект 
терапии наблюдался, начиная с 14-
го дня применения препарата, и яв-
лялся выраженным при оценке па-
циентов на 90-й день исследования.

Оценивали также снижение 
инвалидизации и восстановление 
функциональной независимости 
пациентов после перенесенного 
инсульта. В  результате в группе 
Церебролизин  +  реабилитация к 
повседневной деятельности смог-
ли вернуться 42,3% пациентов по 
сравнению с 14,9% в группе плаце-
бо + реабилитация.

Фармакоэкономический ана-
лиз, проведенный в Казахстане 
[15], показал, что использование 
церебролизина в составе базовой 
терапии инсульта, несмотря на зна-
чительную стоимость терапии для 
неврологического восстановления, 
оказалось более экономически вы-
годным, чем проведение только 
стандартной базовой терапии.

Второй компонент ранней ре-
абилитации, доступный врачу об-
щей практики,  – это активизиру-
ющий уход, который включает в 

себя вертикализацию пациента на 
кровати, дыхательную гимнастику, 
лечение положением (позициони-
рование), обучение родственников 
элементам ухода и ЛФК. Хочу ак-
центировать внимание именно на 
принципах позиционирования, по-
скольку данный метод реабилита-
ции доступен каждому специалисту 
и должен быть исполнен родствен-
никами пациента.

Особенности положения паци-
ента на спине:

 � голова пациента должна нахо-
диться по средней линии;

 � туловище на пораженной сто-
роне вытянуто;

 � плечи должны быть поддер-
жаны подушками (2–3 см вы-
сотой);

 � для выравнивания таза и 
устранения ротации (поворо-
та ноги) во всех суставах под 
обеими ягодицами должны 
находиться плоские подушки 
(1,5–2  см), «больная» нога не 
развернута кнаружи;

 � отсутствие груза в паретич-
ной руке (на ладони);

 � отсутствие упора под стопой 
паретичной ноги (во избежа-
ние действия положительного 
поддерживающего рефлекса – 
стимуляция давлением по-
душечки стопы увеличивает 
тонус разгибателей). Двусто-
ронняя поддержка конечно-
стей, туловища и таза прово-
дится с целью профилактики 
развития синдрома игнори-
рования «больной» стороны.

Особенности положения паци-
ента на здоровом боку:

 � голова пациента находится на 
одной линии с туловищем;

 � пациент лежит полностью на 
боку, а не повернут на ¼;

 � тело не изогнуто;
 � пораженное плечо вынесено 
вперед, рука поддержана по 
всей длине;

 � кисть «больной» руки нахо-
дится в среднефизиологиче-
ском положении, не свисает с 
подушки;

Динамика оценки по шкале mRS
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ
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 � отсутствие груза в паретич-
ной руке (на ладони), упо-
ра под стопой паретичной 
ноги.

Особенности положения паци-
ента на парализованной стороне:

 � «больное» плечо вынесено 
вперед;

 � «больная» нога выпрямлена в 
тазобедренном суставе и чуть 
согнута в коленном;

 � отсутствие груза на ладони 
«больной» руки;

 � отсутствие упора под «боль-
ной» стопой;

 � голова находится на одной 
линии с туловищем.

Таким образом, специалист при-
держивающийся в своей практике 
правильной технологии реабилита-
ции, включающей в себя методики 
ранней мобилизации, вторичной 
профилактики заболеваний и гра-
мотно выбранной медикаментоз-
ной терапии, может достигнуть хо-
роших результатов восстановления 
пациента, что принесет не только 
экономическую пользу в масштабах 
государства, но и, безусловно, чув-
ство морального удовлетворения 
от проделанной работы, что, порой, 
является наиважнейшим компо-
нентом в профессиональной дея-
тельности любого врача.  n





50

ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 9
 (1

04
), 

20
18

Мультимодальные исследования головного 
мозга человека с использованием 
функциональной магнитно-резонансной 
томографии и магнитно-резонансной 
спектроскопии

Исследование структурно-функциональной организации головного мозга в норме и при  
патологии является одним из приоритетных и интенсивно развивающихся направлений  
нейронауки в новом столетии. Прижизненные исследования структуры, метаболизма, крово-
тока, функций головного мозга в настоящее время базируются главным образом на биоло-
гически безопасных, не связанных с ионизирующим излучением технологиях визуализации, 
основанных на магнитно-резонансной томографии (МРТ). В обзоре представлено подробное 
описание основ таких высокоинформативных методик, занявших прочное место в современ-
ном исследовательском арсенале, как функциональная МРТ (фМРТ) и магнитно-резонансная 
спектроскопия (МРС). Представлены возможности и преимущества этих методик, в том числе 
при их совместном применении с другими нейровизуализационными технологиями (МР-
трактография и др.). Авторы убеждены, что совместное применение всех возможностей МРТ  
в одном исследовании позволит создать комплексный подход к изучению физико-химических 
механизмов, лежащих в основе функционирования мозга, что имеет как фундаментальное, 
так и прикладное значение.

М.В. Ублинский – научный сотрудник, А.В. Манжурцев – научный 
сотрудник, П.Е. Меньщиков – научный сотрудник, Т.А. Ахадов – д.м.н., 
профессор, руководитель, Н.А. Семенова – гл. научный сотрудник
ФГБУЗ г. Москвы «Научно-исследовательский институт неотложной 
детской хирургии и травматологии», г. Москва

Магнитнорезонансная томогра
фия (МРТ) применяется для визуали-
зации анатомического строения ор-
гана и базируется на специфичности 
времен релаксации протонов воды T1 
и T2 в сером и белом веществе, в кро-
ви и цереброспинальной жидкости. 
Это позволяет по данным, получен-
ным in vivo, построить изображения 
анатомических структур и локусов 
мозга. Получение и анализ изобра-
жений являются также необходимым 
элементом в проведении исследова-
ний микроструктуры, функциональ-
ной гемодинамики и метаболизма 
мозга in  vivo: по результатам МРТ 
локализуют зоны интереса и соотно-
сят метаболические сдвиги и данные 
функциональной гемодинамики с ти-
пом вещества мозга.

DOI: 10.25692/ACEN.2018.1.8

Ключевые слова: магнитнорезонансная томография головного мозга, функ
циональная МРТ, МРспектроскопия, мультимодальные исследования.
M.V. Ublinskiy, A.V. Manzhurtsev, Р.E. Men’shchikov, T.A. Akhadov,  N.A. Semenova
Research Institute of Emergency Pediatric Surgery and Traumatology, Moscow
Multimodal studies of the human brain using functional 
magnetic resonance imaging and magnetic resonance 
spectroscopy
Studying the brain structure and function in health and disease is one of the most 
important and intensively developing fields of neuroscience in the new century. Now 
days, in vivo studies of brain structure, metabolism, blood flow and function are mostly 
performed using safe imaging technologies not requiring ionizing radiation and based 
on magnetic resonance imaging (MRI). In this review, the detailed description of the 
principles of commonly used techniques that provide high-quality information about 
the brain, such as functional MRI (fMRI) and magnetic resonance spectroscopy (MRS), 
is presented. The potential and advantages of these methods including their use in 
combination with other imaging techniques (MR-tractography etc.) are outlined. The 
authors believe that combining all MRI options in one study may produce a complex 
approach for exploring physical-chemical mechanisms underlying brain function 
which may be of value for basic and applied research.
Keywords: brain magnetic resonance imaging, functional MRI, MRspectroscopy, 
multimodal imaging.
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Функциональная МРТ 
(фМРТ) позволяет выделить 
локусы нейроактивации и 
установить связи между ними; 
метод использует локальное 
изменение концентрации па-
рамагнетика дезоксигемого-
лобина (dHb), обусловленное 
изменением локального кро-
вотока в связи с меняющей-
ся активностью нейронов. 
Анализ временных зависи-
мостей изменения контраста, 
вызванного изменением кон-
центрации dHb относительно 
концентрации оксигенирован-
ного гемоглобина (Hb), дает 
возможность оценить влияние 
нейроактивации на локальные 
скорости потребления кисло-
рода и глюкозы.

Магнитнорезонансная 
спектроскопия (МРС) по-
зволяет измерить внутрикле-
точные концентрации низко-
молекулярных соединений, 
присутствующих в цитозоле в 
свободном состоянии, и полу-
чить данные об изменениях 
концентраций этих веществ 
в динамике метаболических 
процессов в норме и патоло-
гии. Метод использует инфор-
мацию о сдвиге резонансной 
частоты ядра под влиянием 
экранирующего поля электро-
нов в атомах и молекулах.

Диффузионнотензорная 
трактография (ДТТ) исполь-
зует параметры диффузии 
воды для характеристики осо-
бенностей микроструктуры 
проводящих путей.

Основным ограничением 
перечисленных методов явля-
ется их низкая чувствитель-
ность, что особенно суще-
ственно для МРС, поскольку 
в отличие от всех видов томо-
графии, где исследуется по-
ведение МР-сигнала протонов 
воды (содержание которой в 
тканях составляет 90%), в МРС 
наблюдают сигналы соедине-
ний, присутствующих в клет-
ках в концентрациях на поряд-
ки ниже. Даже при работе на 
самых чувствительных ядрах 

(1H, гиромагнитное отноше-
ние γ=42,57  МГц/Т) в полях 
с максимально разрешенной 
при исследовании человека 
напряженностью постоянного 
магнитного поля (3 Tесла) уда-
ется наблюдать МР-сигналы 
от соединений, присутствую-
щих в объеме не менее 8 см3 в 
концентрации не ниже 1  мM. 
В клетках в таких количествах 
содержатся конечные продук-
ты метаболических путей (на-
пример, многие аминокисло-
ты, лактат, ATФ), источники 
энергии (жиры, гликоген), не-
которые биохимические пред-
шественники (холин, инози-
тол, нейротрансмиттеры).

Низкая чувствительность 
искупается возможностью по-
лучения в одном исследовании 
большого объема разнород-
ной информации о структуре, 
функции и метаболизме.

Основы фМРТ
Выполнение любого зада-

ния сопряжено с повышени-
ем нейрональной активности, 
которая, в свою очередь, при-
водит к увеличению метабо-
лических затрат в головном 
мозге [1]. С  нейрональной ак-
тивации в локальных областях 
головного мозга начинается 
ряд физиологических и фи-
зико-химических изменений 
нервной ткани. К  физиологи-
ческим эффектам стимуляции 
относится вазодилатация, в 
результате которой увеличи-
вается локальный объем крови 
(объем крови на единицу моз-
говой ткани – CBV) и скорость 
кровотока (CBF). Физико-хи-
мическим эффектом нейроак-
тивации является изменение 
концентраций dHb и (Hb), 
которое детектируется как 
BOLD-сигнал (blood oxygen 
level dependent).

Впервые механизм форми-
рования BOLD-сигнала был 
описан S. Ogawa и T.M. Lee при 
исследовании головного моз-
га крыс на магнитах с напря-
женностью магнитного поля 

7 Тесла. Авторы заметили, что контраст изо-
бражения зависит от региональной нейро-
нальной активности [2]. Вскоре этот эффект 
был безупречно продемонстрирован на моз-
ге кошек в периоде аноксии [3].

dHb является парамагнетиком, ограни-
ченным внутриклеточным пространством 
эритроцита, который, в свою очередь, огра-
ничен пространством сосуда. dHb создает 
локальную неоднородность магнитного поля, 
что приводит к снижению интенсивности 
BOLD-сигнала. При уменьшении отношения 
[dHb]/[Hb] однородность магнитного поля 
увеличивается, что приводит к увеличению Т2 
и возрастанию интенсивности BOLD-сигнала.

Оценить изменение концентрации dHb/
Hb позволяет функция гемодинамического 
ответа (HRF). Необходимо несколько се-
кунд, чтобы церебральный кровоток отре-
агировал на потребность мозга в кислороде 
и глюкозе. Расширение сосудов приводит к 
возрастанию CBF и CBV. Гемодинамическая 
реакция сосудистой системы компенсирует 
повышенное потребление кислорода в пер-
вые секунды избыточной доставкой Hb, что 
уменьшает соотношение dHb/Hb и приво-
дит к росту интенсивности BOLD-сигнала.

Ответ нейронов на возбуждение про-
исходит быстро, спустя несколько сот мил-
лисекунд [4] после совершения действия; 
BOLD-ответ начинается через 1–2 с. (рис. 1) 
[4]. Следовательно, BOLD прямо не связан с 
нейрональной активностью и в первую оче-
редь зависит от суммы всей синаптической 
активности нейронов в заданном объеме 
ткани – локального потенциала поля [5].

Основанная на регистрации BOLD тех-
нология фМРТ широко используется для 

Рисунок 1. Вид графика функции гемодинами
ческого ответа
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выявления зон активности в мозге в норме 
и при различных заболеваниях центральной 
нервной системы [6]. При этом флуктуации 
BOLD обычно рассматриваются как показа-
тель изменения активности соответствующих 
нейронных сетей.

Церебральная скорость метаболизма 
обычно выражается в скорости потребления 
кислорода (CMRO2), т.к. метаболизм глюкозы 
на 90% аэробный; поэтому CMR совпадает с 
потреблением кислорода [7]. Энергетические 
потребности различных типов нейронов ока-
зывают влияние на форму их электроактив-
ности. Большие проекционные нейроны, ко-
торые выполняют энергоёмкие процессы на 
обширной поверхности мембран, имеют от-
носительно большую потребность энергии.

Недавние исследования показали количе-
ственную связь между фМРТ-изображением 
и определенными типами церебральных ней-
ротрансмиттеров [8].

Синаптическая активность тесно связана 
с потреблением глюкозы [9] через локальное 
увеличение церебрального кровотока (CBF). 
Основанные на данных ПЭТ измерения CBF 
и скорости потребления кислорода (CMRO2) в 
головном мозге человека при зрительной и со-
матосенсорной стимуляции [10] показывают, 
что увеличение CBF опережает увеличение 
CMRO2, это приводит к увеличению уровня 
капиллярной и венозной оксигенации. BOLD-
сигнал определяется несоответствием между 
увеличением CBF и изменением CMRO2:

M – константа калибровки, β=1,5.

Рисунок 2. Выделение VOI на пересечении 
ортогональных плоскостей, выбираемых срез
селективными и фазовыми градиентами

Было показано [11], что в 
соматосенсорной коре крыс 
отклик на стимул кровотока 
происходит на 0,5–1 с. раньше, 
чем BOLD-ответ. Известно, 
что функциональный ответ 
CMRO2 начинается раньше, 
но достигает своего макси-
мума позже, чем BOLD-ответ 
[12]. Одной из причин сдвига 
максимума значения CMRO2 
относительно фМРТ считает-
ся временная задержка между 
скоростью потребления кис-
лорода митохондриями и из-
менением в уровне оксигена-
ции крови [13].

Локализационная 
магнитно-
резонансная 
спектроскопия, 
протонная (1Н) МРС
Современные магнитно-

резонансные томографы по-
зволяют получать хорошо 
разрешенные 1Н МР-спектры 
мозга в течение нескольких 
минут, что делает возможным 
исследования динамики ме-
таболических процессов. По-
скольку разные локусы мозга 
различаются по клеточному 
составу и имеют разные мета-
болические характеристики, 
для получения адекватных 
данных необходима локали-
зация чувствительного объ-
ема (VOI – Volume of Interest). 
Локализация достигается с 
помощью специальных им-
пульсных последовательно-
стей [14], которые включают 
в себя три ортогональных 
срез-селективных импульса 
и градиенты, расфазирующие 
ядерные спины и нивелиру-
ющие сигнал от окружающих 
VOI тканей (рис. 2).

В  основном использу-
ются две импульсные по-
следовательности: PRESS 
(Point Resolved SpectroScopy) 
и STEAM (Stimulated Echo 
Acquisition Mode). Спектр 
возникает вследствие диа-
магнитного момента атомов, 
который обусловлен движе-

нием электронов химической 
связи при наложении внеш-
него поля. Движение электро-
нов образует эффективные 
токи и, следовательно, создает 
вторичное магнитное поле, 
пропорциональное внешне-
му магнитному полю и про-
тивоположно направленное. 
Это приводит к появлению 
константы экранирования 
σ (для протонов значения 
σ~10-5–10-6). Электронное 
экранирование вызывает не-
большой сдвиг резонансной 
частоты. Этот сдвиг обуслов-
лен электронами химической 
связи и поэтому называется 
химическим сдвигом δ. Вели-
чины δ малы по сравнению с 
резонансной частотой ядра 
и измеряются в миллион-
ных долях от значения резо-
нансной частоты. Величины 
δ отсчитывают от выбран-
ного стандарта. В  1Н МР-
спектрах это сигнал протонов 
воды (δ=4,7  ppm), в 31Р МР-
спектрах  – сигнал фосфат-
ной группы фосфокреатина 
(δ=0 ppm).

1Н МРС существенно ос-
ложняется наличием в клет-
ках и тканях большого ко-
личества воды (около 95%), 
сигнал которой в 1Н МР спек-
трах биологических систем 
является доминирующим и 
мешает наблюдению сигна-
лов метаболитов. От сигнала 
протонов воды избавляются с 
помощью специальных мето-
дов, разработанных для МРС. 
Наиболее часто используется 
режим преднасыщения селек-
тивными импульсами 90º на 
частоте протонов воды.

В  1Н МР спектрах мозга в 
норме (рис. 3) детектируются 
сигналы N-ацетильной груп-
пы N-ацетиласпартата (NAA, 
δ=2,0 ppm), протонов группы 
N+(CH3)3 в составе холинсо-
держащих соединений (Cho, 
δ=3,2  ppm), N-метильной 
группы фосфокреатина и кре-
атина (Cr, δ=3,0  ppm), CH2-
групп глутамата и глутами-
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на (Glx, δ=2,2 и 3,7  ppm), сигнал 
1,  3,  4,  6-протонов шестичленного 
кольца инозитола (mI, δ=3,56 ppm) 
[10]. В  условиях гипоксии и ише-
мии в спектрах появляются сигна-
лы метильной группы лактата (Lac, 
δ=1,34  ppm). Сигнал метильных и 
метиленовых протонов (Lip, δ=0,9 и 
1,3), возникающий при некоторых 
патологических состояниях, со-
провождающихся гибелью клеток 
с последующим разрушением кле-
точной мембраны, обычно относят 
к жирнокислотным фрагментам 
липидов [15].

В спектрах мозга in vivo каждый 
из сигналов исполняет роль марке-
ра. Два сигнала  – NAA и mI  – ис-
пользуются как клеточные марке-
ры. NAA  – нейрональный маркер, 
поскольку в измеряемых методом 
МРС концентрациях присутствует 
только в нейронах; интенсивность 
этого сигнала пропорциональна 
уровню функционально полноцен-
ных нейронов в исследуемом объе-
ме. Сигнал mI – маркер астроцитов; 
рост интенсивности этого сигнала 
указывает на активацию глии или 
активацию пролиферации астро-
цитов [30]. Остальные сигналы 
относятся к соединениям, распро-
страненным во всех типах клеток 
нервной ткани. Их используют как 
метаболические маркеры [16]. Сиг-
налы Cr и Cho являются показате-
лями энергетического и липидного 
обмена соответственно. В нормаль-

ном мозге человека концентрация 
глутамата значительно превышает 
концентрацию глутамина, поэтому 
интенсивность сигнала Glx харак-
теризует уровень возбуждающего 
нейромедиатора глутамата.

N-ацетиласпартат (NAA). 
NAA  – аминокислота, обнару-
женная в мозге в высоких кон-
центрациях [17]. Содержание 
NAA в различных отделах мозга 
может достигать 10  мМ. Поэто-
му NAA хорошо детектируется в 
протонных спектрах мозга [15]. 
NAA синтезируется в митохон-
дриях нейронов из аспартата и 
ацетил-коэнзима  А под действием 
L-аспартат-N-ацетилтрансферазы 
и в незначительных количествах 
образуется как продукт катаболиз-
ма нейротрансмиттера N-ацетил-
аспартил-глютамата [18]. Разла-
гается NAA путем гидролиза в 
олигодендроцитах.

Несмотря на то что изучение 
NAA продолжается более 50 лет, 
роль NAA в головном мозге до сих 
пор полностью не выяснена. Ряд 
данных свидетельствуют, что NAA 
участвует в транспорте воды, об-
разующейся в нейронах при окис-
лении глюкозы, против градиента 
концентрации из нейронов в оли-
годендроциты [19]. Кроме того, 
NAA служит источником аспартата 
и ацетильных групп в синтезе мие-
лина, а также участвует в биосин-
тезе липидов мозга. Предполагает-

ся, что NAA выполняет функцию 
сигнальной молекулы в системе 
нейроны-глия [20]. NAA обнару-
живается в ЦНС и лишь в незначи-
тельных количествах присутству-
ет в периферических тканях [15]. 
Серое вещество мозга содержит 
больше NAA, чем белое вещество 
[21]. Исследования экстрактов кле-
точных культур нейронов и астро-
цитов и данные иммуногистохими-
ческих анализов [22] показали, что 
NAA локализуется в нейронах. Эти 
данные и послужили основанием 
для использования NAA в качестве 
клеточного маркера нейронов.

Оценку интенсивности сигнала 
NAA в спектрах мозга in vivo при-
меняют в медицинской диагности-
ке для выявления и мониторинга 
различных патологических состоя-
ний мозга. Снижение уровня NAA 
интерпретируется как индикатор 
гибели или дисфункции нейронов, 
тогда как высокое содержание NAA 
связывают с высоким уровнем не-
поврежденных нейронов [23, 24].

Восстановление NAA при лече-
нии заболеваний, причиной кото-
рых является не гибель нейронов, 
а их дисфункция, свидетельствует 
о том, что NAA отражает уровень 
функционально полноценных ней-
ронов [21].

Креатин  +  фосфокреатин. 
Креатин (Cr) образуется в две 
стадии с участием аргинин-гли-
цин-амидинотрансферазы и гуа-
нидиноацетат-метилтрансферазы. 
Показано, что в нейронах и глиаль-
ных клетках в большом количестве 
экспрессируются гены обоих фер-
ментов [25]. Предполагают, что ос-
новное количество церебрального 
Cr имеет эндогенное происхожде-
ние [25].

Фосфокреатин (PCr) образуется 
путем фосфорилирования Cr с по-
мощью ЛТФ. Реакция обратима и 
при необходимости восполнения 
ЛТФ сдвигается в сторону его обра-
зования: например, в условиях ише-
мии под действием креатинкиназы 
фосфатная группа PCr переносится 
на AДФ, образуется ЛTФ и Cr. При 
этом в 1Н МР-спектрах интенсив-
ность сигнала Cr+PCr остается по-
стоянной. Поэтому интенсивность 

NAA – N-ацетиласпартат; Glx – глутамат и глутамин; Cr – креатин+фосфокреатин; 
Cho – холинсодержащие соединения; mI – миоинозитол.

Рисунок 3. Протонный спектр белого вещества головного мозга (теменная 
доля), норма
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резонанса Cr часто используют при 
анализе спектров мозга как концен-
трационный стандарт, хотя показа-
но, что во множестве патологических 
состояний интенсивность сигнала Cr 
в спектрах мозга меняется.

Холинсодержащие соединения 
(Cho). Сигнал Cho представляет 
собой сумму сигналов холинсодер-
жащих соединений – фосфохолина, 
глицерофосфохолина и холина. Ос-
новной вклад в сигнал Cho в мозге 
вносит глицерофосфохолин. Гли-
церофосфохолин и фосфохолин 
являются продуктами синтеза и 
гидролиза мембранных фосфоли-
пидов [26]. Для выяснения источ-
ников изменения интенсивности 
сигнала Cho необходимо исполь-
зование 31P МРС, где сигналы этих 
соединений имеют различные зна-
чения δ и могут быть исследованы 
каждый в отдельности. В  протон-
ных спектрах мозга увеличение ин-
тенсивности сигнала Cho является 
признаком демиелинизации, де-
градации клеточных мембран или 
активации пролиферации клеток 
(опухолеобразование) [27].

Лактат (Lac). Сигнал Lac не 
обнаруживается в спектрах нор-
мального мозга. Lac возникает при 
гипоксии и ишемии или при мито-
хондриальных дисфункциях, как 
конечный продукт анаэробного 
гликолиза. Увеличение интенсив-
ности сигнала Lac также обнару-
живается в зоне накопления ма-
крофагов (например, при остром 
воспалении) [28].

Липиды. Сигналы липидов не 
детектируются в нормальной тка-
ни мозга и возникают вследствие 
разрушения клеточной мембраны в 
зонах некроза [29].

Миоинозитол (mI). Глиальный 
маркер mI является осмолитом 
в астроцитах. Этот метаболит  – 
участник липидного метаболизма 
и метаболизма вторичных поли-
фосфатных мессенджеров [30].

Глутамат-глутамин (Glx). 
Glx  – это суперпозиция сигналов 
глутамата (Glu) и глутамина (Gln). 
Глутамат – это основной возбуждаю-
щий нейромедиатор, а глутамин яв-
ляется продуктом гидролиза и пред-
шественником синтеза глутамата.

Магнитно-резонансная 
спектроскопия на ядрах 
31Р (31Р-МРс)
Атом фосфора является идеаль-

ным элементом для МРС. Сигналы 
31Р-содержащих соединений, обыч-
но наблюдаемые в спектрах био-
логических тканей, лежат в значи-
тельно более широком диапазоне 
химических сдвигов (от δ=250 ppm 
до δ=-250 ppm), чем сигналы у ядра 
1H. Это существенно ограничива-
ет возможности одновоксельной 
31Р-МРС: для получения удовлетво-
рительного соотношения сигнал/
шум при одном и том  же времени 
сканирования необходимо уве-
личивать объем вокселя. Другим 
способом увеличить качество по-
лученных спектральных данных яв-
ляется использование двухмерной 
МРС. Таким образом, спектраль-
ная информация может быть пред-
ставлена как функция двух пере-
менных. Это позволяет достигнуть 
достаточно хорошего разрешения в 
сложных спектрах, которые в одно-
мерном случае представляют собой 
наложение перекрывающихся ли-
ний.

Локализация и возбуждение 
объема интереса при 31Р-МРС 
наиболее часто осуществляется с 
использованием последователь-
ности ISIS (Image Selected In  vivo 
Spectroscopy). В  31Р-спектрах мозга 
(рис. 4) регистрируются сигналы от 
фосфатных групп участников энер-

гетического метаболизма фосфо-
креатина (PCr, δPCr=0 ppm), ATФ и 
AДФ (β-АТГ, δ=-16,4 ppm; α-АТФ+α-
АДФ, δ=-7,6  ppm; γ-АТФ+β-АДФ, 
δ=-2,6 ppm), неорганического фос-
фата (Pi, δPi=4,7  ppm), участников 
липидного обмена, фосфомоно-
эфиров фосфохолина и фосфоэта-
ноламина (PME, δ=6,5 ppm) и фос-
фодиэфиров глицерофосфохолина 
и глицерофосфоэтаноламина (PDE, 
δ=2,5 ppm). По величине δPi можно 
вычислить значение pH [15]. Реги-
стрируемый в спектрах сигнал Pi 
относится к цитоплазматическому 
неорганическому фосфату, поэто-
му δPi является индикатором кис-
лотности внутриклеточной среды.

Фосфомоноэфиры, так  же как 
и фосфодиэфиры,  – это промежу-
точные продукты синтеза и дегра-
дации мембранных фосфолипидов, 
относительные концентрации этих 
метаболитов служат показателями 
активации синтеза (если возрас-
тает PME) или распада (если воз-
растает PDE) мембранных фосфо-
липидов. Процессами, ведущими к 
образованию фосфомоноэфиров, 
являются: а) фосфорилирование 
соответствующих оснований (в 
основном, холина и этанолами-
на) киназами; б) расщепление под 
действием фосфолипазы  С соот-
ветствующих фосфолипидов; в) 
расщепление под действием фос-
фодиэстеразы соответствующих 
фосфодиэфиров, например, гли-

PCr – фосфокреатин; α-АТP, β-АТP, γ-АTP – ATФ; Pi – неорганический фосфат; 
PME – фосфомоноэфиры (фосфохолин + фосфоэтаноламин); PDE – фосфодиэфи-
ры (глицерофосфохолин + глицерофосфоэтаноламин).
Рисунок 4. 31РМРС белого вещества



55

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 9
 (1

04
), 

20
18

церилфосфатидилхолина (GPC) и 
глицерилфосфатидилэтаноламина 
(GPE). Фосфомоноэфиры разруша-
ются фосфолипазой  D с образова-
нием неорганического фосфата (Pi) 
и соответствующего амина. Фосфо-
диэфиры (PDE), такие как GPE и 
GPC, – это основные продукты раз-
рушения мембранных фосфолипи-
дов. Данный процесс происходит 
под действием фосфолипаз А1 и 
А2. Затем фосфодиэстеразы гидро-
лизуют PDE до соответствующих 
PME. Из схемы метаболизма PME 
и PDE следует, что параметр PME/
PDE может служить оценкой обо-
рота мембранных фосфолипидов.

31P-МРС позволяет обнаружить 
макроэргические соединения PCr и 
ATФ. Ядра фосфора, принадлежа-
щие атомам в разных структурных 
фрагментах молекулы АТФ, имеют 
разные показатели δ, вследствие 
чего в спектре наблюдаются три 
сигнала АТФ, соответственно от 
α, β и γ-фосфатных групп. АТФ в 
качестве источника энергии посто-
янно расходуется и синтезируется. 

Самым быстрым процессом синте-
за АТФ является креатинкиназная 
реакция. В  ней участвуют PCr и 
молекула AДФ. Фосфатная группа 
PCr в присутствии фермента креа-
тинкиназы фосфорилирует с обра-
зованием АТФ, реакция обратима. 
Вследствие гидролиза высокоэнер-
гетических фосфатов (в нашем 
случае, АТФ и фосфокреатины) об-
разуется неорганический фосфат 
(Pi). Энергия, выделяющаяся при 
гидролизе, затрачивается клеткой 
на синтез, ионный транспорт и ме-
ханическую работу.

Диффузионно-тензорная 
трактография
ДТТ  – еще одна технология 

МРТ, весьма информативная в изу-
чении головного мозга. Измерение 
коэффициента диффузии тканевой 
воды в трех ортогональных плоско-
стях позволяет построить матрицу 
векторов диффузии. Изменения 
фазы вследствие диффузии при-
водят к снижению интенсивности 
МРТ-сигнала. Диффузия тканевой 

воды в белом веществе ограничена 
миелином. Если аксоны миелини-
зированы, вода диффундирует пре-
имущественно вдоль направления 
нервных волокон. Следовательно, 
диффузия воды в белом веще-
стве пространственно анизотроп-
на. Комбинация ДТТ с методами 
фМРТ и МРС обеспечивает уни-
кальную возможность исследовать 
анатомическую структуру, микро-
структуру, зоны нейроактивации и 
обменные процессы в выбранных 
локусах мозга in vivo. Современные 
высокопольные медицинские МР-
томографы позволяют получать 
эту информацию в одном исследо-
вании.

Реализация такого мультимо-
дального исследования  – путь к 
созданию полной картины физико-
химических механизмов, лежащих 
в основе функционирования мозга 
в норме и при различных патологи-
ческих состояниях.  n

Авторы указывают на от-
сутствие конфликта интересов.
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Дифференциальный диагноз боли  
в неврологической практике 

Данная статья посвящена особенностям течения болевого синдрома, подходам к диагностике, 
выборe терапии.

У.А. Халилова, В.В. Скворцов – д.м.н., доцент
ФГБОУ ВО ВолгГМУ МЗ РФ, г. Волгоград

Частота встречаемости невро-
патической боли (НБ) как в по-
пуляции, так и на амбулаторном 
приеме у врачей самых разных 
специальностей достаточно высо-
ка. Согласно новейшим эпидеми-
ологическим исследованиям, НБ в 
популяции встречается в среднем 
в 6–7%. На амбулаторном приеме у 
невролога эти пациенты составля-
ют в среднем около 18% от общего 
количества обратившихся пациен-
тов [13].

Международная ассоциация 
по изучению боли (International 
Association for Study of Pain, IASP) 
определяет боль как неприятное 
ощущение и эмоциональное пере-
живание, связанное с действитель-
ным или возможным поврежде-
нием тканей или описываемое в 
терминах такого повреждения [1, 
12]. Невропатическая боль (НБ)  – 
это боль, вызванная заболеванием 
или повреждением соматосенсор-
ной нервной системы на любом ее 

уровне, начиная от перифериче-
ских нервов и заканчивая корой 
больших полушарий головного 
мозга (кроме изолированной дис-
функции ноцицептивных (боле-
вых) рецепторов, дисфункция ко-
торых формирует ноцицептивную 
боль) [11].

Боль неоднородна, имеет мно-
жество характеристик и возникает 
вследствие различных патофизио-
логических механизмов, лежащих 
в основе того или иного заболева-
ния. Именно поэтому для успеш-
ного лечения болевого синдрома 
медикаментозная терапия должна 
подбираться в соответствии с ти-
пом боли и особенностями ее па-
тогенеза [24].

Диагностика
На сегодняшний день исполь-

зуются следующие международные 
критерии диагностики НБ [19]:

1. Локализация боли в нейро-
анатомической зоне.

2. История поражения или за-
болевания периферической 
или центральной соматосен-
сорной нервной системы.

3. Выявление в нейроанатоми-
ческой зоне позитивных или 
негативных сенсорных симп-
томов.

4. Объективное подтверждение 
поражения соматосенсорной 
нервной системы.

Диагноз НБ имеет высокую ве-
роятность при наличии 1-го и 2-го 
критериев в сочетании с 3-м или 
4-м, умеренную вероятность толь-
ко при наличии критериев  1 и  2. 
Для выявления НБ разработаны 
различные опросники и комби-
нированные шкалы, включающие 
оценку как субъективных жалоб, 
так и объективной неврологиче-
ской симптоматики [13, 14].

В  нормальных условиях сущес-
твует гармоничное взаимоотноше-
ние между интенсивностью стиму-
ла и ответной реакцией на него на 

УДК: 616.8-009

Ключевые слова: боль, терапия боли, болевой синдром, неврология, НПВС, диагностика, невропатическая боль.
U.A. Khalilova, V.V. Skvortsov
VSMU, Volgograd
The differential diagnosis of pain in neurological practice and application in practice was Ketonal 
neurologist
This article is devoted to the peculiarities of the pain syndrome, approaches to diagnosis, choice of therapy
Keywords: рain, pain therapy, pain syndrome, neurology, nonsteroidal antiinflammatory drugs, diagnostics, neuropathic pain.
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всех уровнях организации болевой 
системы [15, 23].

Однако повреждающие воздей-
ствия часто приводят к изменению 
функционального состояния (по-
вышенной реактивности) болевой 
системы, что дает начало ее пато-
физиологическим изменениям.

С  точки зрения временной ха-
рактеристики боли различают   
транзиторную, острую и хрониче-
скую боль [16].

Транзиторная боль провоци-
руется активацией ноцицептив-
ных преобразователей рецепторов 
кожи или других тканей тела при 
отсутствии значимого поврежде-
ния ткани и исчезает раньше его 
заживления. Функция такой боли 
обусловливается скоростью воз-
никновения после стимуляции и 
скоростью устранения, что указы-
вает на отсутствие опасности по-
вреждающего воздействия на ор-
ганизм. В  клинической практике, 
например, транзиторная боль на-
блюдается во время внутримышеч-
ной или внутривенной инъекции. 
Предполагается, что транзитор-
ная боль существует для защиты 
человека от угрозы физического 

повреждения внешнесредовыми 
факторами в форме своеобразного 
обучения или болевого опыта [18, 
19].

Острая боль  – необходимый 
биологический приспособитель-
ный сигнал о текущем, начинаю-
щемся или уже произошедшем по-
вреждении. Развитие острой боли 
связано, как правило, с вполне 
определенным болевым раздраже-
нием поверхностных или глубо-
ких тканей и внутренних органов 
или нарушением функции гладкой 
мускулатуры внутренних органов 
без повреждения тканей. Длитель-
ность острой боли ограничивается 
временем восстановления повреж-
денных тканей. В неврологической 
практике причинами острой боли 
чаще других являются обострения 
вертеброгенных поясничных или 
цервикогенных дисфункций [11, 
17].

Хроническая боль – рассматри-
вается как «боль, которая продол-
жается сверх нормального периода 
заживления». На практике это мо-
жет занимать несколько недель или 
больше шести месяцев. К хрониче-
ским болям можно отнести и по-

вторяющиеся болевые состояния 
(невралгии, головные боли различ-
ного генеза и др.). Дело, однако, за-
ключается не столько во временных 
различиях, сколько в качественно 
различающихся нейрофизиоло-
гических, психологических и кли-
нических особенностях. Главное 
в том, что острая боль всегда сим-
птом, а хроническая боль может 
становиться по существу самосто-
ятельной болезнью [20]. Понят-
но, что и терапевтическая тактика 
при устранении острой и хрони-
ческой боли имеет существенных 
особенностей. Хроническая боль 
в своей патофизиологической ос-
нове может иметь патологический 
процесс в соматической сфере и/
или первичную, или вторичную 
дисфункцию периферической или 
центральной нервной системы, она 
также может быть вызвана психо-
логическими факторами [24].

Лечение
В  настоящее время лидирую-

щую позицию в терапии болевого 
синдрома занимают нестероидные 
противовоспалительные препара-
ты. Благодаря своему механизму 
действия НПВП лучшим образом 
зарекомендовали себя при острой 
ноцицептивной боли слабой и уме-
ренной интенсивности. Преимуще-
ство НПВП заключается в наличии 
не только обезболивающего, но и 
противовоспалительного эффек-
та [9]. Терапевтические эффек-
ты НПВП основаны на снижении 
синтеза простагландинов из ара-
хидоновой кислоты посредством 
ингибирования фермента цикло-
оксигеназы (ЦОГ). Различают две 
изоформы ЦОГ: ЦОГ-1 постоянно 
присутствует во всех тканях, ЦОГ-
2 синтезируется на фоне воспале-
ния. Особый интерес представля-
ют новые лекарственные формы 
НПВП, позволяющие сохранить 
выраженное противовоспалитель-
ное и анальгезирующее действие и 
одновременно уменьшить степень 
нежелательного воздействия на же-
лудочно-кишечный тракт [5–7].

К  новым НПВП относится Ке-
тонал, основным действующим 
веществом которого является ке-

Боль

Анамнез

Обследование

Боль локализуется в нейроанатомической зоне 
и 

в анамнезе имеется указание на повреждение 
или 

заболевание соматосенсорной нервной системы

Нейропатическая 
боль 

маловероятна

Нейропатическая 
боль 

доказана

Нейропатическая 
боль 

высоковероятна

Нейропатическая 
боль 

не подтверждается

Рабочая гипотеза: 
нейропатическая боль 

возможна

Диагностические тесты:
1. Наличие позитивных и негативных 
сенсорных симптомов
2. Подтверждение поражения 
соматосенсорной нервной системы

Нет

Нет

Да

Два критерия Один критерий

Рисунок. Практическое использование диагностических критериев нейропа
тической боли
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топрофен. По химической структу-
ре кетопрофен относится к группе 
производных пропионовой кисло-
ты. Он неселективно ингибирует 
ферменты ЦОГ-1 и ЦОГ-2 и, ча-
стично, липооксигеназу. Мощный 
противовоспалительный и аналь-
гетический эффект кетопрофена 
связан с тем, что он обладает как 
периферическим, так и централь-
ным механизмом действия, по-
этому применяется даже при вы-
раженном болевом синдроме [16, 
21]. В  периферических тканях ке-
топрофен подавляет синтез про-
стагландинов, стабилизирует ли-
зосомальные мембраны, обладает 
отчетливой антибрадикининовой 
активностью. Благодаря высокой 
липофильности молекула кето-
профена проникает через гемато-
энцефалический барьер, где реа-
лизует свое центральное действие: 
снижает синтез простагландинов 
и блокирует рецепторы возбуж-
дающих аминокислот в спинном 
мозге. Кетонал представляет собой 
инновационную форму НПВП. Он 
отличается как от обычных, так и 
от пролонгированных форм спо-
собом высвобождения активного 
вещества. Капсулы с модифициро-
ванным высвобождением содержат 
два вида пеллет: белые (около 60% 
от общего количества) и желтые, 
покрытые оболочкой (около 40%). 
Кетопрофен быстро высвобож-
дается из белых пеллет и медлен-
но – из желтых, что обусловливает 
сочетание быстрого и пролонгиро-
ванного действия препарата [8, 22]. 
Одна капсула Кетонала  ДУО со-
держит 150 мг кетопрофена, что не 
превышает стандартную суточную 
дозу препарата. Капсулы Кетонал с 
модифицированным высвобожде-
нием обладают следующими пре-
имуществами [7, 25]:

 � содержат оптимальную су-
точную дозу кетопрофена, 
позволяющую сократить час-
тоту приема препарата до од-
ного раза в сутки, что удобно 
в применении;

 � обеспечивают более стабиль-
ную концентрацию препарата 
в крови в течение 24-часового 
интервала;

 � сводят к минимуму раздра-
жающее действие препарата на 
желудочно-кишечный тракт;

 � повышают комплаентность 
пациентов благодаря одно-
кратному суточному приему 
препарата.

Кетонал – доказанная 
эффективность
В  настоящее время накоплен 

большой опыт применения кето-
профена в различных клинических 
ситуациях. В  двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследова-
нии, проведенном R. Lange, R. Lentz 
(1995) в параллельных группах у 
345 больных, показано преимуще-
ство кетопрофена для купирования 
острой боли перед такими препа-
ратами, как напроксен и ибупро-
фен [9, 22]. Кетопрофен успешно 
применяется при синдроме «боль в 
нижней части спины». В  рандоми-
зированном двойном слепом много-
центровом исследовании H.  Zippel, 
A.  Wagenitz (2007) с участием 370 
больных кетопрофен в дозе 50  мг 
2  раза в день внутримышечно ока-
зался эффективнее диклофенака в 
дозе 75 мг 2 раза в день внутримы-
шечно [6]. У  больных, получавших 
кетопрофен, отмечено более выра-
женное снижение боли при хорошей 
переносимости [10]. Б.Р. Гельфанд и 
соавт. (2002) проводили сравнение 
анальгетической эффективности 
кетопрофена и кеторолака у боль-
ных в послеоперационном периоде. 
Результаты исследования показали, 
что выраженность боли по визуаль-
но-аналоговой шкале была досто-
верно ниже в группе получающих 
кетопрофен, по сравнению с груп-
пой больных, принимавших кеторо-
лак. Нежелательные явления наблю-
дали у 4% пациентов, принимавших 
кетопрофен, и у 14%, принимавших 
кеторолак. У  больных, получавших 
в качестве анальгетической терапии 
кетопрофен, серьезных нежелатель-
ных явлений не отмечали [11, 26].

Кетопрофен широко применя-
ется за рубежом для аналгезии в по-
слеоперационном периоде. В работе 
F. Aubrun и соавт. (2000) было пока-
зано, что назначение кетопрофена 
приводит к снижению дозы морфи-

на в послеоперационном периоде на 
33% [12]. Кетопрофен обладает вы-
раженной противовоспалительной 
и анальгетической эффективностью 
и при лечении ревматических за-
болеваний. Кетопрофен показыва-
ет эффективность, превышающую 
таковую диклофенака, при лучшей 
переносимости. В  исследовании 
I. Jokhio (1998) при хорошем аналь-
гетическом эффекте у 87% больных, 
принимавших кетопрофен, хоро-
шая переносимость отмечена у 72%, 
в то время как среди пациентов, 
принимавших диклофенак, хоро-
шая переносимость наблюдалась 
лишь в 50% случаев [13]. A. Calin и 
соавт. (1977) установили, что кето-
профен в дозе 150–300  мг в сутки 
в течение 3 месяцев также показал 
лучшую эффективность и перено-
симость по сравнению с ибупрофе-
ном в суточной дозе 1200–2400 мг у 
больных ревматоидным артритом 
в двойном слепом контролируемом 
исследовании в параллельных груп-
пах [5, 14].

