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Уважаемые читатели!
Нынешние реалии, сопровождающиеся кризисом 

в экономике, невероятной нагрузкой и различными 
стрессами, имеют весьма серьезные негативные 
последствия для каждого человека. В первую оче-
редь страдает нервная система, от чего, как из-
вестно, проявляются все болезни.

В очередном номере журнала «Человек и Лекар-
ство – Казахстан», посвященном неврологии и психи-
атрии, вашему вниманию представлены Вопросы пер-
вичной профилактики инсульта у взрослых и детей.

Инсульт остается глобальной проблемой, угро-
жающей жизни и здоровью населению всего мира: 
ежегодно его переносят 15 млн человек, 5,6 млн из 
них умирают. Распространенность инсульта по 
всему миру ежегодно растет, причем как в эконо-
мически развитых, так и развивающихся странах. 
В странах СНГ, включая Республику Казахстан, 
проблема инсультов также сохраняет свою актуальность и является одной из 
важных медико-социальных проблем, что обусловлено высокими показателями 
заболеваемости, смертности и инвалидизации. Распространенность инсульта 
в Республике Казахстан занимает третье место, незначительно уступая ин-
фаркту миокарда и злокачественным новообразованиям.

В статье отражены современные представления о профилактике инсульта. 
Проанализированы общепризнанные стратегии профилактики инсульта и пред-
ложены новые подходы к профилактике нарушений мозгового кровообращения.

Актуальная тема посвящена Когнитивной реабилитации и фармакологиче-
ской поддержке пациентов с хронической ишемией мозга и Редким типам пер-
вичной головной боли.

Практикующему врачу будет интересна статья «Сон как биологический 
ритм: клинические аспекты». Данный обзор освещает специфику работы био-
логических часов человека и их связь с бессонницей и жалобами на плохой сон. 
Рассмотрен феномен хронотипа человека как совокупности индивидуальных 
предпочтений в ритме сон – бодрствование.

Современный мир фармакотерапии представлен многообразной гаммой ком-
бинированных препаратов, обладающих более широкими возможностями, чем 
их предшественники. Все препараты пользуются заслуженным успехом у врачей 
и пациентов, так как активные вещества, входящие в их состав, усиливают 
терапевтическое действие и смягчают побочные эффекты. Наиболее важным 
это представляется в лечении неврологических заболеваний, потому что нерв-
ная система человека является одним из самых сложно устроенных и недоста-
точно познанных творений природы. Однако надо помнить, что лучшим лекар-
ством является своевременная диагностика.

В предложенных вашему вниманию статьях каждый врач найдет для себя ту 
информацию, которая, несомненно, станет нужной и полезной именно ему, а мы 
будем рады, что предоставили вам такую возможность.

Желаем вам приятного и познавательного чтения!
Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и просит 

всех, кто хочет стать нашими постоянными читателями, зарегистриро-
ваться на сайте www.chil.kz

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Вопросы первичной профилактики 
инсульта у взрослых и детей

Одной из важнейших медико-
социальных проблем в мире остает-
ся инсульт, несмотря на серьезные 
успехи науки и практики в борьбе с 
этим инвалидизирующим и нередко 
смертельным заболеванием. Еже-
годно происходит около 680  тысяч 
инсультов, 58% из них  – до 70 лет, 
повышение на 44% по сравнению 
с 1990  г. От инсульта в России по-
гибает ежегодно 346 тысяч человек 
(327  тысяч в 1990  г.); 6,1  миллиона 
потерянных лет полноценной жиз-
ни на каждые 100  тысяч человек в 
год. Рост продолжается, причем не 
только в нашей стране. За послед-
ние годы бремя инсульта выросло 
в несколько раз [1]. Высокая рас-
пространенность и смертность, тя-
желая инвалидизация и трудность 
восстановления утраченных функ-
ций ставят проб лему профилакти-
ки инсульта на государственный 
уровень. Концепция профилакти-
ки базируется на представлениях 
о факторах риска  – клинических, 
биохимических, поведенческих 
и других характеристиках, свой-
ственных человеку либо популя-
ции, наличие которых повышает 
вероятность развития инсульта. 
Выделяют первичную и вторичную 
профилактику инсульта. Первич-
ная профилактика направлена на 
предупреждение развития первого 