В  России в 2012  г. было прове-
дено многоцентровое (включавшее 
10 городов РФ) открытое исследо-
вание по оценке эффективности 
и безопасности применения пре-
парата Кетонал в лечении дорсал-
гии. Всего в исследовании приняли 
участие 349 пациентов, которые 
получали Кетонал в дозе 150  мг/
сут. в течение 7 дней. Полученные 
данные продемонстрировали до-
стоверное снижение уровня боли 
в спине как в покое, так и в движе-
нии (p<0,001). 82,1% пациентов и 
79,3% врачей сообщили о полном 
отсутствии или уменьшении вы-
раженности боли на 40–50% после 
7-дневного курса: побочные явле-
ния были зарегистрированы толь-
ко в 2,8% случаев и имели легкую 
степень выраженности. Кроме это-
го, среди пациентов отмечался вы-
сокий уровень приверженности ле-
чению. 95,25% пациентов и 94,25% 
врачей посчитали однократный 
прием препарата Кетонал в сутки 
максимально удобным [4].

Продается без рецепта в виде 
таблеток и капсул по 50 мг, 100 мг, 
150  мг, свечей по 100  мг, раствора 
для инъекций 2 мл (100 мг), крема 
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и геля для наружного применения. 
Блокирует любую ЦОГ [8, 27].

Если сравнивать наиболее рас-
пространенные НПВС по силе 
обез боливания, то Кетопрофен 
среди них является лидером. Дает 
быстрый эффект как при приеме 
внутрь, так и при внутримышечном 
введении. Иногда его вводят вну-
тривенно, когда хотят добиться эф-
фекта действия «на кончике иглы», 
то есть мгновенно. Необходимость 

в этом может возникнуть, напри-
мер, при мигрени. К  положитель-
ным свойствам препарата можно 
отнести его сравнительно невысо-
кую стоимость [1, 2].

Заключение
Таким образом, мощное обезбо-

ливающее и противовоспалитель-
ное действие препарата Кетонал, а 
также доказанная хорошая пере-
носимость в сочетании с удобством 

однократного приема позволяют 
рекомендовать его к использованию 
в терапии широкого круга болевых 
синдромов. Кетонал содержит опти-
мальную суточную дозу кетопрофе-
на, обеспечивая более стабильную 
концентрацию действующего веще-
ства в крови, что позволяет прини-
мать препарат раз в сутки и свести к 
минимуму раздражающее действие 
препарата на желудочно-кишечный 
тракт [3, 15].  n
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Асимметричное влияние возраста 
на когнитивные функции мужчин и 
женщин больных дисциркуляторной 
энцефалопатией

Возрастные изменения когнитивных функций при дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭ), 
в принципе, подчиняются тем же закономерностям, которые ранее найдены у здоровых лю-
дей. Обнаружено линейное снижение когнитивных функций у мужчин и женщин, связанное 
с концентрацией внимания. Не найдены сколько-нибудь существенные изменения в продук-
тивности ассоциаций в тесте вербальной беглости. Эта одна из самых устойчивых в возраст-
ном аспекте когнитивных функций. Гендерные различия обнаружены во временной структуре 
выполнения этого теста. И, наконец, выявлены нелинейные изменения непосредственного 
воспроизведения слов в тесте Лурия для мужчин, когда в более молодом возрасте 
обнаружены более низкие показатели этого вида памяти по сравнению с более старшим 
возрастом. По этому показателю, а также по показателю отсроченного воспроизведения слов, 
выявлены качественные гендерные различия, поскольку у женщин подобная нелинейность 
не обнаружена. Аналогичные гендерные различия были обнаружены и при выполнении Мон-
реальской шкалы когнитивной оценки. Таким образом, гендерные различия достаточно часто 
обнаруживаются при рассмотрении возрастной динамики когнитивных функций больных ДЭ.

В.Ф. Фокин, Н.В. Пономарева, Р.Б. Медведев, О.В. Лагода, М.М. Танашян
ФБГНУ Научный центр неврологии, г. Москва

Известно, что при так на-
зываемом нормальном ста-
рении успешность выполне-
ния когнитивных функций, 
в целом, снижается. Однако 
для разных функций темп 
когнитивного снижения не 
одинаков. Некоторые авто-
ры указывают на то, что ряд 
когнитивных функций с воз-
растом мало или совсем не 
меняется, а в некоторых слу-
чаях когнитивные способно-
сти могут даже улучшаться по 
отношению к более молодо-
му возрасту. Это относится, 
например, к словарному за-
пасу и имплицитной памяти 
и некоторым другим функ-
циям (Park, 2000). Функция 
вербальной беглости (ВБ) в 
большинстве случаев начина-
ет меняться в самый поздний 
возрастной период (Braver, 
West, 2008). На возрастное 

снижение когнитивных функ-
ций влияет и уровень обра-
зования, в первую очередь, 
из-за разного когнитивного 
резерва (Фокин с соавт., 2018). 
Атрофические процессы в го-
ловном мозге протекают не-
равномерно  – в большинстве 
случаев изменения вначале 
наблюдаются в префронталь-
ной и речедвигательной коре, 
гиппокампе, а также в неко-
торых других корковых фор-
мациях (Боголепова с соавт., 
2017). Причем уменьшение 
объема вещества мозга не 
всегда коррелируют с ухудше-
нием когнитивных характе-
ристик. Это недавно показано 
для возрастного уменьшения 
объема гиппокампа на лю-
дях, не болеющих болезнью 
Альцгеймера. У  больных 
хроническими сосудистыми 
заболеваниями (дисциркуля-

DOI: 10.18454/ASY.2018.2.14184

Ключевые слова: дисциркуляторная энцефалопа
тия, когнитивные функции, пол, возраст, асимм
метрия.
V.F. Fokin, R.B. Medvedev, N.V. Ponomareva, O.V. La-
goda, M.M. Tanashyan
Research Center of Neurology, Moscow
Age asymmetry of cognitive functions in 
patients with vascular encephalopathy
Age changes of cognitive functions in patients with 
vascular encephalopathy (VE) are subject to the same 
patterns that were previously found in healthy people. 
The age-related linear decrease in cognitive functions 
in men and women associated with concentration of 
attention was found. There were no significant chang-
es of the performance of verbal fluency test in aging. 
This is one of the most stable in the age aspect of cog-
nitive functions however gender differences take place 
in time structure of the performance of this test. By 
performance of the Luria test for men it was revealed 
nonlinear pattern when younger patients had worse 
memory characteristics than older patients. Similar 
gender differences were found in the Montreal cog-
nitive assessment. Thus, age asymmetry of cognitive 
functions in patients with VE was found.
Keywords: dyscirculatory encephalopathy, cognitie 
functons, sex, age, asymmetry.
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торная энцефалопатия  – ДЭ) фак-
тор старения или образования не 
являются единственной и, по всей 
видимости, главной причиной сни-
жения когнитивных функций. Ве-
дущей причиной снижения когни-
тивных функций при ДЭ является 
собственно сосудистое заболевание 
головного мозга, которое вместе с 
возрастным фактором может при-
вести к полной когнитивной деза-
даптации. Поэтому оценка когни-
тивных функций во многих случаях 
может рассматриваться как био-
маркер патологических изменений 
в мозге (Фокин с соавт., 1997). ДЭ 
чаще встречается у женщин, так же 
как и при другом атрофическом за-
болевании  – болезни Альцгеймера 
(Суслина с соавт., 2009). Поэтому 
можно думать, что гендерные раз-
личия играют не последнюю роль 
при патологических изменениях 
когнитивных функций при ДЭ.

Целью работы является иссле-
дование гендерных различий ког-
нитивных функций при старении 
больных ДЭ.

Материалы и методы
Обследованы женщины и муж-

чины больные ДЭ I–II  стадии, из 
них 138 женщин в возрасте от 50 до 
87 лет. Средний возраст женщин – 
67,8±0,7 лет. Группа мужчин в воз-
расте от 51 до 80 лет достоверно не 
различалась по возрасту от группы 
женщин: средний возраст 65,5±1,4 
лет. Диагноз дисциркуляторной эн-
цефалопатии (ДЭ) устанавливался 
в соответствии с классификацией 
сосудистых поражений головного 
и спинного мозга, разработанной 
в НИИ неврологии РАМН в 1985 г., 
при наличии основного сосудисто-
го заболевания и рассеянных оча-
говых неврологических симптомов 
в сочетании с общемозговыми сим-
птомами: головной болью, голово-
кружением, шумом в ушах, сниже-
нием памяти, работоспособности и 
интеллекта. При этом заболевании 
наблюдается нарушение когни-
тивных функций. Обследованные 
больные ДЭ I и II групп страдали от 
гипертонической болезни I–III ста-
дии и отличались друг от друга, в 
основном, по количественным ха-

рактеристикам нарушения памяти, 
работоспособности, раздражи-
тельности, проявлений стволовой 
симптоматики и  т.д. Больные ДЭ 
II  стадии, характеризующиеся по-
вышенной раздражительностью 
и дизартриями, не включались в 
обследование (Танашян с соавт., 
2015). Все пациенты были правша-
ми. У  больных определялась ру-
кость (тест Аннет), ведущий глаз 
(тест отверстие в карте, прицелива-
ние), перекрест пальцев рук и пред-
плечий.

У  больных и здоровых прово-
дилась проба вербальной беглости 
(ВБ), во время которой испытуе-
мый называл с максимальной ско-
ростью в течение одной минуты 
слова, начинающиеся на опреде-
ленную букву. Тестирование про-
водилось трижды, использовались 
буквы С, К, А. Подсчитывалось 
количество слов, на каждую бук-
ву, средний показатель ВБ, а также 
разность между ответом на третью 
букву (А) и ответом на первую бук-
ву (С).

Больные выполняли корректур-
ную пробу, при которой в тексте 
без пробелов испытуемые искали в 
течение трех минут две рядом сто-
ящие одинаковые буквы. Подобное 
тестирование основано на n-back 
тесте Кирчнера при n=1, посколь-
ку при n>1 испытание оказывалось 

трудно выполнимым для большин-
ства пациентов. Рассчитывалась 
эффективность выполнения теста: 
количество найденных буквенных 
паттернов (двух рядом стоящих 
одинаковых букв) по отношению к 
существующему количеству таких 
сочетаний и по отношению к про-
смотренному количеству строк, а 
также общее количество просмо-
тренного текста, разность между 
всеми буквенными паттернами и 
найденным количеством паттер-
нов.

Проводилась также оценка вер-
бальной памяти (по А.Р.  Лурия). 
Многие больные не могли запом-
нить 10 слов практически при лю-
бом количестве повторений. По-
этому испытуемым предлагалось 
запомнить 10 слов при 5-кратном 
повторении. Затем испытуемые вы-
полняли арифметический тест: вы-
читание из 100 по 7, после которого 
снова воспроизводили запомнен-
ные слова. Подсчитывалось коли-
чество непосредственно и отсроче-
но воспроизведенных слов.

Проводилась оценка когнитив-
ных функций по Монреальской 
шкале, этот тест дает обобщен-
ное представление о состоянии 
когнитивных функций и предна-
значен для выявления мягких ког-
нитивных нарушений, поскольку 
входящие в него задания ориен-

Рисунок 1. Влияние возраста на выполнение корректурного теста женщина
ми больными ДЭ
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тированы на все главные стороны 
когнитивной деятельности: память, 
внимание, способность к обобще-
нию, исполнительские функции 
ориентировка в пространстве и 
времени и др.

Статистическая обработка по-
лученных данных осуществлялась 
с помощью пакета прикладных 
программ Statistica-7. Вычислялись 
средние арифметические и их ошиб-
ки, проводился однофакторный 
дисперсионный и корреляционный 
анализ, оценивалась нормальность 
распределения по методу Шапиро-
Уилкс. Все гендерные сравнения 
проводились в группах с равным 
уровнем образования.

Результаты
Успешность выполнения тестов, 

использованных в данной рабо-
те, практически не различалась у 
мужчин и женщин по средним ха-
рактеристикам, подсчитанным во 
всем возрастном диапазоне. Гендер-
ные различия обнаруживались при 
оценке сопряженности успешного 
выполнения тестов и возраста. При 
использовании корректурного тес-
та статистически достоверных раз-
личий не было выявлено. Однако 
возрастное снижение количества 
найденных буквенных паттернов 
в большей мере выло выявлено у 
женщин (рис.  1). Женщины: ко-
эффициент корреляции (r)=-0,40; 
N=121; p<0,001. Мужчины: r=-0,12; 
N=32; p=0,52. Различия коэффици-
ентов корреляции недостоверны: 
р=0,1458).

Вверху представлены параме-
тры корреляции.

Само по себе распознавание 
буквенных паттернов в коррек-
турном тесте не вызывает трудно-
стей, однако удержание внимания 
в течение 3-х минут у больных ДЭ 
лучше происходит в более молодом 
возрасте, поэтому у более старых 
женщин количество найденных 
буквенных паттернов с возрастом 
снижается (рис. 1).

У  женщин образование вер-
бальных ассоциаций в тесте ВБ 
мало меняется с возрастом. У муж-
чин наблюдается более сложная 
картина: вербальные ассоциации 

на третью букву менее значительны 
в молодом возрасте, но при старе-
нии количество таких ассоциаций 
возрастает. Коэффициент корре-
ляции на третью букву у женщин 
достоверно не отличается от нуля 
r=0,07; N=123; p=0,440. У  мужчин 
такой же коэффициент корреляции 
статистически достоверен: r=0,46; 
N=34; p=0,007. Различия между ко-
эффициентами корреляции досто-
верны р=0,006.

Внутренняя структура воспро-
изведения ассоциаций в возраст-
ном аспекте также отличается у 
мужчин и женщин. Так, количество 
ассоциаций на первую и третью 
буквы меняется с возрастом у муж-
чин: количество слов на последнюю 
букву (по сравнению с первой) воз-
растает, у женщин коэффициент 
корреляции этого показателя с воз-
растом статистически не отличает-
ся от нуля (r=0,02; N=123; p=0,80).

С  – первая буква, А  – третья 
буква называемая испытуемому. 
По оси ординат: нормированная 
разность: (А-С)/А+С). Тест выяв-
ляет различия в образовании ассо-
циаций в 1-й и 3-й пробах.

Наибольшие и при этом каче-
ственные различия наблюдаются 
при выполнении испытуемыми 
тес та Лурия на непосредственное и 
отсроченное воспроизведение слов 
(см.  Методика). При выполнении 
этого теста в случае непосредствен-
ного воспроизведения слов полу-
чены достоверные, но противопо-
ложные по знаку коэффициенты 
корреляции (табл.  1). При этом 
коэффициенты корреляции непо-
средственного воспроизведения 
с возрастом у мужчин и женщин 
различны при высоком уровне зна-
чимости (р=0,0003).

При отсроченном воспроизве-
дении наблюдается сходная карти-

Рисунок 2. Связь возраста с нормированной разностью вербальных ассоциа
ций на третью и первую буквы у мужчин. Вверху – параметры корреляции

Таблица 1. Влияние пола на сопряженность с возрастом 
коэффициентов корреляции непосредственного и отсроченного 

воспроизведения в тесте Лурия

Непосредственное 
воспроизведение слов

Отсроченное 
воспроизведение слов

Женщины -0,40; N=66; p=0,001 -0,33; N=67; p=0,007

Мужчины 0,48; N=24; p=0,017 0,29; N=24; p=0,166

r – коэффициент корреляции; N – количество пациентов; p – уровень значимости.
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на, однако возрастная зависимость 
с отсроченным воспроизведением 
слов в группе мужчин статистиче-
ски недостоверна. При этом ген-
дерные различия коэффициентов 
корреляции возраста с отсрочен-
ным воспроизведением имеют мес-
то (р=0,0125).

Таким образом, кроме самой 
болезни на когнитивные функции 
больных влияют два фактора: воз-
раст и пол. Наиболее наглядно это 
влияние обнаруживается при не-
посредственном воспроизведении 
слов в тесте Лурия (рис. 3).

В  двух группах мужчин вос-
произведение слов различается 
при уровне значимости р=0,010, 
в двух группах женщин воспро-
изведение слов различается при 
уровне значимости р=0,012, при 
этом возрастная динамика в груп-
пах мужчин и женщин прямо 
противоположна. В двух более мо-
лодых группах мужчин и женщин 
различия статистически значимы 
р=0,015, как и различия в группах 
больных обоего пола старше 65 лет 
(р=0,009).

Использование Монреальской 
шкалы когнитивной оценки также 
подтверждает достоверное гендер-
ное различие возрастных коэффи-
циентов корреляции. Для женщин 
параметры возрастной корреляции 
для суммарного значения теста: r=-
0,39; N=37, p=0,016; для мужчин: 
r=0,36; N=12; p=0,244. Коэффици-
енты корреляции различны p=0,04.

Обсуждение
Когнитивные различия у муж-

чин и женщин и их динамика яв-
ляются следствием многих факто-
ров. Наличие морфологических, 
физиологических, психологиче-
ских гендерных различий хорошо 
известно. Они меняются в раз-
личные возрастные периоды, а 
также при патологии. Кроме того, 
при изучении гендерных различий 
важно учитывать индивидуальную 
вариабельность мозга человека 
(Боголепова, 2000). Поскольку при 
небольшой выборке индивидуаль-
ная вариабельность увеличивает 
статистическую погрешность ис-
следуемого показателя и может 

быть фактором, маскирующим ис-
тинные закономерности. Возраст 
может быть самый существенный, 
кроме самого заболевания фактор, 
определяющий гендерные разли-
чия, поскольку от него зависят те 
патоморфологические изменения, 
которые в значительной мере вли-
яют на когнитивные функции у 
мужчин и женщин.

Настоящее исследование опре-
деленно выявило три закономер-
ности. Корреляция с возрастом той 
или иной когнитивной функции 
может мало или совсем не зави-
сеть от пола, как это было показа-
но в наших данных при изучении 
удержания внимания с помощью 
корректурного теста. Заметное 
возрастное ухудшение выполне-
ния корректурного теста, по всей 
видимости, связано с возрастным 
снижением способности контро-
лировать внимание в оперативной 
памяти и мало зависит от пола 
(Oberauer, 2001). Показатели вер-
бальной беглости по нашим и ли-
тературным данным практически 
не зависели от возраста в рамках 
изученного возрастного диапа-
зона. Устойчивость вербальной 
беглости, вероятно, объясняется 
связью этого показателя со словар-
ным запасом, наиболее консерва-
тивной, маломеняющейся когни-
тивной характеристикой (Braver, 
West, 2008). Тем не менее, изучение 
более тонкой структуры этого те-

ста позволило выявить у мужчин 
большее истощение этой способ-
ности к концу 3-минутного теста 
в молодом возрасте и обратную 
тенденцию в старшей возрастной 
группе, возможно, это связано с 
более сильным влиянием самого 
заболевания  – дисциркуляторной 
энцефалопатии в относительно 
молодом возрасте на когнитивные 
функции. По литературным дан-
ным когнитивное снижение при 
нормальном, а также сосудистом 
старении начинается раньше у 
мужчин, как это видно на рис.  3. 
При сосудистой форме патоло-
гического старения  – «старение 
с ранним началом» этот процесс 
происходит более интенсивно, чем 
в более пожилой группе. Извест-
но, что при болезни Альцгеймера с 
ранним и поздним началом наблю-
дается аналогичная картина,  т.е. 
когнитивное снижение протекает 
более агрессивно при раннем нача-
ле заболевания. На это обращали 
внимание многие авторы.

Наиболее интересные результа-
ты практически зеркальных асим-
метричных различий в тесте на не-
посредственное воспроизведение 
слов в тесте Лурия (рис.  3). Если 
изменение непосредственного вос-
произведения слов с возрастом при 
ДЭ не вызывает удивления, по-
скольку представляется естествен-
ным, что с возрастом когнитивные 
функции монотонно снижаются, 

Рисунок 3. Различия непосредственного запоминания слов в тесте Лурия в 
группах больных, различающихся по возрасту и полу
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то выделение некоторого периода в 
жизни больных ДЭ от 51 до 65 лет, 
когда такое снижение может про-
текать более интенсивно, чем в по-
следующий период, требует более 
пристального рассмотрения. Такое 
нелинейное изменение когнитив-
ных функций описано для словар-
ного запаса (Verhaeghen P., 2003).

Таким образом, сосудистый 
фактор не изменяет качествен-
но природу влияния возрастного 
фактора, а, как правило, смещает 
те же закономерности, что у здоро-
вых людей на более низкий когни-
тивный уровень. Казалось  бы, что 
из этого вытекает принципиаль-
но неблагоприятный прогноз для 
больных ДЭ, особенно в позднем 
возрасте, поскольку возрастное 
снижение когнитивных функций 
является в настоящее время неот-
меняемым процессом. Однако и 
для здоровых, и для больных ДЭ, 
как показано в нашей работе, най-
дены факты нелинейных измене-
ний когнитивных функций при 
старении. Например, для некото-
рых видов памяти отмечается улуч-

шение показателей по сравнению с 
более молодым возрастом. Имеют-
ся данные об изменении, в целом, 
значительной части структурно-
функциональной организации моз-
га, например, определенную часть 
обработки сенсорной информации 
начинает брать на себя лобная кора, 
кроме того меняются и межполу-
шарные отношения, мозг становит-
ся менее асимметричным (Mather, 
2010; Фокин, Пономарева, 2015). 
В  настоящее время очевидно, что 
трансформация структурно-функ-
циональной организации мозга и 
его когнитивных возможностей в 
позднем возрасте в норме и при со-
судистой патологии требуют само-
го серьезного исследования.

Заключение
Возрастные изменения когни-

тивных функций при ДЭ, в прин-
ципе, подчиняются тем же законо-
мерностям, которые ранее найдены 
у здоровых людей. Обнаружено 
связанное с возрастом линейное 
снижение когнитивных функций 
у мужчин и женщин, связанное с 

концентрацией внимания. Не най-
дены сколько-нибудь существен-
ные изменения в продуктивности 
ассоциаций в тесте вербальной 
беглости. Эта одна из самых устой-
чивых в возрастном аспекте когни-
тивных функций. Гендерные раз-
личия обнаружены во временной 
структуре выполнения этого теста. 
И, наконец, выявлены нелинейные 
изменения непосредственного вос-
произведения слов в тесте Лурия 
для мужчин, когда в более молодом 
возрасте обнаружены более низ-
кие показатели этого вида памя-
ти по сравнению с более старшим 
возрастом. По этому показателю, 
а также по показателю отсрочен-
ного воспроизведения, выявлены 
качественные гендерные различия, 
поскольку у женщин подобная не-
линейность не обнаружена.

Аналогичные гендерные разли-
чия были обнаружены и при выпол-
нении Монреальской шкалы ког-
нитивной оценки. Таким образом, 
гендерные различия достаточно ча-
сто обнаруживаются в когнитивных 
функциях у больных ДЭ. n
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Применение препаратов Невис Актив  
и Карнис в терапии детей с СДВГ

Актуальность проблемы. Синдром дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ) рассма-
тривается как комплекс нарушений развития саморегулирующих систем мозга в структуре 
когнитивных дисфункций с возможностью хронического течения и проявления [1]. Проблема 
СДВГ актуальна с медицинской и социальной точек зрения. 
В последние годы частота заболевания в детском возрасте растет, в связи с этим возрастает 
интерес к данной патологии. Распространенность СДВГ среди школьников составляет 7,6%, 
отмечено преобладание мальчиков в 2 раза [3]. 
Американская ассоциация педиатров совместно с Американской Ассоциацией детских пси-
хиатров в 2015 г. разработали клинические рекомендации по СДВГ, объяснив этот шаг необ-
ходимостью знаний для педиатров этого самого частого поведенческого расстройства у детей, 
расширив возрастной диапазон выставления диагноза с 6-14 лет до 4-18 лет [6].

С.А. Кабанова
детский невролог, к.м.н., врач высшей категории
Клиника Семейный Доктор, г. Алматы

Критерии диагноза СДВГ (МКБ-
10), ВОЗ 1994:

– Наличие у ребенка дефицита 
внимания и/или гиперактивности

 � Появление симптомов до 7 лет.
 � Симптомы сохраняются более 6 
месяцев.

 � Симптомы наблюдаются дома и 
в школе.

 � Приводят к нарушению обуче-
ния и социальной дезадаптации

 � Симптомы не являются прояв-
лением других заболеваний.

Для постановки диагноза ис-
пользуют следующие критерии СДВГ 
(American Psychiatric Association: 
DSM-IV,(1994) [6]:

В DSM-IV СДВГ разделен на 3 
типа:

 � С преобладанием невниматель-
ности.

 � С преобладанием гиперактив-
ности и импульсивности.

 � Смешанный тип (равномерная 
выраженность нарушения вни-
мания и гиперактивности).

При этом, у 80% имеется сочетание 
нарушений внимания с гиперактивно-
стью и импульсивностью, 15% имеют 
только невнимательность и 5% гипе-
рактивность с импульсивностью [5].

По рекомендациям DSM-V, не-
обходимо использовать балльные 
шкалы для оценки тяжести симпто-
мов. В оценке СДВГ часто использу-
ется шкала Коннерса [4], разрабо-
танная для заполнения родителем, 
учителем или врачом. На кафе-
дре неврологии детского возраста 
РМАПО адаптирована Шкала Кон-
нерса для балльной оценки тяжести 
синдрома и для оценки эффектив-
ности проведения педагогических 
и медикаментозных вмешательств 
[2]. 

Определение тяжести СДВГ с 
применением анкеты для родителей 
(Conners C.K. et al., 1995) (дополнен-
ная профессором Зыковым В.П., Бе-
гашевой О.И., 2011, РМАПО):

 � Легкая форма 23-31 (девочки), 
26-34 (мальчики) балла.

 � Средняя форма 32-40(девочки), 
36-43 (мальчики) балла.

 � Тяжелая форма 41-54(девочки), 
44-54 (мальчики) балла.

Оценка тяжести СДВГ позволяет 
определиться с длительностью тера-
пии и выбором препаратов [4]. 

У большинства больных СДВГ 
описываются коморбидные рас-
стройства: нарушения развития 

речи, координации, счета и различ-
ные нарушения поведения. Экстра-
пирамидные синдромы часто со-
четаются с дефицитом внимания и 
синдромом гиперактивности, наибо-
лее частые состояния – хронические 
тики и синдром Туретта у больных 
тиками СДВГ наблюдается в 20–40% 
случаев [1].

Диагностика СДВГ носит ком-
плексный характер. В постановке ди-
агноза должны участвовать не только 
врачи (невролог, психиатр), но и пси-
холог, социальный педагог, родите-
ли, учителя. Поэтому обследование 
ребенка в условиях ПМПК является 
наиболее оправданным.

Терапия СДВГ является актуаль-
ной проблемой детской неврологии. 
В лечении СДВГ используют меди-
каментозную терапию и немедика-
ментозные методы лечения (пове-
денческую терапию). Комбинация 
лекарственной и поведенческой те-
рапии позволяет уменьшить дозы 
лекарств. К поведенческой терапии 
относят: психолого-педагогическую 
коррекцию, психотерапию, занятия 
с логопедом, дефектологом, психо-
логом, развивающие игры, танцы, 
ритмику.
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В медикаментозном лечении 
СДВГ в странах Европы и США пре-
паратами выбора являются агонисты 
норадреналина, психостимуляторы, 
антидепрессанты (более агрессивное 
лечение).

В странах СНГ препаратами вы-
бора являются витамины, седатив-
ные средства, нейропротекторы, ме-
таболические средства, производные 
ГАМК и т.д.

При лечении СДВГ хороший эф-
фект дают комбинированные пре-
параты, которые сочетают в себе 
сразу несколько действий. К таким 
препаратам относятся Невис Актив 
и Карнис.

 В состав Невис Актив входит 
ГАМК, Гинко билоба, Глицин, Глу-
таминовая кислота, Гопантено-
вая кислота и витамины группы В 
(В1,В3,В6,В12). 

ГАМК – выполняет роль главного 
тормозящего нейротрансмиттера в 
ЦНС, улучшает метаболизм, оказы-
вает ноотропное, седативное, проти-
восудорожное действие.

Гинко билоба – улучшает микро-
циркуляцию, мозговое кровообра-
щение и активность, снабжает го-
ловной мозг глюкозой и кислородом, 
обеспечивает ноотропный эффект.

Глутаминовая кислота – ноо-
тропное средство, принимает уча-
стие в процессе синтеза аминокис-
лот, АТФ, ацетилхолина, налаживает 
работу скелетных мышц, налажива-
ет в тканях процессы гликолиза.

Глицин – является регулятором 
обмена веществ, нормализует и акти-
вирует процессы защитного тормо-
жения в ЦНС, уменьшает психоэмо-
циональное напряжение, повышает 
умственную работоспособность.

Гопантеновая кислота – ноотроп-
ное средство, обладает нейромета-
болическими, нейропротекторными 
и нейротрофическими свойствами, 
повышает устойчивость мозга к ги-
поксии, воздействию токсических 
веществ, стимулирует анаболиче-
ские процессы в нейронах, сочетает 
умеренное седативное действие с 
мягким стимулирующим эффектом, 
снижает моторную возбудимость, 
упорядочивает поведение.

Витамин В2 – необходим для об-
разования эритроцитов, регуляции 
роста и репродуктивных функций в 

организме, для здоровья кожи, ног-
тей, роста волос, для функциониро-
вания щитовидной железы.

Витамин В6 – стимулятор обмена 
веществ, принимает участие в обра-
зовании гемоглобина и снабжении 
клеток глюкозой.

Витамин В12 – оказывает мета-
болическое и гемопоэтическое дей-
ствие, оказывает влияние на ЦНС, 
повышает способность тканей к ре-
генерации. 

Тем самым, Невис Актив оказы-
вает мягкое психостимулирующее 
и умеренное седативное действие, 
повышает работоспособность и ум-
ственную активность, одновременно 
уменьшает моторную возбудимость, 
упорядочивает поведение.

Также в лечении СДВГ хороший 
эффект оказывают препараты мета-
болического свойства. К таким пре-
паратам относится комбинирован-
ный препарат Карнис. В его состав 
входит L-карнитин, коэнзим Q10 и 
витамин В12.

 L- карнитин – природное веще-
ство, родственное витаминам груп-
пы В, способствует переносу жирных 
кислот внутрь митохондрий, где они 
подвергаются β-окислению с обра-
зованием АТФ, способствует повы-
шению выносливости, увеличивает 
двигательную активность и перено-
симость физических нагрузок. 

Эндогенный синтез L-карнитина 
в организме человека обеспечивает 
около 25% суточной потребности. 
Полноценный эндогенный синтез 
L-карнитина развивается к 14 годам.

По  мере роста, при различных 
заболеваниях, при повышенных на-
грузках потребность в  карнитине 
значительно возрастает, и детский 
оранизм в значительной степени 
нуждается в дополнительном обе-
спечении L-карнитином. Недостаток 
L-карнитина у школьников и студен-
тов связан не только с ростом орга-
низма. Он также связан с высокими 
нагрузками на нервную и иммунную 
системы, с нарушением адаптации к 
стрессам и заболеваниям.

Коэнзим Q10 является антиок-
сидантом и участвует в выработке 
энергии в клетках, улучшает состоя-
ние здоровья ЧБД, нормализует сон 
и аппетит, повышает устойчивость к 
нагрузкам, нормализует механизмы 
вегетативной регуляции, стабилизи-
рует клеточный энергообмен, укре-
пляет иммунную систему.

Витамин В12 – обладает имму-
номодулирующим и другими свой-
ствами, восстанавливает структуру 
нервной ткани.

Сочетание L-карнитина и Коэн-
зима Q10 является высокоэффектив-
ным у подростков, т. к. их действие 
направлено на 2 основные мишени – 
реактивность (L-карнитин) и ресурс 
(Коэнзим Q10) психологической 
системы. Данные эффекты сопрово-
ждаются нормализацией механизма 
вегетативной регуляции и клеточно-
го энергообмена. 

Поэтому с целью повышения 
устойчивости к психоэмоциональ-
ным нагрузкам детям целесообразно 
сочетанное применение L-карнитина 

Стадия Основные жалобы и симптомы

Первая

Неспецифические субъективные жалобы:
•	 общая слабость, утомляемость
•	 эмоциональная лабильность, раздражительность
•	 нарушение сна
•	 головные боли
•	 шум в голове
•	 головокружение

Вторая

Становится больше субъективных жалоб.
Умеренные когнитивные расстройства отчетливы, но не приво-
дят к ограничению бытовой независимости пациента, могут за-
труднять выполнение сложных видов повседневной активности 
и способствовать снижению качества жизни больных

Третья

Когнитивные нарушения, достигающие уровня деменции (со-
судистого характера), т.е. нарушающие социальную адаптацию 
и хотя бы частично делающие пациента зависимым в быту от 
помощи окружающих 

Таблица 1. Стадии течения ДЭП
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и Коэнзима Q10. Комбинация 
L-карнитина и коэнзима Q10 отмеча-
ется выраженной эффективностью, 
особенно в случаях недоношенно-
сти, повреждения нервной системы, 
дыхательных расстройств, сердечно-
сосудистой недостаточности, ане-
мии и гипербилирубинемии.

Тем самым, препарат Карнис 
повышает физическую и умствен-
ную выносливость, устойчивость к 
стрессовым ситуациям, сопротив-
ляемость организма к агрессивным 
факторам, улучшает память.

Задачи: Оптимизировать подбор 
медикаментозной терапии у детей 
с СДВГ, проследить динамику за-
болевания при использовании ком-
плексных препаратов Невис Актив 
и Карнис, изучить их воздействие 
на биоэлектрическую активность го-
ловного мозга. 

Материалы: проведено наблю-
дение за 20 больными с СДВГ (12 
мальчиков) в возрасте от 6 до 14 лет, 
длительность заболевания состави-
ла в среднем 2,2±0,3 лет. По тяжести 
течения заболевания в соответствии 
с адаптированной на кафедре дет-
ской неврологии РМАПО шкалой 
Коннерса больные были разделены 
на 3 группы. (Conners C.K. et. al. Psy-
choeduc.Asses.1997). Легкая степень 
СДВГ отмечалась у 5 больных (25%), 
средняя степень СДВГ – у 12 боль-
ных (60%), тяжелая степень СДВГ – у 
3 пациентов (15%). При этом, сочета-
ние СДВГ и тиков – у 5 детей (25%), 
у 10 больных (50%) отмечался невро-
зоподобный синдром, у 8 детей (40%) 
– астеновегетативный синдром.

При проведении анкетирования 
у 15 (75%) больных с СДВГ отмеча-
лось сочетание дефицита внимания 
с гиперактивностью и импульсив-
ностью, у 3 (15%) пациентов – отме-
чались только проявления дефицита 
внимания, и у 2 детей (10%) – только 
проявления импульсивности и гипе-
рактивности, что совпадает с данны-
ми литературы [5]. 

Все дети получали базовую те-
рапию препаратами Невис Актив 
в дозе 5 капель 3-4 раза в сутки и 
Карнис в дозе 5-10 мл 1 раз в сутки 
утром во время еды в течении 2 мес. 
Выраженность симптомов СДВГ и 
данные ЭЭГ оценивали до начала 
приема препарата и через 2 месяца 

лечения. 
Методы: сбор жалоб, клини-

ко-неврологическое исследование, 
определение тяжести СДВГ с при-
менением анкеты для родителей 
(Conners C.K. et al., 1995, дополнен-
ной профессором Зыковым В.П., 
Бегашевой О.И., 2011, РМАПО), 
инструментальные методы исследо-
вания  – электроэнцефалография с 
использованием математических ме-
тодов анализа (спектральный анализ 
мощности основных ритмов.

Результаты
Невис актив и Карнис исполь-

зовались с целью потенцирования 
действия на тормозные ГАМК-
ергические системы мозга, повы-
шения работоспособности и ум-
ственной активности, уменьшения 
моторной возбудимости, упорядочи-
вания поведения.

В неврологическом статусе от-
мечалась рассеянная микроочаговая 
симптоматика: у 17 обследуемых 
(85%) выявлена пирамидная и кор-
тико-нуклеарная недостаточность, 
симптомы орального автоматизма 
у 5 больных (25%), симптомы повы-
шенной нервно-мышечной возбуди-
мости у 19 больных (95%) (табл. 2).

В ЭЭГ у всех обследуемых по 
сравнению с контрольной группой 
(10 человек) отмечалась дезоргани-
зация α-ритма в виде некоторого 
замедления его частоты до 8,35 Гц 
± 0,2, снижение спектра мощности 
в среднем до 195,2±22,5 нВ2, межпо-
лушарной асимметрии S>D, менее 
50 %, нерегулярности, немодулиро-
ванности, сглаженности зональных 

различий, а также преобладание 
медленноволновой активности: 
дельта-активность преобладала в 
лобно-центральных областях с по-
вышением спектра мощности дан-
ных ритмов в среднем до 198,3±18,1 
нВ2 слева и 165,3±10,2 нВ2 справа, 
тета-активность преобладала в 
задне-лобных, центральных, те-
менных областях с повышением 
спектра мощности данных ритмов 
в среднем до 56,6±4,4 нВ2 слева и 
57,2±4,4 нВ2 справа, β-активность в 
лобных областях была в пределах 
нормы, спектральная мощность не 
повышена. Единичные острые вол-
ны, комплексы острая медленная 
волна в пределах возрастной нормы 
выявлялись у 6 из 20 обследуемых 
(30%).

Невис актив использовался в до-
зах 5 капель 3-4 раза в сутки, Карнис 
применялся в дозах 5-10 мл 1 раз в 
сутки в зависимости от возраста па-
циентов. Общий курс лечения соста-
вил 2 месяца. 

На фоне терапии Невис Активом 
и Карнисом через 2 месяца отмеча-
лась положительная динамика у всех 
20 больных.

Пациенты с тяжелой степенью 
СДВГ (3 пациента) перешли по 
сумме баллов в среднюю степень (в 
среднем с 50,7±2,0 баллов до 39,0±1,6 
баллов).

Из 12 пациентов со средней сте-
пенью (40,8±1,8 баллов) СДВГ 8 па-
циентов перешли в легкую степень 
(29,2±1,3 балла), у остальных 4 па-
циентов со средней степенью СДВГ 
снизилась сумма баллов (с 40±1,8 
баллов до 33,5±1,4 балла). 

Таблица 1. Клиническая картина СДВГ у больных

Количество больных (муж\жен ) 20 (12\8)
Возраст, годы 6-14
Длительность заболевания, годы 2,2±0,3
Легкая степень СДВГ, n (%) 5 (25%)
Средняя степень СДВГ, n (%) 12 (60%)
Тяжелая степень СДВГ, n (%) 3 (15%)
Сочетание СДВГ и тиков
Сочетание СДВГ и неврозоподобного сдма 
Сочетание СДВГ и астеновегетативного сдма 

5 (25%)
10 (50%)
8 (40%)

Сочетание дефицита внимания с гиперактивностью  
и импульсивностью
Проявления только дефицита внимания
Проявления только импульсивности и гиперактивности

15 (75%)

3 (15%)
2 (10%)
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Состав
120 мл сиропа содержат
Активные вещества: L-карнитин 500 мг, Коэнзим Q10 5 мг, Витамин В12 
0,5 мкг
Вспомогательные вещества: сахароза, моногидрат лимонной кисло-
ты, натрий-карбоксиметилцеллюлоза, сукралоза, красный краситель, 
ароматизирующее вещество – Тутти Фрутти, вода.

Описание
Вязкий клейкий сироп сладкий на вкус, красноватого цвета с ароматом 
тутти-фрутти.
Действие сиропа Карнис определяется эффектом входящих в состав 
компонентов.
L-карнитин  – природное вещество, родственное витаминам группы  В. 
L-Карнитин образуется в печени и почках из метионина и лизина. Основ-
ная метаболическая функция L-карнитина – это транспорт длинноцепо-
чечных жирных кислот через митохондриальную мембрану. В митохон-
дриях они подвергаются β-окислению и дальнейшему метаболизму с 
образованием АТФ. Уровень синтеза АТФ зависит от поступления жир-
ных кислот внутрь митохондрий. Ключевым участником этого процес-
са является L-карнитин. Жирные кислоты не способны самостоятельно 
проникать внутрь митохондрий, и L-карнитин выступает в роли челнока, 
переносящего их через мембраны. От содержания L-карнитина в клет-
ках зависит эффективность энергетического обмена с участием жиров. 
Энергетическое действие L-карнитина благоприятно сказывается на 
состоянии печени, в результате чего печень усиливает свою дезинток-
сикационную и белково-синтетическую функцию, увеличивается содер-
жание в печени гликогена. Печень начинает более активно расщеплять 
молочную и пировиноградную кислоты, которые являются «токсинами 
усталости». Таким образом, L-карнитин, за счет снижения уровня молоч-
ной и пировиноградной кислот, способствует повышению выносливо-
сти, а также увеличивает двигательную активность и повышает перено-
симость физических нагрузок.
Коэнзим Q10 – это вещество, которое участвует в выработке энергии, а 
также является антиоксидантом. Оно помогает при сердечно-сосуди-
стых заболеваниях, потому что улучшает выработку энергии в тканях 
сердечной мышцы, предотвращает формирование тромбов и обеспечи-
вает защиту от разрушительных свободных радикалов. Также это сред-
ство принимают для омоложения, повышения энергичности.
Коэнзим  Q10 (Убихиноны)  – это жирорастворимые коферменты, пред-
ставленные преимущественно в митохондриях эукариотических клеток. 
Убихинон является компонентом цепи переноса электронов и принима-
ет участие в окислительном фосфорилировании. Максимальное содер-
жание убихинона в органах с наибольшими энергетическими потребно-
стями, например, в сердце и печени. Нарушения энергообмена в клетках 
являются одной из составляющих патологических процессов многих 
заболеваний, например, болезней соединительной ткани, эндокрин-
ных заболеваний, мигреней, кардиомиопатий. Поскольку ключевым 
звеном клеточной энергетики является митохондрия, обеспечивающая 
большую долю образования АТФ, такие нарушения или недостаточность 
можно называть митохондриальными. Продукты, оптимизирующие про-
цессы образования энергии в клетках, называются энерготропными, а 
терапия, направленная на улучшение энергообмена в клетках – энерго-
тропной. Коэнзим Q10 – относится к группе энерготропных продуктов, 
поскольку улучшает образование энергии в клетках.
Одним из факторов риска перехода ребенка в группу часто болеющих 
детей является энергодефицит, а потому у таких детей целесообразно 
применение энерготропных препаратов. У детей этой группы наблюда-
ется вегетативная дисфункция, а также нарушение клеточного энерго-
обмена.
Прием коэнзима Q10 существенно улучшает состояние здоровья часто 
болеющих детей. Об этом говорит уменьшение жалоб и эмоциональной 
лабильности, нормализация сна и аппетита, повышение устойчивости к 
нагрузкам, нормализация механизмов вегетативной регуляции и стаби-
лизация клеточного энергообмена.
Применение L-карнитина и коэнзима  Q10 оказывает положительное 
влияние на состояние здоровья подростков, учащихся старших клас-
сов. Все обследованные отметили хорошую переносимость продуктов, 
повышенную работоспособность и нормализацию сна, в ряде случаев – 
эмоциональную стабилизацию.
Применение продуктов L-карнитина и коэнзима  Q10 представляется 
наиболее эффективным у подростков, вследствие того факта, что их 
действие направлено на 2 основные мишени – реактивность (в случае 
L-карнитина) и ресурс (коэнзим Q10) психологической системы. Данные 

эффекты сопровождаются нормализацией механизмов вегетативной 
регуляции и клеточного энергообмена. Приведенные факты позволя-
ют заключить, что у подростков для повышения устойчивости к пси-
хоэмоциональным нагрузкам целесообразно сочетанное применение 
L-карнитина и коэнзима Q10.
Витамин В12 (цианокобаламин) обладает иммуномодулирующим, проти-
воаллергическим, антиатеросклеротическим действиями, нормализу-
ет артериальное давление, восстанавливает структуру нервной ткани, 
улучшает репродуктивную функцию, повышает аппетит. Витамин  В12 
участвует в синтезе различных аминокислот, оказывает благоприятное 
влияние на функции печени, нервной системы, активизирует процессы 
свертывания крови, обмен углеводов и липидов. Витамин В12 может от-
кладываться в печени, включаясь в работу по необходимости. Недоста-
ток витамина В12 вызывает злокачественную анемию и дегенеративные 
изменения нервной ткани.