инсульта, вторичная профилакти-
ка  – на предупреждение развития 
повторного инсульта. Тактика пер-
вичной профилактики направлена 
на коррекцию факторов риска, а 
тактика вторичной профилактики 
основывается на патогенетическом 
варианте развития инсульта. В пер-
вичной профилактике выделяют 
два основных направления: попу-
ляционную стратегию и стратегию 
высокого риска. Популяционная 
стратегия направлена на коррек-
цию факторов риска среди населе-
ния в целом путем изменения об-
раза жизни и условий окружающей 
среды: пропаганду здорового пи-
тания, увеличения физической 
активности, отказа от курения, 
злоупотребления алкоголем и  т.д. 
Стратегия высокого риска предпо-
лагает выявление лиц с повышен-
ным риском и активное их лечение 
[2, 3]. Широкомасштабная реализа-
ция профилактических меропри-
ятий, направленных на все населе-
ние, может привести к реальному 
снижению потерь от инсульта. Не-
сомненно, в проведении первичных 
профилактических мероприятий 
огромная роль принадлежит пре-
жде всего врачам первичного звена. 
Модификация образа жизни явля-
ется краеугольным камнем первич-
ной профилактики инсульта.

Курение
Курение является основной пре-

дотвратимой причиной болезней, 
инвалидности и смерти в Соеди-
ненных Штатах. Курение и бездым-
ный табак (например, жевательный 
табак) повышают риск смертности 
от всех причин и цереб ральных и 
кардиальных причин смерти. Умень-
шение количества сигарет в день не 
исключает риск инсульта. Не только 
активное, но и пассивное курение 
повышает риск инсульта. Электрон-
ные системы доставки никотина, из-
вестные как электронные сигареты и 
вейпинг, представляют собой новый 
класс табачных изделий, которые 
выделяют аэрозоль, содержащий 
мелкие и ультрадисперсные части-
цы, никотин и токсичные газы, и 
также повышают риск сердечно-со-
судистых и легочных заболеваний. 
Курение является независимым 
фактором риска развития ишеми-
ческого инсульта, но риск инсульта 
уменьшается через 5 лет после пре-
кращения курения, независимо от 
количества выкуриваемых сигарет, 
возраста на момент прекращения ку-
рения или наличия других факторов 
риска развития инсульта [4]. Реко-
мендуется воздержание от курения 
для некурящих и отказ от курения 
для курильщиков для снижения ри-
ска инсульта (класс  IIа, уровень до-

Т.Л. Визило – д.м.н., профессор, 
Т.В. Попонникова – д.м.н., профессор, И.Ф. Федосеева – к.м.н.
ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава России, г. Кемерово
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казательности  B). Врач первичного 
звена во время каждого посещения 
может настоятельно рекомендовать 
пациенту бросить курить. Физиче-
ская активность является ключом к 
улучшению здоровья нации. Много-
численные исследования свидетель-
ствуют, что аэробная физическая 
активность снижает риск инсуль-
та на 25–30%. Здоровые взрослые 
должны выполнять аэробные физи-
ческие упражнения от умеренной до 
высокой интенсивности по крайней 
мере 40 минут в день, от 3 до 4  раз 
в неделю (класс  I, уровень доказа-
тельности  B) [5]. Дети дошкольного 
возраста должны быть физически 
активными в течение дня, а воспи-
татели детей  – поощрять активные 
игры. Детям и подросткам полезно 
заниматься умеренными или интен-
сивными физическими упражнения-
ми ежедневно 1 час или более. Пожи-
лым людям рекомендуется уделять 
внимание физической активности, 
включающей упражнения для укре-
пления мышц, тренировки коорди-
нации движений [6].