Показания
• повышает иммунитет
• снижает уровень холестерина
• укрепляет сосуды нормализует работу сердца
• повышает физическую выносливость
• при ожирении

Способ применения и дозы
Внутрь, детям от 1 до 3 лет по 2,5 мл сиропа, детям от 3 лет до 7 лет по 
5 мл сиропа, детям от 7 лет до 11 лет по 10 мл сиропа, детям от 11 лет до 
14 лет по 15 мл сиропа 1 раз в день во время еды.
Перед употреблением взболтать.
Продолжительность приема – 1 месяц.

Противопоказания
Индивидуальная непереносимость к компонентам.

Предупреждение
Не превышать рекомендуемую суточную дозу.
Наличие осадка является следствием использования натуральных ин-
гредиентов и не влияет на качество продукта.

Форма выпуска и упаковка
Сироп для детей по 120 мл в комплекте с мерным стаканчиком и ложеч-
кой.
1 флакон вместе с инструкцией на государственном и русском языках в 
картонной коробке.

Условия хранения
Хранить в защищенном от влаги и света месте при температуре не выше 30ºС.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок годности
2 года от даты производства.
Не применять по истечении срока годности.

Условия реализации
Через аптечную сеть и специализированные магазины, отделы торговой 
сети.
Свидетельство о государственной регистрации 
№KZ.16.01.98.003.E.000992.12.17
Биологически активная добавка к пище.
Не является лекарственным средством.

Производитель
«Блесс Лабораториз», Пакистан
(Завод №179, 1,5 км дорога Каттар Бэнд, Офф Мултан Роуд,  
Тхокар Нияз Баиг, Лахор).
Владельцем торговой марки и государственной регистрации является 
компании «ИС ГРУПП ФАРМА», КАЗАХСТАН.

Адрес организации, принимающей на территории Республики 
Казахстан претензии от потребителя по качеству продукции 
(товара):
ТОО «ИС Групп Фарма», г. Алматы, ул. Утеген Батыра, 15.
Тел.: +7 (727) 297-98-12
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Состав: 
50 мл капель содержат
Активные вещества: 
ГАМК (гамма-аминомаслянная кислота) 200 мг гинко билоба 50 мг 
глицин 100 мг глутаминовая кислота 200 мг витамин В

2
 2,5 мг, вита-

мин В
3
 15 мг, витамин В

12
 1,2 мкг, витамин В

6
 1,1 мкг, гопантеновая 

кислота 200 мг
Вспомогательные вещества: сорбит, пропиленгликоль, сукрало-
за, лимонная кислота, цитрат натрия, вкусоароматизирующее ве-
щество, вода.

Описание
Слегка клейкая сладкая жидкость оранжевого цвета с запахом 
Манго. Действие Невис Актив определяется эффектом входящих 
в состав компонентов.
Глутаминовая кислота  – представляет собой ноотропное и дезин-
токсикационное средство, стимулирующее процесс метаболизма в 
ЦНС (центральной нервной системы).
Это нейромедиаторная аминомолекула, которая стимулирует в си-
напсах ЦНС передачу возбуждения. Принимает участие в процессе 
синтеза прочих аминокислот, АТФ, ацетилхолина, обеспечивает пе-
ренос ионов кальция, налаживает работу скелетных мышц. Обла-
дает дезинтоксикационным действием, обезвреживает организм и 
выводит из него аммиак. Налаживает в тканях процессы гликолиза, 
обладает гепатопротекторным действием.
Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК)  – выполняет роль главно-
го тормозящего нейротрансмиттера ЦНС, концентрация которой 
особенно высока в тканях головного мозга. Гамма-аминомасляная 
кислота улучшает метаболизм мозга, оказывает ноотропное, седа-
тивное и противосудорожное действие. Она особенно важна при 
сосудистых заболеваниях головного мозга, снижении интеллекту-
альных функций, энцефалопатии, депрессии. В экстремальных си-
туациях ГАМК расщепляется с выделением большого количества 
энергии, тем самым обеспечивая максимальную скорость работы 
мозга. Психостимулирующее, ноотропное, седативное, гипотензив-
ное и противосудорожное действие; регуляция процессов тормо-
жения; регуляция двигательной активности; улучшение динамики 
нервных процессов в головном мозге; повышение продуктивности 
мышления; улучшение памяти; активация способности к обучению; 
индукция сна; восстановление движений и речи после нарушения 
мозгового кровообращения.
Гинкго  Билоба улучшает микроциркуляцию, мозговое кровообра-
щение и активность. Снабжает головной мозг глюкозой и кисло-
родом, приводит в тонус вены и артерии, улучшает поток крови 
(что препятствует склеиванию тромбоцитов), тормозит активацию 
тромбоцитов; оказывает значительное противоотечное действие; 
предотвращает образование свободных радикалов, способствует 
высвобождению и катаболизму нейромедиаторов, на их способ-
ность связываться с мембранными рецепторами.
Глицин является регулятором обмена веществ, нормализует и ак-
тивирует процессы защитного торможения в центральной нервной 
системе, уменьшает психоэмоциональное напряжение, повышает 
умственную работоспособность. Его применяют при депрессив-
ных состояниях. Он способствует мобилизации гликогена из пече-
ни и является исходным сырьем в синтезе креатина, важнейшего 
энергоносителя. Недостаток этой аминокислоты ведет к снижению 
уровня энергии в организме. Глицин обладает ноотропными свой-
ствами, улучшает память и способность к обучению.
Гопантненовая кислота – ноотропное средство. Обладает нейроме-
таболическими, нейропротекторными и нейротрофическими свой-
ствами. Повышает устойчивость мозга к гипоксии и воздействию 
токсичных веществ, стимулирует анаболические процессы в нейро-
нах, сочетает умеренное седативное действие с мягким стимулирую-
щим эффектом, обладает противосудорожным действием, снижает 
моторную возбудимость с одновременным упорядочением поведе-
ния. Повышает умственную и физическую работоспособность.
Витамин В

2
 необходим для образования эритроцитов, антител, для 

регуляции роста и репродуктивных функций в организме. Он также 
необходим для здоровья кожи, ногтей, роста волос и в целом для 
здоровья всего организма, включая функцию щитовидной железы.
Витамин  В

12
 оказывает метаболическое, гемопоэтическое дей-

ствие. Необходим для нормального кроветворения – способствует 
созреванию эритроцитов. Оказывает благоприятное влияние на 
функцию печени и нервной системы. Повышает способность тка-
ней к регенерации.

Витамин В
6
 (пиридоксин) используется прежде всего, как стимуля-

тор в обмене веществ. Он является коферментом белков, которые 
участвуют в переработке аминокислот и регулируют усвоение бел-
ка. Пиридоксин принимает участие в производстве кровяных телец 
и их красящего пигмента – гемоглобина и участвует в равномерном 
снабжении клеток глюкозой.

Показания
- коррекция расстройств поведения у детей, нарушения сна, 

при расстройствах памяти, внимания и речи, головокружения, 
депрессия

- укачивание (морская и воздушная болезнь), судорожные при-
падки

- в комплексной терапии при слабоумии, умственной отстало-
сти у детей, дефектах высших отделов нервной системы у де-
тей, детском церебральном параличе

- улучшение способности к обучению
- при снижении интеллектуальных способностей

Способ применения и дозы
Невис Актив принимают внутрь, независимо от приема пищи.
Назначают за 15–20 минут до еды.
С 0 до 1 года по 3 капли 1–3 раза в день.
С 1 года до 3 лет по 5 капель 1–2 раза в день.
С 3 до 6 лет по 5 капель 2–3 раза в день.
С 6 лет и старше по 5 капель 3–4 раза в день.
Взрослым по 10 капель 3 раза в день.
Перед использованием хорошо взболтать.
Курс приема составляет не менее 3-х месяцев. Первые признаки 
улучшения обычно проявляются через 1 месяц.

Противопоказания
Индивидуальная непереносимость к компонентам.

Предупреждение
Не превышать рекомендуемую суточную дозу.
Наличие осадка является следствием использования натуральных 
ингредиентов и не влияет на качество продукта.

Форма выпуска и упаковка
Капли по 50 мл в комплекте с крышкой пипеткой-дозатором.
1 флакон вместе с инструкцией на государственном и русском язы-
ках в картонной коробке.

Условия хранения
Хранить в защищенном от влаги и света месте при температуре не 
выше 30°С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок годности
2 года от даты производства.
Не применять по истечении срока годности.

Условия реализации
Через аптечную сеть и специализированные магазины, отделы тор-
говой сети.
Свидетельство о государственной регистрации 
№KZ.16.01.98.003.E.000990.12.17
Биологически активная добавка к пище.
Не является лекарственным средством.

Производитель
«Блесс Лабораториз», Пакистан
(Завод №179, 1,5 км дорога Каттар Бэнд, Офф Мултан Роуд, Тхокар 
Нияз Баиг, Лахор).
Владельцем торговой марки и государственной регистрации явля-
ется компании «ИС ГРУПП ФАРМА», КАЗАХСТАН.

Адрес организации, принимающей на территории Республики 
Казахстан претензии от потребителя по качеству продукции 
(товара):
ТОО «ИС Групп Фарма», г. Алматы, ул. Утеген Батыра, 15.
Тел.: +7 (727) 297-98-12

НЕВИС AКТИВ / NEVIS ACTIVE
ИНСТРУКЦИЯ ПО ПРИМЕНЕНИЮ
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НЕВИС AКТИВ / NEVIS ACTIVE

Из 5 пациентов с легкой степе-
нью СДВГ у всех 5 снизилась сумма 
баллов (с 31,4±1,1 балл до 24,3±0,9 
баллов).

При этом у 3 пациентов из 5 (60%)  
отмечалось снижение тикозной сим-
птоматики. Неврозоподобный син-
дром снизился у 8 детей из 10 (80%), 
а астеновегетативный синдром –  
у 6 детей из 8 (75%). 

Положительная динамика на-
блюдалась в среднем на 25±1,1 день 
лечения. Побочных эффектов не на-
блюдалось.

В неврологическом статусе так-
же отмечалась положительная ди-
намика: отмечалось уменьшение 
выраженности пирамидной и кор-
тико-нуклеарной недостаточности, 
также в 2,5 раза снизились сим-
птомы повышенной нервно-мы-

шечной возбудимости, симптомы 
орального автоматизма уменьши-
лись в 1,5 раза. (табл. 2).

В ЭЭГ на фоне приема комбини-
рованных препаратов Невис Актив 
и Карнис через 2 месяца отмечалась 
организация α –ритма в виде не-
большого повышения его частоты в 
среднем до 9,1±0,1 Гц и спектра мощ-
ности до 210,7±9,3 нВ2 , α-ритм стал 
более регулярный при визуальном 
анализе. Также, отмечалось сниже-
ние медленноволновой активности: 
спектр мощности дельта-активно-
сти снизился в среднем до 119,2±8,4 
нВ2 слева и 117,5±8,2 нВ2 справа 
(примерно на 40%), а тета-активно-
сти в среднем до 45,5±4,4 нВ2 слева 
и 48,1+-4,5 нВ2 справа, β-активность 
осталась на прежнем уровне.

Заключение
По данным исследования. ис-

пользование комбинированных 
препаратов Невис Актив и Карнис 
в лечении СДВГ у детей оказывает 
положительное влияние на степень 
выраженности клинической сим-
птоматики (снижение неврозопо-
добного, астеновегетативного син-
дромов), уменьшение выраженности 
пирамидной и кортико-нуклеарной 
недостаточности, снижение симпто-
мов повышенной нервно-мышечной 
возбудимости, уменьшение симпто-
мов орального автоматизма. Также 
улучшает показатели БЭА головного 
мозга (уменьшает медленноволно-
вую активность, повышает частоту, 
спектр мощности альфа-ритма). Не-
обходимо наблюдение пациентов в 
катамнезе.  n

Таблица 3. Динамика клинических изменений на фоне терапии Невис Активом и Карнисом.
100%-ная положительная динамика

Легкая степень СДВГ(n=5) Средняя степень СДВГ(n=12) Тяжелая степень СДВГ(n=3)
до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения

31,4±1,4 24,3±0,9
(легкая 

степень)
40,8±1,8

У 8 пац:
29,2±1,3 (легкая степень)

У 4 пац:
33,5±1,2 (средняя степень)

50,7±2,0 39,0+-1,6
(средняя степень)

60% - снижение тикозного синдрома; 80% - снижение неврозоподобного синдрома;  
75% - снижение астеновегетативного синдрома.

Таблица 2. Сопоставление данных неврологического статуса до и через 2 месяца лечения  
Невис Активом и Карнисом 

Неврологический статус До лечения Через 1 месяц
Пирамидная и кортико-нуклеарная недостаточность 85%  60% 

Симптомы орального автоматизма 25%  15% 

Синдром повышенной нервно-мышечной возбудимости 95% 40%
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Список сокращений:
СДВГ – синдром гиперактивности с дефицитом внимания
ЧБД – часто болеющие дети
ЦНС – центральная нервная система
ЭЭГ – электроэнцефалография.
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ОБЗОРЫ

Современные подходы в лечении 
дистальных полинейропатий

В представленной статье наиболее полно и точно будет раскрыта тема по поводу такого ра-
спространенного заболевания в неврологии, как «дистальная полинейропатия», рассмотрены 
ее патологические проявления, классификация, диагностика и современные подходы в ее 
лечении.

В.В. Сквoрцoв, д.м.н., дoцент, A.Н. Гoрбaч
ФГБOУ ВO ВoлгГМУ МЗ РФ

Этиология
Дистальные полинейропатии – 

это проявления осложнений са-
харного диабета, которые имеют 
в своем выражении совокупность 
клинических и субклинических 
синдромов. Каждый синдром 
определяется распространенным 
или очаговым поражением пе-
риферических или автономных 
нервных волокон. Повреждение 
нервных волокон в некоторых 
случаях опережает развитие дру-
гих осложнений сахарного диа-
бета и может представлять собой 
первый признак нарушения угле-
водного обмена. Патология изме-
нения нервных волокон начинает 
свое развитие на стадии, когда 
уже происходит нарушение то-
лерантности к глюкозе. Дисталь-
ные полинейропатии значительно 
ухудшают качество жизни паци-
ентов, приводя к увеличению ин-
валидизации и смертности.

Причиной развития дисталь-
ной полинейропатии выступает 
ангиопатия  – нарушение кровос-
набжения нервных волокон. Так-
же происходит гликозилирование 
белков нейронов, миелиновых обо-
лочек, возникает гиперосмолярное 
повреждение швановских клеток. 
Результатом чего является истон-
чение и склероз эпиневрия в пери-
ферических нервах, далее демие-
линизация, отек, затем дистрофия 
нервных волокон с возникновени-
ем глиальной клеточной реакции.

Дистальные полинейропатии 
могут возникать в разные сроки 
практически у всех пациентов, 
страдающих сахарным диабетом. 
Однако жалобы, говорящие о пора-
жении периферических нервов, от-
мечаются лишь у 10–15% больных, 
что определяет важность своевре-
менной диагностики, а также лече-
ния и профилактики дистальных 
полинейропатий.

Частота выявления данной па-
тологии находится в прямой зави-
симости от методов диагностики. 
Только 10–20% больных отмечают 
болевой синдром, а около 50% име-
ют бессимптомную форму.

Некоторые исследователи от-
мечают четкую зависимость между 
наличием и выраженностью ней-
ропатии, проявляющуюся болью, 
с длительностью течения сахарно-
го диабета, с изменением уровня 
гликозилированного гемоглобина, 
а также с тяжестью нейропатии, с 
дислипидемией, с повышенным ин-
дексом массы тела, альбуминурией, 
гипертензией и курением.

В 2012 г. А.И. Калашников с соав-
торами выделили четыре фактора ри-
ска развития дистальной полинейро-
патии: длительное течение сахарного 
диабета, декомпинсация углеводного 
обмена, наличие артериальной ги-
пертензии и диабетической микроан-
гиопатии нижних конечностей.

УДК: 616.379-008.64:616.85

Ключевые слова: дистальная полинейропатия, острая сенсорная полинейропатия, хроническая дистальная полиней
ропатия, диагностика, лечение.
V.V. Skvortsov, I.V. Molchanova
VSMU, Volgograd
In the article presented, the most comlete and accurate, the topic will be revealed about such a common disease as «distal poly-
neuropathy», it is patological manifestations, classification, diagnosis and modern aproaches to it is treatment.
Keywords: distal polyneuropathy, acute sensory polyneuropathy, cronic distal polyneuropathy, diagnostics, treatment.
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Патогенез
При повышении глюкозы в 

крови происходит развитие фе-
номена «оксидантного стресса». 
Гипергликемия влечет за собой 
патологическое последствие в 
виде внутриклеточного накопле-
ния глюкозы с избыточным от-
ложением сорбитола и фруктозы, 
затем происходит увеличение 
внутриклеточного осмотическо-
го давления и возникает отек 
нейронов. Избыток накопления 
токсических метаболитов и ко-
нечных продуктов гликозилиро-
вания при гипергликемии при-
водит к усилению образования 
свободных радикалов и, как след-
ствие, развивается «оксидант-
ный стресс», снижается миоини-
зитол, в результате проявляется 
повреждающее воздействие на 
нейроны. Основной причиной 
поздних осложнений как раз и 
является феномен «оксидантного 
стресса», в том числе генерали-
зированного поражения перифе-
рических нервных волокон. При 
дистальных полинейропатиях 
снижается фактор роста нерва, в 
связи с чем подавляется регене-
раторная способность аксонов и 
это способствует прогрессирова-
нию аксональной дегенерации, а 
также демиелинизации.

Таким образом, метаболиче-
ские повреждения в развитии 
дистальных полинейропатий 
складываются из четырех про-
цессов: неферментативного гли-
козилирования белков; фермен-
тативного гликозилирования с 
накоплением в клетках и межкле-
точном веществе полисахаридов, 
протеогликанов и гликопротеи-
дов; возникновение внутрикле-
точной гиперосмолярности за 
счет образования сорбитола и 
фруктозы; повреждение свобод-
ными радикалами  – развитие 
«оксидантного стресса».

Главенствующее место в од-
ной из теорий патогенеза поли-
нейропатий отводят сосудистой 
теории. Так, при гиперкликимии 
возникает гликозилирование эн-
дотелиальных клеток, образуется 
васкулит, результатом чего вы-

ступает развитие микроангиопа-
тии. При микроангиопатии диа-
бетического генеза поражаются 
сосуды микроциркуляторного 
русла: артериалы и капилляры. 
Поражению при микроангиопа-
тии подвергается vaza nevrorum. 
Следствием чего является нару-
шение эндоневральной циркуля-
ции и формирование перикапил-
лярного отека. Эндоневральная 
гипоксия, метаболические изме-
нения и нарушение выработки 
вазоактивных релаксирующих 
агентов ведут к развитию ише-
мии нерва, далее развиваются 
дегенеративные изменения в пе-
риферических нервах.

Классификация
Новейшая классификация от 

2005 года Boulton et al. определяет 
и выделяет следующие самостоя-
тельные типы нейропатий:

 � острая сенсорная;
 � хроническая сенсомоторная 
тонких и толстых волокон;

 � вегетативная;
 � гипергликимическая;
 � фокальные мононейропатии 
конечностей;

 � краниальные, проксималь-
ные моторные (амиотро-
фии);

 � трункальные радикулоней-
ропатии.

При тщательном анализе па-
тологии можно выделить три 
клинических разновидности диа-
бетических нейропатий тонких 
волокон:

Истинная: характеризуется 
позитивной неврологической 
симптоматикой, которая включа-
ет в себя жжение, покалывание, 
признаки дистального сниже-
ния чувствительности, снижение 
ахиллового рефлекса;

Псевдосирингомиелическая: 
характерно понижение болевой, 
температурной чувствительно-
сти в сочетании с нейропатией 
вегетативных волокон. При би-
опсии кожи обнаруживается яв-
ное поражение аксонов мелких 
волокон и умеренное поражение 
крупных волокон;

Острая: преобладает острая 

жгучая боль, аллодиния, гипер-
чувствительность к колющей 
стимуляции, вероятно снижение 
массы тела, также бессонница, у 
мужчин эректильная дисфунк-
ция, анализ биоптата кожи по-
казывает активную дегенерацию 
миелинизированных и немиели-
низированных волокон.

Клиника
В  ряде случаев выраженная 

клиника дистальной формы по-
линейропатии проявляется через 
5 лет от начала прогрессирования 
заболевания сахарным диабетом 
у 30–50% пациентов. У  опреде-
ленного количества пациентов 
имеются субклинические нару-
шения. Не всегда ярко выражен-
ные симптомы возникают при 
декомпенсации углеводного об-
мена. У некоторой части пациен-
тов больных сахарным диабетом 
2  типа проявления симптомов 
диабетической полинейропатии 
дебютируют раньше, чем уста-
навливается диагноз, а также не 
зависят от уровня компенсации 
углеводного обмена, что явно 
говорит о глубокой метаболи-
ческой дисфункции, присущей 
данному заболеванию, которая 
развивается параллельно с нару-
шением метаболизма углеводом. 
Вышесказанное разнообразие 
определяет существование не-
скольких вариантов дистальной 
полинейропатии:

 � острая болевая сенсорная 
дистальная полинейропа-
тия;

 � хроническая сенсомоторная 
дистальная полинейропа-
тия.

Острая болевая сенсорная 
симметричная дистальная поли-
нейропатия.

Данная форма зачастую на-
ходит свое проявление в остро 
возникающих позитивных сен-
сорных дефектах в форме дис-
тальных парестезий, гиперсте-
зий, нейропатических болей в 
виде чувства жжения, простре-
лов, режущих болей в конечно-
стях с отчетливой вегетативной 
окраской. Болевая симптоматика 
усиливается в покое, в ночное 
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время суток и уменьшается днем, 
а также при активной деятель-
ности. Существенно усиливают 
боль незначительные раздражи-
тели, а более грубое воздействие 
и пальпация не вызывает непри-
ятных ощущений. Возможно из-
менение кожной температуры, 
меняется цвет кожных покровов, 
возникает гипергидроз. Интакт-
ными остаются сухожильные 
рефлексы и глубокие виды чув-
ствительности. Такая форма дис-
тальной полинейропатии разви-
вается и связана с повреждением 
тонких немиелинизированных 
С-волокон, которые способны 
проводить болевую и темпера-
турную чувствительность и чаще 
всего объясняется острым рас-
стройством метаболизма пери-
ферических нервов на фоне де-
компенсации углеводного обмена 
и исчезает совсем после его вос-
становления. Эта особенность 
указывает на функциональный 
характер возникающих нару-
шений. Однако декомпенсация 
углеводного метаболизма значи-
тельно усугубляет клинические 
проявления любой формы дис-
тальной полинейропатии, кото-
рые также подвержены обратно-
му развитию при нормализации 
гликемии.

Хроническая дистальная 
симметричная полинейропатия.

Как правило, развивается 
прогредиентно, медленно.

При дистальной полинейро-
патии сенсомоторные расстрой-
ства сочетаются с трофически-
ми нарушениями, связанными с 
развитием вегетативной нейро-
патии  – сухостью, истончением 
и растрескиванием кожи, вазо-
моторными расстройствами, из-
менением температуры и цвета 
кожных покровов, которые рано 
проявляются в области стоп и 
наиболее выражены при форми-
ровании диабетической стопы.

У  пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа клинические и суб-
клинические формы поражения 
системы нервных волокон могут 
отмечаться до установления диа-

гноза сахарного диабета, то есть 
на стадии предиабета. По некото-
рым данным различных исследо-
вателей, почти треть случаев «по-
линейропатий неясного генеза» 
связана с расстройствами, обу-
словленными развитием метабо-
лического синдрома.

Диагностика
Важным прогрессом в диагно-

стике полинейропатии является 
диагностика сахарного диабета 
и установление его этиологиче-
ский роли у пациента с клини-
чески явной полинейропатией. 
Всем пациентам должен произ-
водиться ежегодный скрининг 
на полинейропатию, который 
обязан включать: исследование 
чувствительности с помощью 
монофиламента, исследование 
вибрационной чувствительности 
с помощью градуированного ка-
мертона.

Основным методом диагно-
стики дистальной полинейропа-
тии является электромиография 
с определением скорости прове-
дения импульса по нервному во-
локну. Данный метод необходим 
для раннего выявления и углу-
бленного исследования дисталь-
ной полинейропатии.

Также производится биопсия 
нерва с последующим морфоло-
гическим исследованием. Этот 
метод является наиболее точ-
ным методом диагностики поли-
нейропатии. Но в повседневной 
практике метод находит нечастое 
применение.

Для обязательного дифферен-
циального диагноза диабетиче-
ской полинейропатии и наруше-
ния магистрального кровотока 
нижних конечностей проводится 
ультразвуковое дуплексное ска-
нирование артерий голеней и 
стоп.

Лечение
Полинейропатия представ-

ляет собой патологию, которая 
приобрела большую медицин-
скую значимость и важную ак-
туальную междисциплинарную 
проблему. Основные методы те-

рапии, применяемые для лечения 
дистальной полинейропатии, за-
ключаются в эффективном воз-
действии на звенья патогенеза 
заболевания: систематическое и 
четкое регулирование концен-
трации сахара в крови, исполь-
зование антиоксидантных пре-
паратов, включение в терапию 
сосудистых и метаболических 
препаратов, своевременное и 
адекватное обезболивание. Для 
дополнительного лечения и реа-
билитации за последние несколь-
ко лет на фармацевтическом 
рынке появилось множество пре-
паратов, которые способны за-
пустить процессы регенерации 
нервного волокна и улучшить 
передачу импульсов соответ-
ственно. Однако врачи выделяют 
для себя лишь небольшой спектр 
препаратов, способных удовлет-
ворить специалиста в успешном 
и качественном лечении и реа-
билитации своих пациентов. Од-
ним из таких препаратов нового 
поколения является «Келтикан». 
Препарат содержит активные 
компоненты  – цитидин моно-
фосфат и уридин монофосфат, на 
данный момент является един-
ственным препаратом, который 
содержит пиримидиновые нукле-
отиды и показан для лечения пе-
риферической нервной системы. 
Применяется для лечения поли-
нейропатий различного генеза, 
обеспечивая организм фосфат-
ными группами для объединения 
моносахаридов с кераминами 
для формирования нервных обо-
лочек, а также фосфатидными 
кислотами. Тем самым обеспе-
чивается устойчивый трофиче-
ский эффект, созревание и реге-
нерация аксональных нервных 
волокон. Таким образом, значи-
тельно уменьшается воспаление, 
нормализуется чувствительность 
поврежденного участка аксона и 
восстанавливается аксональный 
транспорт. «Келтикан» в капсу-
лах применяют перорально до 
или после еды по 2 капсулы 2 раза 
в сутки. Данный препарат также 
выпускается в ампулах, лиофи-
лизированный гигроскопичный 
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порошок белого цвета в виде дис-
ков, с растворителем. Инъекции 
вводятся внутримышечно, пред-
варительно содержимое ампулы 
с растворителем добавляют в ам-
пулу с порошком, перемешивают 
до полного растворения. Одна 
инъекция  – 1  мл, выполняется 
один раз в день, 2–5 раз в неделю. 
Инъекции эффективны при ле-
чении острого периода полиней-
ропатий. После курса лечения в 
стационаре пациент переводится 
на прием препарата в капсульной 
форме амбулаторно. Ниже приво-
дится обзор, в котором обобщен 
терапевтический опыт примене-
ния препарата «Келтикан».

Препарат подвергался много-
численным исследованиям, це-
лью которых необходимо было 
выяснить и оценить его без-
опасность и эффективность при 
обострении хронических болей. 
Пациенты, включенные в иссле-
дования по данному препарату, 
были рандомно разделены на две 
группы. Первая группа  – («Кел-
тикан комплекс») состояла из 
20 пациентов  – 10 женщин и 10 
мужчин, возраст около 45 лет, 
которые страдали обострением 
хронической неспецифической 
боли в нижней части спины. Эта 
группа принимала препарат «Кел-
тикан» по 1 капсуле в день во 
время еды, один раз в день, по-
мимо основного лечения и иных 
реабилитационных, терапевтиче-
ских мероприятий. Вторая группа 
(контроль)  – 30 пациентов  – 15 
женщин и 15 мужчин, средний 
возраст составлял 46–47 лет, 
страдающих обострением хро-
нической неспецифической боли 
в нижней части спины, получав-
шие комплекс аналогичных тера-
певтических, восстановительный 
процедур, как и пациенты первой 
группы. Отсроченный визит – че-
рез 90 дней от начала терапии.

К  моменту начала терапии 
статистических достоверных от-
личий между сравниваемыми 
группами по возрасту, средней 
длительности анамнеза дорсалгии 
и продолжительности последнего 
обострения не было выявлено.

В  исследовании применялись 
такие методы оценки:

 � клинико-неврологическое и 
анамнестическое исследова-
ние;

 � визуально-аналоговая шкала;
 � комплексный болевой 
опросник нарушений жиз-
недеятельности при болях в 
нижней части спины.

Степень эффективности тера-
пии оценивалась по клиническим 
и психометрическим показателям 
через 20 дней лечения препаратом 
«Келтикан комплекс» и через 90 
дней наблюдения.

В  каждый визит пациента 
обязательно проводили общий 
осмотр и оценивали жизненно 
важные показатели. Данные о те-
кущем состоянии пациента вно-
сились в персональную медицин-
скую карту.

Результаты  
исследования
Пациенты первой группы, ко-

торые получали комплекс проце-
дур в сочетании с употреблением 
препарата «Келтикан комплекс» – 
по 1 капсуле ежедневно во время 
еды в течение 20 дней, показали 
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Рисунок 1. Динамика интенсивности боли по визуальной аналоговой шкале 
в сравниваемых группах (в баллах)

Рисунок 2. Динамика субъективной оценки боли в сравниваемых группах (в 
баллах)
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данные о значительном снижении 
интенсивности боли через 20 дней 
терапии, а также о достоверности 
и стабильности этого состояния 
через 90 дней от начатой тера-
пии. Аналогичная достоверная 
динамика наблюдалась и в группе 
контроля  – 2  группа пациентов 
(рис. 1).

Оценивая безопасность препа-
рата «Келтикан комплекс» в груп-
пе пациентов, которые исправно 
принимали его при обострении 
хронической неспецифической 
боли в нижней части спины, не 
было установлено ни одного слу-
чая нежелательных лекарствен-
ных реакций, что свидетельствует 
о его безопасности.

В  первой группе пациентов 
получили данные о значительном 

снижении субъективной оцен-
ки боли через 20 дней терапии, 
которая составляла плюс/минус 
1,6  балла, а также о достоверной 
стабильности этого же показателя 
через 90 дней от начала терапии. 
Такая  же динамика параметра 
субъективной оценки боли отме-
тилась и в группе контроля и со-
ставила 20 дней лечения и 90 дней 
наблюдения от начала терапии со-
ответственно плюс/минус 1,9 бал-
ла. Субъективный анализ оценки 
боли в сравниваемых группах 
показал уменьшение параметра 
в группе «Келтикан комплекс» в 
сравнении с группой контроля 
через 20 дней терапии и спустя 90 
дней наблюдения (рис. 2).

Таким образом, процесс ана-
лиза полученных данных помог 

сформулировать выводы о том, 
что препарат «Келтикан ком-
плекс» рекомендуется включить 
в фармакологическую коррекцию 
при медицинской реабилитации 
пациентов, а также отметить, что 
«Келтикан комплекс» имеет вы-
сокий профиль безопасности. 
При применении препарата до-
стоверно сохраняется стабиль-
ность полученных результатов 
от терапии. «Келтикан комплекс» 
усиливает регенерацию нервной 
ткани, восстанавливает процессы 
проведения нервного импульса, 
значительно уменьшает выражен-
ность болевого синдрома, что по-
зволяет рекомендовать данный 
препарат как дополнительный к 
терапии пациентов с дистальной 
полинейропатией.  n
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Обоснование клинического применения 
препарата Мексидол у пациентов  
с хронической цереброваскулярной 
патологией (Обзор)

Актуальность хронической 
цереброваскулярной 
патологии
В  связи с общим увеличением 

продолжительности жизни на фоне 
растущего темпа жизни и одновре-
менно тенденции к гиподинамии 
и приверженности к несбаланси-
рованному питанию и вредным 
привычкам в последнее время от-
мечается неуклонный рост церебро-
васкулярной патологии, как острой, 
так и хронической.

Нарушения мозгового крово-
обращения являются важной меди-
ко-социальной проблемой с высо-
кими показателями инвалидизации 
и смертности. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения, 
среди причин смертности инсуль-
ты занимают второе место в мире, 
превышая показатели смертности 
от СПИДа, туберкулеза и малярии 
вместе взятых [1]. Среди причин ин-
валидизации инсульт занимает ли-
дирующее место в мире [2]. Хрониче-

ская цереброваскулярная патология 
не так фатальна, однако помимо того 
что является фактором риска раз-
вития острых нарушений мозгового 
кровообращения, сама по себе спо-
собна приводить к значительному 
снижению качества и продолжитель-
ности жизни пациентов, развитию 
сосудистой деменции, сосудистого 
паркинсонизма, сопровождаться на-
рушениями сна, поведения, депрес-
сией, нарушением координации, 
хроническим цефалгическим син-

Хронической цереброваскулярной патологии в последнее время уделяется все большее внимание 
в связи с ее растущей распространенностью, обусловленной в том числе общим ростом продол-
жительности жизни. Длительное воздействие факторов риска приводит к гипоперфузии головного 
мозга, что вызывает перестройку обменных процессов, в результате которых страдает питание и 
активность мозговой ткани. Очевидно, что контроль факторов риска в развитии и прогрессировании 
хронической цереброваскулярной патологии дает в большей степени превентивный эффект, нежели 
терапевтический. В связи с этим растущую актуальность приобретает изучение средств, способных 
на патогенетическом уровне воздействовать на механизмы развития хронических сосудистых нару-
шений головного мозга. Одним из таких средств является антиоксидант и антигипоксант Мексидол. 
В статье приводится обзор механизмов действия и результатов исследования эффективности пре-
парата Мексидол при хронической цереброваскулярной патологии.

Г.С. Кайшибаева, А.С. Каримова
НПЦ «Институт неврологии имени Смагула Кайшибаева», г. Алматы

Ключевые слова: хроническая цереброваскулярная патология, патогенез хронических ишемических нарушений, меха
низмы действия мексидола, применение мексидола при хронических нарушениях мозгового кровообращения.
Chronic cerebrovascular pathology is under increasing attention during last year’s due to its growing prevalence and, inter alia, 
to the overall increase in life expectancy. Prolonged exposure to risk factors leads to hypoperfusion of the brain, which causes 
the restructuring of metabolic processes, and as a result the worsening of nutrition and activity of brain tissue. It is obvious that 
in development and progression of chronic cerebrovascular pathology the control of risk factors plays more preventive role than 
therapeutic one. In connection with this, the growing actuality is acquired for studying the agents capable of affecting the mech-
anisms of development of chronic vascular disorders of the brain at the pathogenetic level. One such remedy is the antioxidant 
and antihypoxant Mexidol. The article gives an overview of the mechanisms of action and the results of the studies of the efficacy 
of Mexidol in chronic cerebrovascular pathology.
Keywords: chronic cerebrovascular pathology, pathogenesis of chronic ischemic disorders, mechanisms of mexidol action, use of 
mexidol in chronic disorders of cerebral circulation.
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дромом, поздними эпилептическими 
приступами и др. [3, 4].

Довольно часто хронические из-
менения кровообращения головного 
мозга не сопровождаются клиниче-
скими проявлениями. Однако на-
личие факторов риска и длительное 
течение заболеваний, сопровождаю-
щихся изменением перфузии мозга, 
приводят к патоморфологическим 
изменениям в веществе мозга, ко-
торые рано или поздно дадут о себе 
знать клинически [5]. Так, в иссле-
довании C. Feng с соавторами срав-
нили идентичные группы пациентов 
разного возраста, страдающих ар-
териальной гипертонией, сахарным 
диабетом, гиперхолестеринемией, с 
клиническими симптомами ишемии 
мозга и без таковых. При магнитно-
резонансном обследовании данных 
групп было выявлено, что и у тех, и 
у других в одинаковой степени вы-
являлись мультиинфарктные очаги 
в веществе мозга, при этом средние 
размеры очагов и их количество так-
же не различались достоверно в дан-
ных группах. Отсутствие клиниче-
ской симптоматики в одной из групп 
было связано с преимущественно 
«нестратегической» локализацией 
очагов [6]. Подобные состояния яв-
ляются наиболее частой причиной 
снижения когнитивных функций и 
функциональной активности у лиц 
пожилого возраста [7].

К  клиническим формам хрони-
ческой цереброваскулярной патоло-
гии согласно международной клас-
сификации болезней 10 пересмотра 
относятся следующие нозологии: 
I  65  – закупорка и стеноз прецере-
бральных артерий, не приводящие 
к инфаркту мозга; I  66  – закупорка 
и стеноз церебральных артерий, не 
приводящие к инфаркту мозга; I 67 – 
другие цереброваскулярные болезни 
(I 67.2 – церебральный атеросклероз, 
I  67.3  – прогрессирующая сосуди-
стая лейкоэнцефалопатия, болезнь 
Бинсвангера, I 67.3 – гипертензивная 
энцефалопатия, I 67.4 – другие уточ-
ненные поражения сосудов мозга: 
острая цереброваскулярная недо-
статочность, ишемия мозга хрони-
ческая), а также заболевания с кодом 
F 01 – сосудистая деменция (F 01.0 – 
сосудистая деменция с острым на-
чалом, F  01.1  – мультиинфарктная 

деменция, F  01.2  – подкорковая со-
судистая деменция и F  01.3  – сме-
шанная корковая и подкорковая 
деменция) [8]. Во многих странах 
постсоветского пространства до сих 
пор применяется термин «дисцир-
куляторная энцефалопатия» (ДЭ), 
предложенный Е.В.  Шмидтом и 
Г.А. Максудовым в 50-х годах прош-
лого столетия [9, 10]. Данный термин 
не используется в международной 
терминологии, но соответствует 
всем вышеуказанным кодировкам 
МКБ-10. Хронические нарушения 
мозгового кровообращения вызы-
ваются множеством факторов как 
по отдельности, так и в сочетании: 
артериальная гипертония, сахарный 
диабет, атеросклероз брахиальных и 
церебральных артерий, метаболиче-
ский синдром, системные заболева-
ния, болезни крови и  др. Несмотря 
на многообразие этиологических 
факторов и нозологических единиц, 
механизмы развития поражения 
ткани мозга в большей степени оди-
наковы.

Патогенез хронических 
нарушений мозгового 
кровообращения
В  основе хронической церебро-

васкулярной патологии лежит хро-
ническая гипоперфузия головного 
мозга, хроническая гипоксия и ок-
сидантный стресс, что приводит к 
перестройке обменных процессов и 
нарушению внутримозгового мета-
болизма [11].

Вследствие уменьшения поступ-
ления в мозговую ткань кислорода 
происходит разобщение процессов 
окисления и фосфорилирования, что 
приводит к декомпенсации тканево-
го дыхания и накоплению активных 
форм кислорода, являющихся очень 
токсичными для мозговой ткани 
[12]. Активные формы кислорода 
вызывают процессы перекисного 
окисления липидов, окислительной 
модификации белков и нуклеиновых 
кислот [13].

Образование активных форм 
кислорода в ишемизированных тка-
нях является эволюционно сфор-
мированной защитной реакцией 
организма. В  ответ на активацию 
перекисного окисления липидов в 
нормальных клетках мозга проис-

ходит активация антиоксидантной 
защитной системы [14]. Данная ре-
акция «срабатывает» при острой 
ишемии и играет значительную роль 
в процессе реперфузии. Таким об-
разом, активные формы кислорода, 
такие как супероксид-анион играют 
важную роль в процессе реперфузии 
при острой ишемии мозговой ткани.

Однако при длительной гипок-
сии эта защитная система истоща-
ется, накопление супероксид-ани-
она при хронических нарушениях 
мозгового кровообращения приво-
дит к образованию свободных ра-
дикалов и инициирует перекисное 
окисление липидов. Ненасыщенные 
связи липидов являются субстратом 
для перекисного окисления. Запуск 
процесса перекисного окисления 
липидов приводит к чрезмерной ак-
тивации NMDA-рецепторов и, как 
следствие, накоплению ионов каль-
ция в клетке, что в свою очередь 
приводит к разобщению процессов 
окислительного фосфорилирования 
в митохондриях и дефициту адено-
зинтрифосфата (АТФ). Запускаемый 
каскад патологических реакций при-
водит к апоптозу и гибели клеток 
[15–17]. В ответ на повреждение кле-
ток активизируются воспалительные 
реакции в виде увеличения синтеза 
факторов воспаления, образования 
фактора активации тромбоцитов. 
Данные процессы также играют за-
щитную роль при острой ишемии, 
однако при хронической гипоксии 
излишняя концентрация медиаторов 
воспаления и активация тромбоци-
тов только усугубляют хронический 
ишемический процесс. Кроме того, 
увеличение содержания провоспа-
лительных цитокинов способствует 
развитию (либо прогрессированию, 
при его наличии) атеросклеротиче-
ского повреждения сосудов, что так-
же приводит к прогрессированию 
хронической ишемии [18]. Вслед-
ствие выхода большого количества 
жирных кислот из-за повреждения 
липидов мембран активизируется 
цикл арахидоновой кислоты, что 
приводит к накоплению эйкозанои-
дов  – вторичных продуктов арахи-
доновой кислоты. Эйкозаноиды спо-
собствуют агрегации клеток крови, а 
также вызывают вазоконстрикцию 
[19].
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При метаболическом синдроме 
и сахарном диабете 2  типа помимо 
общих патогенетических факторов 
нарушения метаболизма головного 
мозга, имеет значение инсулиноре-
зистентность, сопровождающаяся 
развитием эндотелиальной дисфунк-
ции, что приводит к развитию ма-
кро- и микрососудистой патологии, 
прогрессированию атеросклероза и 
способствует включению описанно-
го выше каскада патобиохимических 
и патофизиологических процессов 
[20, 21]. При этом достижение це-
левого уровня гликемии не ликви-
дирует проявления окислительного 
стресса у пациентов с данными забо-
леваниями [22].

Таким образом, окислительный 
стресс, развивающийся при хро-
нической цереброваскулярной па-
тологии, вызывает целый каскад 
биохимических и физиологических 
реакций, формируя замкнутый круг 
тканевого повреждения. Данные 
процессы происходят при хрони-
ческой гипоксии во всех органах и 
тканях организма, однако мозговая 
ткань является наиболее чувстви-
тельной к гипоксии, так как, не-
смотря на относительно небольшой 
объем, здесь утилизируется до 50% 
всего потребляемого кислорода. 
Интенсивность потребления кис-
лорода клетками мозга в несколько 
десятков раз превышает таковую 
в других тканях [23]. Кроме того, 
ткань мозга наиболее чувствитель-
на к процессам, стимулирующим 
перекисное окисление липидов, по-
скольку именно липиды составляют 
значительную часть сухого вещества 
головного мозга, являясь основным 
структурным компонентом клеточ-
ных мембран, в том числе синапти-
ческих, а также мембран органелл, в 
частности митохондрий.