Рациональное питание ограни-
чивает сахар, низкокалорийные под-
сластители, продукты с избыточно 
высоким или экстремально низким 
содержанием углеводов, очищен-
ные зерна, трансжиры, насыщенные 
жиры, натрий, красное мясо и пере-
работанное красное мясо (такое как 
бекон, салями, ветчина, хот-доги и 
колбаса). Рационы питания, в кото-
рых основное внимание уделяется 
низкому потреблению углеводов 
и высокому потреб лению живот-
ных жиров и белков, а также высо-
ким уровням углеводного питания, 
связаны с повышенной сердечной 
и несердечной смертностью [7]. Це-
лесообразно употреблять здоровую 
растительную диету с высоким со-
держанием овощей, фруктов, орехов, 
цельного зерна, нежирного расти-
тельного или животного белка (пред-
почтительно рыбы) и растительных 
волокон. Средиземноморская диета, 
дополненная орехами (грецкими 
орехами, фундуком и миндалем) или 
оливковым маслом экстра-класса, 
может рассматриваться в снижении 
риска развития инсульта (класс  IIa; 
уровень доказательности  B) [8]. 

Уменьшение потребления натрия и 
повышение потребления калия реко-
мендуется для снижения артериаль-
ного давления (АД) (класс I, уровень 
доказательности  A). Исследования 
показали, что замена обычной соли 
на Smart  Salt (минеральную соль, 
содержащую 50% хлорида натрия 
и богатую хлоридом калия (25%), 
хлоридом магния, аммония, хлори-
дом калия, их гидратами) приводит 
к существенному снижению систо-
лического артериального давления 
в течение 8 недель (-7,5  мм  рт.ст.; 
р=0,016) и к значительному сниже-
нию суточного потребления натрия 
[9]. Информирование общественно-
сти и борьба с потреблением натрия 
могут стать экономически эффек-
тивной стратегией снижения бреме-
ни гипертонии и атеросклероза.

Избыточный вес и ожирение
Взрослые с ожирением (индекс 

массы тела [ИМТ] ≥30 кг/м2) или из-
быточным весом (ИМТ 25–29,9  кг/
м2) имеют высокий риск развития 
инсульта, инфаркта, сердечной не-
достаточности и фибрилляции 
предсердий по сравнению с людь-
ми с нормальной массой тела. Риск 
ишемического инсульта увеличен на 
22% для людей с избыточным весом 
и на 64% для людей с ожирением по 
сравнению с людьми с нормальным 
весом [10]. При повышении индекса 
массы тела более 25 кг/м2 смертность 
от инсульта увеличивается на 40% 
на каждые 5 кг/м2 увеличения ИМТ 
[11]. Взрослым, страдающим ожире-
нием и избыточным весом, рекомен-
дуется участвовать в комплексных 
программах образа жизни в течение 
6 месяцев, которые помогают участ-
никам придерживаться низкокало-
рийной диеты (снижение на 500 ккал 
или 800–1500  ккал/день) и высоко-
го уровня физической активности 
(200–300 минут в неделю). Клиниче-
ски значимая потеря веса (≥5% ис-
ходного веса) связана с улучшением 
артериального давления, нормализа-
цией уровня липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), триглицеридов 
и глюкозы у лиц с ожирением или из-
быточным весом и задерживает раз-
витие сахарного диабета (СД) 2 типа. 
Лицам с избыточным весом и ожи-

рением рекомендуется снижение 
веса для уменьшения риска инсульта 
(класс I, уровень доказательности B).