Терапия хронических 
цереброваскулярных 
заболеваний
В  лечении хронической ишемии 

головного мозга согласно междуна-
родным рекомендациям, основан-
ным на доказательной медицине, 
используется, главным образом, те-
рапия, направленная на коррекцию 
тех состояний, в результате кото-
рых развилась цереброваскулярная 
патология, а именно, артериальной 

гипертонии, гиперлипидемии, ги-
пергликемии и др. [24, 25]. При этом, 
речь идет, главным образом, не о 
терапии хронической цереброва-
скулярной патологии как таковой, 
а о замедлении прогрессирования 
связанных с хронической гипопер-
фузией патоморфологических и 
клинических проявлений и пред-
упреждении острых нарушений 
мозгового кровообращения на фоне 
хронических [26–28]. Профилакти-
ческие мероприятия заключаются 
в контроле артериального давления 
при артериальной гипер- или гипо-
тонии, контроле сердечного ритма, 
назначении антиагрегантов, кон-
троле гликемии, липидемии, хирур-
гическом лечении атеросклероти-
ческих стенозов: эндартерэктомия, 
стентирование, шунтирование и  др. 
[29–35]. Имеются публикации о том, 
что длительный контроль факторов 
риска, начиная с молодого возраста, 
сопровождается меньшим повреж-
дением белого вещества по данным 
магнитно-резонансной томографии 
в сравнении с группой контроля 
[36]. В  обзоре P.M.  Bath по профи-
лактике и лечению болезни малых 
сосудов говорится о необходимости 
нейропротективной терапии с ука-
занием на то, что нужны дальней-
шие масштабные исследования для 
доказательства ее эффективности, 
при этом указывается, что основной 
терапией, направленной на профи-
лактику и лечение хронической це-
реброваскулярной патологии, явля-
ется контроль факторов риска, как 
медикаментозный, так с помощью 
модификации образа жизни, вклю-
чая образование, диету, физическую 
активность, отказ от алкоголя, куре-
ния, социальную активность [37, 38]. 
В обзорной статье С.А. Живолупова 
и И.Н.  Самарцева «Современный 
клинический анализ цереброваску-
лярных заболеваний: узловые вопро-
сы дифференциальной диагностики 
и патогенетического лечения» при-
водится очень правильная, на наш 
взгляд, схема лечения хронической 
цереброваскулярной патологии, где 
один из принципов  – это контроль 
факторов риска, куда относится 
контроль артериального давления, 
уровней липидемии и гликемии, рео-
логии крови. Следующий принцип – 

патогенетическая терапия, куда вхо-
дит антиоксидантная, сосудистая 
и ноотропная терапия. И  третий 
принцип – изменение образа жизни, 
куда входят отказ от курения, диета, 
нормализация веса, физическая ак-
тивность [39].

В  зависимости от клинической 
картины назначается симптомати-
ческая терапия, в частности, анти-
депрессанты, седативные препараты, 
препараты, улучшающие когнитив-
ные функции, такие как ингибиторы 
холинэстеразы, при необходимости 
противосудорожная терапия и  др. 
[40, 41].

Однако один лишь контроль 
факторов, приводящих к развитию 
и прогрессированию хронической 
ишемии головного мозга, на стадии, 
когда длительное течение артериаль-
ной гипертонии, сахарного диабета, 
метаболического синдрома, атеро-
склероза приводит к необратимым 
изменениям сосудистой стенки, явно 
недостаточен. В  этом аспекте все 
большую актуальность приобретает 
терапия, направленная на коррек-
цию патофизиологических процес-
сов, протекающих в головном мозге 
при хронической цереброваскуляр-
ной патологии. С этой точки зрения 
обоснованным является назначение 
препаратов, действующих на звенья 
патогенеза хронических поврежде-
ний вещества головного мозга.

Одним из таких препаратов с до-
казанным антигипоксантным и ан-
тиоксидантным действием является 
препарат Мексидол.

Механизм действия 
Мексидола при 
хронической 
цереброваскулярной 
патологии
Мексидол, непатентованное на-

звание  – этилметилгидроксипири-
дина сукцинат,  – антигипоксант и 
антиоксидант прямого действия, 
содержащий пиридиновый остаток 
и янтарную кислоту. 3-оксипири-
дин является производным пири-
дина  – витамина  В6. Производные 
витамина В6 являются коферментом 
большого количества ферментов 
азотистого обмена, участвуют в про-
цессе усвоения глюкозы нервными 
клетками. Одна из ферментных сис-
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тем, в которой задействован пири-
доксин, занимается превращением 
аминокислоты триптофан в никоти-
новую кислоту [42]. Янтарная кис-
лота стимулирует аэробный распад 
глюкозы и синтез АТФ, улучшая 
тканевое дыхание, является антиок-
сидантом, повышает выносливость, 
уменьшает симптомы астенизации, 
а также уменьшает токсическое дей-
ствие алкоголя на организм [43]. 
В  совокупности данные молекулы 
дополняют действие друг друга. Мек-
сидол, восстанавливая дыхательную 
цепь митохондрий, повышает синтез 
АТФ, ингибирует гиперобразование 
свободных радикалов и стабилизи-
рует мембранные структуры [44].

Препарат обладает высокой био-
доступностью как при парентераль-
ном, так и при пероральном при-
менении, хорошо проникает через 
гематоэнцефалический барьер, и, со-
гласно данным исследований in vitro, 
накапливается преимущественно в 
коре головного мозга, проникая в 
нервные клетки и внутрь митохон-
дрий [45]. По результатам хеморе-
актомного анализа О.А. Громовой, 
И.Ю. Торшина и Л.Э. Федотовой, 
проведенном на базе Ивановской го-
сударственной медицинской акаде-
мии, было показано, что Мексидол® 
обладает множественными механиз-
мами действия, что позволяет ис-
пользовать его в различных областях 
медицины, в том числе у больных с 
сопутствующей патологией [46].

В  исследовании in  vitro, прове-
денном на кафедре фармакологии с 
курсом фармакотерапии Рязанско-
го государственного медицинского 
университета имени И.П.  Павлова, 
была выявлена способность Мекси-
дола связывать супероксидный ани-
он-радикал, непосредственно связы-
вать свободные радикалы, подавлять 
эксайтотоксичность глутамата [47]. 
Основной антиоксидантный меха-
низм действия мексидола связан с 
его способностью повышать актив-
ность супероксиддисмутазы, глута-
тионпероксидазы, а, следовательно, 
уменьшать концентрацию активных 
форм кислорода и, как результат, ин-
гибировать перекисное окисление 
липидов [48]. Кроме того, выявлено, 
что мексидол ингибирует синтез про-
воспалительных простагландинов, 

модулирует активность ацетилхоли-
на, гамма-аминомасляной кислоты 
(ГАМК), улучшает реологию крови 
и уменьшает агрегацию тромбоци-
тов [49]. Уменьшение активности 
воспалительных реакций в мозго-
вой ткани под действием мексидола 
происходит посредством подавле-
ния активности ферментов ЦОГ-2 
и 5-липоксигеназы, что приводит к 
подавлению воспалительных реак-
ций в эндотелии сосудов и мозговой 
ткани. Улучшение реологии крови и 
уменьшение агрегации тромбоцитов 
происходит за счет ингибирования 
мексидолом активатора протромби-
на [50]. Воздействие на никотиновые 
рецепторы ацетилхолина нормали-
зует процессы возбуждения холи-
нэргических синапсов, что тормо-
зит повреждение клеток процессом 
перекисного окисления [51]. Кроме 
того, активация никотиновых ре-
цепторов ацетилхолина уменьшает 
глутаматную и β-амилоидную ци-
тотоксичность [52]. Активирующее 
воздействие мексидола на холино-
рецепторы способствует его ней-
ропротективному эффекту, в част-
ности, улучшению внимания [50]. 
Возбуждающее влияние мексидола 
на ГАМК-рецепторы также оказы-
вает нейропротективный эффект. 
В  исследованиях in  vitro доказано, 
что активация ГАМК-рецепторов 
предотвращает бета-амилоидное по-
вреждение клеток и уменьшает риск 
развития болезни Альцгеймера [53, 
54].

Таким образом, мексидол воздей-
ствует на все те патобиохимические 
и патофизиологические звенья, ко-
торые приводят к развитию хрони-
ческой цереброваскулярной патоло-
гии.

Эффективность препарата 
мексидол при хронической 
цереброваскулярной 
патологии
За свою почти 20-летнюю исто-

рию в клинической практике мек-
сидол показал эффективность при 
различных неврологических состо-
яниях, в том числе в клинических 
исследованиях при хронической 
цереброваскулярной патологии раз-
личной этиологии и степени тяже-
сти. Применение мексидола на фоне 

традиционной гипотензивной те-
рапии у пациентов с артериальной 
гипертонией и признаками хрони-
ческой цереброваскулярной патоло-
гии в исследовании М.Л. Шалашо-
вой достоверно уменьшало жалобы 
пациентов согласно данным моди-
фицированного опросника общего 
здоровья GHQ-28 по сравнению с 
контрольной группой, принимав-
шей только гипотензивную терапию. 
Так, на фоне комбинированного ле-
чения с мексидолом значительно 
уменьшились тревожность, сует-
ливость, уменьшилось время за-
сыпания, наряду с уменьшением 
количества ночных просыпаний, 
ранних пробуждений и кошмарных 
сновидений, улучшился баланс при 
ходьбе, уменьшились физическая и 
умственная утомляемость, метео-
зависимость и другие симптомы 
[44]. По результатам исследования 
Т.В. Дроздовой и коллег применение 
мексидола у пациентов с умеренны-
ми когнитивными расстройствами 
на фоне хронической цереброваску-
лярной патологии привело к умень-
шению когнитивного дефицита, а 
также к улучшению общего само-
чувствия пациентов, уменьшению 
выраженности проявлений астени-
ческого и невротического характера 
[55]. Другое исследование, прове-
денное Е.И.  Чукановой с коллегами 
на базе Российского национального 
исследовательского медицинского 
университета имени Н.И. Пирогова, 
помимо улучшения когнитивных 
функций при применении мексидола 
у пациентов с хронической ишемией 
мозга выявило уменьшение выра-
женности проявлений депрессии по 
шкале Бека у исследуемой группы. 
Сравнение результатов тестирова-
ния на 74-е сутки в основной группе 
и группе контроля выявило досто-
верно значимое различие (р<0,01). 
Также, в основной группе достовер-
но улучшилось качество жизни со-
гласно шкале качества жизни SF-36 
[23]. Комплексная оценка динамики 
когнитивных функций у пациентов 
с хронической ишемией головного 
мозга была проведена в исследова-
нии Е.А. Антипенко и коллег на базе 
Областной клинической больницы 
имени Н.А. Семашко (Нижний Нов-
город). Оценивалась общая тяжесть 
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клинических проявлений, когни-
тивная функция по шкалам MMSE, 
MoCA, теста запоминания 10 слов. 
В  результате получены данные, что 
под влиянием терапии мексидолом 
в сравнении с контрольной груп-
пой, принимавшей базисную тера-
пию, достоверно улучшился сред-
ний балл по шкале МоСА, а также 
снизился общий суммарный балл 
клинических проявлений. Кроме 
того, снизился уровень тревоги, по-
высилась устойчивость к гипоксии 
по результатам проб Штанге и Ген-
ча [57]. В  исследовании Ю.В.  Абра-
менко по изучению эффективности 
мексидола у пациентов пожилого 
возраста с дисциркуляторной энце-
фалопатией получено достоверное 
улучшение тонкой моторики и ко-
ординации движений по методике 
Denckla. Также, в основной группе 
достоверно улучшились показатели 
беглости речи и концентрации вни-
мания, снизился уровень депрессии, 
улучшилось качество сна, умень-
шились уровни астении, тревожно-
сти. По данным транскраниальной 
допплерографии в основной груп-
пе улучшилась микроциркуляция 
в веществе мозга за счет снижения 
величины периферического сосуди-
стого сопротивления. Кроме того, у 
пациентов, принимавших мексидол 
к окончанию курса лечения улуч-
шился венозный отток из полости 
черепа [58].

Улучшение слуха и уменьшение 
головокружения у пациентов с ве-
стибулокохлеарными проявлениями 
хронического нарушения мозгового 
кровообращения было зарегистри-
ровано в исследовании Л.Н. Семчен-
ко с коллегами [59].

Важное значение имеют адапта-
ционные возможности головного 
мозга к гипоксии. Е.А.  Антипенко 
изучил устойчивость к гипоксии в 
группах пациентов с дисциркуля-
торной энцефалопатией разной сте-
пени выраженности и как она меня-
лась при использовании мексидола. 
Наиболее значительные результаты 
улучшения наблюдались при I  и 
II  степенях выраженности дисцир-
куляторной энцефалопатии [60].

На базе Научного центра невро-
логии Российской академии меди-
цинских наук М.М. Танашян с колле-

гами было проведено исследование 
влияния мексидола на течение хро-
нической ишемии мозга у пациен-
тов с метаболическим синдромом. 
Оценивалось состояние углеводно-
го и липидного обмена у пациентов 
данной категории до и после лечения 
мексидолом курсом внутривенной 
терапии в течение 14 дней с после-
дующим пероральным приемом по 
125 мг 3 раза в день в течение 3 ме-
сяцев. На фоне лечения отмечалось 
снижение базального уровня глюко-
зы в среднем на 0,9 ммоль/л, досто-
верно снижался индекс резистент-
ности и уровень С-пептида. Таким 
образом, снижение уровня сахара в 
крови у этих пациентов происходи-
ло не из-за повышения выработки 
инсулина, а вследствие улучшения 
чувствительности к инсулину. Кроме 
того, на фоне проведенной терапии 
улучшились показатели липидного 
спектра. Так, было зарегистрировано 
достоверное снижение уровня три-
глицеридов и липопротеидов низкой 
плотности. Изменения в липидном 
спектре коррелировали с данными 
дуплексного сканирования сосудов – 
у пациентов, пролеченных мексидо-
лом отмечалось уменьшение толщи-
ны комплекса интима-медиа [22, 56]. 

Ранее на той же базе И.Н. Смир-
нова с коллегами, проведя исследова-
ние эффективности мексидола при 
хронической цереброваскулярной 
патологии, помимо уменьшения кли-
нических проявлений астенического 
синдрома, психоэмоциональных и 
кохлеовестибулярных нарушений 
подтвердили его антиоксидантную 
активность с помощью метода хе-
мифлюоресценции липопротеидов 
низкой и очень низкой плотности 
сыворотки крови пациентов. После 
курса лечения наблюдалось досто-
верное увеличение резистентности 
липопротеиновых структур к пере-
кисному окислению [61]. 

В  исследовании С.Н.  Дума так-
же выявлено положительное влия-
ние препарата мексидол на окисли-
тельный потенциал липопротеидов 
низкой плотности у лиц пожилого 
возраста с хронической ишемией 
головного мозга, в частности, сни-
зилась предрасположенность к окис-
лительным процессам под влиянием 
препарата. Кроме этого, под воздей-

ствием мексидола уменьшился асте-
нический синдром, который являет-
ся одним из наиболее частых у лиц 
пожилого возраста, также уменьши-
лись проявления тревожности [62].

В  исследовании С.А.  Шетекаури 
были получены данные об улучше-
нии показателей мозгового крово-
тока по результатам реоэнцефало-
графии у пациентов с хронической 
цереброваскулярной патологией. 
Так, достоверно увеличилось пуль-
совое кровенаполнение в системе 
наружной сонной артерии и сосудах 
вертебробазилярного бассейна, нор-
мализовался тонус мелких артерий 
и вен в обоих сосудистых бассейнах 
[63]. Улучшение мозгового крово-
тока по результатам реоэнцефало-
графии продемонстрировало также 
исследование Н.И.  Карпиковой и 
А.А.  Петерюхиной у пациентов с 
хроническими нарушениями кро-
воснабжения головного мозга на 
фоне лечения мексидолом. Так, по-
мимо улучшения памяти и общемоз-
говой симптоматики, значительно 
улучшились такие показатели, как 
реографический индекс и коэффи-
циент асимметрии [64].

Мексидол хорошо сочетается 
с другими препаратами, использу-
емыми при лечении хронической 
цереброваскулярной патологии. 
Так, в исследовании С.В.  Бережной 
и Э.З.  Якупова показана эффектив-
ность комбинации мексидола с га-
лидором и эскузаном у пациентов с 
хронической ишемией мозга разной 
степени выраженности в амбулатор-
ных условиях. Полученные результа-
ты показали, что данная комбинация 
достоверно улучшала состояние па-
циентов: уменьшались такие прояв-
ления, как метеочувствительность, 
повышенная утомляемость, нару-
шение сна, эмоциональная лабиль-
ность, шум, звон в голове, головные 
боли. При хронической ишемии I  и 
II  степеней выраженности досто-
верно уменьшались уровень трево-
ги и депрессии, а также улучшались 
когнитивные функции в сравнении 
с группой пациентов с хронической 
ишемией мозга III  степени [65]. Ве-
роятно, препарат более эффективен 
на ранних стадиях заболевания, и 
при поздних стадиях для улучшения 
когнитивных функций требуется 
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подключение препаратов, применяе-
мых при сосудистой деменции.

Довольно крупное исследова-
ние было проведено на базе Санкт-
Петербургской военно-медицинской 
академии [66]. В  исследовании при-
няли участие 142 пациента в возрасте 
48–80 лет со стенозирующе-окклю-
зирующим поражением магистраль-
ных брахиоцефальных сосудов. Для 
скрининга пациентов применялось 
общее клиническое и неврологиче-
ское обследование, магнитно-резо-
нансная томография, допплерогра-
фия сосудов шеи и головного мозга. 
При наличии стеноза для определе-
ния его степени и локализации при-
меняли дуплексное сканирование 
магистральных артерий шеи и голо-
вы. Для оценки эффективности пре-
парата применялись международные 
шкалы оценки объема и силы движе-
ний (BMRC), когнитивных функций 
(MMSE), уровня депрессии (шкала 
Гамильтона), степени независимости 
от окружающих (модифицированная 
шкала Ранкина), степени удовлет-
воренности своим состоянием (EQ-
5D). По результатам исследования у 
пациентов, принимавших мексидол, 
уменьшился уровень депрессии, по-

высилась степень удовлетворенно-
сти своим состоянием, достоверно 
сократились линейные скоростные 
показатели в венах мозга.

Проведенный нами обзор публи-
каций, посвящённых исследованию 
механизмов действия и опыту при-
менения препарата мексидол, по-
зволил предложить схему терапии 
пациентов с хронической ишемией 
головного мозга (ХИГМ).

Таким образом, анализ прове-
денных клинических исследований 
показал, что Мексидол обладает 
многообразием фармакологических 
эффектов, позволяющих применять 
его у больных с сочетанной патоло-
гией, что позволит предотвратить 
полипрагмазию и снизить риск раз-
вития лекарственных взаимодей-
ствий, а также других нежелатель-
ных реакций. Лучший клинический 
эффект был продемонстрирован при 
длительной непрерывной терапии 
Мексидолом – в начале лечения вну-
тримышечные или внутривенные 
инъекции с последующим перехо-
дом на таблетированную форму. Со-
блюдение такой схемы назначения 
позволяет полностью раскрыть те-
рапевтический потенциал препарата 

и значительно повысить эффектив-
ность терапии.

Заключение
Для замедления прогрессирова-

ния хронической цереброваскуляр-
ной патологии в первую очередь, 
несомненно, необходимо контро-
лировать факторы риска, такие как 
артериальное давление, уровень 
гликемии, липидемии. Коррекция 
образа жизни также имеет большое 
значение. Однако те окислительные 
процессы, которые уже активизи-
ровались в тканях мозга вследствие 
гипоперфузии из-за уже изменен-
ных сосудов, сложно приостановить, 
влияя лишь на факторы риска.

На сегодняшний день накоплен 
большой опыт экспериментальных 
и клинических данных применения 
одного из самых перспективных пре-
паратов в этом направлении  – мек-
сидола. Благодаря своей формуле, 
биохимическим точкам приложения, 
препарат способен приостанавливать 
процессы перекисного окисления и, 
тем самым, приостанавливать патоло-
гические процессы, происходящие в 
головном мозге при хронических це-
реброваскулярных заболеваниях.  n

I–II стадия ХИГМ
ДЭ, обусловленная артериальной гипертензией или ее сочетанием с атеросклерозом [58, 62]

Дни 
лечения

Ампулы 100–250 мг 
(2–5 мл) 5% р-ра, 

суточная дозировка

Таблетки 125 мг, 
суточная дозировка Путь введения Кратность приема 

и длительность терапии

1–15 200–250 мг (2–5 мл) внутримышечно 1 раз/сутки, 10дней

16–75 375 мг (3 таб.) per os на 3 приема (по 1 таб. 
3 раза/день), 20 дней

II стадия ХИГМ
ДЭ на фоне МС с нарушениями углеводного обмена и ИР [56]

Дни 
лечения

Ампулы 100–250 мг 
(2–5 мл) 5% р-ра, 

суточная дозировка

Таблетки 125 мг, 
суточная дозировка Путь введения Кратность приема и 

длительность терапии

1–14 500 мг (10 мл) внутривенно 1 раз/сутки, 14 дней

15–105 375 (3 таб.) per os на 3 приема (по 1 таб. 
3 раза/день), 90 дней

III стадия ХИГМ
ДЭ с поражениями церебральных артерий и вен, возраст от 55 до 85 лет [23]

Дни 
лечения

Ампулы 100–250 мг 
(2–5 мл) 5% р-ра, 

суточная дозировка

Таблетки 125 мг, 
суточная дозировка Путь введения Кратность приема 

и длительность терапии

1–14 500 мг (10 мл) внутривенно 1 раз/сутки, 14 дней

15–74 375–750 мг (таб.) per os на 3 приема (по 1–2 таб. 
3 раза/день), 60 дней
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Клиническая гетерогенность 
прогрессирующего надъядерного 
паралича

В  связи с увеличением продол-
жительности жизни населения не-
уклонно растет число пациентов с 
нейродегенеративными заболева-
ниями, которые во многих случаях 
сопровождаются развитием дви-
гательных нарушений с синдро-
мом паркинсонизма [1–3]. Однако 
дифференциальная диагностика 
данных расстройств, особенно на 
ранних их стадиях, вызывает зна-
чительные трудности ввиду сход-
ства клинических проявлений раз-
ных форм патологии [4, 5].

Одним из нейродегенеративных 
заболеваний с широкой клиниче-
ской гетерогенностью является 
прогрессирующий надъядерный 
паралич (ПНП) [6]. Перекрытие 
симптомов, атипичные проявления 
усложняют диагностику как само-
го заболевания, так и дифферен-
циальную диагностику с другими 
нейродегенерациями: болезнью 
Паркинсона (БП), мультисистем-
ной атрофией, деменцией с тельца-
ми Леви, кортикобазальной дегене-
рацией и др. [7, 8]. D.R. Williams и 

соавт. в 2005  г. впервые выделили 
классический вариант ПНП с гла-
зодвигательными нарушениями, 
ранним развитием постуральной 
неустойчивости и когнитивной 
дисфункцией (синдром Ричард-
сона) и вариант, напоминающий 
болезнь Паркинсона – так называе-
мый ПНП-паркинсонизм [9]. Позд-
нее фенотипический спектр ПНП 
пополнился дополнительными ва-
риантами заболевания [10]. Было 
показано, что классический вари-
ант, описанный в 1964  г. J.C.  Steele 

Прогрессирующий надъядерный паралич (ПНП) – спорадическое нейродегенеративное заболевание, 
проявляющееся глазодвигательными нарушениями, ранним развитием постуральной неустойчиво-
сти и когнитивной дисфункцией. Классический вариант болезни (синдром Ричардсона) составляет 
лишь 24% всех случаев заболевания, тогда как у большинства пациентов регистрируются другие 
фенотипы. В обзоре рассмотрены клинические проявления различных вариантов течения ПНП, их 
сходство и различия с другими нозологическими формами экстрапирамидных заболеваний. Обсуж-
даются новые диагностические критерии ПНП, разработанные в 2017 г. Международным обществом 
болезни Паркинсона и двигательных нарушений. Представлены два клинических случая ПНП  
у пациентов якутской этнической принадлежности: в первом случае имел место классический вари-
ант течения заболевания (синдром Ричардсона), во втором – вариант ПНП-паркинсонизма.
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Clinical heterogeneity of progressive supranuclear palsy
Progressive supranuclear palsy (PSP) is a sporadic neurodegenerative disease characterized by oculomotor disorders, early onset 
of postural instability and cognitive dysfunction. Classic form of the disease (Richardson’s syndrome) develops only in 24% of 
all cases, while other phenotypes are registered in most patients. Clinical manifestations of the various types the PSP, as well as 
their similarities and differences with other nosological forms of extrapyramidal disorders are described in the current review. 
New diagnostic criteria of PSP developed by the International Society for the Parkinson’s Disease and Movement Disorders in 
2017 are discussed. Two clinical cases of PSP in patients of Yakhut ethnic origin are presented: in the first case there was classical 
variant of the disease (Richardson’s syndrome), and in the second case – a PSP-parkinsonism variant.
Keywords: progressive supranuclear palsy, clinical forms, parkinsonism, diagnosis, movement disorders.
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с соавт., наблюдается только в 
24% случаев ПНП, остальные 
пациенты с ПНП имеют от-
личные от «ричардсоновско-
го» варианты течения болезни 
(рис. 1) [10].

ПНП принадлежит к се-
мейству 4R-таупатий, которые 
характеризуются избыточным 
накоплением изоформы ги-
перфосфорилированного тау-
белка с 4 повторами в доменах 
микротрубочек нейронов и 
глиоцитов с образованием в 
них патологических внутри-
клеточных включений  – ней-
рофибриллярных клубков и 
нейропилевых нитей [11]. Зо-
ной поражения при ПНП яв-
ляются мост, черное вещество, 
субталамическое ядро, блед-
ный шар, а также неокортекс 
[12].

Распространенность ПНП 
составляет 5–6 случаев на 
100  тыс. населения и достига-
ет 14,7 на 100 тыс. населения у 
лиц старше 80 лет [13, 14]. Хотя 
заболевание традиционно счи-
тается спорадическим, в связи 
с широким внедрением в прак-
тику молекулярно-генетиче-
ских методов исследования 
сегодня интенсивно изучается 
генетическая основа болезни. 
Например, выявлена роль му-
таций в гене MAPT (кодирую-
щем тау-белок микротрубочек) 
в развитии заболевания, также 
в редких случаях с ПНП могут 
быть ассоциированы мутации 
в гене LRRK2 [15].

С  1996  г. в диагностике 
ПНП использовались клини-
ческие критерии NINDS-SPSP 
[16]. В 2017 г. Международным 
обществом болезни Паркинсо-
на и двигательных нарушений 
разработаны новые критерии, 
основанные на клинических, 
нейровизуализационных, ла-
бораторных и генетических 
проявлениях – критерии MDS-
PSP [17]. Согласно этим кри-
териям, ПНП – спорадическое 
заболевание, при котором 
симптомы развиваются в воз-
расте 40 лет и старше и имеют 

прогрессирующее течение. Для 
диагностики ПНП клиниче-
ская картина должна включать 
4 группы симптомов: глазод-
вигательные нарушения, по-
стуральную неустойчивость, 
акинезию и когнитивную дис-
функцию. К  характерным для 
ПНП глазодвигательным нару-
шениям, кроме пареза верти-
кального взора и замедления 
вертикальных саккад, также 
относится апраксия открыва-
ния глаз  – неспособность са-
мостоятельно инициировать 
открытие век после их закры-
тия при отсутствии блефаро-
спазма.

Клиническая картина вари-
антов ПНП зависит от уровня 
поражения. Так, в вариантах 
заболевания с лобно-височной 
деменцией, кортикобазальным 
синдромом и апраксией речи 
наблюдается более высокая 
кортикальная патология, в то 
время как преимущественное 
вовлечение стволовых и под-
корковых структур приводит 
к развитию типичной картины 
ПНП с чистой акинезией и по-
стуральными нарушениями 
[12].

Варианты 
прогрессирующего 
надъядерного 
паралича
Классический вариант 

ПНП (синдром Ричардсона), 
в соответствии с критериями 
MDS-PSP, проявляется глазод-
вигательными нарушениями, 
которые могут быть представ-
лены в виде надъядерного па-
ралича вертикального взора 
или замедления вертикальных 
саккад. Постуральные рас-
стройства при данном вари-
анте болезни могут включать 
эпизоды спонтанной потери 
равновесия в течение 3 лет по-
сле появления симптоматики 
ПНП либо определяться поло-
жительной толчковой пробой 
[17]. Паркинсонизм при син-
дроме Ричардсона отличается 
симметричностью и преобла-

Рисунок 1. Структура клинических вариан
тов ПНП, в % (по [10])

7 (13%)

6 (7%)

5 (12%)

4 (19%) 3 (18%)

1 (24%)

2 (7%)

данием акинетико-ригидного синдрома в 
аксиальной мускулатуре, отсутствием реак-
ции на препараты леводопы [6].

ПНПпаркинсонизм имеет более продол-
жительное течение по сравнению с синдро-
мом Ричардсона, в клинике преобладают 
асимметричные проявления паркинсониз-
ма, возможно наличие тремора, а также 
положительного ответа на препараты ле-
водопы, что создает на ранних этапах кли-
ническое сходство с БП [9]. Однако при БП 
на развернутой стадии характерно развитие 
лекарственных дискинезий и флуктуаций 
симптоматики, вегетативной недостаточ-
ности и (особенно на фоне противопаркин-
сонической терапии) зрительных галлюци-
наций, которые при ПНП-паркинсонизме 
выявляются значительно реже [18].

ПНП с прогрессирующими застывания
ми при ходьбе включен в диагностические 
критерии MDS-PSP и требует, помимо по-
стуральной неустойчивости, наличия вне-
запных и преходящих двигательных «бло-
ков» или нарушений инициации ходьбы, 
которые развиваются в течение 3 лет после 
появления симптомов ПНП [17]. Этот вари-
ант ПНП характеризуется отсутствием мы-
шечной ригидности и тремора, а препараты 
леводопы практически не влияют на прояв-
ления гипокинезии [19].

ПНП с кортикобазальным синдромом  – 
сравнительно редкий вариант, затрагива-
ющий преимущественно префронтальную 
и премоторную области головного мозга 
[8, 20]. Фенотип кортикобазального син-
дрома характеризуется фокальной или 
симметричной идеомоторной апраксией, 
ригидностью, а также миоклониями, дис-
тонией, корковыми нарушениями чувстви-
тельности и феноменом «чужой руки» [21]. 
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Могут наблюдаться когнитивные 
нарушения по типу лобной демен-
ции с расстройством личности, 
поведенческими нарушениями, 
снижением внимания и т.д. [5]. Для 
установления диагноза ПНП с кор-
тикобазальным синдромом, соглас-
но критериям MDS-PSP, необходи-
мо наличие по крайней мере одного 
из корковых (апраксия, кортикаль-
ный сенсорный дефицит, феномен 
«чужой руки») и моторных при-
знаков (ригидность, акинезия, мио-
клонус) [17].

ПНП с преимущественно лоб
ными проявлениями диагности-
руется при наличии у пациентов 
поведенческих и личностных на-
рушений, которые могут указывать 
на частичное перекрытие заболе-
вания с лобно-височной деменци-
ей [22]. Этот вид деменции харак-
теризуется расторможенностью, 
компульсивным или стереотипным 
поведением, апатией, изменением 
пищевого поведения, когнитивны-
ми нарушениями по дизрегулятор-
ному типу, утратой эмоционально-
го контакта, которые в конечном 
итоге приводят к мутизму и полной 
социальной изоляции [23]. Клини-
ческий фенотип ПНП с лобными 
проявлениями может быть ассоци-
ирован с патологией в гене MAPT 
и составляет около 35% всех слу-
чаев клинически определяемого 
синдрома лобно-височной демен-
ции [24]. По данным исследования 
L. Donker Kaat и соавт. (2007), 20% 
пациентов с ПНП характеризуются 
преобладанием в клинической кар-
тине поведенческих и когнитивных 
расстройств, что приводит к оши-
бочному диагнозу лобно-височной 
или другой первичной деменции 
[25]. Пациенты с данным вариан-
том ПНП имеют более молодой 
возраст дебюта, но прогрессирова-
ние заболевания не отличается от 
классической его формы [25].

ПНП с преобладанием речевых 
нарушений, согласно критериям 
MDS-PSP, относится к вероятной 
4R-таупатии (ПНП или лобно-ви-
сочная деменция) и проявляется 
сочетанием глазодвигательных 
нарушений с аграмматическим 
вариантом первичной прогресси-

рующей афазии или с прогрессиру-
ющей апраксией речи [17].

В  отдельные варианты ПНП 
также выделены фенотипы с пре
обладанием глазодвигательных на
рушений и постуральной неустой
чивости, которые охватывают 7% и 
18% случаев ПНП соответственно 
[10, 26]. Однако в критерии MDS-
PSP не были включены вариан-
ты ПНП с первичным боковым 
склерозом и ПНП с мозжечковой 
атаксией ввиду отсутствия убеди-
тельной клинико-морфологиче-
ской верификации, «размывания» 
различий между ПНП и болезнью 
двигательного нейрона или между 
ПНП и мультисистемной атрофией 
в случае включения в классифика-
цию указанных атипичных вариан-
тов [17].

Клинические примеры
Приводим два собственных 

клинических примера ПНП у па-
циентов, наблюдавшихся в Центре 
экстрапирамидных расстройств и 
ботулинотерапии клиники Меди-
цинского института Северо-Вос-
точного федерального университе-
та им. М.К. Аммосова.

Пациент  Н., мужчина, 60 лет, 
якут, обратился в сопровождении 
жены с жалобами на частые, прак-
тически ежедневные падения (па-
дает после нескольких неловких 
шагов назад, особенно в начале 
движения), замедленность движе-
ний, невозможность открыть глаза 
после произвольного их закрытия, 

замедленность речи, повышенную 
забывчивость и запоры до 3–4 дней.

Из анамнеза известно, что в воз-
расте 56 лет стал отмечать общую 
замедленность при выполнении раз-
личных движений. Через год доба-
вились нарушения равновесия: при 
попытке начать движение стал па-
дать, делая несколько шагов назад. 
В  связи с этим стал пользоваться 
тростью. За медицинской помощью 
не обращался. Спустя 2 года присо-
единилась невозможность открытия 
глаз после произвольного их закры-
тия, глаза открываются спонтанно 
через 10–20  мин. Корригирующих 
жестов нет. Постепенно отмечал 
ухудшение состояния в виде нарас-
тания замедленности, учащения па-
дений (может падать, сидя на табу-
ретке), из-за чего в настоящее время 
передвигается только с использова-
нием лыжных палок. Самостоятель-
но ходит за продуктами в магазин, 
делает легкую работу по дому. На-
следственность не отягощена, у ро-
дителей двигательные нарушения не 
отмечались, умерли в пожилом воз-
расте (мать – от осложнений сахар-
ного диабета, причина смерти отца 
неизвестна). Имеет троих здоровых 
детей, у сестры  – сахарный диабет. 
Работал водителем, вредные при-
вычки отрицает.

В  неврологическом статусе: 
сознание ясное, в контакт всту-
пает хорошо, обоняние сохране-
но, зрачки равные, фотореакция 
живая. Отмечается ограничение 
взора вверх, апраксия открывания 

Рисунок 2. МРТ головного мозга пациента Н. в сагиттальной проекции  
в Т1режиме: «симптом колибри»
Стрелками указан характерный вид вогнутой поверхности верхней части атрофич-
ного среднего мозга, напоминающий профиль головы и клюва колибри (справа)
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век, гипомимия лица, ред-
кое мигание, положительные 
рефлексы орального авто-
матизма. Мышечный тонус 
умеренно повышен по пла-
стическому типу, D>S, ги-
пертонус в аксиальной му-
скулатуре; рефлексы с рук и 
ног оживлены, D>S; тремора 
нет; выявляется умеренно 
выраженная гипокинезия 
с обеих сторон, толчковая 
проба положительная; вста-
ет не с первой попытки, по-
ходка на широко расставлен-
ных ногах, неуверенная; поза 
согбенная; ортостатическая 
проба отрицательная.

По результатам прове-
денного теста 3-КТ выявле-
ны умеренные когнитивные 
нарушения по дизрегулятор-
ному типу.

На МРТ головного моз-
га обнаружены признаки 
дисциркуляторной энцефа-
лопатии по типу перивен-
трикулярного лейкоареоза, 
единичных сосудистых оча-
гов, а также атрофия средне-
го мозга  – «симптом коли-
бри» (рис. 2).

Учитывая превалирова-
ние в клинической картине 
постуральных нарушений, 
наличие вертикального па-
реза взора, апраксии откры-
вания век, симметричного 
синдрома паркинсонизма 
и изменений на МРТ, был 
выставлен диагноз: ПНП 
(синдром Ричардсона) с вы-
раженными постуральными 
нарушениями, симметри-
ческим паркинсонизмом, 
апраксией открывания век, 
антеколлисом, умеренными 
когнитивными расстрой-
ствами по дизрегуляторному 
типу.

Назначение препарата 
леводопы/карбидопы с тит-
рацией дозы до 750/75  мг/
сут. не привело к положи-
тельному эффекту.

Пациент  М., мужчина, 
70 лет, якут, начало болез-
ни в 65 лет с замедленности 

движений в правых конеч-
ностях, после чего в течение 
года присоединился тремор 
покоя в правой руке. Был вы-
ставлен диагноз БП, назна-
чен пирибедил в дозе 150 мг/
сут. с положительным эф-
фектом. На МРТ головного 
мозга – без патологии. Через 
2 года появились замедлен-
ность в левых конечностях, 
шаркающая походка, суту-
лость. К  лечению добавлена 
леводопа/карбидопа с титра-
цией дозы до 750/75 мг/сут., 
с хорошим клиническим эф-
фектом. Впервые обратился 
в Центр на 3-м году болезни 
в связи со снижением про-
должительности эффекта 
принимаемых препаратов. 
При осмотре определялись 
двусторонний паркинсо-
низм, больше выраженный 
справа, с тремором покоя в 
правой кисти по типу «счета 
монет», шаркающая походка, 
согбенная поза, ретропуль-
сия при толчковой пробе. 
Также определялся парез 
вертикального взора, боль-
ше вверх (рис. 3).

Диагноз оставлен преж-
ним, рекомендовано раз-
делить прием леводопы/
карбидопы на 5–6 приемов, 
пирибедил заменен на пра-
мипексол в дозе 3 мг/сут. На 
фоне коррекции лечения об-
щее состояние улучшилось.

Резкое прогрессирующее 
ухудшение состояния на-
ступило на 4-м году болез-
ни, когда пациент перестал 
отмечать действие препара-
тов, наросли замедленность, 
ригидность в конечностях, 
появилась невозможность 
открыть глаза после их за-
крытия, значительно ухуд-
шилась ходьба, усилился на-
клон туловища вперед.

В  неврологическом ста
тусе: фон настроения сни-
женный, замедление верти-
кальных и горизонтальных 
саккад с фиксацией взора, 
парез вертикального взора 

Рисунок 3. Глазодвигательные нарушения у паци
ента М.

вверх и вниз, апраксия открывания век. Лицо 
гипомимичное, рот полуоткрыт, положитель-
ные симптомы орального автоматизма (Мари-
неску-Радовичи, хоботковый), мышечный тонус 
значительно повышен по пластическому типу 
без асимметрии сторон, гипертонус в аксиаль-
ной мускулатуре, выраженная олигобрадикине-
зия в конечностях, тремора нет. Положительная 
толчковая проба, частые падения, микробазия, 
застывания при ходьбе. Ортостатическая проба 
отрицательная.

По результатам когнитивного теста 3-КТ вы-
явлены умеренные когнитивные расстройства 
по дизрегуляторному типу.

На повторном МРТ головного мозга выяв-
лены признаки атрофии среднего мозга (рис. 4).

На основании начала заболевания с сим-
птомов, характерных для БП, которые резко 
усилились на 4-м году заболевания с развити-
ем толерантности к противопаркинсоническим 
препаратам, наличия в неврологическом статусе 
глазодвигательных нарушений, диагноз был пе-
ресмотрен в пользу ПНП (ПНП-паркинсонизм). 
Назначение препаратов амантадина с титраци-
ей дозы до 600 мг/сут., а также трехкомпонент-
ного препарата леводопа/карбидопа/энтакапон 
не принесло клинического эффекта. Пациент 
продолжает прием леводопы/карбидопы в дозе 
750/75 мг/сут.
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Таким образом, ПНП может 
дебютировать под «маской» 
различных нейродегенераций, 
включая БП, лобно-височные 
деменции, кортикобазаль-
ную дегенерацию и  т.д., что 
затрудняет дифференциаль-
ную диагностику заболевания. 
В  последнем описанном кли-
ническом примере потребова-
лось 4 года, чтобы установить 
диагноз ПНП у пациента с де-
бютом заболевания по типу 
БП. В диагностике заболевания 
неоценима роль нейровизуали-
зационных исследований. При 
ПНП, особенно при синдроме 
Ричардсона, выявляется харак-

терная картина МРТ – атрофия 
среднего мозга с характерны-
ми «образными» феноменами 
(симптомы «колибри», «пинг-
вина» на сагиттальных раз-
резах и «симптом Микки Ма-
уса»  – на аксиальных) [20]. 
Использование новых диагно-
стических критериев MDS-PSP, 
а также знание клинической 
картины различных вариантов 
заболевания могут способство-
вать ранней и своевременной 
диагностике ПНП.

Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта инте-
ресов.

Рисунок 4. МРТ головного мозга пациента М. 
в сагиттальной проекции в Т1режиме: опре
деляется атрофия среднего мозга («симптом 
колибри», стрелки)
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Применение хондропротекторов  
при лечении остеохондроза

Заболевания перифери-
ческой нервной системы, вы-
званные патологией позво-
ночника, являются самыми 
распространенными заболевания-
ми нервной системы. Своевремен-
ные исследование, диагностика и 
правильное патогенетическое ле-
чение больных с неврологическими 
проявлениями остеохондроза по-
звоночника имеют важное меди-
цинское и социальное значение [7]. 

Дистрофические 
поражения и изменения 
позвоночного столба
Остеохондроз, как следует из 

названия, это локальный дистро-
фический процесс в костной и хря-
щевой тканях. Может развиваться 
практически в любом суставе, но 
чаще всего поражаются межпоз-
вонковые диски. Происходит в 
эндо- или экзогенно уязвимой 
зоне позвоночного столба на фоне 
декомпенсации в системах, обе-

спечивающих и осуществляющих 
трофические процессы. Он начи-
нается в межпозвонковом диске и 
распространяется на прилежащие 
к нему костные элементы тела по-
звонка – на замыкающие пласти-
ны и другие отделы позвоночного 
двигательного сегмента (ПДС – два 
смежных позвонка и соединяющие 
их структуры) [9, 10]. 

Межпозвонковые диски, со-
ставляющие в сумме около 1/4 
длины всего позвоночника, игра-
ют большую роль в его биомеха-
нике: они выполняют роль связок 
и своеобразных суставов, а также 
являются буферами, смягчающими 
сотрясения, приходящиеся на по-
звоночник. При этом определенное 
значение придается пульпозному 
ядру, обладающему высокой степе-
нью гидрофильности, водное со-
держание которого достигает 83% 
[6, 8, 9]. Необычайная гидрофиль-
ность ядра значительно превышает 
гидрофильность других тканей че-

ловеческого тела. В процессе деге-
нерации диски теряют влагу, ядро 
высыхает и распадается на отдель-
ные фрагменты, фиброзное коль-
цо теряет свою эластичность, раз-
мягчается, истончается, и в диске 
появляются трещины, разрывы и 
щели, испещряющие диск в самых 
различных направлениях. Уже к 20 
годам сосуды диска запустевают, 
его питание осуществляется лишь 
за счет осмоса и диффузии. В этих 
условиях, особенно в отделах, ис-
пытывающих статико-динамиче-
ские перегрузки, легко нарушается 
опорная и рессорная функция дис-
ка и развиваются трофические по-
ражения [2, 10].

Этиология и патогенез
Как показал анализ всех теорий 

развития остеохондро за позвоноч-
ника, ни одна из них не может пре-
тендовать на роль всеобъемлющей. 
В пос леднее время была выдвину-
та теория о мультифакториальной 

В данной статье приведены основные сведения о лечении неврологических синдромов остеохондро-
за позвоночника. Рассмотрены вопросы патогенеза вертеброгенных заболеваний нервной системы. 
Кратко изложены биомеханические особенности позвоночника в норме и при патологии. Рассмотре-
но применение хондропротекторов как необходимого дополнения к терапии НПВС.
Проблема патологии суставов повсеместно приобретает все большие масштабы в связи с неуклон-
ным увеличением количества лиц, страдающих заболеваниями опорно-двигательного аппарата. 
Важным является тот факт, что каждый десятый житель планеты предъявляет жалобы на суставные 
боли и имеет нарушение функции суставов. При этом за врачебной помощью по поводу различных 
симптомов, обусловленных поражением суставов, все чаще обращаются не только пациенты пожи-
лого и старческого возраста, но и более молодые лица, ведущие активный образ жизни, для которых 
постоянная боль и деформация суставов означает ограничение трудоспособности, а резкое сниже-
ние двигательной активности приводит к выраженному снижению уровня качества жизни, социаль-
ной дезадаптации [4].