Артериальная гипертензия яв-
ляется основным фактором риска 
ишемического и геморрагического 
инсульта и вызывает больше смер-
тей, чем любой другой модифици-
руемый фактор риска. Мета-анализ 
61 проспективного исследования 
выявил логарифмическую связь 
между уровнями систолического 
АД <115 и >180 мм рт.ст. и уровнями 
диастолического АД <75–105 мм рт.
ст. и риском развития инфарктов и 
инсультов. Во всем диапазоне АД, 
включая нормотензивные значения, 
более высокое АД связано с боль-
шим риском развития инсульта. Не-
давние рекомендации подтвердили 
важность строгого контроля АД и 
исключили термин «предгиперто-
ния», снизив нормальные уровни АД 
до <120/80  мм  рт.ст. [12]. АД в диа-
пазоне от 130/80 до 140/90 мм рт.ст. 
в настоящее время считается гипер-
тонией 1-й стадии. Для первичной 
профилактики инсульта необходим 
регулярный контроль АД, медика-
ментозная терапия, а также измене-
ние образа жизни (класс  I, уровень 
доказательности  А). Ежегодный 
скрининг АД и модификация образа 
жизни рекомендуются для пациен-
тов с уровнем АД 120–139 мм рт.ст. и 
диастолическим АД от 80–89 мм рт.
ст. (класс  I; уровень доказатель-
ности  А). Целевой уровень АД у 
пациентов с АГ составляет менее 
140/90  мм  рт.ст. (класс  I, уровень 
доказательности  А). Успешное сни-
жение АД является более важным в 
снижении риска инсульта, чем вы-
бор конкретного препарата, лечение 
должно быть индивидуализирован-
ным (класс I, уровень доказательно-
сти А).

Сахарный диабет
СД  – важнейший фактор рис ка 

инсульта: 10-летняя продолжитель-
ность СД утраивает риск инсульта, в 
то время как каждый пятый пациент 
с СД умирает от инсульта. Модифи-
кации образа жизни и фармакоте-
рапия направлены на достижение 
гликемического контроля с целе-
вым гликированным гемоглобином 
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(HbA1c) <6,5% для большинства па-
циентов, в то время как достижение 
липидных показателей и уровней 
АД важно для снижения риска ин-
сультов и инфарктов у пациентов 
с диабетом или предиабетом [13]. 
Пациенты с СД 2 типа должны кон-
сультироваться диетологом для вы-
бора рационального питания (среди 
вариантов  – диеты средиземномор-
ская, вегетарианская/веганская и 
DASH (Dietary Аpproaches to Stop 
Hypertension/Диетологический под-
ход к лечению гипертонии)), которые 
позволяют снизить вес и улучшить 
контроль гликемии. По меньшей 
мере 150 минут в неделю физической 
активности при СД 2 типа снижают 
уровень HbA1c на 0,7% с дополни-
тельным аналогичным снижением 
при потере веса. Пациентам с СД 
1  или 2  типа рекомендован целевой 
уровень АД 140/90 мм рт.ст. (класс I, 
уровень доказательности  А). Для 
первичной профилактики инсульта 
взрослым, страдающим СД, особен-
но пациентам с дополнительными 
факторами риска, необходимо на-
значение статинов (класс  I, уровень 
доказанности  A). Польза Аспирина 
(ацетилсалициловой кислоты) для 
первичной профилактики инсульта 
у пациентов с СД, но низким 10-лет-
ним риском сердечно-сосудистых за-
болеваний неясна (класс IIb; уровень 
доказательности  B). В  настоящее 
время нет единого мнения о целесо-
образности применения Аспирина и 
в связи с обнаружением аспириноре-
зистентности. Добавление фибратов 
к статинам у пациентов с СД не сни-
жает риск инсульта (класс II, уровень 
доказательности B) [16].