В.В. Сквoрцoв, д.м.н., дoцент, A.Н. Гoрбaч
ФГБOУ ВO ВoлгГМУ МЗ РФ



95

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 9
 (1

04
), 

20
18

приро де остеохондроза позвоноч-
ника. Согласно этой теории, для 
развития данного заболевания 
необходима генетическая пред-
расположенность, а для прояв-
лений его – воздействие раз личных 
средовых факторов. Последние де-
лят на экзогенные и эндогенные 
[12]. 

К эндоген ным относят: 
 � конституционные варианты, 
 � аномалии позвоноч ника, 
 � особенности функциони-
рования двигательной сис-
темы, 

 � сопутствующие заболе вания 
позвоночника и других орга-
нов.

К экзогенным:
 � фи зические, 
 � биохимические,
 � инфекционные факторы.

Во всех существующих теориях 
развития остеохондроза фигури-
руют два фактора: декомпенсация 
в трофических системах и локаль-
ные перегрузки ПДС.

Отрицательно сказываются на 
дисках нерациональная и несимме-
тричная работа мышц позвоноч-
ника, а именно: при неправильных 
привычных позах, при недостаточ-
ной разминке, при ношении сумок 
на плече, при использовании мяг-
ких подушек и матрацев. Стимуля-
тором патологических процессов 
может выступать плоскостопие. 
Если стопа не обеспечивает долж-
ную амортизацию, взаимодействуя 
с опорой, последнее приходится 
делать позвоночному столбу. Ожи-
рение также способствует остео-
хондрозу позвоночника. Излиш-
няя жировая ткань, откладываясь 
в разных местах, усложняет под-
держку равновесия и перегружает 
межпозвоночные суставы [6, 7].

Осложнения
В определенной стадии разви-

тия дегенеративных изменений мо-
жет образоваться выбухание диска 
без прорыва фиброзного кольца, 
что обозначается термином «про-
трузия» диска. Выбухающий уча-
сток диска васкуляризируется, в 
нем разрастается фиброзная ткань, 
а в более поздних стадиях наблю-

дается кальцинация. В тех случа-
ях, когда происходит прорыв фиб-
розного кольца с выходом его за 
пределы части или всего пульпоз-
ного ядра, что чаще наблюдается у 
молодых людей после острой трав-
мы, говорят уже о «пролапсе или 
грыже диска» [2].

При значительном пролабиро-
вании большого фрагмента пуль-
позного ядра в заднем или задне-
боковом направлении возникают 
компрессионные синдромы остео-
хондроза позвоночника: сдавление 
корешка (радикулопатия), кореш-
ковой артерии (радикулоишемия) 
или спинного мозга (миелоише-
мия). Компрессионные явления 
могут возникать и без пролапса 
диска за счет одной лишь протру-
зии диска или – особенно на шей-
ном уровне – за счет костных реак-
тивных разрастаний.

Оказавшись вне условий своих 
физиологических границ (в эпи-
дуральной клетчатке), выпавшая 
масса диска начинает играть роль 
аутоантигена, способствуя разви-
тию аутоиммунных процессов – 
асептического эпидурита [2, 6, 8, 
10].

Параллельно остеохондрозу, 
а иногда и самостоятельно может 
возникать другой процесс – спон-
дилоз, который, видимо, имеет 
компенсаторный характер, стаби-
лизируя позвоночник. Обычно он 
захватывает определенный отдел, 
но может быть и более распростра-
ненным [6].

Симптомы и диагностика
Больные, страдающие остео-

хондрозом, жалуются на посто-
янные ноющие боли в спине, к 
которым нередко присоединяется 
онемение и чувство ломоты в ко-
нечностях. При отсутствии адек-
ватного лечения происходит атро-
фия конечностей. 

Основные симптомы [6, 7, 9]:
 � Постоянные ноющие боли в 
спине, чувство онемения и 
ломоты в конечностях.

 � Усиление болей при резких 
движениях, физической на-
грузке, поднятии тяжестей. 
Кроме того, обычно отмеча-

ется появление или усиление 
болей на уровне патологиче-
ского очага при кашле, чиха-
нье или натуживании (сим-
птом Дежерина).

 � Уменьшение объема движе-
ний, спазмы мышц.

 � При остеохондрозе шейного 
отдела позвоночника: боли 
в руках, плечах, головные 
боли; возможно развитие так 
называемого синдрома по-
звоночной артерии, который 
складывается из следующих 
жалоб: шум в голове, голо-
вокружение, мелькание «му-
шек», цветных пятен перед 
глазами в сочетании с жгу-
чей пульсирующей головной 
болью. Причиной синдрома 
позвоночной артерии может 
быть ее спазм в ответ как на 
непосредственное раздраже-
ние ее симпатического спле-
тения за счет костных разрас-
таний, грыжи диска, артроза 
межпозвонкового сустава, 
так и рефлекторной реак-
ции вследствие раздражения 
любых рецепторов позво-
ночника. Наличие синдрома 
позвоночной артерии может 
усугубить течение коронар-
ной или сердечно-мышечной 
патологии при их наличии.

 � При остеохондрозе грудного 
отдела позвоночника: боль 
в грудной клетке, в области 
сердца и других внутренних 
органах.

 � При остеохондрозе пояснич-
но-крестцового отдела по-
звоночника: боль в пояснице, 
иррадиирующая в крестец, 
нижние конечности, иногда в 
органы малого таза.

 � Поражение нервных кореш-
ков (при грыжах межпоз-
вонковых дисков, костных 
разрастаниях, спондилоар-
трозе): стреляющая боль и 
нарушение чувствительно-
сти, гипотрофия, гипотония, 
слабость в иннервируемых 
мышцах, снижение рефлек-
сов.

Установление предварительного 
диагноза осуществляется при осмо-
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тре пациента. Врач осуществляет 
всестороннее обследование костно-
мышечной системы, основываясь 
на жалобах больного. При осмотре 
спины обращают внимание на осан-
ку, особенности строения туловища, 
отмечают линию остистых отрост-
ков, нижние углы лопаток, гребни 
подвздошных костей, боковые кон-
туры талии и шеи, положение над-
плечий, отклонение межъягодичной 
борозды от вертикали, обращают 
внимание на рельеф мышц, распо-
ложенных рядом с позвоночником. 
Производят определение болевых 
точек, исследование активных дви-
жений позвоночника, выявление 
симптомов натяжения корешков и 
состояние рефлексов [2, 6, 7]. Ос-
новную роль в исследовании позво-
ночника отводят рентгенографии, 
компьютерной томографии и маг-
нитно-резонансной томографии, 
с помощью которых определяется 
уровень поражения, уточняется и 
конкретизируется диагноз, выявля-
ются скрытые патологии. Данные 
диагностики позволяют лечащему 
врачу определить тактику и выбрать 
наиболее эффективные методы ле-
чения [2].

Лечение
Для терапии больных остео-

хондрозом позвоночника исполь-
зуются вертеброневрологические, 
рефлекторные, медикаментозные 
и физические методы лечения [1].

При назначении лечения необ-
ходимо руководствоваться следу-
ющими принципами:

1. Лечение должно быть эти-
ологическим, патогенетическим и 
саногенетическим.

2. Лечение должно учиты-
вать локализацию поражения, ста-
дию, форму и этап заболевания. 

3. Лечение должно учиты-
вать функциональное состояние 
организма и отдельных его систем.

Патогенетическое лечение со-
стоит из воздействий, направлен-
ных на очаг поражения в ПДС, 
на факторы, способствующие по-
явлению синдромов, а также на 
факторы, реализующие их, то есть 
локализующие поражение в опре-
деленной зоне [1, 9].

На этапе прогрессирования за-
болевания применяют методы, на-
правленные на создание «пассив-
ной» стабилизации (постельный 
режим, фиксирующие устройства 
и т.д.).

При цервикалгии показано 
ношение воротника Шанца, при 
люмбалгии – пребывание в посте-
ли в течение 3–5 дней, после этого 
в течение некоторого времени це-
лесообразно при ходьбе, поездках 
пользоваться корсетом. Больные 
обычно лечатся дома, желательно 
освобождение от работы по край-
ней мере на неделю. Наряду с огра-
ничением двигательного режима 
может проводиться блокада болез-
ненных паравертебральных точек 
0,5–2 % раствором новокаина или 
1–2 % раствором лидокаина [1, 2, 9].

При наличии дисциркулятор-
ных расстройств в зоне изменен-
ного ПДС назначают препараты, 
нормализующие крово- и лимфо-
обращение, аскорбиновую кис-
лоту для уменьшения тканевого 
ацидоза, вызывающего нарушение 
микроциркуляторных процессов в 
межтканевом звене микроциркуля-
торного русла; при нарушениях ве-
нозного кровообращения назнача-
ют соответствующие препараты [1].

Также на разных стадиях забо-
левания используют ЛС, стимули-
рующие репаративные процессы. 
С этой целью эффективно при-
меняются препараты-хондропро-
текторы, а также нестероидные 
противовоспалительные средства 
[2, 3, 4, 9].

НПВС или анальгетики могут 
вводиться внутрь или в ректаль-
ных свечах (диклофенак 75–150 
мг/сут, ибупрофен 600–1800 мг/сут 
и т.п.) [9]. 

Хондропротекторы отно-
сятся к медленнодействующим 
структурно-модифицирующим 
средствам, т.е. они способны кон-
тролировать течение заболевания, 
стабилизировать или даже приво-
дить к обратному развитию имею-
щиеся в тканях сустава изменения 
путем коррекции нарушенного ме-
таболизма гиалинового хряща.

К хондропротекторам в настоя-
щее время относят препараты глю-

козамина сульфата, хондроитина 
сульфата, глюкуроновой кислоты, 
диацериина, соединений авока-
до/сои, имеющие низкую токсич-
ность. 

Изучению эффективности и 
безопасности перорального хон-
дроитина сульфата и глюкозамина 
посвящено множество клиниче-
ских исследований, среди которых 
были двойные слепые и плацебо-
контролируемые. В многоцентро-
вых рандомизированных клини-
ческих исследованиях доказана 
эффективность только определен-
ных хондропротекторов (хондрои-
тин сульфата и глюкозамина) и их 
применение при лечении вертеб-
роневрологических заболеваний 
имеет высокую (ІА) степень дока-
зательности [5].

Все разнообразие хондропро-
текторов принято делить на три 
поколения: 

− I поколение – препараты на-
турального происхождения 
на основе экстрактов хрящей 
животных или растительных 
экстрактов. 

− II поколение – монопрепара-
ты. 

− III поколение – комбиниро-
ванные препараты. 

Сейчас разрабатываются и вы-
пускаются хондропротекторы, 
комбинированные с нестероид-
ными противовоспалительными 
средствами [4, 5].

Говоря о хондропротекторах, 
особое внимание следует уделить 
эффекту потенцирования НПВС. 
Известно, что сами хондропротек-
торы не обладают прямым обезбо-
ливающим эффектом, а оказывают 
его в незначительной степени и 
опосредованно благодаря своим 
противовоспалительным и мем-
браностабилизирующим свой-
ствам. Но при совместном приме-
нении с НПВС они потенцируют 
противовоспалительную актив-
ность и снижают токсичность по-
следних, что помогает значительно 
повысить безопасность терапии 
остеохондроза и улучшить каче-
ство жизни пациентов [5].

Отличительные особенности 
хондропротекторов – время на-
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ступления эффекта, обычно спу-
стя 2-8 недель от начала лечения, и 
сохранение эффекта в течение 2-3 
месяцев после прекращения лече-
ния.

Для усиления эффекта назна-
чают один препарат в нескольких 
формах: таблетированной, инъ-
екционной и наружной. Обычно 
курс лечения с применением хон-
дропротекторов начинают с вну-
тримышечных инъекций, а после 
этого переходят к приему препа-
рата в виде таблеток. Мази, гели и 
кремы с глюкозамином и хондрои-
тином применяют одновременно с 
уколами или таблетками [2,4].

Хондромодуляторы имеют 
противопоказания к своему назна-
чению. Это беременность, кормле-
ние грудью, индивидуальная не-
переносимость. С осторожностью 
их следует применять при заболе-
ваниях пищеварительной системы 
[13].

Надо помнить, что для воз-
никновения полноценных репа-
раций требуется довольно про-
должительный период времени 
(минимум до 6 месяцев), поэтому 
и лечение должно быть длитель-
ным. Его следует проводить ком-
бинированно, то есть сочетать 
медикаментозные препараты с 
физиотерапией и лечебной физ-
культурой. Продолжительность 
одного курса медикаментозной 
терапии не должна быть меньше 
месяца [4, 5, 9].

Хондроксид® – 
представитель 
хондромодуляторов
Хондроксид® препарат, содер-

жащий в качестве основного дей-
ствующего вещества хондроитина 
сульфат [11, 13]. Согласно утверж-
денному на территории ряда стран, 
включая Россию, официальному 
тексту инструкции для медицин-
ского применения, Хондроксид® 
относится к фармакологической 
группе корректоров метаболизма 
костной и хрящевой ткани, оказы-
вает фармакологические действия: 
хондропротективное, хондрости-
мулирующее, стимулирующее ре-
генерацию [5,11].

Фармакологическое действие 
и фармакокинетика

Оказывает хондростимулиру-
щее, регенерирующее и противо-
воспалительное действие. Хон-
дроксид® участвует в построении 
основного вещества хрящевой и 
костной ткани; влияет на обмен-
ные процессы в гиалиновом и 
волокнистом хрящах. Тормозит 
процессы дегенерации хрящевой 
и соединительной ткани; ингиби-
рует ферменты деструкции хряща 
металлопротеиназы – 3, 9, 13, 14, 
эластазу и др., ингибирует медиа-
торы воспаления – ИЛ-1, ЦОГ-2, 
простагландин Е2 (ПГЕ2), NF-kB, 
снижает апоптоз, концентрацию 
оксида азота и свободных радика-
лов [4]. Хондроксид® стимулирет 
биосинтез протеогликанов, спо-
собствует регенерации суставной 
сумки и хрящевых поверхностей 
суставов, увеличивает продукцию 
внутрисуставной жидкости. По-
тенциально может препятство-
вать образованию фибриновых 
тромбов в синовиальном и суб-
хондральном и микроциркулятор-
ном русле. Хондроксид® замедляет 
прогрессирование остеоартроза и 
остеохондроза, нормализует об-
мен веществ в гиалиновой ткани, 
стимулирует регенерационные 
процессы в суставном хряще. При 
применении препарата Хондрок-
сид® уменьшается болезненность 
и улучшается подвижность пора-
женных суставов, при этом тера-
певтический эффект сохраняется 
длительное время после оконча-
ния курса терапии [11].

Хондроитина сульфат накапли-
вается, главным образом, в хряще-
вой ткани суставов. Синовиальная 
оболочка не является препятстви-
ем для проникновения препарата в 
полость сустава. При однократном 
приеме внутрь среднетерапевти-
ческой дозы препарата Хондрок-
сид® максимальная концентрация 
в плазме достигается через 3-4 ч, 
в синовиальной жидкости через 
4-5 ч. Затем хондроитина сульфат 
проникает в суставной хрящ, где 
его Сmах достигается через 48 ч. 

Препарат выводится почками в 
течение 24 часов [11].

Способ применения и дозы
Внутрь, по 0,5 г (2 таблетки) 2 

раза в сутки. Таблетки принимают, 
запивая небольшим количеством 
воды.

Рекомендуемая продолжитель-
ность начального курса лечения 
составляет 6 месяцев. Терапевти-
ческое действие препарата сохра-
няется в течение 3-5 месяцев после 
его отмены в зависимости от ло-
кализации и стадии заболевания. 
При необходимости возможно 
проведение повторных курсов ле-
чения, продолжительность кото-
рых определяется индивидуально 
[11, 13].

Показания
 � Дегенеративно-дистрофиче-
ские заболевания суставов и 
позвоночника [11, 13]: 
− остеоартроз перифериче-

ских суставов;
− межпозвонковый остео-

хондроз и остеоартроз.
 � Для ускорения формирова-
ния костной мозоли при пе-
реломах.

Противопоказания 
Гиперчувствительность к ком-

понентам препарата, период бере-
менности и лактации. С осторож-
ностью: при кровотечениях или 
склонности к кровотечениям [11].

Оценка частоты побочных 
действий: редко – от ≥ 0,01% до  
< 0,1 %.

Таким образом, применение 
современных хондропротектив-
ных средств целесообразно на 
любой стадии остеохондроза и 
может использоваться как в виде 
монотерапии, так и в дополнение 
к лечению НПВС. Противовоспа-
лительный эффект хондропротек-
торов обусловливает возможность 
уменьшения дозы и времени прие-
ма НПВС и как следствие – сниже-
ния риска развития многих небла-
гоприятных побочных эффектов 
НПВС. Высокая безопасность 
хондропротекторов, отсутствие 
серьезных побочных эффектов 
при их длительном применении 
обусловливают широкое исполь-
зование этих препаратов в клини-
ческой практике [4].  n
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Динамика когнитивных нарушений 
у пациентов с хронической ишемией 
головного мозга

Приведены данные открытого экспериментального лонгитудинального клинического 
исследования по оценке эффективности препарата «Милдронат® НЕО» в дозировке 500 мг 
2 раза в сутки в течение 1 месяца в комплексном лечении пациентов (n=30) с хронической 
ишемией головного мозга. Результаты исследования показали положительное влияние данного 
препарата на когнитивные функции в виде достоверного улучшения общего балла MoCА-теста. 
Применение препарата «Милдронат® НЕО» субъективно и объективно улучшает качество жизни 
у пациентов с хронической ишемией головного мозга.

Г.П. Хасенова, Г.С. Кайшибаева, С.Н. Кайшибаев
НПЦ «Институт неврологии имени Смагула Кайшибаева», г. Алматы

Одним из наиболее ранних и 
дезадаптирующих осложнений 
цереброваскулярных заболева-
ний, артериальной гипертензии и 
других сердечно-сосудистых за-
болеваний является нарушение 
высших психических функций, со-

провождающихся когнитивными 
расстройствами: памяти, внима-
ния, восприятия, праксиса, гнози-
са, речи, интеллекта, управляющих 
и исполнительных функций. Из-за 
особенностей церебрального кро-
вообращения в первую очередь 

повреждается подкорковое белое 
вещество, формирующее феномен 
разобщения корково-корковых и 
корково-подкорковых структур. 
Клиническим проявлением фе-
номена разобщения является на-
рушение познавательной деятель-

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга, когнитивные функции, милдронат.
G.P. Khassenova, G.S. Kaishibayeva, S.N. Kaishibayev
Scientific Practical Center «Institute of Neurology named Smagul Kaishibayev», Almaty
Dynamics of cognitive disturbances in patients with chronic cerebral ischemia
The data of the open experimental longitudinal of the effectiveness «Mildronate® NEO» in a dosage of 500 mg twice a day for 1 
month in the complex treatment of patients (n=30) with chronic cerebral ischemia are presented.
The results of the study showed a positive effect of on cognitive functions, a significant improvement in the total score of the 
MoCA test, which can be used as a screening of cognitive impairment in patients with chronic cerebral ischemia. The use of the 
drug «Mildronate® NEO» subjectively and objectively improves the quality of life in patients with chronic cerebral ischemia.
Keywords: chronic cerebral ischemia, cognitive functions, mildronate.

Г.П. Хасенова, Г.С. Қайшыбаева, С.Н. Қайшыбаев
Ғылыми-практикалық орталығы «Смағұл Қайшыбаев атындағы Неврология Институты», Алматы қ.
Мидың созылмалы ишемиясы бар емделушілердің когнитивті функцияларының динамикасы
Мидың созылмалы ишемиясы бар емделушілерге (n=30) кешенді емдеуінде 1 ай ішінде күніне 2 рет 500 мг мөлшерлеуде «Мил-
дронат® НЕО» препаратының тиімділігін бағалауы бойынша ашық эксперименталды лонгитудиналды клиникалық зерттеудің 
нәтижесі көрсетілді. Зерттеудің нәтижелері жоғарыда аталған препараттың когнитивті функцияларға оң әсерін және MoCА-тесттің 
жалпы баллдың айқын жақсаруын көрсетті, яғни мидың созылмалы ишемиясы бар емделушілерде когнитивті жетіспеушіліктің 
шырқалуын алдын-алу және емдеу мүмкіндіктері үшін когнитивті бұзушылықтарға скрининг ретінде пайдалануға болады. 
«Милдронат® НЕО» препаратын қолдану мидың созылмалы ишемиясы бар емделушілердің өмір сүру сапасын субъективті және 
объективті түрде жақсартады.
Негізгі сөздер: мидың созылмалы ишемиясы, когнитивті функциялар, милдронат.
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ности, формирования эмоций, 
поддержания равновесия [1–5].

Когнитивные расстройства, 
особенно выраженные, могут 
приводить к значительным огра-
ничениям в профессиональной 
деятельности, повседневной соци-
ально-бытовой активности, само-
обслуживании пациентов, резко 
снижая качество жизни не толь-
ко самих пациентов, но и их бли-
жайшего окружения. Пациенты с 
когнитивной недостаточностью 
не способны в полной мере вы-
полнять рекомендации врача по 
лечению основного сосудистого 
заболевания, приведшего к пора-
жению головного мозга.

Выявление и клинический ана-
лиз особенностей когнитивных 
нарушений необходимы для пра-
вильной синдромальной и топиче-
ской диагностики при сосудистых 
заболеваниях головного мозга, 
корректной оценки тяжести нев-
рологической симптоматики, с 
последующим применением адек-
ватных лечебных и реабилитаци-
онных мероприятий [6].

Одним из важных компо-
нентов эффективной коррекции 
последствий ишемических на-
рушений является комплексная 
нейроцитопротективная терапия. 
Для коррекции последствий как 
острой, так и хронической ише-
мии мозга необходимо эффектив-
но воздействовать одновремен-
но в нескольких направлениях, 
нормализуя метаболические из-
менения, устраняя цитокиновый 
дисбаланс, транскрипционные на-
рушения, снижая выраженность 
оксидативного стресса и эксайто-
токсичности. Всем этим требова-
ниям отвечает препарат «Милдро-
нат®», являющийся блокатором 
бета-окисления (окисления ЖК), 
обладающий многокомпонент-
ным действием, стабилизирую-
щим энергогомеостаз. Вторичный 
эффект препарата «Милдронат®» 
состоит в снижении уровня транс-
порта свободных жирных кислот 
и образования в митохондриях 
ацилкоэнзима  А, что предотвра-
щает неблагоприятное воздей-
ствие на клетки.

За счет комплексного механиз-
ма действия в условиях ишемии 
и гипоксии препарат «Милдро-
нат®» восстанавливает равновесие 
процессов доставки кислорода и 
его потребления в клетках, пред-
упреждает нарушение транспор-
та АТФ; устраняет накопление 
токсических продуктов обмена в 
клетках, защищая их от повреж-
дения; оказывает также тонизиру-
ющее влияние. Одновременно он 
активизирует гликолиз, который 
протекает без дополнительного 
потребления кислорода. Основ-
ным отличием препарата «Мил-
дронат®» от других лекарственных 
средств, применяемых для кор-
рекции метаболизма, является на-
личие дополнительных лечебных 
эффектов, которые открывают 
широкие возможности для при-
менения препарата. Конкурируя 
за рецепторы гамма-бутиробета-
ингидроксилазы, препарат «Мил-
дронат®» на 40% снижает кон-
центрацию карнитина, а уровень 
гамма-бутиробетаина (ГББ) при 
этом возрастает в десятки раз. 
В результате из-за сходства геоме-
трии ГББ и ацетилхолина происхо-
дит активизация эндотелиальных 
ацетилхолиновых рецепторов, что 
в итоге приводит к индукции син-
теза окиси азота (NО).

В  раннем восстановительном 
периоде ишемического инсульта 
парентеральный прием препарата 
«Милдронат®» способствует повы-
шению общей активности и вни-
мания. У  больных увеличивается 
темп выполнения заданий, пере-
ключаемость, улучшается память. 
Проведенные нейропсихологи-
ческие исследования дают осно-
вание предполагать, что терапия 
препаратом «Милдронат®» оказы-
вает определенное положительное 
влияние на психические процессы 
у больных дисциркуляторной эн-
цефалопатией [7, 8].

Новая молекула препарата 
«Милдронат®  НЕО» содержит до-
полнительно в своем составе ман-
нит (Е  421), что позволило рас-
ширить показания к применению 
[9–11].

В  связи с этим нами проведе-
но открытое экспериментальное 
лонгитудинальное клиническое 
исследование по оценке эффек-
тивности препарата «Милдро-
нат®  НЕО» в дозировке 500  мг 
2 раза в сутки в течение 1 месяца 
в комплексном лечении пациентов 
с хронической ишемией головного 
мозга.

В  исследование были включе-
ны пациенты с хронической ише-
мией головного мозга обоего пола 
в возрасте от 40 до 65 лет. В  ка-
честве конечных точек использо-
вали: клинико-неврологический 
статус пациентов, Монреальскую 
шкалу оценки когнитивных функ-
ций (MoCA-тест), визуальную 
аналоговую шкалу (ВАШ) для 
оценки выраженности субъек-
тивных проявлений хронической 
ишемии головного мозга (ХИГМ) 
(общая астения, головокружение, 
эмоциональная лабильность/сни-
жение настроения, тревожность) 
(на двух визитах), шкалу оценки 
общего клинического впечатления 
(после завершения терапии).

Для подтверждения диагно-
за всем пациентам до лечения 
проводились магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) или 
компьютерная томография (КТ) 
головного мозга. МРТ проведе-
но у 11  (36,7%±14,5) пациентов; 
КТ – у 19 (63,3%±11,05) пациентов 
(табл. 1).

Материалы и методы
В  исследование были включе-

ны 30 пациентов с хронической 
ишемией головного мозга, среди 
которых были 11 (36,7%±14,5) па-
циентов с церебральным атеро-

Таблица 1. Количество МРТ и КТ головного мозга у пациентов  
с хронической ишемией головного мозга (P±m%)

МРТ КТ Всего

Количество 
пациентов 11 (36,7%±14,5) 19 (63,3%±11,05) 30 (100%)
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склерозом (I67.2), 9  (30%±15,3) 
пациентов с гипертензив-
ной энцефалопатией (I67.4), 
10  (33,3%±14,9) пациентов с це-
реброваскулярной болезнью не-
уточненной (I67.9). Распределе-
ние пациентов по возрасту и полу 
представлено в таблице 2.

Все пациенты получали препа-
рат «Милдронат® НЕО» 500 мг по 1 
таблетке 2  раза в сутки в течение 
1 месяца, кинезитерапию, 10 се-
ансов массажа волосистой части 
головы.

Всем пациентам с хронической 
ишемией головного мозга на 1 ви-
зите до начала лечения проводи-
лась оценка клинико-неврологи-
ческого статуса (табл. 3).

Распределение клинико-нев-
рологических симптомов и син-
дромов до начала лечения было 
проведено следующим образом: 
снижение памяти, эмоциональные 
расстройства, лабильность эмо-
ций отмечались у всех 30  (100%) 
пациентов; 26  (86,7%±6,7) паци-
ентов отмечали снижение рабо-
тоспособности и общую астению; 
у 23  (76,7%±8,8) пациентов был 
цефалгический синдром и тре-
вожность; 22  (73,3%±9,4) пациен-
та отмечали церебрастенический 
синдром и снижение настроения; 
у 17  (56,7%±12,0) пациентов было 
головокружение и нарушение рав-
новесия; и лишь у 10 (33,3%±14,9) 
пациентов выявлены глазодвига-
тельные расстройства.

Для выявления легких, уме-
ренных или тяжелых когнитив-
ных расстройств у пациентов с 
хронической ишемией головного 
мозга до начала и после заверше-
ния курса лечения применялась 
Монреальская шкала оценки ког-
нитивных функций (MoCA-тест) 
(согласно инструкции по примене-
нию и оценке), которая позволила 
оценить различные когнитивные 

сферы: внимание и концентра-
цию, исполнительные функции, 
память, язык, зрительно-кон-
структивные навыки, абстрактное 
мышление, счет и ориентацию.

Результаты оценки были низ-
кими по пунктам, которые тре-
буют повышенного внимания и 
исполнительных функций, вклю-
чая тест на построение маршрута, 
рисование куба и скорость распоз-
навания букв. Также недостаточно 
хорошо все выполняли тест на 

бег лость речи, особенно пациенты 
с гипертензивной энцефалопатией 
(n=10), возможно в связи с тем, 
что хроническая ишемия голов-
ного мозга осложняется комор-
бидностью артериальной гипер-
тензии, при которой поражаются 
в первую очередь подкорковые 
базальные ганглии и глубинные 
отделы белого вещества, что и 
способствует нарушению памяти, 
однако дефицит выявляется толь-
ко в тех случаях, когда задание на 

Таблица 2. Распределение пациентов с хронической ишемией головного мозга по возрасту и полу (P±m%)

40–50 лет 51–60 лет 61–65 лет Всего
Женщины 7 (23,4%±15,8) 6 (20%±16,3) 4 (13,3%±16,9) 17 (56,7%±12,0)
Мужчины 6 (20%±16,3) 4 (13,3%±16,9) 3 (10%±17,3) 13 (43,3%±13,7)
Всего 13 (43,4%±13,7) 10 (33,3%±14,9) 7 (23,3%±15,8) 30 (100%)

Таблица 3. Клинико-неврологическая характеристика у пациентов  
с хронической ишемией головного мозга до лечения (Р±m%)

№ п/п Симптом, синдром До лечения
1 Цефалгический синдром 23 (76,7%±8,8)
2 Головокружение 17 (56,7%±12,0)
3 Глазодвигательные расстройства 10 (33,3%±14,9)
4 Нарушение равновесия 17 (56,7%±12,0)
5 Церебрастенический синдром 22 (73,3%±9,4)
6 Общая астения 26 (86,7%±6,7)
7 Снижение работоспособности 26 (86,7%±6,7)
8 Снижение памяти 30 (100%)
9 Эмоциональные расстройства 30 (100%)
10 Лабильность эмоций 30 (100%)
11 Тревожность 23 (76,7%±8,8)
12 Снижение настроения 22 (73,3%±9,4)

1            2           3            4           5           6           7            8           9         10

6

5

4

3

2

1

0

Рисунок 1. Кривая когнитивных функций у пациентов с хронической ишеми
ей головного мозга до лечения
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вспоминание достаточно сложное. 
Ориентация в пространстве и вре-
мени была хорошей (n=12) и сни-
женной (n=18).

В  результате тестирования по 
шкале МоСА пациентов с хрониче-
ской ишемией головного мозга до 
лечения сумма баллов составила 
21,4, что соответствовало умерен-
ным когнитивным нарушениям. 
По результатам МоСА-теста на-
рушения беглости речи и абстрак-
ция страдали более выраженно 
(0,4 и 0,3 соответственно), крат-
косрочная память и отсроченное 
воспроизведение были снижены 
практически у половины пациен-
тов (n=15). В  итоге сумма баллов 
составила 1,85.

Кривая когнитивных функций 
у пациентов с хронической ише-
мией головного мозга до лечения 
представлена следующим образом: 
по вертикали  – сумма баллов, по 
горизонтали цифры от 1 до 10 со-
ответствуют исследованным ког-
нитивным функциям по шкале 
МоСА: соединение цифр и букв, 
зрительно-пространственные на-
выки (куб и часы), называние, вни-
мание (повторение цифр), концен-
трация внимания, серийный счет 
(100-7), повторение фразы, отсро-
ченное воспроизведение (I), ори-
ентация (рис. 1).

Таблица 4. Регресс клинико-неврологической симптоматики у пациентов с хронической ишемией 
головного мозга после лечения (Р±m%)

№ п/п Симптом, синдром После лечения Регресс

1 Цефалгический синдром 3 (10%±17,3) -20 (66,7%±10,5)

2 Головокружение 2 (6,7%±17,6) -15 (50%±12,9)

3 Глазодвигательные расстройства 1 (3,3%±17,8) -9 (30%±15,2)

4 Нарушение равновесия 3 (10%±17,3) -14 (46,7%±13,3)

5 Церебрастенический синдром 4 (13,3%±16,9) -18 (60%±11,5)

6 Общая астения 4 (1,3%±16,9) -22 (73,3%±9,4)

7 Снижение работоспособности 3 (10%±17,3) -23 (76,7%±8,8)

8 Снижение памяти 12 (40%±14,1) -18 (60%±11,5)

9 Эмоциональные расстройства 9 (30%±15,2) -21 (70%±10)

10 Лабильность эмоций 9 (30%±15,2) -21 (70%±10)

11 Тревожность 8 (26,7%±15,6) -15 (50%±12,9)

12 Снижение настроения 6 (20%±16,3) -16 (53,3%±12,5)

18 мин

11,5 мин

До лечения После лечения

Рисунок 2. Время выполнения МоСАтеста у пациентов с хронической ише
мией головного мозга до и после лечения

Рисунок 3. Динамика баллов по шкале МоСА у пациентов с хронической ише
мией головного мозга в результате лечения
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В  результате лечения у всех 
пациентов (n=30) с хронической 
ишемией головного мозга на 
фоне приема препарата «Милдро-
нат® НЕО» 500 мг два раза в сутки 
в течение 1 месяца мы отчетливо 
увидели положительную динами-
ку неврологической симптомати-
ки (табл. 4).

Анализируя результаты по 
шкале МоСА, таблица  4, суще-
ственное влияние терапии с Мил-
ронатом наблюдалось по следу-
ющим показателям: улучшение 
работоспособности, снижение 
астении и головокружения, стаби-
лизация эмоционального состоя-
ния, снижение цефальгического 
синдрома, меньшее влияние на 
улучшение памяти, снижение тре-
вожности.

До начала лечения время про-
хождения МоСА-теста составило 
в среднем 18 минут, после завер-
шения лечения  – 11,5 минут, что 
свидетельствует об увеличении 
скорости и снижении инертно-
сти мыслительных процессов в 
1,6 раза (рис. 2).

В  результате лечения у паци-
ентов с хронической ишемией го-
ловного мозга беглость речи, аб-
стракция, краткосрочная память 
и отсроченное воспроизведение 
улучшились и сумма баллов соста-
вила 3,15 (до лечения – 1,85).

Сумма баллов по шкале МоСА 
у пациентов с хронической ише-
мией головного мозга в результа-
те лечения увеличилась до 25, что 
указывает на улучшение когни-
тивных функций на 14,4% и соот-
ветствию баллов легким когнитив-
ным нарушениям (рис. 3).

На рисунке 3 кривая когнитив-
ных функций после лечения у па-
циентов с хронической ишемией 
головного мозга повысилась, что 
наглядно указывает на улучшение 
когнитивных функций в результа-
те применения препарата «Мил-
дронат®  НЕО» в дозировке 500  мг 
2 раза в сутки в течение 1 месяца.

Полученные результаты до и 
после лечения у пациентов с хро-
нической ишемией головного моз-
га показывают, что применение 
шкалы MoCA целесообразно,  т.к. 

она чувствительна и специфич-
на. Поэтому этот тест можно ис-
пользовать в качестве скрининга 
когнитивных нарушений для воз-
можности раннего влияния на 
имеющиеся нарушения когнитив-
ных функций.

Для оценки выраженности 
субъективных проявлений ХИГМ 
(общая астения, головокружение, 
эмоциональная лабильность/сни-
жение настроения, тревожность) 
до лечения пациентами самосто-
ятельно заполнялись карты визу-
альной аналоговой шкалы (ВАШ) 
в мм (табл. 5).

В  результате лечения пациен-
тов с хронической ишемией голов-
ного мозга выраженность субъек-
тивных проявлений хронической 
ишемии головного мозга по шкале 
ВАШ уменьшилась с 85,2±6,14 мм 
до 54,9±6,82 мм, что указывает на 
эффективность препарата «Мил-
дронат®  НЕО» при сосудистой 
ишемии головного мозга.

По завершении лечения па-
циенты с хронической ишемией 
головного мозга заполняли шка-
лу оценки общего клинического 
впечатления. Результаты лечения 
пациентов с хронической ишеми-
ей головного мозга препаратом 
«Милдронат®  НЕО» в дозировке 
500  мг 2  раза в сутки в течение 1 
месяца отражены в таблице 6.

По результатам лечения 
16  (53,3%±12,5) пациентов отме-
чали значительное улучшение са-
мочувствия, 12  (40%±14,1) паци-

ентов  – умеренное, 2  (6,7%±17,6) 
пациента субъективно отметили 
отсутствие эффекта от лечения, 
несмотря на то что когнитивные 
функции данных пациентов по 
шкале МоСА имели положитель-
ную динамику.

Выводы
Результаты проведенного нами 

открытого экспериментального 
лонгитудинального клинического 
исследования по оценке эффек-
тивности препарата «Милдро-
нат®  НЕО» у пациентов с хрони-
ческой ишемией головного мозга 
показали:

1. Положительное влияние 
применения данного препа-
рата на когнитивные функ-
ции: внимание и концен-
трацию, исполнительные и 
нейродинамические функ-
ции, память, язык, зритель-
но-конструктивные навыки, 
абстрактное мышление, счет 
и ориентацию, что подтверж-
дает достоверное улучшение 
общего балла MoCА-теста на 
фоне лечения.

2. Использованная в на-
шем исследовании Мон-
реальская шкала оценки 
когнитивных функций 
(МоСА-тест) чувствитель-
на и специфична к ранним 
формам когнитивной дис-
функции. Поэтому этот 
тест можно использовать в 
качестве скрининга когни-

Таблица 5. Оценка выраженности субъективных проявлений  
хронической ишемии головного мозга по шкале ВАШ (M±δ)

До лечения После лечения

Пациенты (n=30) 85,2±6,14 мм 54,9±6,82 мм

Таблица 6. Шкала общего клинического впечатления у пациентов  
с хронической ишемией головного мозга после лечения

Эффективность лечения Количество пациентов

Значительный 16 (53,3%±12,5)

Умеренный 12 (40%±14,1)

Незначительный 2 (6,7%±17,6)

Без эффекта –

Всего 30 (100%)
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тивных нарушений для воз-
можности раннего влияния 
на имеющиеся нарушения 
когнитивных функций.

3. Жалобы на головные боли, 
головокружение, глазо-
двигательные расстройства, 
нарушение равновесия, ос-
лабление памяти, снижение 
умственной работоспособ-
ности и интереса к окру-
жающему, быструю утом-
ляемость и другие жалобы 
преимущественно нейроди-
намической или дизрегуля-
торной природы в резуль-

тате применения препарата 
«Милдронат®  НЕО» значи-
тельно регрессировали, что 
указывает на эффектив-
ность данного препарата.

4. В  результате лечения паци-
ентов с хронической ише-
мией головного мозга вы-
раженность субъективных 
проявлений хронической 
ишемии головного мозга 
по шкале ВАШ снизилась, 
что указывает на эффектив-
ность препарата «Милдро-
нат®  НЕО» при сосудистой 
ишемии головного мозга.

5. Положительное влия-
ние препарата «Милдро-
нат®  НЕО» на когнитивные 
функции делает его назна-
чение перспективным для 
лечения и профилактики 
прогрессирования когни-
тивного дефицита у пациен-
тов с хронической ишемией 
головного мозга.

6. Применение препарата 
«Милдронат®  НЕО» субъек-
тивно и объективно улучша-
ет качество жизни у пациен-
тов с хронической ишемией 
головного мозга.   n
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Патогенез когнитивных нарушений: 
психологический анализ специфики 
проявления когнитивной дисфункции  
у разных групп неврологических больных

Многие неврологические синдромы способствуют развитию когнитивных нарушений. Возника-
ет вопрос: влияет ли этиология заболевания на симптоматику когнитивных нарушений? В ре-
зультате анализа литературных данных и собственного клинического наблюдения мы выявили, 
что не существует однозначной взаимосвязи клинической картины когнитивных нарушений и 
этиологии заболевания. Исходя из полученных данных, можно предположить, что причины диаг-
ностических сложностей при определении качества когнитивных нарушений заключаются в сле-
дующем: 1) невозможность определения четкой границы понятия «норма»; 2) индивидуальные 
многофакторные различия реципиентов (преморбидный уровень, возраст, пол, национально-
этнические особенности, принадлежность к разным социальным группам, темперамент и т.п.). 
Следовательно, из-за системности и комплексности строения высших психических функций, 
а также сложности механизмов их регулирования можно говорить о так называемой «множе-
ственной вариативности проявления когнитивных дисфункций».

М.М. Щербакова – врач-логопед отделения неврологии
ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского», г. Москва

Понятие «когнитивные функции» подраз-
умевает под собой наиболее сложные функ-
ции головного мозга, с помощью которых 
осуществляются процесс рационального по-
знания мира и коммуникация (Н.В.  Вахнина, 
2015, В.В.  Захаров, 2005). Нормальное ста-
рение характеризуется изменениями функ-
ции внимания, памяти и других психических 
функций, однако данные процессы остаются 
стабильными и их нарушения прогрессиру-
ют крайне медленно. Критерии психического 
здоровья основываются на понятиях «адапта-
ция», «социализация» и «индивидуализация». 
Под когнитивными нарушениями понимается 
субъективно и/или объективно выявляемое 
ухудшение когнитивных функций, учитыва-
ющее исходный индивидуальный и/или сред-
ний возрастной и образовательный уровень, 
развившееся вследствие органической пато-
логии головного мозга и нарушения его функ-
ций различной этиологии, влияющее на эф-
фективность профессиональной, социальной, 
бытовой деятельности и обучения (Н.Н. Яхно, 
2006). О  когнитивных расстройствах можно 
говорить только в тех случаях, когда какое-

DOI: 10.26442/2414-357X_2018.1.41-46

Ключевые слова: когнитивные функции, когнитивные нарушения, 
сосудистые когнитивные расстройства, болезнь Альцгеймера, эпи
лепсия, дисциркуляторная энцефалопатия.
M.M. Scherbakova
Pathogenesis disorders of cognitive: psychological 
analysis of the specific manifestation of cognitive 
dysfunction in different groups of neurological patients
M.F. Vladimirskiy Moscow Regional Research Clinical Institute, Mos-
cow
Many neurological syndromes contribute to the development of cogni-
tive impairment. The question arises: does the etiology of the disease 
affect the symptoms of cognitive impairment? As a result of the analysis 
of literature data and our own clinical observation, we found that there 
is no unique relationship between the clinical picture of cognitive im-
pairment and the etiology of the disease. Based on the obtained data, it 
can be assumed that the causes of diagnostic difficulties in determining 
the quality of cognitive impairment are the following: 1) the impossibil-
ity of defining a clear boundary for the concept of «norm»; 2) individ-
ual multi-factor differences in recipients (premorbid level, age, gender, 
ethnic and ethnic characteristics, belonging to different social groups, 
temperament, etc.). Consequently, because of the systemic and complex 
structure of higher mental functions, as well as the complexity of their 
regulatory mechanisms, one can speak of the so-called «multiple vari-
ability in the manifestation of cognitive dysfunction».
Keywords: cognitive functions, cognitive impairment, vascular cognitive 
disorders, Alzheimer’s disease, epilepsy, dyscirculatory encephalopathy.
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либо заболевание приводит к сни-
жению когнитивных способностей 
по сравнению с исходным уровнем 
(М.В. Путилина, 2011).

Распространенность когнитив-
ных нарушений очень высока. Так, 
частота глобальных когнитивных 
постинсультных нарушений, по 
некоторым данным (M.  Patel и со-
авт., 2002, N.  Simmons-Mackie и 
соавт., 2009), колеблется от 12 до 
57%. В международной практике на 
2017 г. считается, что в зависимости 
от используемых критериев оценки 
частота когнитивного дефицита в 
первые 3  мес. после инсульта ва-
рьирует в диапазоне от 17 до 76%. 
Даже у пациентов моложе 65 лет, 
перенесших первичный инсульт 
без выраженных неврологических 
расстройств, через 6 мес. в 32% слу-
чаев отмечаются нарушения в ког-
нитивной сфере (M. Brainin, 2017).