Нарушения ритма сердца
Частыми причинами кардио-

эмболического инсульта являются: 
мерцательная аритмия (связанная с 
поражениями миокарда при артери-
альной гипертензии и ишемической 
болезни сердца), острый инфаркт 
миокарда, ревматическое пораже-
ние клапанного аппарата сердца, 
кардиомиопатия и другие состояния 
(инфекционный эндокардит, ревма-
тический стеноз мит рального клапа-
на с мерцательной аритмией, круп-
ноочаговым инфарктом передней 

стенки миокарда левого желудочка). 
Назначение больным с нарушени-
ями ритма сердца антикоагулянтов 
непрямого действия существенно 
уменьшает риск развития кардиоэм-
болического инсульта. Пациентам с 
высоким риском церебральной эм-
болии целесообразнее назначение 
антикоагулянтов, а пациентам с 
менее выраженным риском  – анти-
агрегантов. Для пациентов с кла-
панной фибрилляцией предсердий с 
высоким риском развития инсульта 
(оценка по шкале CHA2DS2-VASc 
≥2) и низким риском геморраги-
ческих осложнений рекомендован 
варфарин с достижением целевого 
уровня международного нормали-
зованного отношения (МНО) от 2,0 
до 3,0 (класс  I, уровень доказатель-
ности А). Пациентам с неклапанной 
фибрилляцией предсердий (оценка 
по шкале CHA2DS2-VASc ≥2) и низ-
ким риском геморрагических ослож-
нений рекомендуется прием перо-
ральных антикоагулянтов (класс  I): 
варфарина (МНО 2,0–3,0) (уровень 
доказательности  А), дабигатрана 
(уровень доказательности  B), апик-
сабана (уровень доказательности  B) 
и ривароксабана (уровень доказа-
тельности B). Выбор антикоагулянта 
должен быть индивидуализирован с 
учетом факторов риска (стоимость, 
переносимость, предпочтения паци-
ента, лекарственное взаимодействие, 
а также другие клинические характе-
ристики, включая показатель МНО 
в терапевтическом диапазоне для 
пациентов, принимающих варфа-
рин). Пациентам с неклапанной фи-
брилляцией предсердий (оценка по 
CHA2DS2-VASc  – 0) рекомендуется 
не назначать антитромботическую 
терапию (класс  IIa; уровень доказа-
тельности B). Для пациентов с некла-
панной фибрилляцией предсердий 
(оценка по шкале CHA2DS2-VASc – 1) 
и низким рис ком геморрагических 
осложнений антикоагулянты не ре-
комендованы или может рассматри-
ваться Аспирин (класс  IIb; уровень 
доказательности C) [39].

Антиагрегантная терапия
Атеросклеротическое пораже-

ние сонных и позвоночных артерий 
значительно повышает риск ише-
мического инсульта. Рекомендуется 

использование ацетилсалициловой 
кислоты у лиц с 10-летним риском 
возникновения острых сердечно-
сосудистых событий выше 10%, 
при этом профилактическая поль-
за должна превышать осложнения 
проводимого антиагрегантного ле-
чения (уровень доказательности  A). 
Низкие дозы Аспирина не следует 
назначать для первичной профилак-
тики взрослым людям любого воз-
раста с повышенным риском крово-
течения, а также пациентам старше 
70 лет. Ацетилсалициловая кислота 
может быть показана для предотвра-
щения первого инсульта у женщин, 
имеющих высокий риск сердечно-
сосудистых заболеваний, при этом 
польза должна перевешивать риски 
развития осложнений (уровень до-
казательности B) [39].

Гиполипидемическая терапия
Высокие уровни холестерина 

увеличивают риск ишемического 
инсульта, тогда как низкие уровни 
могут увеличивать риск геморраги-
ческого инсульта, что частично объ-
ясняет парадокс, что нет никакой 
связи между общим холестерином и 
смертностью от инсульта [17]. Лече-
ние статинами снижает риск инсуль-
та у пациентов с высоким риском 
развития атеросклероза на 21%; это 
снижение риска было связано с каж-
дым снижением ЛПНП на 1 ммоль/л 
(39 мг/дл). Высокоинтенсивное лече-
ние статинами уменьшает несмер-
тельные сердечно-сосудистые собы-
тия и приводит к снижению частоты 
инсультов даже у здоровых людей с 
ЛПНП <130 мг/дл и высокочувстви-
тельным уровнем С-реактивного 
белка >2 мг/л [18]. Несмотря на пер-
воначальные опасения, возникаю-
щие в связи с отрицательной связью 
уровней холестерина и геморраги-
ческого инсульта, лечение статина-
ми более не считается повышением 
частоты возникновения геморраги-
ческих цереброваскулярных неже-
лательных явлений [19]. Статины, 
нормализация диеты и образа жизни 
рекомендуются для первичной про-
филактики ишемического инсульта 
пациентам с ишемической болезнью 
сердца или определенным группам 
высокого риска, в частности паци-
ентам с СД (уровень доказательно-
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сти A). Эффективность никотиновой 
кислоты, фибратов, секвестрантов 
желчных кислот, ниацина, эзетими-
ба в профилактике ишемического 
инсульта у пациентов не установле-
на (уровень доказательности C). Для 
пациентов в возрасте более 75 лет 
необходима оценка состояния риска 
и обсуждение риска между врачом и 
пациентом, для принятия решения 
о продолжении или начале терапии 
статинами.

Бессимптомный стеноз 
сонных артерий
С  возрастом частота стенозов 

возрастает, но развитие грубого 
стеноза или даже окклюзии сонной 
артерии не обязательно ведет к нару-
шениям церебральной гемодинами-
ки и ишемии мозга. Определяющим 
в этих условиях является состояние 
коллатерального кровоснабжения 
мозга, основной источник которо-
го  – виллизиев круг, обеспечиваю-
щий поступление крови в бассейн 
пораженной сонной артерии как из 
вертебрально-базилярной системы, 
так и из противоположного полу-
шария мозга. Значимость патологии 
сонной артерии для конкретного 
больного определяется индивиду-
альными особенностями строения 
сосудистой системы мозга, а также 
выраженностью и распространен-
ностью ее поражения. Неосложнен-
ные атеросклеротические бляшки 
плотные, однородные по структуре, 
покрыты капсулой, обычно медлен-
но увеличиваются в объеме. Ослож-
ненные бляшки  – чаще гетероген-
ные с тонкой капсулой, неровными 
контурами, могут значительно уве-
личиться в объеме из-за кровоизли-
яния в бляшку или образования на 
их поверхности тромба. Они также 
могут стать источником церебраль-
ной эмболии, даже если по степени 
стеноза являются гемодинамически 
незначимыми. Пациенты с бессим-
птомным стенозом сонных артерий 
должны получать Аспирин и ста-
тины (класс  I, уровень доказатель-
ности  С). Профилактическая ка-
ротидная эндартер-эктомия может 
осуществляться в центрах, имеющих 
менее 3% осложнений и летально-
сти, у тщательно отобранных па-

циентов с асимптомным стенозом 
сонной артерии (более 60% по анги-
ографии, более 70% по дуплексному 
сканированию) (уровень доказатель-
ности  A). Профилактическая каро-
тидная ангиопластика со стентиро-
ванием может быть использована у 
тщательно отобранных пациентов с 
асимптомным стенозом сонной ар-
терии (более 60% по ангиографии, 
более 70% по дуплексному сканиро-
ванию или более 80% по компьютер-
ной томографической ангиографии 
или магнитно-резонансной ангио-
графии, если стеноз при дуплексном 
сканировании был 50–69%) (уровень 
доказательности B) [39].