Патогенез когнитивных нару-
шений определяется двумя основ-
ными механизмами: 1) острыми 
нарушениями мозгового крово-
обращения с клиникой инсультов 
или по типу «немых» инфарктов; 
2) хронической недостаточностью 
мозгового кровообращения, ко-
торая приводит к развитию диф-
фузного поражения белого веще-
ства  – лейкоареоза (Н.В.  Вахнина, 
2015). Таким образом, причиной 
снижения когнитивных способнос-
тей является поражение головного 
мозга сосудистого, нейродегене-
ративного или смешанного генеза 
(C. Cordonnier и соавт., 2010).

Подробнее рассмотрим специ-
фику когнитивных нарушений раз-
личной этиологии.

Когнитивные нарушения 
сосудистой этиологии
В  1994  г. В.  Хачинский предло-

жил использовать термин «сосуди-
стые когнитивные расстройства» 
(англ. vascular cognitive impairment) 
для обозначения нарушений выс-
ших мозговых функций вследствие 
цереброваскулярной патологии 
(Н.В. Вахнина, 2014).

Сосудистые когнитивные на-
рушения могут быть результатом 
как острых нарушений мозгового 
кровообращения, так и хрони-

ческих процессов, приводящих к 
очаговому и/или диффузному по-
ражению головного мозга, и к на-
рушению связей коры головного 
мозга с подкорковыми структура-
ми. Основными видами поражения 
головного мозга, которые приводят 
к когнитивным нарушениям, явля-
ются инсульт, хронические формы 
недостаточности кровоснабжения 
головного мозга и их сочетание, 
иногда в комбинации с сопутству-
ющим нейродегенеративным про-
цессом (Н.В. Вахнина, 2014).

Хроническая недостаточность 
мозгового кровообращения свя-
зана с нарушением мозгового 
кровообращения в подкорковых 
узлах серого вещества (таламусе, 
полосатом теле и др.), так как дан-
ные структуры находятся в тесной 
функциональной связи с лобны-
ми долями головного мозга. По-
этому сосудистое поражение под-
корковых узлов серого вещества 
закономерно вызывает вторичную 
дисфункцию передних отделов го-
ловного мозга. Таким образом, ре-
зультатом как острых нарушений, 
так и хронической недостаточности 
кровоснабжения головного моз-
га является дисфункция передних 
отделов головного мозга (Н.В. Вах-
нина, 2015). В  восстановительном 
периоде ишемического инсульта 
когнитивная траектория определя-
ется профилем нейровоспаления 
в сочетании с микроструктурной 
целостностью ипсилатерального 
верхнего продольного пучка, а так-
же выраженностью атеросклероза 
сонной артерии на стороне очага, 
уровнем липопротеидов высокой 
плотности и дилатацией желудоч-
ков в остром периоде заболевания 
(А.А.  Кулеш и  др., 2017). Наряду с 
обозначенными причинами сосу-
дистые когнитивные расстройства 
обусловлены дисциркуляторной 
энцефалопатией. Они являются 
основным клиническим проявле-
нием данного заболевания. Даже 
единичный лакунарный инфаркт 
может сыграть роль триггера, кото-
рый переводит асимптомный деге-
неративный процесс в симптомный 
(Э.А. Мхитарян, И.С. Преображен-
ская, 2006).

Клиническая картина сосу-
дистых когнитивных нарушений 
характеризуется преобладанием 
в нейропсихологическом статусе 
нарушения управляющих лобных 
функций (планирование, контроль, 
внимание) в сочетании с очаговой 
неврологической симптоматикой. 
В целом когнитивное снижение яв-
ляется следствием поражения так 
называемых стратегических зон 
мозга, важных для когнитивных 
функций. К  таким зонам относят 
таламус, гиппокамп, базальные 
ганглии, ствол и лобные доли го-
ловного мозга (Н.В. Вахнина, 2014).

Сосудистые когнитивные на-
рушения могут различаться по 
скорости появления патологиче-
ских симптомов и особенностям 
клинической картины. Так, если 
когнитивное снижение у пациен-
та является следствием мультиин-
фарктного поражения головного 
мозга, то наиболее вероятным ва-
риантом течения заболевания бу-
дет постепенное или ступенчатое 
нарастание выраженности сим-
птомов. У  таких больных, помимо 
когнитивных нарушений, часто 
выявляются центральные парезы 
конечностей или рефлекторные 
изменения (оживление глубоких 
рефлексов, положительные реф-
лексы Бабинского, Россолимо). 
Атактические расстройства могут 
носить сенситивный, мозжечко-
вый и вестибулярный характер, 
часто встречается апраксия ходь-
бы вследствие дисфункции лобных 
долей и разрыва корково-подкор-
ковых связей. Псевдобульбарный 
синдром проявляется рефлексами 
орального автоматизма, оживле-
нием нижнечелюстного рефлекса, 
эпизодами насильственного плача 
или смеха, замедленностью психи-
ческих процессов. Очень часто со-
судистые когнитивные нарушения 
развиваются вследствие пораже-
ния мелких артерий у пациентов 
с артериальной гипертензией, на-
следственными церебральными 
артериолопатиями. В  этом случае 
заболевание характеризуется не-
уклонным прогрессированием. На 
первый план выходят нарушения 
регуляции и скорости психических 
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процессов  – снижение беглости 
мышления и речи, инертность, им-
пульсивность, сложность усвоения 
новой программы действия. Рано 
развиваются и обычно выражены 
нарушения поведения; в невроло-
гическом статусе также можно от-
метить признаки поражения лоб-
но-подкорковых связей – апраксию 
ходьбы, падения, нарушения речи 
по типу динамической афазии, на-
рушение тазовых функций, псев-
добульбарный синдром, хвататель-
ные рефлексы (Н.В. Вахнина, 2014).

Диагноз сосудистых когнитив-
ных нарушений основывается на 
клинических, неврологических и 
нейропсихологических данных, ре-
зультатах магнитно-резонансной 
или компьютерной томографии го-
ловного мозга. Для установления 
сосудистого характера когнитивных 
нарушений большую роль играют 
анамнез, наличие факторов риска 
цереброваскулярной патологии, 
характер течения заболевания, вре-
менная связь когнитивных наруше-
ний и сосудистой патологии голов-
ного мозга (Н.В. Вахнина, 2014).

Клиническое течение сосу-
дистых когнитивных нарушений 
вариабельно и может характери-
зоваться как продолжительными 
периодами прогрессирования ког-
нитивного дефицита, так и дли-
тельными периодами стабилизации 
и даже обратного развития когни-
тивных нарушений, что зачастую 
ошибочно расценивается как по-
ложительной эффект от стандарт-
ной «сосудистой» терапии. Неред-
ко при диагностике когнитивных 
расстройств возникают трудности, 
связанные с нарушением сознания 
пациента в острейшем периоде ин-
сульта, выраженными речевыми 
расстройствами, тяжелым двига-
тельным и сенсорным дефектом, 
развитием постинсультной депрес-
сии (М.В. Путилина, 2011).

Когнитивные нарушения у 
больных с эпилепсией
Ведущими среди симпто-

мов нарушений высших пси-
хических функций при эпи-
лепсии являются расстройства 
кратковременной памяти  – «ба-

зисной функции мозга», которая 
реализуется сложными структур-
но-функциональными система-
ми, имеющими иерархическую 
вертикальную корково-подкор-
ковую организацию и специфику, 
обусловленную функциональной 
асимметрией полушарий (Л.И.  Ва-
сеерман, 1995).

Механизмы модально-специфи-
ческих расстройств памяти у боль-
ных с парциальными припадками 
связаны в большей степени с лате-
рализованной патологией медиоба-
зальных структур височных долей и 
гиппокампомамилло-таламической 
системы. Наиболее грубые мнести-
ческие дефекты обнаруживаются 
при двусторонних височных пора-
жениях. Это обусловлено тем, что 
височно-медиобазальные структу-
ры являются жесткими звеньями в 
реализации мнестических функций, 
обеспечивающими устойчивость 
патологических состояний (Л.И. Ва-
сеерман, 1995).

Модально-неспецифические на-
рушения памяти, характерные для 
больных с первично-генерализо-
ванными (судорожными и бессудо-
рожными) припадками, обусловле-
ны дисфункцией неспецифических 
активирующих образований ме-
зодиэнцефального уровня, в част-
ности релейных ядер таламуса, 
субталамических структур и рети-
кулярной формации ствола мозга 
(Л.И. Васеерман, 1995).

Когнитивные  
нарушения у больных  
с атеросклеротическими 
поражениями
Характеристика синдрома у 

больных с сочетанными окклю-
зирующими поражениями маги-
стральных артерий головы описана 
за счет анализа результатов клини-
ко-неврологического и нейропси-
хологического обследования боль-
ных с сочетанными поражениями 
магистральных артерий головы 
атеросклеротического генеза, а 
именно: брахиоцефального ствола, 
общих сонных, внутренних сонных 
и позвоночных артерий экстракра-
ниального уровня (С.Б.  Буклина, 
1995).

Нейропсихологический син-
дром при данной сосудистой пато-
логии представляет собой сочета-
ние дисфункции разных областей 
полушарий головного мозга, чаще 
заднелобной, теменной и височной 
в разной степени выраженности 
и значительно реже и мягче  – те-
менно-затылочных отделов мозга. 
Синдромы, выявляемые у больных, 
имеют черты поражения обоих 
полушарий головного мозга. При 
этом чаще всего отмечается дис-
функция передних отделов полу-
шарий головного мозга, т.е. как бы 
«очерчивается» бассейн внутрен-
них сонных артерий, даже если у 
больного выявляется картина вер-
тебробазилярной недостаточности. 
В этом случае в нейропсихологиче-
ский синдром включается негрубая 
дисфункция теменно-затылочных 
областей головного мозга. Наибо-
лее частыми дефектами выступают 
расстройства динамического прак-
сиса и реципрокной координации, 
нарушения памяти, затруднения 
осмысления сюжетных картинок, 
выделения переносного смысла 
слова. Кроме того, часто отмеча-
ются проявления инертности при 
выполнении проб (С.Б.  Буклина, 
1995).

Когнитивные нарушения 
у больных с черепно-
мозговой травмой и 
сотрясением головного 
мозга
Нейропсихологические синдро-

мы, возникающие при сотрясении 
мозга, имеют сложную структуру 
в зависимости от степени вовле-
чения в патологический процесс 
не только стволовых (энергетиче-
ских), но и корковых (регулятор-
ных) неспецифических систем, а 
также в зависимости от изменения 
их функций на различных эта-
пах посттравматического периода 
(Н.Н. Привалова, 1995).

У  всех больных с сотрясением 
мозга в двигательной сфере выяв-
ляются нарушения текущего кон-
троля над выполнением программ, 
что приводит к возрастанию коли-
чества подражательных и импуль-
сивных ответов при выполнении 
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конфликтных условных реакций. 
Нарушения текущего контроля в 
ходе выполнения мнестической 
деятельности выражаются в нару-
шении избирательности при вос-
произведении вербальных рядов. 
Нарушения процесса распределе-
ния контроля при воспроизведе-
нии слов приводят к возрастанию 
числа повторных воспроизведе-
ний. Отмечается также тормоз-
ность следов памяти в условиях 
гомогенной интерференции. Сни-
жается способность к опосредо-
ванию: больные могут обозначить 
символами значительно меньше 
слов, чем здоровые испытуемые. 
В интеллектуальной сфере снижа-
ется скорость выполнения слож-
ных программ: серийных счетных 
операций, заданий на активный 
подбор аналогий, уменьшается 
продуктивность вербальной ассо-
циативной деятельности. Кроме 
всего прочего, определяются нару-
шение контроля типа нестойкости 
внимания и снижение избиратель-
ности интеллектуальных процес-
сов. В то же время у всех больных 
с сотрясениями мозга ряд психи-
ческих функций оказывается со-
хранным, отсутствуют первичные 
нарушения памяти. Скорость вы-
полнения простых мыслительных 
заданий, называния дней недели в 
прямом и обратном порядке, вы-
полнения корректурной пробы в 
привычном темпе также совпадает 
с аналогичными показателями здо-
ровых лиц (Н.Н. Привалова, 1995).

У  больных с клиническими 
признаками легкого травматиче-
ского поражения ствола мозга ди-
намические нарушения высших 
психических функций выражены 
негрубо, отсутствуют нарушения 
формирования двигательного сте-
реотипа, нарушения внимания, 
астенические явления. Компен-
сация динамических нарушений 
происходит за счет активации про-
цессов произвольной регуляции 
психической деятельности. Смыс-
ловая организация материала, 
опосредование улучшают резуль-
таты мнестической деятельности. 
Способность подчинять интеллек-
туальную деятельность заданной 

программе, а также способность 
к увеличению продуктивности 
работы при усилении произволь-
ной активации не нарушены, что 
говорит о сохранности процессов 
произвольной регуляции как со-
держательных, так и динамиче-
ских аспектов интеллектуальной 
деятельности. Однако определя-
ются снижение объема вербальной 
памяти, нарушения избиратель-
ности мнестических процессов, 
снижение скорости мыслительной 
деятельности и продуктивности 
выполнения некоторых мысли-
тельных заданий. Нарушения кон-
троля операциональной стороны 
интеллектуальной деятельности 
связаны с нарушением распреде-
ления внимания (Н.Н. Привалова, 
1995).

Компенсация этих нарушений 
происходит за счет активации про-
цессов произвольной регуляции 
психической деятельности.

У  больных с выраженны-
ми стойкими неврологическими 
симптомами (гипертензионным 
синдромом, вегетососудистыми 
нарушениями, стойким невроло-
гическим симптомокомплексом) 
определялись преимуществен-
ное нарушение верхнестволовых 
структур и признаки вовлечения 
лимбико-диэнцефальных струк-
тур, заинтересованности передних 
медиобазальных отделов мозга. 
В  данном случае отмечаются вы-
раженные нарушения энергетиче-
ского обеспечения высших пси-
хических функций и нарушения 
их регуляции. Так, в двигательной 
сфере помимо некорригируемых 
импульсивных реакций опреде-
ляются проявления инертности, 
которые распространяются на 
регуляторные речевые процессы. 
Отмечаются нарушения динами-
ки внимания, снижение способ-
ности к произвольной регуляции 
запоминания и воспроизведения. 
Модально-неспецифические мне-
стические нарушения включают 
слабость следов зрительной и вер-
бальной памяти и повышенную 
тормозность. В  целом нарушения 
мыслительной деятельности про-
являются в выраженном увеличе-

нии времени выполнения сложных 
программ. Нарушения контроля 
выражаются в значительном уве-
личении количества ошибок. По-
мимо этих нарушений, связанных с 
недостаточностью контроля каче-
ства различных операций внутри 
программы, отмечаются и недо-
статочность контроля правильно-
го выполнения самих интеллекту-
альных программ. Определяется 
выраженная тормозность следов 
памяти в условиях гомогенной ин-
терференции. Нарушения интел-
лектуальной деятельности прояв-
ляются в значительном снижении 
скорости выполнения сложных 
заданий: подбора аналогий, серий-
ных счетных операций, называния 
дней недели в обратном порядке, 
уменьшении количества слов, на-
зываемых при ассоциировании 
(Н.Н. Привалова, 1995).

Регуляторные нарушения всех 
высших психических функций 
свидетельствуют о вовлечении в 
патологический процесс высших, 
медиобазальных отделов неспеци-
фической системы, связанных с 
префронтальными отделами, по 
преимуществу слева, что ограни-
чивает возможности компенсации 
динамических расстройств, так 
как нарушаются активные тормоз-
ные процессы и процессы избира-
тельной активности.

Таким образом, у всех больных 
с сотрясением головного мозга об-
наруживаются нарушения дина-
мических характеристик высших 
психических функций: импуль-
сивность при выполнении дви-
гательных и интеллектуальных 
программ, нестойкость внимания 
и нарушения текущего контроля, 
нарушения скорости выполнения 
сложных интеллектуальных про-
грамм (из-за снижения способно-
сти к распределению контроля), 
снижение уровня избирательности 
вербальной памяти и повышенная 
тормозность следов в условиях 
гомогенной интерференции. Ре-
гуляторные нарушения проявля-
ются в неустойчивости контроля 
при выполнении различных зада-
ний,  т.е. выявляются нарушения 
функции энергетического блока 
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мозга по типу нестойкого избы-
точного возбуждения. При этом 
у больных с признаками легкого 
травматического поражения ство-
ла такое возбуждение корригиру-
ется за счет сохранности функций 
регуляторного блока мозга, глав-
ным образом левополушарных 
корковых структур и их связей с 
активирующей системой ствола 
мозга, имеющих преимуществен-
ное отношение к процессам про-
извольной регуляции. У больных с 
более выраженной и стойкой кли-
нической симптоматикой помимо 
более выраженных расстройств 
энергетического обеспечения выс-
ших психических функций выяв-
ляются регуляторные нарушения, 
которые связаны с вовлечением в 
патологический процесс медиоба-
зальных лобных долей, что огра-
ничивает возможности компенса-
ции (Н.Н. Привалова, 1995).

Когнитивные нарушения 
при дисциркуляторной 
энцефалопатии
Дисциркуляторная энцефало-

патия как форма сосудистой моз-
говой недостаточности возникает 
в результате поражения сосудов 
головного мозга атеросклероти-
ческим процессом. Это приводит 
к диспропорции между потребно-
стями и возможностями обеспе-
чения ткани мозга полноценным 
кровоснабжением. Результаты 
нейропсихологического исследо-
вания выявили у данной группы 
больных дефицитарность зритель-
но-конструктивной деятельности 
и зрительно-пространственного 
гнозиса. Они были обусловлены 
нарушением пространственно-
го анализа и синтеза. Кроме того, 
группа симптомов указывала на 
нарушения динамической органи-
зации функций: недостаточность 
динамической организации дви-
жений и действий (брадикинезия), 
инертность в интеллектуальных 
процессах. И,  наконец, дис- и ги-
помнестические нарушения, чаще 
всего в виде снижения объема па-
мяти и повышенной тормозности 
следов, составляют третью группу 
нарушений высших психических 

функций. Хотя все перечисленные 
синдромы и симптомы указыва-
ют на диффузность (или много-
очаговость) поражения вещества 
мозга, можно отметить, что более 
рельефно «звучат» зоны коры, по-
лучающие смежное кровоснабже-
ние (В.Г. Постнов, 1995).

Таким образом, дисцирку-
ляторная энцефалопатия атеро-
склеротической этиологии про-
является в диффузной и очаговой 
нейропсихологической симптома-
тике. При этом диффузное пора-
жение мозга проявляется главным 
образом мнестическими слухо-
речевыми расстройствами в виде 
сужения объема памяти и повы-
шения тормозности следов. Оча-
говое поражение мозга проявля-
ется в виде нарушений динамики 
мышления и сложных движений, 
а также расстройств зрительно-
пространственного гнозиса. Сим-
птомы соответствуют зонам смеж-
ного кровоснабжения коры мозга 
(В.Г. Постнов, 1995).

Когнитивные нарушения 
при болезни Альцгеймера
Нередко когнитивные рас-

стройства связаны с сопутствую-
щим нейродегенеративным забо-
леванием. Иногда деменция или 
менее тяжелые нарушения воз-
никают в результате системных 
дисметаболических расстройств, 
которые, в свою очередь, явля-
ются осложнением различных 
эндокринных или соматических 
заболеваний (В.В.  Захаров, 2005). 
Болезнь Альцгеймера, относя-
щаяся к первично-дегенератив-
ным деменциям, характеризуется 
прогрессирующим снижением 
когнитивных функций, в первую 
очередь памяти, и развитием пове-
денческих расстройств. Это забо-
левание является наиболее частой 
причиной деменции в пожилом и 
старческом возрасте (И.В.  Даму-
лин, 2004).

В основе возникновения и про-
грессирования когнитивных нару-
шений при болезни Альцгеймера 
лежит нарушение ацетилхолинер-
гической передачи. По своим кли-
ническим проявлениям и темпу 

течения болезнь Альцгеймера ге-
терогенна. Возможно атипичное 
течение заболевания. Например, 
при более значительном вовле-
чении в патологический процесс 
левого полушария в клинической 
картине доминируют речевые 
расстройства, при диспропорцио-
нальном вовлечении правого по-
лушария  – зрительно-простран-
ственные нарушения. В  редких 
случаях болезнь Альцгеймера мо-
жет протекать с преимуществен-
ной атрофией задних отделов 
головного мозга, клинически это 
проявляется сочетанием мнести-
ческих расстройств с корковыми 
нарушениями зрения. К особенно-
стям этого варианта заболевания 
следует отнести молодой возраст 
начала заболевания и относи-
тельную сохранность личности 
(И.В. Дамулин, 2004).

Рассмотрим признаки, которые 
условно подтверждают диагноз бо-
лезни Альцгеймера:

� нарушения высших мозго-
вых функций, свидетельству-
ющие о дисфункции корти-
кальных структур (афазия, 
агнозия или апраксия);

� снижение мотиваций, приво-
дящее к апатии и аспонтан-
ности;

� повышенная психическая 
возбудимость и нарушение 
социального поведения;

� изменения, выявленные при 
специальном исследовании – 
церебральная атрофия, осо-
бенно если она нарастает при 
динамическом наблюдении 
с использованием методов 
нейровизуализации (И.В. Да-
мулин, 2004).

Даже среди пациентов со сход-
ной тяжестью общего когнитивно-
го дефекта можно выделить под-
группы больных, различающиеся 
по характеру нарушений высших 
мозговых функций и степени про-
грессирования заболевания. Сле-
дует подчеркнуть, что, несмотря 
на прогрессирующий характер за-
болевания и выраженный дефект 
в мнестической сфере, некоторые 
когнитивные функции, например, 
в сфере психомоторики, могут 
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оставаться интактными вплоть до 
поздней стадии патологического 
процесса (И.В. Дамулин, 2004).

В  результате многочисленных 
исследований установлено, что 
частота встречаемости этого за-
болевания у лиц с более высоким 
уровнем образования намного 
ниже, чем у лиц с низким куль-
турным и преморбидным уровнем 
(R. Katzman и соавт., 1993). Выска-
зывается мнение, что у данной ка-
тегории лиц задерживается начало 
возникновения болезни Альцгей-
мера – примерно на 5 лет, и таким 
образом риск возникновения это-
го заболевания в соответствую-
щей возрастной группе снижается 
почти в два раза. Большая устой-
чивость к болезни Альцгеймера у 
лиц с более высоким уровнем об-
разования может быть обусловле-
на разными причинами. С  одной 
стороны, у лиц, активно занимаю-
щихся умственным трудом, можно 
предположить наличие большего 
нейронального и синаптического 
резерва (более высокая плотность 
синаптических терминалей), что 
в определенной мере препятству-
ет развитию клинических про-
явлений болезни Альцгеймера и 
их прогрессированию. С  другой 
стороны, высокий уровень обра-
зования, как правило, подразуме-
вает и более высокий социальный 
статус, лучшие условия жизни, что 
в силу не изученных к настоящему 
времени причин может уменьшать 
риск возникновения этого заболе-
вания (R. Katzman и соавт., 1993).

Заключение
У  всей группы неврологиче-

ских больных сложность обрати-
мости когнитивных нарушений 
взаимосвязана с неспецифичным 
системным изменением мозго-
вой активности, что проявляется 
в утрате инициативы, желаний и 
стремлений.

Когнитивные нарушения при-
водят к непродуктивным импуль-
сивным действиям больных. Это 
отражается на нарушении удержа-
ния вопроса какой-либо психиче-
ской задачи и целенаправленной 
ориентировки в условиях задачи, 

плане ее решения, необходимых 
для реализации мыслительных 
операций. Кроме того, подобным 
больным невозможна самостоя-
тельная корректировка, у них от-
сутствует мотивация сличения по-
лученного результата с исходными 
условиями задачи и вследствие 
этого нарушается критичность 
мышления (А.Р. Лурия, 2008).

Основными проявлениями 
расстройств познавательной де-
ятельности у пациентов с когни-
тивными нарушениями являются 
нарушения памяти, интеллекту-
альной деятельности и внимания. 
Нарушения памяти носят, как пра-
вило, модально-неспецифический 
характер. Недостаточность кон-
центрации внимания, его неустой-
чивость и снижение активности 
сочетаются с быстрой психической 
истощаемостью (Э.Ю.  Соловьева, 
2017). Когнитивные нарушения 
являются одним из видов нервно-
психических расстройств, которые 
включают также изменения в эмо-
циональной и поведенческой сфе-
ре. Когнитивные, эмоциональные и 
поведенческие расстройства тесно 
взаимосвязаны. С  одной стороны, 
эмоциональная и мотивационная 
регуляция необходима для эффек-
тивного осуществления познава-
тельной деятельности. С  другой 
стороны, нарушения когнитивных 
функций, несомненно, отража-
ются на эмоциональной сфере и 
поведении пациента (Н.Н.  Яхно, 
2011). На ранних стадиях эмоцио-
нальные нарушения проявляются 
в неврозоподобном и астеноде-
прессивном синдромах. Наиболее 
часто наблюдаются маскирован-
ная (ларвированная) депрессия, 
проявляющаяся массой соматиче-
ских жалоб при отсутствии жало-
бы на снижение настроения. В бо-
лее поздних стадиях на первый 
план выступают эмоциональное 
оскудение, сужение круга инте-
ресов, аспонтанность и апатия 
(А.С. Кадыков, 2009).

В  структуре когнитивных на-
рушений ведущее место занимает 
нарушение управляющих (лоб-
ных) функций, которые включают 
три составляющие:

1. Выбор цели: способность 
произвольно выбирать и ставить 
перед собой цель деятельности. 
Выбор цели считается функцией 
цингулярной извилины. При не-
достаточности данной функции 
снижаются активность психиче-
ских процессов, мотивация и ини-
циатива, развивается эмоциональ-
ная индифферентность.

2. Устойчивость внимания: 
способность построить свою по-
знавательную деятельность и 
поведение в соответствии с по-
ставленной целью, а также спо-
собность к торможению менее 
значимых или неприемлемых в 
существующей ситуации моти-
ваций. Данная составляющая 
управляющих функций связана с 
орбитофронтальной корой. При 
недостаточности указанного фак-
тора поведение пациента стано-
вится импульсивным, он часто 
отвлекается от намеченного плана 
деятельности, снижается критика.

3. Переключаемость: спо-
собность в изменившихся ус-
ловиях менять парадигму дея-
тельности, переходить от уже 
достигнутой цели к новой цели. 
Переключаемость является функ-
цией дорсолатеральной лобной 
коры. При недостаточности дан-
ного фактора развиваются инерт-
ность и персеверации (Ю.А. Стар-
чина, 2008, В.А.  Парфенов, 2011, 
Н.В. Вахнина, 2015).

В течение 11 лет с 2006 по 2018 г. 
в отделениях неврологии (НЦН 
РАМН, ГБУЗ ГКБ  №13, ГБУЗ  МО 
«МОНИКИ им.  М.Ф.  Вла-
димирского» (руководитель 
д.м.н. С.В. Котов)) было проведено 
динамическое наблюдение боль-
ных с когнитивными нарушения-
ми различной этиологии. Исследу-
емой группе больных оказывалась 
направленная психолого-педаго-
гическая помощь (М.М.  Щерба-
кова). Одним из наиболее частых 
заболеваний, приводящих к рас-
паду высших психических функ-
ций, в том числе речи, выступал 
мозговой инсульт. Однако помимо 
инсульта к когнитивным наруше-
ниям приводили и другие органи-
ческие и функциональные нару-
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шения: черепно-мозговые травмы, 
последствия нейроинфекций, ней-
росифилиса, димиелинизирующая 
группа (в том числе рассеянный 
склероз), эпилепсия и т.п.

В результате динамического на-
блюдения было установлено, что 
при сосудистой патологии (острое 
нарушение мозгового кровообра-
щения, черепно-мозговая травма) 
обратимость выше за счет невоз-
вратности процесса распада вос-
становленных высших психиче-
ских функций. В  то  же время при 
демиелинизирующих, наследствен-
ных (генетических) заболеваниях 
возможен повторный распад кор-
ригируемой психической функции 
из-за прогрессирования первично-
го неврологического заболевания.

Резюмируя все полученные дан-
ные, можно предположить, что все 
исследуемые больные (вне зависи-
мости от этиологии заболевания) 

дифференцировались на 2 услов-
ные группы:

1. Пациенты с нарушением 
общего тонуса коры и снижением 
психической активности в целом, 
что выражалось в первую очередь 
в подвижности психических про-
цессов, мнестической функции, 
произвольном внимании. В  ряде 
случаев отмечались доминирова-
ние снижения концентрации вни-
мания и трудности поддержания 
психической активности в течение 
20–30  мин. (наступало истощение 
после 5–10 мин. реабилитационно-
го занятия). Этой группе больных 
была характерна ригидность про-
текания психических процессов: 
отмечалось затруднение переклю-
чения от одного интеллектуаль-
ного акта к другому. Данные на-
рушения могли либо полностью 
игнорироваться (больные утверж-
дали, что «скоро все пройдет», «все 

это из-за головной боли» и  т.д.), 
либо приводить к сложностям вы-
полнения профессиональных за-
дач (при высоком преморбидном 
уровне).

2. Пациенты с первичным 
угнетением управляющей лобной 
функции, приводящей к снижению 
критики, затруднению формулиро-
вания своих мыслей и правильно-
му изложению последовательности 
наблюдаемых событий.

У  данной группы больных на 
фоне снижения работоспособ-
ности, колебания внимания, сла-
бости мнестической функции, 
зрительно-пространственных и 
квазипространственных труд-
ностей, изменений логического 
мышления отмечалось изменение 
поведения. Нарушение поведе-
ния проявлялось в виде апатии, 
тревожно-фобических реакций, 
агрессии.  n
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Сосудистые когнитивные нарушения  
у лиц пожилого возраста и эффективные 
методы их терапии

В статье представлены новые аспекты патогенеза и клинической типологии сосудистых 
когнитивных нарушений. Освещена актуальность проблемы раннего выявления когнитивных 
нарушений у лиц пожилого возраста и повышения эффективности оказываемой этим 
больным лечебно-реабилитационной помощи. Подробно освещены современные подходы 
к терапии, позволяющие приостановить прогрессирование когнитивных нарушений, 
эффективно купировать эмоциональные, поведенческие и психотические расстройства в 
клинике сосудистой деменции. Рекомендации по эффективности применения ингибиторов 
ацетилхолинестеразы в лечении сосудистых когнитивных нарушений обоснованы с позиции 
доказательной медицины.

Н.И. Распопова – д.м.н., профессор
Кафедра психиатрии, психотерапии и наркологии Казахского  
медицинского университета непрерывного образования, г. Алматы

Актуальным аспектом глобаль-
ного здоровья во всем мире явля-
ется увеличение продолжительно-
сти социально активного периода 
жизни людей. Сосудистые когни-
тивные нарушения (сосудистая 
деменция) признаны Всемирной 
организацией здравоохранения 
(ВОЗ) одной из главных медико-со-
циальных проблем современного 
мира. Это обусловлено неуклон-
ным ростом численности старших 
возрастных групп населения, под-
верженных наибольшему риску 
данного заболевания; особой тяже-
стью медико-социальных послед-
ствий; вынужденным оставлением 
работы лицами трудоспособного 
возраста в связи с необходимостью 
ухода за этими больными.

Проблема сосудистых когни-
тивных нарушений является ак-
туальной и для Республики Казах-
стан, где удельный вес пожилых 
людей составляет 7,1% от числен-
ности всего населения, однако рас-
пространенность когнитивного 
снижения у лиц пожилого возрас-
та в нашей республике находит-
ся вне поля зрения официальной 
статистики. Следствием является 

тот факт, что вне целенаправлен-
ной медико-социальной помощи 
оказываются лица с когнитивны-
ми нарушениями, как в рамках 
физиологического старения, так и 
специфических возраст-ассоции-
рованных деменций. Между тем, 
очевидно, что качество жизни, со-
циальная активность и востребо-
ванность человека в пожилом воз-
расте зависит не столько от общей 
продолжительности жизни, сколь-
ко от его способности, независимо 
от возраста, объективно оценивать 
текущую ситуацию, прогнозиро-
вать и принимать решения, т.е. от 
степени сохранности его когнитив-
ных функций.

В настоящее время успехи, до-
стигнутые мировым сообществом 
в области геронтологии, показыва-
ют, что пациенты с когнитивным 
дефицитом, особенно из групп фи-
зиологического старения и демен-
ций позднего возраста поддаются 
не только терапевтическому, но и 
реабилитационному воздействию, 
в частности, на нозонеспецифи-
ческой стадии так называемого 
«мягкого когнитивного снижения». 
Имеются данные о реальной воз-

можности замедлить темп форми-
рования когнитивного дефицита, 
продлить период активного и пло-
дотворного социального функци-
онирования пожилых людей, что 
помимо очевидного улучшения ка-
чества жизни, имеет большое эко-
номическое значение.

Термин «сосудистые когни-
тивные нарушения» (СКН) [1-3] 
отражает весь спектр церебро-
васкулярных нарушений, вклю-
чая сосудистую деменцию (СД). 
Он является собирательным и 
используется для обозначения 
мультифакторного, гетерогенно-
го по своей природе, синдрома 
деменции, развитие которого не-
посредственно связано с разными 
формами острой и хронической 
цереброваскулярной патологии, 
преимущественно ишемически-
гипоксического характера. 

Этиологически наиболее рас-
пространенными причинами СКН 
являются артериальная гипертен-
зия, атеросклероз магистральных 
артерий головы, заболевания сер-
дечно-сосудистой системы с вы-
соким риском эмболии в голов-
ной мозг, такие как мерцательная 
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аритмия, патология сердечных 
клапанов, ишемическая болезнь 
сердца и др. Реже СКН развива-
ются в результате ревматического 
поражения церебральных сосудов 
и васкулитов иной этиологии, па-
тологии свертывающей или проти-
восвертывающей системы крови, 
амилоидной ангиопатии, врожден-
ных сосудистых аномалий и иных 
заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. В целом этиология СКН 
аналогична таковой для острых и 
хронических нарушений мозгового 
кровообращения [4].

В качестве классификации под-
типов СД предложены нижесле-
дующие определения: мультиин-
фарктная деменция (кортикальная 
СД); деменция малых сосудов (суб-
кортикальная СД); деменция вслед-
ствие недостаточной перфузии; ге-
моррагическая деменция; болезнь 
Альцгеймера (БА) с цереброваску-
лярными расстройствами (CVD); 
врожденная сосудистая деменция 
(СADАSIL – церебральная ауто-
сомно-доминантная артериопатия 
с подкорковыми инфарктами и 
лейкоэнцефалопатией). Выявление 
сосудистых когнитивных наруше-
ний у пациентов с цереброваску-
лярными заболеваниями является 
прогностически неблагоприятным 
фактором, поскольку смертность 
среди этой группы больных в 2-4 
раза выше, чем у лиц соответству-
ющей возрастной группы в общей 
популяции. 

Научные представления о де-
менции, как о наступившем в про-
цессе жизни по различным причи-
нам слабоумии, за последние 100 
лет не претерпели существенных 
изменений. Ещё в начале прошлого 
века С.С.Корсаков (1913) [5], опи-
сывая клинику деменции, отмечал: 
«Даже при относительно слабых 
формах слабоумия способность 
осмышления и плодотворной де-
ятельности резко уменьшается, 
критика становится недостаточна, 
одностороння, мышление неглу-
боко, способность приспособлять 
окружающее к своим потребно-
стям пропадает. Вместо процессов 
умственного творчества замечает-
ся наклонность к шаблону; мыш-

ление заменяется почти автома-
тической сменой привычек, давно 
заученных сочетаний. Большею 
частью при этом душевная энергия 
вообще резко уменьшается; осо-
бенно падают умственные инте-
ресы, вследствие чего круг жизни 
больного чрезвычайно сужается. 
Часто при этом память тоже сла-
беет и больным становится трудно 
усваивать какие-нибудь новые зна-
ния, научиться чему-нибудь ново-
му, хотя бы легкому. Болезненные 
расстройства в душевной деятель-
ности захватывают обыкновенно 
все её сферы; большею частью на-
ряду с расстройствами в сфере ин-
теллекта, находятся и расстройства 
душевного чувства, и расстройства 
в сфере воли».

При сосудистой деменции 
ослабление умственной работо-
способности часто связано с мне-
стическими расстройствами – на-
рушениями памяти. Ослабление 
памяти при развитии сосудистой 
деменции имеет свои закономер-
ности, которые характеризуются 
прогрессирующей амнезией, клас-
сически описанной в работах С.С. 
Корсакова [5]: «Обыкновенно ра-
нее всего исчезает память време-
ни: больные помнят факты, но не 
могут их локализовать во времени; 
затем исчезает память недавних 
событий, больной часто забывает 
то, что происходило в последние 
дни, а в некоторых случаях даже 
забывает все, что только что про-
изошло, а помнит хорошо давно 
прошедшее. Но если упадок памя-
ти идет дальше, то забываются и 
давние события: больной часто не 
помнит фактов, но у него ещё оста-
ется память чувств, т.е. память 
антипатий и симпатий, а затем и 
память чувств падает; остается 
память привычек, которая раз-
рушается последней». Такой ход 
постепенной утраты памяти изве-
стен под названием «закона Рибо» 
в честь французского психолога, 
впервые его описавшего.

Большое значение для нозо-
логического диагноза, прогноза и 
терапевтической тактики имеет 
определение тяжести сосудистых 
когнитивных нарушений. Выделя-

ют легкие, умеренные и тяжелые 
когнитивные расстройства [6].

Легкие когнитивные расстрой-
ства (ЛКР) – это нарушения од-
ной или нескольких когнитивных 
функций, которые формально 
остаются в пределах среднестати-
стической возрастной нормы или 
отклоняются от нее незначитель-
но. ЛКР не оказывают какого-либо 
влияния на повседневную актив-
ность, но представляют собой сни-
жение когнитивных способностей 
по сравнению с более высоким 
исходным уровнем (индивидуаль-
ной нормой). Они довольно часто 
наблюдаются у лиц пожилого воз-
раста и нередко расцениваются как 
возрастные особенности психиче-
ской деятельности. В 1962 г. W.Kral 
[7] предложил термин «доброка-
чественная старческая забывчи-
вость» для обозначения мягкого 
и не прогрессирующего дефицита 
памяти при сохранной критике и 
интеллекте у пожилых лиц. Стаци-
онарная или малопрогредиентная 
«доброкачественная старческая за-
бывчивость» противопоставлялась 
начальным проявлениям деменции 
(так называемая «злокачественная 
старческая забывчивость»). В 1986 г. 
рабочей группой Национального 
института психического здоровья 
США были разработаны критерии 
особой диагностической позиции: 
«связанных с возрастом наруше-
ний памяти» (англ.: age-associated 
memoryi mpairment –AAMI) [8]. 
Этот диагноз рекомендовалось ста-
вить при наличии жалоб на сниже-
ние памяти у лиц старше 50 лет в 
сочетании с объективным сниже-
нием показателей памяти по срав-
нению с лицами молодого возраста 
и при сохранности других когни-
тивных функций. 

В 1994 г. Международной психо-
гериатрической ассоциацией ВОЗ 
был предложен термин и диагно-
стические критерии «связанного с 
возрастом когнитивного сниже-
ния» (англ.: age-associated cognitive 
decline – AACD) [9]. Под этим тер-
мином подразумевается снижение 
памяти и/или других когнитивных 
функций (концентрация внимания, 
психомоторные функции, гибкость 
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мышления и др.) вследствие есте-
ственных инволюционных измене-
ний головного мозга, связанных со 
старением, которое вызывает бес-
покойство пациента. «Связанное с 
возрастом когнитивное снижение» 
было включено в руководство по 
диагностике и статистике психиче-
ских заболеваний 4-го пересмотра 
(DSM-IV) в качестве самостоятель-
ной диагностической позиции.

Долговременные наблюдения 
за лицами с диагнозом «связанные 
с возрастом нарушения памяти» 
показывают, что в большинстве 
случаев после более или менее дли-
тельного периода относительного 
благополучия наступает декомпен-
сация и формируется синдром де-
менции. Таким образом, так назы-
ваемые «возрастные когнитивные 
нарушения» на практике чаще все-
го оказываются начальными про-
явлениями дементирующего про-
цесса. Однако поставить точный 
нозологический диагноз и опреде-
лить прогноз на данной стадии в 
большинстве случаев весьма труд-
но из-за мягкости клинической 
симптоматики.

В Международной классифика-
ции болезней десятого пересмотра 
(МКБ-10) «легкое когнитивное 
расстройство» соответствует ру-
брике F06.7, где указывается, что 
оно может предшествовать, сопро-
вождать или наступать вслед за 
различными органическими рас-
стройствами, как церебральными, 
так и системными. Непосредствен-
ные неврологические данные, гово-
рящие в пользу вовлечения мозга 
в процесс, не всегда присутствуют, 
но отмечается чувство страдания 
и нарушается обычная деятель-
ность. В диагностических указани-
ях данной рубрики отмечено, что 
главным признаком является сни-
жение когнитивной продуктивно-
сти. Это может включать наруше-
ния памяти, трудности в обучении 
и сосредоточении внимания, что 
выявляется при выполнении тесто-
вых заданий.

В последние годы в иностранной 
литературе появились упоминания 
о так называемых «субъективных» 
когнитивных расстройствах [10, 

11]. Предполагается, что на ранней 
стадии когнитивные расстройства 
не затрудняют обычную профес-
сиональную и социальную деятель-
ность, но их можно выявить, опи-
раясь на субъективную оценку 
пациента и/или путем проведения 
клинико-нейропсихологического 
исследования с использованием 
наиболее чувствительных методик. 
«Субъективный» характер когни-
тивных нарушений на стадии ЛКР, 
о котором говорит ряд зарубеж-
ных исследователей, отражает тот 
факт, что когнитивные показатели 
пациентов с ЛКР по некоторым 
недостаточно чувствительным те-
стам формально могут оставаться 
в пределах среднестатистической 
для возраста и уровня образова-
ния нормы. Тем не менее, если они 
представляют снижение по срав-
нению с исходно более высоким 
уровнем (индивидуальной нор-
мой), такие нарушения можно счи-
тать патологическим симптомом. 
Важность раннего выявления лиц с 
когнитивными расстройствами, не 
достигающими степени деменции, 
обусловлена тем, что своевремен-
ная диагностика этих нарушений 
расширяет потенциальные воз-
можности вторичной профилакти-
ки и терапевтического воздействия, 
которое может отсрочить или даже 
предотвратить наступление про-
фессиональной и социальной деза-
даптации из-за развития деменции. 

Согласно современным лите-
ратурным данным [6, 12, 13], син-
дром ЛКР клинически чаще всего 
проявляется нейродинамически-
ми когнитивными нарушениями. 
Уменьшается скорость реакции, 
что может приводить к замедлен-
ности мнестико-интеллектуальной 
деятельности. Нарушается кон-
центрация внимания, способность 
быстро переключаться с одного 
вида деятельности на другой. Это 
приводит к затруднениям при по-
лучении новых знаний и навыков, 
мешает при работе с несколькими 
источниками информации. Воз-
можно возникновение легких на-
рушений памяти, связанных, в пер-
вую очередь, с недостаточностью 
процесса обработки информации, 

трудностями поиска памятного 
следа при воспроизведении инфор-
мации, уменьшением объема кра-
тковременной памяти. В то же вре-
мя остаются сохранными память 
на текущие и отдаленные события 
жизни, приобретенные в прошлом 
навыки, ориентировка во времени, 
пространстве и собственной лич-
ности.

Допускается, что с возрастом 
и в норме происходит небольшое 
ухудшение когнитивных функций 
нейродинамического характера. 
При этом снижение когнитивных 
функций может отмечаться уже 
после 40 лет и даже раньше, одна-
ко степень и темпы этого сниже-
ния крайне невелики. Чаще всего 
при синдроме ЛКР отмечается на-
ложение возрастных изменений на 
наиболее ранние признаки заболе-
вания или повреждения головного 
мозга. Поэтому наличие синдрома 
ЛКР требует всестороннего кли-
нико-инструментального исследо-
вания пациента для установления 
причины когнитивной недостаточ-
ности.

На практике не всегда просто 
провести грань между легкими и 
умеренными когнитивными рас-
стройствами, так как указанные 
синдромы представляют собой 
последовательные и плавно пере-
ходящие друг в друга стадии па-
тологического процесса, поэтому 
ЛКР и УКР нередко объединяют в 
литературе под общим термином 
«недементные когнитивные рас-
стройства», которые отличаются 
от деменции сохранной способно-
стью профессиональной, социаль-
ной и бытовой активности [14]. 

Умеренные когнитивные рас-
стройства (УКР) представляют 
собой клинически очерченный 
синдром моно- или полифункцио-
нальных когнитивных нарушений, 
которые выходят за рамки возраст-
ной нормы, но не достигают выра-
женности деменции. [6]. При этом 
пациент сохраняет независимость 
и самостоятельность в повседнев-
ной жизни, но может испытывать 
некоторые затруднения в сложных 
видах деятельности, приобретении 
новых навыков и обучении, так как 
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память остается сохранной лишь 
на хорошо заученную или личную 
информацию.

Сведения о частоте встречаемо-
сти синдрома УКР в пожилом воз-
расте в настоящее время базируют-
ся в основном на результатах двух 
больших эпидемиологических ис-
следований, проведенных в Канаде 
и Италии: Канадское исследование 
Здоровья при Старении (1997) и 
Итальянское Лонгитудинальное 
Исследование Старения (2000). 
Этими исследованиями были вы-
явлены у 11-17% пожилых людей 
когнитивные нарушения, которые 
выходили за пределы возрастной 
нормы, но не достигали выражен-
ной деменции. Согласно получен-
ным данным риск развития син-
дрома УКР в возрасте старше 65 лет 
в течение одного года составляет 
5%, а за 4 года наблюдения возрас-
тает до 19%. [15].

В отличие от деменции, пациен-
ты с УКР сохраняют независимость 
и самостоятельность в повседнев-
ной жизни, могут продолжать свою 
профессиональную деятельность и 
социальную активность, сохраня-
ют прежнюю роль в семье, хобби 
и увлечения. Тем не менее, когни-
тивные нарушения могут вызывать 
затруднения в некоторых сложных 
и нетривиальных жизненных си-
туациях (например, при необхо-
димости получить новые знания 
или повысить квалификацию, при 
работе, требующей значительного 
интеллектуального усилия, и др.). 
Критика к своему состоянию, как 
правило, сохранна: больные осоз-
нают свой когнитивный дефект и 
выражают свою озабоченность по 
этому поводу. По мнению многих 
клиницистов, одно из важных от-
личий УКР от легкой деменции 
заключается в том, что пациенты 
с УКР сами приходят на прием к 
врачу и предъявляют жалобы, в то 
время как пациентов с деменцией 
приводят родственники.

Многочисленными исследова-
ниями доказано, что УКР в боль-
шинстве случаев имеют тенденцию 
к прогрессирующему течению и со 
временем трансформируются в де-
менцию. Риск развития деменции в 

течение одного года среди пациен-
тов с УКР составляет 10–15%, что 
в 5–15 раз больше среднестатисти-
ческого риска среди пожилых лиц в 
целом. В течение 5 лет наблюдения 
деменция развивается в 50–65% 
случаев УКР [16-21]. 

Тяжелые когнитивные рас-
стройства (ТКР) – это ухудшение 
одной или нескольких когнитив-
ных функций, которые лишают 
пациента независимости и само-
стоятельности, приводят к про-
фессиональной и/или социально-
бытовой дезадаптации и вызывают 
потребность в посторонней помо-
щи.

Тяжелые когнитивные нару-
шения чаще всего соответствуют 
понятию деменция, которая пред-
ставляет собой полифункцио-
нальное расстройство (страдает 
одновременно несколько или все 
когнитивные функции). 

Для диагностики деменции, 
как в клинической практике, так и 
в научных исследованиях широко 
используются критерии диагноза 
данного патологического состо-
яния в МКБ-10 и Американском 
руководстве по статистике и диа-
гностике психических заболеваний 
(DSM-IV).

Диагностические критерии де-
менции по МКБ-10:

� Нарушения памяти, которые 
проявляются в нарушении 
способности к запоминанию 
нового материала, а, в более 
тяжелых случаях – также в 
затруднении припоминания 
ранее усвоенной информа-
ции. Нарушения проявляют-
ся как в вербальной, так и в 
невербальной модальности. 
Мнестические расстройства 
должны быть объективизиро-
ваны при помощи нейропси-
хологических методов иссле-
дования.

� Нарушение других когни-
тивных функций, таких как 
способность к выработке 
суждений, мышление (пла-
нирование, организация) и 
переработка информации. 
Эти нарушения должны быть 
объективизированы при по-

мощи соответствующих ней-
ропсихологических методов. 
Необходимым условием диа-
гноза деменции является сни-
жение когнитивных функций 
по сравнению с более высо-
ким исходным мнестико-ин-
теллектуальным уровнем.

� Нарушение когнитивных 
функций определяется на 
фоне сохранного сознания.

� Нарушение эмоционально-
го контроля или мотиваций 
либо изменение социального 
поведения – по меньшей мере 
одно из следующих: эмоцио-
нальная лабильность, раздра-
жительность, апатия, асоци-
альное поведение.

� Перечисленные признаки 
наблюдаются в течение, по 
меньшей мере, 6 месяцев; при 
более коротком наблюдении 
диагноз может быть предпо-
ложительным.

Диагностические критерии 
деменции по DSM-IV
А. Нарушения памяти, как в 

виде нарушения активного вос-
произведения информации, так и 
в виде недостаточности узнавания 
материала.

B. Нарушения других когнитив-
ных функций, по крайней мере, од-
ной из следующих: праксис, гнозис, 
речь, управляющие функции.

C. Как А, так и Б выражены в та-
кой степени, что, независимо друг 
от друга, оказывают клинически 
значимое негативное влияние на 
повседневную жизнь.

D. Нарушения памяти и других 
когнитивных функций развивают-
ся в результате установленного ор-
ганического поражения головного 
мозга.

E. Нарушения памяти и других 
когнитивных функций отмечаются 
на фоне ясного сознания пациента.

Как в МКБ-10, так и в DSM-IV 
мнестические расстройства явля-
ются обязательным условием диа-
гностики деменции. Они проявля-
ются неспособностью запоминать 
новую информацию, а также вос-
производить уже имеющуюся. Кли-
ническая практика показывает, что 
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расстройства памяти действитель-
но являются одним из основных 
проявлений болезни Альцгеймера 
(БА), но они могут отсутствовать 
или быть выражены в незначитель-
ной степени при некоторых фор-
мах сосудистой деменции. Поэто-
му современные нейропсихологии 
[14] высказывают мнение о том, 
что деменция – это выраженные 
нарушения в разных когнитив-
ных сферах, которые чаще всего, 
но не всегда, затрагивают сферу 
памяти.

Обычно деменция развивается 
в результате длительного, нередко 
многолетнего прогрессирования 
менее выраженных когнитивных 
нарушений. Исключение состав-
ляет деменция в результате цере-
брального инсульта стратегической 
для когнитивной деятельности ло-
кализации или иного острого по-
вреждения важных для когнитив-
ных функций отделов головного 
мозга. Впрочем, даже при постин-
сультной деменции, в большой ча-
сти случаев клинической манифе-
стации слабоумия предшествуют 
менее выраженные когнитивные 
расстройства. Инсульт в этих слу-
чаях носит характер последней 
капли, которая декомпенсирует 
предшествующие нарушения. По-
этому, с практической точки зре-
ния, важна ранняя диагностика 
когнитивных нарушений для сво-
евременного начала лечения, обе-
спечивающего благоприятный кли-
нико-социальный прогноз.

Если еще недавно лечение де-
менций было практически невоз-
можным, то в настоящее время 
в связи с успехами в разработке 
методов диагностики, изучении 
патогенеза и создании новых ле-
карственных средств терапия де-
менций стала объективной клини-
ческой реальностью.

Разработка универсального ме-
тода терапии и профилактики сосу-
дистой деменции весьма затрудни-
тельна, так как этот тип деменции 
характеризуется высокой степенью 
патогенетической гетерогенности. 
С учетом невозможности полно-
го восстановления функций ЦНС 
при сосудистой деменции, целью 

терапии является – модификация 
течения заболевания, приостанов-
ление его прогрессирования. До 
настоящего времени при лечении 
деменций различного генеза широ-
ко применяются ноотропы с целью 
повышения жизнеспособности (вы-
живаемости) нейронов и вазоактив-
ные средства, улучшающие гемоди-
намику в ЦНС. Но в клинических 
испытаниях установлено, что при-
менение таких ноотропов, как пи-
рацетам, пиридитол и др. не дало 
достоверных позитивных результа-
тов при лечении пожилых больных, 
страдающих деменцией. Большие 
дозы этих препаратов в ряде случаев 
оказывают даже отрицательное дей-
ствие, поскольку имеются данные о 
возможном нейротрансмиттерном 
истощении при их применении.

С позиций биопсихосоци-
альной модели психических рас-
стройств оказание помощи лицам с 
сосудистой деменцией должно про-
водиться специальной мультидис-
циплинарной бригадой, в состав 
которой должны входить терапевт, 
невролог, психиатр, нейропсихолог, 
социальный работник. Работа дан-
ной бригады должна быть направ-
лена на сотрудничество с пациен-
тами и их родственниками, в ходе 
которого необходимо информи-
ровать больных и членов их семей 
обо всех особенностях данного за-
болевания, перспективах лечения и 
дееспособности лечащегося. Паци-
ент должен регулярно наблюдаться 
1 раз в 3-6 месяцев. Более частые 
визиты (1-2 раза в неделю) или го-
спитализация в психиатричесчкий 
стационар могут иметь место при 
наличии острой, тяжелой, потен-
циально опасной симптоматики 
(ауто- или гетероагрессия).

Базисная терапия сосудистой 
деменции – это методы лечения, 
направленные на предупреждение 
дальнейшего повреждения мозга и 
обеспечивающие длительную ста-
билизацию или, по меньшей мере, 
замедление снижения психических 
функций в условиях прогрессиру-
ющего патологического процесса. 
В задачи базисной терапии входит:

1. Длительно поддерживать 
бытовую независимость больного 

и отсрочить момент наступления 
беспомощности.

2. Отсрочить развитие поздних 
поведенческих нарушений, госпи-
тализации в психиатрические уч-
реждения.

3. Снизить нагрузку на род-
ственников и социальные службы 
по уходу за больным.

Этиотропная и патогенети-
ческая терапия СД должна быть 
в первую очередь направлена на 
лежащие в основе цереброваску-
лярной недостаточности патологи-
ческие процессы, такие как артери-
альная гипертензия, атеросклероз, 
васкулиты, заболевания сердца 
и др. К основным направлениям 
психофармакотерапии сосудистой 
деменции также относятся: кор-
рекция когнитивного дефицита, 
лечение нарушений поведения и 
замедление прогресса заболевания. 

Согласно “холинергической” 
гипотезе патогенеза деменции ког-
нитивные расстройства связаны с 
дефицитом холинергического зве-
на ЦНС. Следовательно, увеличе-
ние концентрации ацетилхолина в 
синапсах должно улучшить когни-
тивные функции больных демен-
цией. Теоретически для повыше-
ния холинергической активности 
в пораженных зонах мозга могут 
применяться несколько групп пре-
паратов:

� препараты, способствующие 
высвобождению ацетилхо-
лина в синапсе (линопирдин, 
безипирдин, ипидакрин и 
др.); 

� агонисты М– и Н–холиноре-
цепторов, способные имити-
ровать действие ацетилхо-
лина на постсинаптические 
рецепторы; 

� ингибиторы ацетилхолинэ-
стеразы (ИАХЭ), блокирую-
щие распад ацетилхолина; 

� трофические факторы, повы-
шающие жизнеспособность 
холинергических нейронов.

Первыми представителями 
препаратов этого класса были бло-
каторы ацетилхолинэстеразы, 
препятствующие разрушению аце-
тилхолина в синаптической щели: 
физостигмин, такрин, которые 
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имеют тяжелые побочные эффек-
ты и их клиническая эффектив-
ность остается недоказанной. Для 
усиления деятельности дефектных 
холинергических нейронов и по-
вышения выработки нейротранс-
миттера ацетилхолина в настоящее 
время наиболее широко применя-
ются препараты, относящиеся к 
классу ингибиторов ацетилхоли-
нэстеразы, обладающие обрати-
мостью действия, селективностью, 
значительно меньшей степенью 
выраженности нежелательных пе-
риферических побочных эффектов 
и отсутствием гепатотоксических 
свойств.

Ингибиторы ацетилхолинэсте-
разы центрального действия, бло-
кируя расщепление ацетилхолина в 
синаптической щели, способствуют 
усилению ацетилхолинергической 
нейротрансмиссии в головном моз-
ге. Как известно, ацетилхолинер-
гическая система играет ключевую 
роль в процессах концентрации 
внимания и запоминания новой 
информации. Поэтому усиление 
ацетилхолинергической нейро-
трансмиссии на фоне применения 
ингибиторов ацетилхолинэстера-
зы сопровождается улучшением 
памяти, внимания и других ког-
нитивных функций. Клинический 
опыт свидетельствует, что на фоне 
применения ингибиторов ацетил-
холинэстеразы отмечаются регресс 
выраженности когнитивных нару-
шений, нормализация поведения 
пациентов, повышение их способ-
ности к самообслуживанию и к 
другой повседневной деятельно-
сти, уменьшение нагрузки на уха-
живающих лиц [22].

В настоящее время наиболее 
эффективным препаратом, ис-
пользуемым для лечения сосуди-
стых когнитивных нарушений и 
сосудистой деменции, является 
селективный ингибитор ацетилхо-
линэстеразы Донепезил (Алзепил). 
В многочисленных исследованиях 
доказан положительный эффект 
данного препарата не только при 
сосудистой, но и смешанной демен-
ции [22, 23]. Донепезил (Алзепил) 
назначается по 5 мг 1 раз в день в 
течение месяца, затем доза может 

быть увеличена до 10 мг/сут. По 
достижении терапевтической дозы 
положительный эффект отмечает-
ся приблизительно у 50–70% паци-
ентов. Он выражается в улучшении 
или стабилизации памяти, других 
когнитивных функций, регрессе 
поведенческих нарушений, повы-
шении или стабилизации уровня 
независимости и самостоятельно-
сти. 

При достижении удовлетвори-
тельного терапевтического эффек-
та назначенный препарат оставля-
ют на неопределенно долгое время, 
в ряде случаев – пожизненно. Как 
правило, достигнутое в начале те-
рапии улучшение, сохраняется в 
течение 6–12 мес. Затем, в силу 
естественного прогрессирования 
заболевания, возможно нараста-
ние выраженности когнитивных 
и других нервно-психических рас-
стройств. Последнее, однако, не 
говорит об «истощении» терапев-
тического эффекта, так как в от-
сутствие ацетилхолинергической 
терапии прогрессирование нерв-
но-психических расстройств идет 
более быстрыми темпами. Отмена 
препарата допустима лишь на ста-
дии тяжелой деменции, когда нет 
уверенности в его эффективности. 
Однако и в этих случаях отмена 
ацетилхолинергического препара-
та должна быть постепенной. 

Терапевтический эффект и без-
опасность лечения Донепезилом 
(Алзепилом) при начальной и уме-
ренно выраженной деменции были 
установлены в ходе многоцентро-
вых двойных слепых испытаний, 
продолжительностью 30 недель 
[24]. D.Wilkinson с соавторами [25] 
было проведено исследование эф-
фективности Донепезила (Алзепи-
ла) у 616 пациентов с сосудистой 
деменцией в возрасте 75 лет. Боль-
ные были подразделены на 3 груп-
пы: первая группа – 208 пациентов 
получали Алзепил в дозе 5 мг в сут-
ки; вторая группа – 215 пациентов, 
получали Алзепил 10 мг в сутки; 
третья группа – 193 пациента при-
нимали плацебо. Наблюдение про-
водилось в течение 24 недель. По 
результатам исследования зафик-
сировано достоверное улучшение в 

показателях познавательной функ-
ции по шкале ADAS-cog по сравне-
нию с плацебо, шкале CIBIC-plus: 
в группе Алзепила 10 мг на 2 балла 
выше, чем в группе Алзепила 5  мг 
Уровень отмены препарата из-за 
побочных явлений был низким: 
плацебо – 8,8%, Алзепил 5 мг – 
10,1%, Алзепил 10 мг – 16,3%.

L.Frochlich с соавторами [26] 
провел исследование эффектив-
ности Донепезила (Алзепила) у па-
циентов с клиникой деменции при 
цереброваскулярном заболевании 
(ЦВЗ). Количество больных соста-
вило 913 человек, из них 709 боль-
ных ранее принимали ноотропы. 
Возраст обследованных: 73,4±8,6 
лет. Лечение проводилось Алзепи-
лом в дозе 5 мг и 10 мг в сутки. По 
результатам данного исследования 
у пациентов с деменцией и ЦВЗ по 
шкале MMSE улучшение составило 
+2,4 балла, а у пациентов с демен-
цией без ЦВЗ +2,1 балла; показа-
тель качества жизни у пациентов с 
ЦВЗ улучшился у 72,5%, у пациен-
тов без ЦВЗ – 69,6%.

На рисунке 1 продемонстри-
рованы результаты исследования, 
проведенного в 2006 г. B. Winblod 
et  al. с целью оценки эффективно-
сти Донепезила в отношении его 
способности замедлить прогрес-
сирование ухудшения показателей 
повседневной активности у боль-
ных с деменцией. В исследовании 
приняли участие 274 пациента с 
клиническими признаками демен-
ции, из них 134 пациента получали 
лечение Донепезилом, а 140 паци-
ентов – получали плацебо. В про-
цессе исследования повседневная 
активность пациентов оценивалась 
по психометрической шкале DAD 
Score scale. Анализ результатов дан-
ного исследования показал, что в 
течение 12 недель у пациентов, при-
нимавших Донепезил, наблюдалось 
улучшение показателей повседнев-
ной деятельности (способность к 
самостоятельному передвижению, 
выполнению гигиенических про-
цедур, групповая активность, инте-
ресы и др.), а в группе пациентов, 
получавших плацебо, повседнев-
ная активность прогрессивно ухуд-
шалась. Дальнейшее наблюдение в 
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течение 24 недель продемонстри-
ровало ожидаемое ухудшение по-
казателей повседневной деятель-
ности в обеих группах пациентов с 
деменцией, но в группе пациентов, 
получавших плацебо, показате-
ли дневной активности были ста-
тистически достоверно в 4,5 раза 
хуже, чем среди пациентов прини-
мавших ИАХЭ – Донепезил. 

На рисунке 2 продемонстри-
рованы результаты исследования, 
проведенного в 2008 г. С.Г. Готье с 
целью оценки эффективности До-
непезила в отношении его способ-
ности улучшить показатели позна-
вательных функций у пациентов 
с когнитивными нарушениями. 
В исследовании приняли участие 
2376 пациентов с выраженными 
признаками когнитивных наруше-
ний. Исследование проводилось в 
3-х сравниваемых группах: пациен-
ты, получавшие Донепезил в дозе  
10 мг в сутки, пациенты, получав-
шие Донепезил в дозе 5 мг в сутки, 
и пациенты, получавшие плацебо. 
В процессе исследования показа-
тели сохранности познавательных 
функций оценивались по между-
народной шкале ADAS-cog. Анализ 
результатов данного исследования 
показал, что в течение 24 недель (6 
месяцев) у пациентов, принимав-
ших Донепезил, наблюдалось ста-
тистически достоверное улучше-
ние когнитивных познавательных 
функций по сравнению с исходным 
уровнем, причем в группе пациен-
тов, получавших Донепезил в дозе 
10  мг в сутки показатели улучше-
ния познавательных функций были 
выше, чем в группе пациентов, по-
лучавших меньшую дозу Донепе-
зила – 5 мг, в то время как в группе 
пациентов, получавших плацебо, 
временное незначительное улучше-
ние (плацебо-эффект) быстро сме-
нилось усугублением дефицитар-
ных расстройств со значительным 
снижением показателей познава-
тельных функций ниже исходного 
уровня, обусловленных прогресси-
рованием основного заболевания. 

Проведенные исследования 
также свидетельствуют о том, что 
применение у пациентов с сосуди-
стой деменцией холинергической 

Рисунок 1. Результаты клинического исследования эффективности Донепе
зила в отношении его способности замедлить прогрессирование ухудшения 
показателей повседневной активности у больных с деменцией (B. Winblod et 
al., 2006)

Рисунок 2. Результаты клинического исследования эффективности Донепе
зила в отношении его способности улучшить показатели познавательных 
функций у пациентов с когнитивными нарушениями (С.Г. Готье, 2008)

Рисунок 3. Результаты клинического исследования эффективности Донепе
зила в отношении его способности редуцировать эмоциональные, поведенче
ские и психотические симптомы у пациентов с деменцией (B. Winblod et al., 
2006)
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терапии (Донепезил) не только 
улучшает когнитивные функции, 
но и позитивно влияет на выра-
женность эмоциональных, пове-
денческих и психотических сим-
птомов деменции и существенно 
сокращает использование психо-
тропных средств, необходимых 
для коррекции этих состояний, а в 
ряде случаев позволяет полностью 
отказаться от их приёма, что объ-

ясняется воздействием ингибито-
ров ацетилхолинэстеразы на пара-
лимбические структуры лобных и 
височных долей мозга (рис. 3).

Оценка долговременных эф-
фектов применения Донепезила 
(Алзепила) по результатам клини-
ческой практики свидетельствует 
о том, что даже при отсутствии 
методов радикальной терапии со-
судистой деменции, медикамен-

тозное лечение этого тяжелого 
заболевания стало клинической 
реальностью. Своевременное вы-
явление и адекватная псхофарма-
котерапия сосудистых когнитив-
ных нарушений является важным 
фактором профилактики сосуди-
стой деменции, может существен-
но повысить не только качество 
жизни самих пациентов, но и их 
близких.  n
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Терапия когнитивных нарушений при 
хронической ишемии головного мозга 
в общеврачебной практике

Статья посвящена возможностям терапии когнитивных нарушений при хронической ишемии 
головного мозга в общеврачебной практике. Показано, что терапия хронической ишемии 
головного мозга, сопровождающейся когнитивными расстройствами, заключается в лече-
нии основного заболевания, немедикаментозной терапии и применении нейропротекторных 
препаратов.

Н.С. Сметнева, к.м.н, И.В. Голобородова, к.м.н., доцент,  
А.М. Попкова, профессор, Н.В. Самойлова, к.м.н., доцент,  
Н.П. Игонина, к.м.н., доцент, Г.В. Шатрова, врач-терапевт,  
Т.С. Паневин, врач-эндокринолог 
Моcковский государственный медико-стоматологический университет 
имени А.И. Евдокимова 

Увеличение продолжительно-
сти жизни населения в Российской 
Федерации – одно из многочислен-
ных достижений последних деся-
тилетий, которого удалось добить-
ся в том числе благодаря развитию 
медицинской науки. При этом не 
следует забывать о том, что старе-
ние населения является одним из 
наиболее важных демографических 
процессов современного мира. 
Причины «демографического ста-
рения» многообразны, однако 
увеличение доли лиц пожилого и 
старческого возраста в общей чис-
ленности населения играет здесь не 
последнюю роль [1].

 К сожалению, в настоящее вре-
мя увеличение продолжительности 
жизни не сопровождается столь же 
длительным периодом хорошего 
здоровья. Большинство лиц пожи-
лого и старческого возраста живут 
в условиях мультиморбидности, 
что значительно ограничивает 
адаптационные резервы организ-
ма, снижая качество жизни челове-
ка. При этом известно, что одни из 
сочетающихся заболеваний вполне 
возможно предотвратить или от-
срочить их развитие путем при-
менения эффективных мер про-
филактики. Другие же возможно 
преодолеть и держать под строгим 

эффективным контролем при усло-
вии их раннего выявления [2].

Глобальность этой проблемы 
и ее значимость определяются и 
тем, что Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) провоз-
глашает и регламентирует концеп-
цию здорового старения – создание 
условий, обеспечивающих макси-
мальную индивидуальную и функ-
циональную жизнеспособность 
людей пожилого возраста, т. е. со-
хранение максимально возможно-
го потенциала их повседневной и 
социальной активности, адекват-
ной «социальной адаптации» и ин-
тегрированности в социум [1, 2].

Хроническая ишемия головного 
мозга (ХИГМ) – одно из наиболее 
распространенных заболеваний, 
ведущих к серьезному снижению 
качества жизни и тяжелой инва-
лидизации пациентов старшего 
возраста. Так, по данным профи-
лактических осмотров населения, 
в Российской Федерации хрони-
ческая недостаточность мозгово-
го кровообращения выявляется у 
лиц трудоспособного возраста в 
20–30% случаев и составляет не ме-
нее 700 на 100 тыс. населения, при 
этом ежегодно регистрируются 3–5 
случаев заболевания на 1 тыс. на-
селения [3]. Приблизительная же 

распространенность смертности от 
ХИГМ оценивается как 70,69 на 100 
тыс. населения [4].

Известно, что огромное значе-
ние для эффективной коррекции 
проявлений ХИГМ, а также пред-
упреждения прогрессирования за-
болевания имеет как можно более 
ранняя его диагностика, что пред-
ставляет определенные трудности. 
Высокий уровень латентного тече-
ния, отсутствие абсолютно четких 
патогенетических и клинических 
границ заболевания серьезно за-
трудняют диагностику ХИГМ [5]. 
При этом наличие частого соче-
тания ХИГМ с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), гипертони-
ческой болезнью (ГБ), сахарным 
диабетом (СД) вынуждает паци-
ентов обращаться за помощью к 
специалистам терапевтической 
службы, в большинстве случаев 
– ее амбулаторного звена. Занима-
ясь «своей» патологией и не имея 
«неврологической настороженно-
сти», специалисты терапевтиче-
ской службы или не диагностируют 
ХИГМ, или записывают ее в раз-
дел осложнений, в результате чего 
пациенты не получают столь не-
обходимой им адекватной терапии 
[6]. Развитие же очевидной кли-
нической симптоматики ХИГМ, 
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как правило, сочетается с более 
тяжелым течением заболевания и 
серьезным ограничением эффек-
тивности терапевтических воздей-
ствий.

Именно поэтому врачам разных 
терапевтических специальностей, 
часто сталкивающимся с подобны-
ми пациентами, очень важно про-
являть соответствующую насторо-
женность и иметь представление об 
особенностях клинических прояв-
лений ХИГМ, особенно на ранних 
стадиях заболевания, особенно-
стях его диагностики и существую-
щих терапевтических подходах для 
своевременного назначения адек-
ватной терапии и улучшения каче-
ства жизни в целом.

Этиология ХИГМ
Известно, что в МКБ-10 термин 

«ХИГМ» не представлен. В отече-
ственной литературе под ХИГМ в 
большинстве случаев понимают 
дисциркуляторную энцефалопатию 
(ДЭП), возникающую вследствие 
различных расстройств церебраль-
ной циркуляции (кровоснабже-
ния), которая также отсутствует 
в МКБ-10. Наиболее близкими по 
смыслу, согласно МКБ-10, являют-
ся состояния, обозначенные как 
I67.8. Другие уточненные пораже-
ния сосудов мозга, ишемия мозга 
(хроническая) [7].

 К основным этиологическим 
факторам ХИГМ относят артери-
альную гипертензию (АГ), атеро-
склероз и их сочетание, а также 
нарушение венозного оттока, СД, 
другие заболевания значительно 
реже являются причиной разви-
тия ХИГМ. В результате хрониче-
ского нарушения церебрального 
кровоснабжения (гипоксемия, ок-
сидативный стресс) происходит 
формирование микролакунарных 
ишемических зон, их объем, коли-
чество и локализация определяют 
характер и выраженность клиниче-
ских проявлений ХИГМ [3, 6].

Клиническая картина  
и диагностика ХИГМ
Основными клиническими про-

явлениями, так называемым «кли-
ническим ядром» ХИГМ (ДЭП), 

являются сосудистые когнитивные 
расстройства, выраженность ко-
торых значительно колеблется от 
легких и умеренных когнитивных 
нарушений на ранних стадиях до 
весьма выраженных на поздней 
стадии (табл. 1). Для обозначения 
выраженности когнитивных на-
рушений на этой стадии в отече-
ственной и зарубежной литературе 
используется термин «сосудистая 
деменция» [3, 5].

Так, ранние стадии ХИГМ, со-
провождающиеся легкими или 
умеренными когнитивными на-
рушениями и не приводящие к се-
рьезным ограничениям социаль-
ной активности и адаптации, как 
правило, сочетаются со слабовыра-
женными патоморфологическими 
изменениями головного мозга, что 
серьезно ограничивает возможно-
сти современных методов нейрови-
зуализации и затрудняет раннюю 
диагностику ХИГМ [5].

Нарушения высших мозговых 
функций при АГ традиционно от-
носят к так называемому «под-
корковому» типу когнитивных 
нарушений. Этот тип нарушений 
описывает характерный клинико-
нейропсихологический синдром, 
который часто встречается при за-
болеваниях с преимущественным 
поражением подкорковых базаль-
ных ганглиев или белого вещества 

головного мозга. Для него харак-
терны уменьшение темпа позна-
вательной деятельности (брадиф-
рения), колебания концентрации 
внимания, нарушение управля-
ющих функций головного мозга, 
мнестические расстройства в виде 
недостаточности воспроизведения 
и зрительно-пространственные 
дисгнозия и диспраксия. Эти из-
менения проявляются нарушением 
рисования, счета в уме, замедлени-
ем мышления, колебаниями кон-
центрации внимания и перепадами 
настроения. Появляются импуль-
сивность, склонность к консерва-
тизму и резонерству. В то же время 
уменьшаются интеллектуальная 
гибкость и способность адаптиро-
ваться к меняющимся условиям, 
снижается критика к собственным 
действиям и чувство дистанции. 
При этом нарушения памяти при 
сосудистых когнитивных рас-
стройствах выражены нерезко, с 
примерно одинаковым снижением 
кратковременной и долгосрочной 
памяти. С помощью подсказок 
больные способны вспоминать за-
бытую информацию [8].

С целью выявления мини-
мальных когнитивных нарушений 
применяют диагностические шка-
лы  – нейротесты, большинство из 
которых используется в повсед-
невной неврологической практике, 

Стадия Основные жалобы и симптомы

Первая

Неспецифические субъективные жалобы:
•	 общая слабость, утомляемость
•	 эмоциональная лабильность, раздражительность
•	 нарушение сна
•	 головные боли
•	 шум в голове
•	 головокружение

Вторая

Становится больше субъективных жалоб.
Умеренные когнитивные расстройства отчетливы, но 
не приводят к ограничению бытовой независимости 
пациента, могут затруднять выполнение сложных видов 
повседневной активности и способствовать снижению 
качества жизни больных

Третья

Когнитивные нарушения, достигающие уровня деменции 
(сосудистого характера), т.е. нарушающие социальную 
адаптацию и хотя бы частично делающие пациента за-
висимым в быту от помощи окружающих 

Таблица 1. Стадии течения ДЭП
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но их применение затруднительно 
в ежедневной практической дея-
тельности врача-терапевта (Мон-
реальская шкала оценки когнитив-
ных функций – Montreal Cognitive 
Assessment (MoCA), Краткая шка-
ла оценки психического статуса 
– Mini-Mental State Examination 
(MMSE)), Шкала оценки болез-
ни Альцгеймера – Когнитивная 
субшкала (ADAS-Cog)). Наиболее 
простым и удобным для использо-
вания в рутинной практике врача-
терапевта тестом для определения 
когнитивных нарушений является 
тест «Mini-Cog», предложенный 
S. Borson et al. Проведение теста, 
как правило, занимает не более 
3–5 мин, а простота выполнения, 
информативность и чувствитель-
ность (99%), позволяющие выявить 
деменцию различного происхожде-
ния и разной степени выраженно-
сти, могут помочь практическому 
врачу в диагностике ХИГМ [9].

Метод включает в себя оценку 
кратковременной памяти (запоми-
нание и воспроизведение 3-х слов) 
и зрительно-пространственной 
координации (тест «рисование ча-
сов»).

 Правила тестирования:
1. Больному называют и пред-

лагают запомнить 3 слова: 
«лимон», «ключ», «шар».

2. Затем просят нарисовать 
циферблат часов и отметить 
самостоятельно время: 8 ч 20 
мин.

3. В конце тестирования паци-
ента просят вспомнить и на-
звать 3 слова из пункта 1.

Результат тестирования: если 
пациент не назвал  3 слова либо на-
звал только 1–2 слова, то предпо-
лагают деменцию. Если допущены 
ошибки в тесте «рисование часов», 
то предполагают деменцию. Если 
часы и стрелки нарисованы пра-
вильно, то деменции нет. Для более 
детального исследования применя-
ют другие диагностические тесты: 
MMSE, MoAC и «Батарею лобной 
дисфункции».

 При любых ошибках при про-
хождении теста рекомендуется на-
править пациента к профильному 
специалисту или провести деталь-

ное тестирование с помощью более 
сложных шкал – MMSE, МоСА и 
др. [10].

Недостатком метода является 
то, что он выявляет только демен-
ции и малопригоден для выявления 
легких или умеренных расстройств 
памяти. Поэтому при беседе с боль-
ным важно выявлять симптомы 
легких когнитивных расстройств, 
например сложности при запоми-
нании новой информации, концен-
трации внимания, затруднения при 
выполнении сложных задач, забыв-
чивость. Эпизодические трудности 
в подборе слов при беседе прояв-
ляются в виде сложностей в под-
боре нужного слова, повторе слов. 
Сложности в запоминании имен и 
фамилий, а также отсутствие ясно-
сти мышления могут быть симпто-
мами начинающихся когнитивных 
расстройств на фоне ХИГМ.

 Нейровизуализация (предпо-
чтительно магнитно-резонансная 
томография) – обязательная со-
ставляющая диагностики когни-
тивных нарушений, необходимая 
для верификации органического 
поражения головного мозга. Цель 
нейровизуализации – выявить 
атрофические изменения в гиппо-
кампе и височной доле головного 
мозга, лакунарные инфаркты, пе-
ривентрикулярный и субкорти-
кальный лейкоареоз, постинсульт-
ные изменения, а также исключить 
потенциально обратимые причины 
когнитивного снижения: опухоли, 
хроническую субдуральную гема-
тому и т. п. [11].

Общетерапевтическое 
лечение ХИГМ
Основное место в борьбе с 

ХИГМ занимает лечение основ-
ных заболеваний пациента – АГ и 
СД. Причем в лечении АГ важно 
выбирать препараты длительно-
го, предпочтительно 24-часового 
действия, т. к. при применении 
таких лекарственных средств 
реже встречается повышенная ва-
риабельность давления, которая 
связана с ускоренными темпами 
прогрессирования когнитивных 
нарушений. Не менее важно избе-
гать ятрогенной гипотензии, кото-

рая нередко возникает у пожилых 
пациентов на фоне резкого начала 
приема гипотензивных препара-
тов в средних и высоких терапев-
тических дозах. Этого состояния 
можно избежать при постепенном 
подборе гипотензивных препара-
тов, титруя дозу от минимальной 
до оптимальной. При этом следу-
ет стремиться к достижению це-
левых показателей артериального 
давления (АД) – менее 140/90 мм 
рт. ст., независимо от возраста па-
циента. Исключение из этого пра-
вила составляют пациенты с гемо-
динамически значимым стенозом 
церебральных артерий, у которых 
полная нормализация АД может 
увеличивать риск ишемического 
инсульта в бассейне стенозиро-
ванного сосуда. Следует отметить, 
что темпы достижения целевых 
показателей АД у пациентов с ког-
нитивными нарушениями должны 
быть индивидуальными. Длитель-
ная АГ приводит к изменению нор-
мальной реактивности церебраль-
ных сосудов. В норме понижение 
АД ведет к компенсаторному рас-
ширению церебральных сосудов, 
что поддерживает постоянство 
мозгового кровотока. Срыв ука-
занного механизма ауторегуляции 
церебрального кровообращения 
может вызывать общую слабость, 
головные боли, обморочные со-
стояния и обмороки при быстрой 
нормализации АД. При появлении 
указанных симптомов необходимо 
замедлить темпы наращивания ан-
тигипертензивной терапии вплоть 
до восстановления нормального 
самочувствия. Универсальных  ре-
комендаций по темпам достижения 
целевых показателей АД не суще-
ствует, в зависимости от индиви-
дуальной переносимости этот про-
цесс может длиться от нескольких 
недель до нескольких месяцев [8].

 Не менее важно лечение СД с 
поддержанием уровня гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) на 
уровне целевых цифр, установлен-
ных эндокринологом. СД 2-го типа 
рассматривается в качестве важ-
нейшей нозологической причины 
когнитивного снижения. Ряд иссле-
дований установил, что гипергли-
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кемия, инсулинорезистентность и 
длительность СД ассоциированы с 
когнитивным ухудшением и демен-
цией. В свою очередь, когнитив-
ное ухудшение негативно влияет 
на течение СД и его осложнений, 
значительно затрудняя обучение 
больных приемам и методам само-
контроля, а также следование реко-
мендациям врача [12].

С другой стороны, известна 
связь когнитивных нарушений и 
повторяющихся гипогликемиче-
ских эпизодов. Причина гипогли-
кемии – неправильная дозировка 
сахароснижающих препаратов 
или инсулина. Гипогликемии мо-
гут приводить к нейрогликопении 
и нарушениям функции мозга, 
нейрональному некрозу, особен-
но в наиболее уязвимых зонах 
мозга, таких как кора, гиппокамп, 
к развитию ишемии и другим по-
вреждениям. Наличие эпизодов 
тяжелой гипогликемии, потребо-
вавших госпитализации или об-
ращения за неотложной помощью, 
существенно повышает риск раз-
вития деменции [6]. Доказано, что 
негативное влияние гипогликемии 
преимущественно проявляется 
у пожилых пациентов, имеющих 
более низкий когнитивный резерв 
и не способных нивелировать по-
следствия повреждения [6].

Поэтому у больных СД не-
обходимо не только проводить 
гипогликемическую терапию и 
контролировать уровень HbA1c, 
но и проводить опрос с целью вы-
явления преходящих симптомов 
гипогликемии. Симптомы гипо-
гликемии: внезапно наступившая 
слабость, «ватные ноги», дрожь и 
потливость, бледность, головокру-
жение, головная боль, нечеткость 
зрения, раздражительность, беспо-
койство, нарушение концентрации 
внимания, учащенное сердцебие-
ние, мурашки по телу, острое чув-
ство голода.

Помимо лечения АГ и СД важ-
ны отказ от курения, злоупотре-
бления алкоголем, рациональное 
питание и активный образ жизни, 
который напрямую связан с неме-
дикаментозным лечением когни-
тивных нарушений при ДЭП.

Немедикаментозное  
лечение
Немедикаментозные методы 

имеют большое значение в борьбе 
с когнитивными нарушениями. Та-
кие методы необходимо сочетать с 
медикаментозным лечением ког-
нитивных расстройств для макси-
мальной эффективности терапии.

 Физическая нагрузка умеренной 
интенсивности и интеллектуальные 
нагрузки, так же как и социальная 
активность, способствуют сохра-
нению когнитивных функций. В 
работе J. Siette et al. (2013) [13] было 
показано, что физические нагруз-
ки замедляли старение головного 
мозга крыс. У животных восстанав-
ливались нейрональные связи гип-
покампа, которые до этого дегенери-
ровали от малоподвижного образа 
жизни в период старения. У чело-
века физическая активность также 
способна замедлять снижение ког-
нитивных функций, в т. ч. при бо-
лезни Альцгеймера [14]. Интеллек-
туальные нагрузки также способны 
замедлять снижение когнитивных 
функций. В исследовании J. Varghese 
et al. (2006) [15] было показано, что у 
людей старше 75 лет наличие хобби 
и увлечений на 1/3 уменьшало риск 
развития анамнестических рас-
стройств на фоне умеренного ког-
нитивного снижения.

В ряде исследований проде-
монстрированы изменения нейро-
физиологических параметров при 
дополнении обычной физической 
нагрузки каким-либо когнитивным 
заданием [16], поэтому особенно 
полезны прогулки по новым марш-
рутам, прогулки с собеседником 
или прогулки с выполнением како-
го-либо умственного задания.

Коррекция нарушения слу-
ха и зрения также является важ-
ным подспорьем в борьбе с про-
грессированием когнитивных 
расстройств, т. к. сенсорная де-
привация способствует усилению 
когнитивного дефицита вплоть до 
развития деменции. Поэтому сво-
евременная консультация сурдоло-
га с подбором слухового аппарата и 
офтальмологическое лечение могут 
положительно сказаться на когни-
тивной функции пациента [17].

 Простые упражнения для 
поддержания когнитивных 
функций могут быть следу-
ющими: настольные игры, 
смена руки при чистке зубов, 
чтение вслух, аудио книги, 
новая обстановка, изучение 
иностранных языков, из-
менение привычного по-
рядка действий, имитация 
«мнимой слепоты», чтение 
журналов, употребление 
разнообразных блюд, раз-
нообразие в одежде.

Медикаментозное лечение
Нейропротекторы в лечении 
ХИГМ
Важное место в лечении ХИГМ 

занимает терапия нейропротекто-
рами – препаратами, призванными 
улучшать функцию и восстанав-
ливать целостность клеток голов-
ного мозга. В течение длительного 
времени сформировались группы 
препаратов, направленные на кор-
рекцию различных звеньев патоге-
неза когнитивных расстройств при 
ХИГМ.

Препараты, влияющие 
на нейротрансмиттерные 
системы
Препараты, влияющие на ней-

ротрансмиттерные процессы при 
когнитивной дисфункции, как пра-
вило, направлены на коррекцию 
ацетилхолинергического дефицита 
или регуляцию работы глутаматер-
гических рецепторов [18].

Холинергические препара-
ты  назначаются для коррекции 
холинергического дефицита, кото-
рый развивается при сосудистой 
патологии головного мозга из-за 
поражения перивентрикулярной 
зоны, где проходят основные аце-
тилхолинергические пути голов-
ного мозга [8]. Эта зона раньше 
всего страдает в результате со-
судистой лейкоэнцефалопатии. 
Ацетилхолинергическая недоста-
точность приводит к снижению 
когнитивной функции, а также 
лежит в основе бесцельной дви-
гательной активности, наруше-
ний цикла «сон – бодрствование». 
Наибольшая эффективность этих 
препаратов доказана при возрасте 
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больных старше 75 лет и при более 
выраженной атрофии гиппокампа. 
Возможно, это связано с тем, что 
при нейродегенеративных и сме-
шанных заболеваниях головного 
мозга эти препараты более эффек-
тивны, чем при «чистой» сосуди-
стой патологии на фоне ХИГМ 
[19]. К таким препаратам относят-
ся вещества, усиливающие синтез 
ацетилхолина и его выброс: цити-
колин, холина альфосцерат, инги-
биторы холинэстеразы.

Глутаматергические препара-
ты  (мемантин и т. д.) назначаются 
для регуляции работы глутаматер-
гических рецепторов головного 
мозга. Глутамат – это возбуждаю-
щий аминоацидергический ней-
ротрансмиттер головного мозга, 
который опосредует кортико-кор-
тикальные и кортико-субкорти-
кальные взаимосвязи в головном 
мозге. Снижение уровня глутамата 
усугубляет нарушения способности 
к обучению и памяти. Препараты, 

регулирующие работу глутаматер-
гических рецепторов, применяются 
при лечении сосудистой деменции, 
деменции при болезни Альцгейме-
ра и других нейродегенеративных 
заболеваниях.