Воспаление
Воспаление при атеросклеро-

зе является новой терапевтической 
мишенью, будучи ключевым про-
цессом в патогенезе атеросклероза, 
приводящим к дестабилизации ате-
росклеротических бляшек и тром-
боэмболическим осложнениям. 
Большое количество эксперимен-
тальных данных указывает на то, что 
воспалительные клетки участвуют 
во всех стадиях развития атероскле-
роза. Продолжают накапливаться 
данные, свидетельствующие о важ-
ной роли воспаления и генетических 
факторов в процессе атеросклероза 
и особенно при инсульте. Согласно 
существующей парадигме, атеро-
склероз – это не болезнь накопления 
мягкого холестерина, как считалось 
ранее, а динамическое хроническое 
воспалительное состояние, обуслов-
ленное реакцией на повреждение 
эндотелия [20]. Традиционные фак-
торы риска, такие как окисленные 
ЛПНП и курение, способствуют 
этой травме. Инфекции и воспали-
тельные заболевания также способ-
ствуют повреждению эндотелия и 
атеросклерозу. Воспаление стенки 
мозговой артерии в ответ на прямое 
заражение вирусом ветряной оспы 
уже давно признано причиной ише-
мического инсульта. Другие вирусы 
(цитомегаловирус, вирус гепатита В, 
вирус гепатита  С, вирус Эпштейна-
Барр), грибковые (Aspergillus, 
Histoplasma) и бактериальные (си-
филис, Mycobacterium tuberculosis, 
Haemophilus influenzae) также могут 
вызывать церебральный васкулит и 

инсульт [21, 22]. Эта «гипотеза вос-
паления» легла в основу нескольких 
клинических испытаний с исполь-
зованием различных препаратов у 
пациентов с ишемической болезнью, 
и колхицин показал многообещаю-
щий терапевтический потенциал до 
настоящего времени [23, 24].

Оральные контрацептивы 
и заместительная 
гормональная терапия (ЗГТ)
Риск ишемического инсульта у 

пациентов, использующих комбини-
рованные оральные контрацептивы, 
повышается при наличии дополни-
тельных факторов риска инсульта 
(курение, гипертония и мигрень с 
аурой) [25]. Механизмы повышения 
риска развития инсульта на фоне ЗГТ 
продолжают изучаться. Преимуще-
ства ЗГТ после менопаузы связаны с 
профилактикой остеопороза и пере-
ломов костей, а также уменьшением 
симптомов менопаузы и постмено-
паузы. Риски ЗГТ включают злока-
чественные новообразования (рак 
молочной железы) и сердечно-сосу-
дистые события (инсульт, инфаркт 
миокарда, венозная тромбоэмбо-
лия). Известно, что до наступления 
менопаузы у женщин частота ин-
сульта ниже, чем у мужчин того  же 
возраста, но после наступления 
менопаузы частота инсульта у жен-
щин резко возрастает и превышает 
показатели мужчин соответствую-
щего возраста. При этом было от-
мечено, что заместительная терапия 
эстрогенами увеличивает частоту 
сердечных событий и инсульта. Ре-
цепторы эстрогена могут стать менее 
чувствительными к эстрогену через 
период времени, в течение которого 
было снижено воздействие эстроге-
на. Предполагается, что эта умень-
шенная реакция является объясне-
нием того факта, что риск инсульта 
ассоциирован с количеством лет 
между менопаузой и началом ЗГТ. 
Начало ЗГТ более чем через 5 лет 
после менопаузы увеличивало риск 
ишемического и геморрагического 
инсульта [26]. Риск ишемического 
инсульта повышался при перораль-
ной ЗГТ, но не при трансдермальном 
использовании препарата. Риск ин-
сульта уменьшался при применении 
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эстрогена интравагинально. Хотя 
неврологи не инициируют и не при-
нимают решения о назначении ЗГТ, 
оценка риска инсульта играет роль в 
процессе принятия решений гинеко-
логами. Североамериканское обще-
ство менопаузы (NAMS) рекоменду-
ет начинать лечение с низкодозовой 
терапии эстрогенами в течение 10 
лет после наступления менопаузы 
для женщин с низким риском ин-
сульта и с высоким рис ком потери 
костной массы или переломов ко-
стей, чтобы поддержать более низ-
кий риск инсульта [27].