Регуляторы метаболизма гам-
ма-аминомасляной кислоты  (го-
пантеновая кислота, никотиноил 

гамма-аминомасляная кислота, 
пирацетам и т. д.) применяются для 
воздействия на тормозной нейро-
медиатор – гамма-амино-масляную 
кислоту. Задача этой группы пре-
паратов заключается в улучшении 
общего метаболизма в нервной 
ткани и общей антигипоксической 
активности.

Глюкоза

Аэробный гликолиз
• 8 АТФ
• 2 пируват

• 6 АТФ

• 24 АТФ

• Ацетил-КоА

• 2 молекулы СО2
• 3 НАДН
• 1 ФАДН2
• 1 АТФ

Декарбоксилирование пирувата

Цикл Кребса

Окислительное фосфорилирование

38 АТФ
Рисунок 1. Метаболизм глюкозы
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Рисунок 2. Цикл трикарбоновых кислот (цикл Кребса)
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Препараты  
с метаболическим и 
антигипоксическим 
действием
Большая группа препаратов с 

метаболическим и антигипокси-
ческим действием предназначена 
для коррекции энергетических 
процессов, связанных с утилиза-
цией кислорода и глюкозы и полу-
чением аденозинтрифосфорной 
кислоты (АТФ). При нормальном 
метаболизме головной мозг из од-
ной молекулы глюкозы получает 
38 молекул АТФ (рис. 1) при про-
хождении последовательных реак-
ций: аэробного гликолиза, цикла 
окисления трикарбоновых кислот 
(цикл Кребса) (рис. 2) и окисли-
тельного фосфорилирования. Со-
временные нейрометаболики и 
антигипоксанты являются донато-
рами отдельных компонентов или 
стабилизаторами ферментов для 
этих процессов.

Препараты сукцината  (этил-
метилдроксипиридина сукцинат, 
янтарная кислота) являются дона-
торами цикла Кребса на этапе пре-
вращения сукцинил-КоА – сукци-
нат – фумарат.

Препараты, снижающие ме-
таболизм жирных кислот  (мель-
доний), ингибируют фермент гам-
ма-бутиробетаингидроксилазу, 
снижают синтез карнитина и транс-
порт длинноцепочечных жирных 
кислот через клеточные мембраны 
и, таким образом, сдвигают энерге-
тический обмен в сторону аэробно-
го гликолиза.

Комбинированные препара-
ты  могут содержать комбинацию 
янтарной кислоты и витаминов 
группы В, которые также участвуют 
в качестве коферментов в энергети-
ческом обмене и синтезе белков.

Препараты  
с нейротрофическим 
действием
Данная группа содержит пре-

параты, представляющие собой 
преимущественно  аминокислот-
ные и белково-пептидные ком-
плексы, полученные из головного 
мозга животных.  Эти препараты 
содержат вещества, которые при-
нимают участие в синтезе белков и 

нейромедиаторов в головном моз-
ге: лизат, содержащий комплекс 
нейропетидов головного мозга 
свиньи, комплекс полипептидов из 
головного мозга эмбрионов свиней, 
комплекс полипептидных фракций 
головного мозга крупного рогатого 
скота.

Препараты с вазоактивным 
и реологическим действием
Одна из самых старых групп 

препаратов для лечения сосуди-
стых заболеваний головного моз-
га – это вазоактивные препараты. 
Цели этих препаратов – улучшение 
кровоснабжения головного мозга 
за счет расслабления гладкомы-
шечной стенки артериол и улучше-
ние его микроциркуляции.

Этот эффект может быть до-
стигнут с помощью препара-
тов  растительных алкалоидов, 
таких как винпоцетин – производ-
ное алкалоида растения барвинок 
малый, который обладает эффек-
том антагониста Ca2+-каналов. 
Расширение сосудов головного 
мозга не вызывает вазодилатации 
в других сосудистых бассейнах 
организма. Осуществляет норма-
лизацию гемодинамики в сосудах 
крупного и среднего калибра, а 
также в зонах артериовенозного 
перетока. Нормализует тонус ар-
терий и вен. Еще один препарат 
вазоактивного действия – дигид-
роэргокриптин, производное ал-
калоида спорыньи, обладает инги-
бирующим воздействием на α1- и 
α2-адренорецепторы и улучшает 
кровообращение в головном мозге. 

Селективным блокатором Са2+-
каналов, преимущественно троп-
ным к сосудам головного мозга, яв-
ляется циннаризин. Этот препарат 
структурно близок к урапидину и 
усиливает действие антигипертен-
зивных и сосудорасширяющих пре-
паратов. Препарат может усиливать 
экстрапирамидные расстройства, 
поэтому должен применяться с осо-
бой осторожностью у пациентов с 
болезнью Паркинсона, тремором.

Альфа-адреноблокирующее 
действие  оказывает ницерголин, 
вызывая, кроме того, миотропное 
спазмолитическое действие на ре-
зистивные сосуды, в особенности 

головного мозга и конечностей. У 
больных с АГ может вызвать по-
степенное умеренное снижение 
давления. В связи с этим у препара-
та имеется ряд противопоказаний, 
связанных с заболеваниями серд-
ца и сосудов: артериальная гипо-
тензия, выраженный атеросклероз 
периферических сосудов, органи-
ческие поражения сердца, недавно 
перенесенный инфаркт миокарда, 
стенокардия напряжения, бради-
кардия.

Ингибирование фосфодиэсте-
разы и накопление цАМФ  – это 
механизм действия  пентоксифил
лина. Он ведет к вазодилатации и 
легкому антиагрегантному эффек-
ту, следовательно, оказывая сла-
бое миотропное сосудорасширя-
ющее действие, пентоксифиллин 
несколько уменьшает общее пери-
ферическое сопротивление сосудов 
и незначительно расширяет коро-
нарные сосуды. Поэтому спектр 
применения препарата включает 
в себя и заболевания перифериче-
ских артерий. Важно помнить, что 
во время лечения требуется кон-
троль АД, а пациентам с низким 
и нестабильным АД необходимо 
уменьшить дозу препарата.

У пожилых пациентов может 
потребоваться уменьшение дозы 
пентоксифиллина (повышение 
биодоступности и снижение ско-
рости выведения). У пациентов с 
СД, принимающих гипогликемиче-
ские средства, назначение больших 
доз может вызвать выраженную 
гипогликемию. При сочетании с 
антикоагулянтами необходимо 
контролировать показатели свер-
тывающей системы крови.

Еще один вазоактивный препа-
рат – бетагистин не влияет на кро-
воснабжение мозга в целом. Этот 
препарат предназначен для лече-
ния вестибулярных расстройств, 
так, этот агонист Н1-рецепторов 
сосудов внутреннего уха и антаго-
нист Н3-рецепторов вестибуляр-
ных ядер центральной нервной си-
стемы оказывает преимущественно 
локальное вазодилатирующее дей-
ствие на сосуды внутреннего уха, 
поэтому он не предназначен для 
лечения общих проявлений ХИГМ.
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Актовегин – 
препарат с 
комплексными 
эффектами: 
вазоактивным, 
нейротрофическим 
и метаболическим
Актовегин – это пре-

парат, представляющий 
собой гемодериват крови 
телят и содержащий в себе 
более   200 активных ком-
понентов. К ним относятся 
витамины,  аминокислоты, 
липиды, олигосахариды, 
пептиды, нуклеозиды, ино-
зитолфосфоолигосахари-
ды, а также электролиты 
(натрий, кальций, фосфор, 
магний). Сложный и мно-
гоступенчатый процесс 
производства включает 2 
этапа ультрафильтрации 
(молекулярный вес конеч-
ного продукта ≤5000 Да), 
в результате чего препарат 
не содержит белковых мо-
лекул и не обладает анти-
генными и пирогенными 
свойствами [20]. 

Метаболический эф-
фект Актовегина обеспечи-
вается несколькими свой-
ствами препарата. Первое 
– это улучшение поступле-
ния в клетку глюкозы, ко-
торая в условиях нормаль-
ного метаболизма является 
единственным источником 
энергии для мозга. Инози-
толфосфоолигосахариды, 
содержащиеся в Актовеги-
не, активируют инсулино-
независимые переносчики 
глюкозы (GLUT1, GLUT3) 
и усиливают поступле-
ние глюкозы в клетку [21, 
22]. На фоне усиления 
поступ ления глюкозы и 
метаболизма повышает-
ся и потреб ление клеткой 
кислорода [23]. Кроме того, 
содержащиеся в Актовеги-
не субстраты дыхательных 
цепей способствуют син-
тезу АТФ в митохондриях, 
который складывается из 
аэробного гликолиза, цик-

ла Кребса и окислительно-
го фосфорилирования [24].

Ангиопротективный 
эффект Актовегина заклю-
чается в улучшении микро-
циркуляции без влияния 
на системный кровоток и 
АД. Это связано с тем, что 
Актовегин улучшает ме-
таболическую активность 
микрососудистого эндоте-
лия, оказывая эндотелио-
протекторное действие на 
уровне всех сосудов микро-
циркуляторного русла. В 
исследовательских работах 
А. А. Федоровича [25, 26] 
отмечалось, что Актовегин 
снижает тонус прекапил-
лярных артериол, а так-
же увеличивает скорость 
капиллярного кровотока. 
Результатами этого воз-
действия стали увеличение 
плотности капиллярного 
русла и уменьшение тол-
щины перикапиллярной 
зоны (рис. 3).

Нейропротективный 
эффект  Актовегина вы-
ражается в способности 
препарата увеличивать вы-
живаемость нейронов за 
счет снижения уровня мар-
керов индукции апоптоза 
(каспазы-3) и образования 
активных форм кислоро-
да в клетках, причем эти 

Рисунок 3. Размер перикапиллярной зоны: а – исход
ный; б – через 2 ч после окончания инфузии Актовеги
на [25]

эффекты носят четкий дозозависимый характер 
[27–29].

Эффективность Актовегина в работах  in 
vitro  подтверждается и клиническими данными. 
Так, в крупном мультицентровом рандомизиро-
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Рисунок 4. Улучшение по шкале ADASCog+ (средний балл) через 3, 6 и 12 мес. по срав
нению с исходным в исследовании ARTEMIDA

• Средние значения (получены с применением модели ANCOVA) общего балла по шкале ADAC-Cog+  
по сравнению с исходными (ITT популяция)

• Отсутствующие показатели ADAC-Cog+ приписаны путем применения подхода LOCF
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ванном исследовании ARTEMIDA 
проводилось сравнение когни-
тивной функции у больных, пере-
несших инсульт и получавших в 
течение полугода Актовегин в до-
полнение к стандартной терапии, и 
у пациентов, получавших плацебо 
и терапию по стандартной схеме 
без добавления Актовегина. После 
6 мес. терапии было установлено 
достоверное улучшение когнитив-
ной функции по шкале ADAS-Cog+ 
(p=0,005); разница между группами 
составила 2,3 балла в пользу препа-
рата Актовегин. Спустя еще 6 мес. 
после отмены лечения эти разли-
чия стали еще более значимыми 
(р<0,001), разница между груп-
пами – 3,7 балла. Примечательно, 
что в группе больных, получавших 
Актовегин, улучшение когнитив-
ной функции продолжалось и по-
сле прекращения терапии, спустя 
1 год от начала терапии оно было 
еще более заметным по сравнению 
с группой контроля (рис. 4). Кроме 
того, в целом к 6-му и 12-му мес. 
количество пациентов с диагно-
зом «деменция» было на 30% ниже 
в группе Актовегина, чем в группе 
плацебо (6-й мес.: 10,5 и 7,3% соот-
ветственно; 12-й мес.: 12,7 и 8,7% 
соответственно). Хотя данные и не 
достигли статистической достовер-
ности, препарат показал хороший 

потенциал в способности предот-
вращать деменцию у этой катего-
рии пациентов [17].

Положительное влияние Ак-
товегина на когнитивные способ-
ности и устойчивость внимания 
больных с ГБ и ИБС было показано 
в работе А. А. Федоровича и соавт. 
[30] на примере скорости работы 
больных с таблицами Шульте. В 
работе О. Д. Остроумовой [31] и 
соавт. терапия Актовегином ког-
нитивных нарушений, возникших 
на фоне АГ, приводила к субъек-
тивному и объективному улучше-
нию памяти и внимания, которое 
сохранялось в течение 6 мес. после 
окончания приема препарата.

Заключение
Таким образом, проблема ста-

рения населения и широкого рас-
пространения коморбидности, в 
т. ч. с наличием ХИГМ, требует 
мультидисциплинарного подхода, 
где ведущая роль отводится тера-
певтам, врачам общей практики и 
неврологам. Причем нередко сво-
евременная диагностика когнитив-
ных расстройств и начало терапии 
всецело зависят от насторожен-
ности терапевтов и врачей общей 
практики в отношении ХИГМ в 
частности и когнитивных рас-
стройств в целом.

При этом терапия подобных 
расстройств складывается из трех 
компонентов: лечение основного 
заболевания, немедикаментозная 
терапия, направленная на улучше-
ние когнитивных функций, и тера-
пия нейропротекторными препара-
тами. Среди лекарственных средств 
с нейропротективными свойствами 
Актовегин является уникальным 
препаратом биологического проис-
хождения, который может оказы-
вать множественное воздействие 
как на микроциркуляцию, так и на 
клеточные метаболические процес-
сы и регуляцию апоптоза нейро-
нов, в итоге улучшать когнитивные 
функции больных с сосудистыми 
заболеваниями головного мозга. С 
учетом отсутствия влияния на АД 
и высоким профилем безопасности 
это создает широкие возможности 
применения Актовегина в терапии 
больных ХИГМ.

С учетом изложенного стано-
вится понятно, что ранняя полно-
ценная диагностика ХИГМ воз-
можна и крайне необходима, т. к. 
именно на ранних стадиях заболе-
вания формирование и обеспече-
ние адекватной тактики ведения 
пациента позволит существенно 
продлить период его максималь-
ной социальной активности и 
улучшить качество жизни.  n
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Торговое название
Актовегин®

Международное непатентованное название
Нет

Лекарственная форма (Инъекции)
Раствор для инъекций 40 мг/мл – 2 мл, 5 мл и 10 мл

Состав
1 мл содержит
активное вещество – депротеинизированного гемодеривата кро-
ви телят (в пересчете на сухое вещество)* 40,0 мг
вспомогательное вещество: вода для инъекций
*содержит около 26,8 мг натрия хлорида

Описание
Прозрачный раствор желтоватого цвета

Лекарственная форма (Таблетки)
Таблетки, покрытые оболочкой 200 мг

Cостав
Одна таблетка покрытая оболочкой содержит:
активное вещество: депротеинизированный гемодериват крови 
телят – 200,00 мг
вспомогательные вещества: целлюлоза микрокристаллическая, 
повидон – (К90), магния стеарат, тальк
состав оболочки: сахароза, титана диоксид (Е  171), краситель 
хинолиновый желтый лак алюминиевый (Е 104), воск горный гли-
колевый, повидон (К30), макрогол-6000, акации камедь, гипро-
меллозы фталат, диэтилфталат, тальк

Описание
Круглые двояковыпуклые таблетки, покрытые оболочкой зеле-
новато-желтого цвета, блестящие

Фармакотерапевтическая группа
Прочие гематологические препараты.
Код АТX В06АВ
Фармакологические свойства
Фармакокинетика (Инъекции) Изучить фармакокинетические ха-
рактеристики (абсорбция, распределение, выведение) препарата 
Актовегин® невозможно, поскольку он состоит только из физиоло-
гических компонентов, которые обычно присутствуют в организме.
Актовегин® обладает антигипоксическим действием, которое на-
чинает проявляться самое позднее через 30 мин. после парен-
терального введения.
Максимальный эффект отмечается через 3 часа после парен-
терального и через 2–6 часов после перорального применения.
Фармакокинетика (Таблетки) Изучить фармакокинетические 
характеристики (абсорбция, распределение, выведение) препа-
рата Актовегин® невозможно, поскольку он состоит только из 
физиологических компонентов, которые обычно присутствуют 
в организме.
До настоящего времени не обнаружено снижение фармакологи-
ческого эффекта гемодериватов у больных с измененной фар-
макокинетикой (например, печеночная или почечная недостаточ-
ность, изменения метаболизма, связанные с преклонным воз-
растом, а также особенности метаболизма у новорожденных).
Фармакодинамика
Актовегин® является гемодериватом, который получают по-
средством диализа и ультрафильтрации (проходят соединения 
с молекулярной массой менее 5000 дальтон). Актовегин® – анти-
гипоксант, оказывающий три вида эффектов: метаболический, 
нейропротективный и микроциркуляторный. Актовегин® по-
вышает поглощение и утилизацию кислорода; входящие в со-
став препарата инозитол фосфоолигосахариды положительно 
влияют на транспорт и утилизацию глюкозы, что приводит к 
улучшению энергетического метаболизма клеток и снижению 
образования лактата в условиях ишемии. Активность препарата 
Актовегин® подтверждена путем измерения увеличенного погло-
щения и повышенной утилизации глюкозы и кислорода.
Рассматривается несколько путей реализации нейропротектив-
ного механизма действия препарата.
Актовегин® препятствует развитию апоптоза, индуцированного 
пептидом бета-амилоида (Aβ25-35).
Актовегин® модулирует активность ядерного фактора каппа  В 
(NF-kB), играющего важную роль в регуляции процессов апоп-
тоза и воспаления в центральной и периферической нервной 
системе.
Другой механизм действия связан с ядерным ферментом 
поли(АДФ-рибоза)-полимеразой (PARP). PARP играет важную 
роль в выявлении и репарации повреждений одноцепочечной 
ДНК, однако чрезмерная активация фермента может запускать 
процессы клеточной гибели при таких состояниях, как церебро-
васкулярные заболевания и диабетическая полинейропатия. 
Актовегин® ингибирует активность PARP, что приводит к функ-
циональному и морфологическому улучшению состояния цен-
тральной и периферической нервной системы.
Положительными эффектами препарата Актовегин®, влияющи-
ми на процессы микроциркуляции и на эндотелий, являются уве-
личение скорости капиллярного кровотока, уменьшение перика-
пиллярной зоны, снижение миогенного тонуса прекапиллярных 
артериол и капиллярных сфинктеров, снижение степени артери-
оловенулярного шунтирующего кровотока с преимущественной 
циркуляцией крови в капиллярном русле и стимуляция функции 
эндотелиальной синтазы оксида азота, влияющей на микроцир-
куляторное русло.
Влияние препарата Актовегин® на усвоение и утилизацию кис-
лорода, а также инсулиноподобная активность со стимуляцией 
транспорта и окисления глюкозы являются значимыми в лече-
нии диабетической полинейропатии (ДПН).
У пациентов с сахарным диабетом и диабетической полинейро-
патией Актовегин® достоверно уменьшает симптомы полинейро-
патии (колющая боль, чувство жжения, парастезии, онемение в 
нижних конечностях). Объективно уменьшаются расстройства 
чувствительности, улучшается психическое самочувствие па-
циентов.

В ходе различных исследований было установлено, что эффект 
препарата Актовегин® наступает не позднее, чем через 30 минут 
после его приема. Максимальный эффект отмечается через 3 
часа после парентерального и через 2–6 часов после перораль-
ного применения.
Влияние препарата Актовегин® на усвоение и утилизацию кис-
лорода, а также инсулиноподобная активность со стимуляцией 
транспорта и окисления глюкозы являются значимыми в лече-
нии диабетической полинейропатии (ДПН).
У пациентов с сахарным диабетом и диабетической полинейропа-
тией Актовегин® достоверно уменьшает симптомы полинейропа-
тии (колющая боль, чувство жжения, парастезии, онемение в ниж-
них конечностях). Объективно уменьшаются расстройства чув-
ствительности, улучшается психическое самочувствие пациентов.

Показания к применению
В составе комплексной терапии:
- симптоматическое лечение когнитивных нарушений, включая 

постинсультные когнитивные нарушения и деменцию
- симптоматическое лечение нарушений периферического 

кровообращения и их последствий
- симптоматическое лечение диабетической полинейропатии 

(ДПН)

Способ применения и дозы (Инъекции)
Актовегин®, раствор для инъекций, применяется внутримышеч-
но, внутривенно (в том числе в виде инфузий) или внутриарте-
риально.
Инструкция по использованию ампул с одной точкой излома:

возьмите ампулу так, чтобы верхушка, содержащая метку, на-
ходилась вверху. Осторожно постукивая пальцем и встряхивая 
ампулу, дать раствору из кончика ампулы стечь вниз. Отломать 
верхушку ампулы, надавливая на метку.
В зависимости от степени тяжести клинической картины, сна-
чала следует вводить по 10–20 мл препарата внутривенно или 
внутриартериально ежедневно; для дальнейшего лечения по 
5 мл внутривенно или внутримышечно медленно, ежедневно или 
несколько раз в неделю. Для инфузионного введения от 10 до 
50 мл препарата следует добавить к 200–300 мл основного рас-
твора (изотонического раствора натрия хлорида или 5% раство-
ра глюкозы). Скорость инфузии около 2 мл/мин.
Для внутримышечных инъекций используют не более 5 мл пре-
парата, который следует вводить медленно, поскольку раствор 
является гипертоническим.
Постинсультные когнитивные нарушения
В остром периоде ишемического инсульта, начиная с 5–7 дня, 
по 2000 мг в сутки внутривенно капельно до 20 инфузий с пере-
ходом на таблетированную форму по 2 таблетки 3 раза в день 
(1200 мг/день). Общая продолжительность лечения 6 месяцев.
Деменция
По 2000 мг в сутки внутривенно капельно до 4 недель.
Нарушения периферического кровообращения и их последствия
По 800–2000 мг в сутки внутриартериально или внутривенно ка-
пельно. Продолжительность лечения до 4 недель.
Диабетическая полинейропатия
По 2000 мг в сутки внутривенно капельно 20 инфузий с пере-
ходом на таблетированную форму по 3 таблетки 3 раза в день 
(1800 мг/день) продолжительность от 4 до 5 месяцев.

Способ применения и дозы (Таблетки)
Дозы и способ применения зависят от нозологической формы и 
тяжести течения заболевания.
Таблетки не разжевывают и запивают небольшим количеством 
воды перед едой.
Постинсультные когнитивные нарушения
В остром периоде ишемического инсульта, начиная с 5–7 дня, 
по 2000 мг в сутки внутривенно капельно до 20 инфузий с пере-
ходом на таблетированную форму по 2 таблетки 3 раза в день 
(1200 мг/день). Общая продолжительность лечения 6 месяцев.
Деменция
По 2 таблетки 3 раза в день (1200 мг/день). Общая продолжи-
тельность лечения 20 недель.
Нарушения периферического кровообращения и их последствия
По 1–2 таблетки 3  раза в день (600–1200  мг/день). Продолжи-
тельность лечения от 4 до 6 недель.
Диабетическая полинейропатия
По 2000 мг в сутки внутривенно капельно 20 инфузий с пере-
ходом на таблетированную форму по 3 таблетки 3 раза в день 
(1800 мг/день) продолжительность от 4 до 5 месяцев.

Побочные действия
Частота побочных эффектов определялась в соответствии с 
классификацией Совета международных медицинских науч-
ных организаций (CIOMS): очень часто (≥1/10); часто (≥1/100 до 
<1/10); нечасто (≥1/1000 до <1/100); редко (≥1/10 000 до <1/1000); 
очень редко (<1/10 000); не известно (не может быть оценена по 
имеющимся данным).
Нарушения со стороны иммунной системы
Редко: аллергические реакции (лекарственная лихорадка, сим-
птомы шока).
Нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки
Редко: крапивница, внезапное покраснение.

Противопоказания
- гиперчувствительность к компонентам препарата Актовегин®
- общие противопоказания к инфузионной терапии: декомпен-

сированная сердечная недостаточность, отек легких, олигу-
рия, анурия, гипергидратация

- детский возраст до 18 лет.

Лекарственные взаимодействия
Не установлены

Особые указания (Инъекции)
Парентеральное введение препарата следует проводить в сте-
рильных условиях.
Из-за возможности возникновения анафилактической реакции 
рекомендуется проводить пробную инъекцию (тест на гиперчув-
ствительность).

Особые указания (Общие)
Клинические данные
В  мультицентровом рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании ARTEMIDA (NCT01582854), 
целью которого было изучение терапевтического эффекта пре-
парата Актовегин® в отношении когнитивных нарушений у 503 
пациентов с ишемическим инсультом, общая частота серьезных 
нежелательных явлений и смерти была одинаковой в обеих 
группах лечения. Хотя частота повторных ишемических инсуль-
тов была в пределах ожидаемой в данной популяции пациентов, 
было зафиксировано большее число случаев в группе, прини-
мавшей препарат Актовегин®, по сравнению с группой плацебо, 
однако данное различие было статистически незначимо. Взаи-
мосвязи между случаями повторного инсульта и исследуемым 
препаратом установлено не было.
Применение у пациентов детского возраста
В настоящее время данные о применении препарата Актовегин® 
у лиц детского возраста отсутствуют, поэтому его применение у 
данной группы лиц не рекомендуется.
С осторожностью
Беременность и период грудного вскармливания.
Применение при беременности и в период лактации
Актовегин® следует применять только в тех случаях, когда тера-
певтическая польза превышает потенциальный риск для плода 
или ребенка.
Особенности влияния лекарственного средства на способность 
управлять транспортным средством или потенциально опасны-
ми механизмами
Не установлено.

Передозировка
Нет данных по возможности передозировки препаратом Акто-
вегин®. На основе фармакологических данных никакие дополни-
тельные нежелательные эффекты не ожидаются.

Форма выпуска и упаковка (Инъекции)
По 2, 5 или 10 мл препарата в бесцветные стеклянные ампулы 
с точкой разлома.
По 5 ампул вкладывают в пластиковую контурную ячейковую 
упаковку.
По 1 (для 5 мл и 10 мл) или 5 (для 2 мл) контурных ячейковых упа-
ковок вместе с инструкцией по применению на государственном 
и русском языках помещают в картонную пачку.
На пачку наклеивают прозрачные защитные наклейки круглой 
формы с голографическими надписями и контролем первого 
вскрытия.
Для ампул объемом 2 мл и 5 мл маркировка наносится на по-
верхность стекла ампулы или на этикетку, наклеивающуюся на 
ампулу.
Для ампул объемом 10  мл маркировка наносится на этикетку, 
наклеивающуюся на ампулу.

Форма выпуска и упаковка (Таблетки)
По 50 таблеток помещают во флаконы темного стекла, завин-
чивающиеся крышками, снабженные контролем первого вскры-
тия. По 1 флакону вместе с инструкцией по медицинскому при-
менению на государственном и русском языках вкладывают в 
пачку картонную.
На пачку наклеивают прозрачные защитные наклейки круглой 
формы с голографическими надписями и контролем первого 
вскрытия.

Условия хранения
Хранить в защищенном от света месте при температуре не выше 
25°C.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3 года.
Не использовать препарат после истечения срока годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель и упаковщик
Такеда Австрия ГмбХ., Австрия
Ст. Питер штрассе 25, 4020 Линц, Австрия/
St. Peter-Strasse 25, 4020 Linz, Austria

Владелец регистрационного удостоверения
ООО  «Такеда Фармасьютикалс», Россия, 119048, г.  Москва, 
ул. Усачева, д. 2, стр. 1
«Takeda Pharmaceuticals» LLC, 2, Bl. 1, Usacheva street, Moscow, 
119048, Russia

Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребителей 
по качеству продукции (товара):
Представительство компании «Takeda Osteuropa Holding GmbH» 
(Австрия) в Казахстане
ТОО «Такеда Казахстан»
г. Алматы, ул. Шашкина 44
Номер телефона: +7 (727) 244-40-04
Номер факса: +7 (727) 244-40-05
Адрес электронной почты: DSO-KZ@takeda.com

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

АКТОВЕГИН®
УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя Комитета фармации
Министерства Здравоохранения Республики Казахстан
№014324, 014325, 014326, 14956
от 11 мая 2018 г.
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Депрессия и воспаление 
нервной системы:  
что общего?
Актуальность
Ранее было известно о  том, что систематическое 

воздействие неблагоприятных стрессовых факторов 
внешней среды способствует неадаптивным пове-
денческим изменениям, включая повышенную тре-
вожность и  депрессию. Повторяющиеся негативные 
стрессовые влияния изменяют морфологические 
и функциональные характеристики нейронов облас-
тей головного мозга, вовлеченных в эмоциональную 
и  когнитивную деятельность. Среди таких областей 
особую роль в регуляции индуцированных стрессом 
поведенческих изменений играют зоны медиальной 
префронтальной коры и  прилежащего ядра (nucleus 
accumbens). При  этом различные виды повторяю-
щихся стрессовых влияний редуцируют возбуждаю-
щую синаптическую передачу и смягчают вызванный 
факторами внешней среды ответ пирамидальных 
нейронов медиальной префронтальной коры. Кро-
ме того, эти изменения сопряжены с  укорочением 
и редукцией нейронных разветвлений наряду с утра-
той дендритных шипиков. Считается, что указанные 
нейронные изменения ассоциируются с повторными 
стресс-индуцированными депрессивными поведен-
ческими расстройствами, такими как ангедония и со-
циальное избегание.

Тем не  менее основной механизм, посредством 
которого повторяющиеся внешние стрессовые влия-
ния вызывают изменения морфологии и активности 
нейронов медиальной префронтальной коры, а также 
последующие поведенческие изменения, оставался 
неясным.

Материалы и результаты исследования
В  недавней работе группой японских исследова-

телей были представлены данные о  том, что нейро-
воспаление играет ведущую роль в развитии стресс-
индуцированной депрессии. По  мнению авторов, 
новый ракурс понимания вопроса может в будущем 
стать основой разработки нового класса антидепрес-
сантов. Результаты исследования опубликованы в он-
лайн-издании «Neuron» 20 июля 2018 г.

В  более ранних публикациях описана взаимо-
связь между воспалением и развитием депрессивно-
го ответа: возрастание уровня провоспалительных 
цитокинов в крови пациентов с депрессивными рас-
стройствами, активация микроглии в  связи с  ней-
ровоспалением у лиц с депрессией, а также высокий 
уровень депрессивных расстройств среди пациентов 
с хроническими воспалительными заболеваниями.

Исходными положениями нового исследования 
стали тезисы о том, что психологический стресс, вы-
званный социальными и экологическими факторами, 
может спровоцировать различные психические и со-
матические изменения. При этом умеренные уровни 
стресса вызовут защитный отклик, в  то время как 

экстремальный стресс негативно отразится на когни-
тивном функцио нировании, вызывая депрессивные, 
тревожные расстройства, являясь фактором риска 
в  развитии психических заболеваний. В  настоящей 
работе ученые сосредоточили внимание на значимо-
сти повторяющихся негативных стрессоров с  целью 
уточнения механизма, который вызывает эмоцио-
нальный отклик на повторный стресс.

Оценивая изменения экспрессии генов, вызван-
ные повторным стрессом социального поражения, 
авторы установили, что повторные стрессовые влия-
ния активировали экспрессию иммунных рецепторов 
TLR2 и TLR4 (TLR 2/4) в головном мозге. Кроме того, 
выявлено, что животные с делецией участков гена TLR 
2/4 не проявляют социального избегания или крайней 
тревожности при  воздействии повторного стресса. 
Повторные стрессовые влияния, как правило, вызы-
вают активацию микроглии медиальной префрон-
тальной коры с  последующим нарушением реагиро-
вания и атрофией нейронов, однако подобные ответы 
не наблюдались у мышей с дефицитом TLR 2/4.

Затем исследовательской группой был разработан 
метод выборочного блокирования экспрессии TLR 
2/4  в  микроглии определенных областей мозга. Бло-
кирование экспрессии TLR 2/4 в микроглии медиаль-
ной префронтальной коры позволило нивелировать 
депрессивные паттерны поведения в ответ на повтор-
ные стрессовые влияния. Установлено, что повторный 
стресс вызывает экспрессию провоспалительных ци-
токинов интерлейкина  (IL)-1  и  фактор некроза опу-
холи (TNF) в микроглии медиальной префронтальной 
коры через рецепторы TLR 2/4. При этом депрессивные 
поведенческие изменения животных устранялись по-
сле обработки зон медиальной префронтальной коры 
антителами, нейтрализующими активность связанных 
с ними провоспалительных цитокинов.

Выводы
Полученные результаты позволили авторам прий-

ти к заключению о том, что повторная социальная де-
привация способствует активации микроглии меди-
альной префронтальной коры через рецепторы TLR 
2/4. Это вызывает экспрессию провоспалительных 
цитокинов IL-1  и  TNF, что, в  свою очередь, приво-
дит к атрофии и нарушению реагирования нейронов 
в медиальной префронтальной коре и служит причи-
ной депрессивных моделей поведения.

По мнению исследователей, новые данные демон-
стрируют важность нейровоспаления в  развитии 
стресс-индуцированной депрессии, указывая на пути 
разработки антидепрессантов альтернативной на-
правленности.

Kobe University (2018) Neural inflammation plays critical role in 
stress-induced depression. ScienceDaily, Jul. 19.

Nie X., Kitaoka S., Tanaka K. et al. (2018) The innate immune 
receptors TLR2/4 mediate repeated social defeat stress-induced social 

avoidance through prefrontal microglial activation. Neuron, Jul. 19.
СавельеваКулик Н.А.

По материалам издания  
«Украинский медицинский журнал» www.umj.com.ua
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Как улучшить память?
Ранее было известно, что эффективность процессов 

обобщения информации и  перевода ее в  долговременную 
память  коррелирует с  механизмами сна и  изменениями 
электрического потенциала. В недавнем исследовании, про-
веденном с участием добровольцев, показана возможность 
улучшения памяти путем применения неинвазивной техно-
логии стимуляции мозга. Результаты работы, опубликован-
ные в издании «The Journal of Neuroscience» 23 июля 2018 г., 
расширяют представления о  процессах консолидации по-
ступающей информации и, по мнению авторов, могут стать 
основой разработки стратегий улучшения памяти как у здо-
ровых лиц, так и у пациентов с теми или иными когнитив-
ными нарушениями.

Материалы и результаты исследования
Исходя из положения о том, что механизмы долговре-

менной памяти обусловлены  синхронизацией функцио-
нирования структур гиппокампа и неокортекса во время 
сна, в  новом исследовании изучали потенциал возрас-
тания эндогенных медленноволновых (Slow-Wave  – SW) 
осцилляций, применяя метод неинвазивной транскра-
ниальной стимуляции переменным током (transcranial 
alternating current stimulation – tACS). В исследовании при-
няли участие 16 добровольцев (три из них – женщины), 
которым было предложено задание, связанное с необхо-
димостью выявить скрытую цель в серии визуализаций. 
Установлено, что применение неинвазивной методики 
tACS на фоне тренировочных исследований во время сна 
способствовало совершенствованию у участников навы-
ков идентификации цели в  подобных, однако несколько 
измененных ситуациях на  следующий день по  сравне-
нию с  отсутствием дополнительной транскраниальной 
стимуляции. По заключению исследователей, описанные 
наблюдения свидетельствуют об  активации процессов 
интеграции нового опыта с  последующим включением 
его в механизмы долговременной памяти. Выявлено, что 
изменения памяти, отмеченные в ночное время, коррели-
ровали с изменениями в нейронных структурах, подвер-
гавшихся транскраниальной электрической стимуляции 
переменным током. Полученные данные, по мнению ис-
следователей, могут быть использованы в  будущем для 
оптимизации методики транскраниальной электрической 
стимуляции в дальнейших разработках.

Выводы
Комментируя результаты проведенной работы, ученые 

отметили, что наиболее важным достижением нового ис-
следования можно считать возможность активации про-
цесса консолидации памяти, не  прерывая сон человека, 
а описанную неинвазивную технологию можно применять 
при наличии показаний как у здоровых, так и у лиц с ког-
нитивными нарушениями.

Ketz N., Jones A., Bryant N. et al. (2018) Closed-loop slow-wave tACS 
improves sleep dependent long-term memory generalization by modulating 

endogenous oscillations. J. Neurosci., Jul. 23 [Epub. ahead of print].
Society for Neuroscience (2018) Overnight brain stimulation improves 

memory: Non-invasive technique enhances memory storage without 
disturbing sleep. ScienceDaily, Jul. 23.

СавельеваКулик Н.А.
По материалам издания  

«Украинский медицинский журнал» www.umj.com.ua

Антигипертензивная 
терапия как профилактика 
повторного инсульта, 
деменции и сосудистых 
событий
Инсульт  – вторая по  распространенности причи-

на глобальной смертности и одна из ведущих причин 
утраты количества лет жизни с поправкой на инвалид-
ность (disability‐adjusted life years – DALYs). Несмотря 
на  совершенствование профилактики и  терапии ин-
сульта в странах с высоким уровнем дохода, число слу-
чаев инсульта, количество выживших после заболева-
ния, DALYs вследствие инсульта и летальных исходов, 
связанных с инсультом, все еще увеличивается во всем 
мире. Согласно статистике, в 2016 г. диагностировано 
13,7 млн случаев инсульта и 5,5 млн летальных исхо-
дов по причине этого заболевания, а также утрачены 
116 млн DALYs вследствие инсульта.

Пациенты с  перенесенным инсультом имеют 
высокий риск развития повторного заболевания, 
при  этом совокупный риск повышается с  3% в  тече-
ние первых 30 дней до 40% через 10 лет после первого 
инцидента. Пациенты с  транзиторной ишемической 
атакой в  анамнезе также находятся в  группе повы-
шенного риска развития инсульта (от  3% в  течение 
первых 30 дней до 18% – в течение первых 10 лет по-
сле события). Кроме того, пациенты с  перенесенной 
транзиторной ишемической атакой имеют совокуп-
ный 10-летний риск смертности на  уровне 34%, раз-
вития сердечно-сосудистых событий – 36%.

Взаимосвязь артериального давления и инсульта
Существуют данные об  обратной взаимосвязи 

между уровнем артериального давления и  частотой 
повторного инсульта, и  если эта ассоциация верна, 
то снижение уровня артериального давления ниже 
определенных порогов может повысить риск разви-
тия повторного инсульта. Кроме того, существуют 
опасения относительно вреда от снижения перфузии 
головного мозга в результате нарушения ауторегуля-
ции у пациентов с перенесенным инсультом в анам-
незе, особенно у лиц пожилого возраста, что может 
быть ассоциировано с повышенным риском развития 
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деменции. Известно, что все антигипертензивные пре-
параты снижают артериальное давление, а  это, в  свою 
очередь, уменьшает дисфункцию эндотелия и, следова-
тельно, снижает риск развития атеросклероза и заболе-
ваний мелких сосудов. Кроме того, различные классы 
этих лекарственных средств имеют разные локации 
и  механизмы действия, а  следовательно, и  специфиче-
ские для каждой группы препаратов эффекты.

Цель, методы и дизайн систематического обзора
В связи с этим ученые Нидерландов провели систе-

матический обзор рандомизированных контролируе-
мых исследований с  целью изучения эффектов анти-
гипертензивных препаратов, назначенных по  меньшей 
мере через 48  ч после развития инсульта или  транзи-
торной ишемической атаки, в  рамках профилактики 
повторного инсульта, крупных сосудистых событий 
и  деменции. Вторичной целью стала идентификация 
подгрупп пациентов, среди которых антигипертензив-
ная терапия оказалась эффективной, а  также опреде-
ление оптимального целевого уровня артериального 
давления после перенесенного инсульта или транзитор-
ной ишемической атаки для профилактики повторного 
инсульта, крупных сосудистых событий и  деменции. 
Результаты этой работы опубликованы 19 июля 2018 г. 
в Кокрейновской базе данных систематических обзоров 
(Cochrane Database Systematic Reviews).

Стоит уточнить, что участниками исследования ста-
ли пациенты с ишемическим, геморрагическим инсуль-
том или транзиторной ишемической атакой, независимо 
от наличия артериальной гипертензии. Ученые опреде-
лили геморрагический инсульт как внутримозговое кро-
воизлияние, исключая субарахноидальное кровоизли-
яние. Авторы работы включили в  обзор исследования, 
сравнивающие различные антигипертензивные препа-
раты (независимо от типа, дозировки и пути введения) 
с плацебо и невмешательством. Ученые также рассмотре-
ли исследования, сравнивающие интенсивные режимы 
антигипертензивной терапии (определяемые как целе-
вой уровень артериального давления <130/85 мм рт. ст.) 
со стандартным подходом (целевой уровень артериаль-
ного давления <140–160/90–100 мм рт. ст.).

Отмечается, что первичным исходом в  рамках на-
стоящего систематического обзора стали все случаи по-
вторного инсульта любого типа (фатальные и нефаталь-
ные). Вторичные исходы: время до развития повторного 
инсульта; крупные сосудистые события (нефатальный 
инсульт, нефатальный инфаркт миокарда или  смерть 
от любой сосудистой причины); инфаркт миокарда; со-
судистая смерть; смерть от всех причин; деменция; ише-
мический инсульт; геморрагический инсульт.

В общей сложности ученые включили 11 исследова-
ний с общим количеством 38 742 участника: 8 исследо-
ваний антигипертензивных препаратов по  сравнению 
с  плацебо или  невмешательством, а  также 3  исследо-
вания интенсивного снижения уровня артериального 
давления по сравнению с умеренным или стандартным 
антигипертензивным подходом. Выявлено, что анти-
гипертензивная терапия, инициированная по меньшей 
мере через 48 ч после перенесенного инсульта или тран-
зиторной ишемической атаки, снижает риск развития 

повторного инсульта, однако отмечена существенная 
гетерогенность, а также был затруднен предопределен-
ный анализ подгрупп из-за  отсутствия исследований, 
оценивающих эти конкретные подгруппы.

Применение антигипертензивных препаратов также 
способствует снижению риска сосудистой смертности, 
но не сокращает время до развития повторного инсуль-
та, а также риск развития крупных сосудистых событий, 
ишемического или  геморрагического инсульта, инфар-
кта миокарда, деменции или смертности от всех причин. 
Отмечается, что наибольший эффект снижения риска 
развития повторного инсульта выявлен в группе испы-
туемых, применявших ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента или  диуретики. Выявлено, что 
интенсивное снижение уровня артериального давления 
не  сокращает время до  развития повторного инсульта, 
не снижает риск развития повторного инсульта, крупно-
го сосудистого события, ишемического инсульта, инфар-
кта миокарда, сосудистой смерти или летального исхода 
по какой-либо причине, а также деменции, но снижает 
риск развития геморрагического инсульта. Тем не менее 
исследователи отметили благоприятную тенденцию ин-
тенсивного снижения уровня артериального давления 
в отношении исходов крупных сосудистых событий, по-
вторного инсульта, а также времени до развития повтор-
ного инсульта.

Ученые акцентируют внимание, что первичный 
анализ основан на данных 35 110 участников, при этом 
вторичные исходы оценены в  большой их подгруппе, 
за  исключением деменции, которую оценивали сре-
ди относительно небольшого количества участников 
(n=6671). Авторы работы идентифицировали только 
три исследования (3632  участника), которые сравни-
вали разные целевые уровни артериального давления, 
и  наибольшее из  этих исследований включало только 
участников с  лакунарным инсультом в  качестве по-
казателя. Поэтому многие вопросы относительно оп-
тимального целевого уровня артериального давления 
после перенесенной транзиторной ишемической атаки 
или инсульта остаются без ответа.

В  заключение исследователи пришли к  выводам, 
что полученные результаты поддерживают примене-
ние  антигипертензивной терапии  пациентами с  пере-
несенным инсультом или  транзиторной ишемиче-
ской атакой для снижения риска развития повторного 
инсульта. Существующие доказательства получены 
в  основном из  исследований, посвященных изучению 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
или мочегонных средств. Тем не менее нет конкретных 
выводов относительно оптимального целевого уровня 
артериального давления у пациентов после перенесен-
ного инсульта или  транзиторной ишемической атаки 
на основании имеющихся данных.

Zonneveld T.P., Richard E., Vergouwen M.D. et al. (2018) Blood 
pressure-lowering treatment for preventing recurrent stroke, major 
vascular events, and dementia in patients with a history of stroke or 

transient ischaemic attack. Cochrane Database Syst. Rev., Jul 19, 7: 
CD007858.

Мартышин О.О.
По материалам издания  

«Украинский медицинский журнал» www.umj.com.ua