Нарушения сна
Обструктивное апноэ сна 

(ОАС)  – установленный независи-
мый фактор риска развития инсуль-
та, является широко распростра-
ненным заболеванием, которое, по 
оценкам, удваивает риск развития 
инсульта. Механизмы, лежащие в ос-
нове повышенного риска инсульта у 
пациентов с синдромом обструктив-
ного апноэ сна, достаточно хорошо 
изучены. Рецидивирующая гипоксия 
при ОАС сопровождается измене-
ниями внутригрудного давления, 
симпатической активацией и колеба-
ниями артериального давления, ко-
торые через окислительный стресс, 
эндотелиальную дисфункцию и вос-
паление предрасполагают к лекар-
ственно-устойчивой артериальной 
гипертензии, атеросклерозу, сер-
дечной аритмии, гиперкоагуляции, 
сердечной недостаточности и пара-
доксальной эмболии. CPAP-терапия 
(от англ. Constant Positive Airway 
Pressure, CPAP) смягчает эти послед-
ствия. Мета-анализ проспективных 
клинических и популяционных ис-
следований показал, что синдром 
обструктивного апноэ сна является 
независимым предиктором инсуль-
та (OR  2,24; CI  1,57–3,19). Интерес-
но отметить, что частота инсультов 
наиболее сильно увеличилась у мо-
лодых женщин ≤35 лет (ЧСС  4,90 
[ДИ  1,93–12,40]) [28]. Связь между 
инсультом и нарушениями сна без 
апноэ (расстройством поведения 
во время сна с быстрыми движени-
ями глаз, синдромом беспокойных 
ног, периодическими движениями 
конечностей во сне, ненормальной 

продолжительностью сна, бессонни-
цей и сменной работой) заслужива-
ет дальнейшего внимания и может 
предоставить новые цели для про-
филактики инсульта. Риск инсульта 
может зависеть от наличия клини-
ческих жалоб на сон. Избыточно 
длительный сон (более 8–9 часов 
сна за ночь) является независимым 
предиктором инсульта с учетом воз-
раста, пола, сосудистых факторов 
риска и сопутствующих заболеваний 
(ЧСС 1,45; ДИ 1,30–1,62) [29]. Корот-
кий сон (менее 5–6 часов сна за ночь) 
является независимым предиктором 
инсульта после поправки на возраст, 
пол, факторы сосудистого риска и 
сопутствующие заболевания, хотя с 
более низкой ЧСС, чем длительный 
сон (1,15; ДИ 1,07–1,24). Возможные 
причины повышенного риска ин-
сульта могут включать хронический 
стресс [30].

Вопросы первичной 
профилактики инсульта  
у детей
По современным данным лите-

ратуры и клинической практики ин-
сульт в детском и подростковом воз-
расте не является редкой патологией. 
Ежегодная заболеваемость инсуль-
том у детей в возрасте старше 1 меся-
ца значительно меньше показателей 
заболеваемости инсультом у взрос-
лых и составляет 6–13 на 100 000, в 
то время как среди взрослого насе-
ления  – 175–200 на 100  000 [31, 32]. 
Острые нарушения мозгового крово-
обращения (ОНМК) входят в число 
десяти ведущих причин летальных 
исходов среди пациентов в возрас-
те от 5 до 24 лет [33]. В  oтличие oт 
взрослых пациентов, у которых зна-
чительно преобладают ишемические 
инсульты (ИИ) (85% от всех ОНМК), 
у детей частота развития ИИ и ге-
моррагического инсульта (ГИ) при-
близительно равна. Соoтношение 
случаев ИИ и ГИ варьирует в группах 
детей от 0,33 до 2,0 (в среднем 0,86); 
рaспространенность ГИ у детей при-
мерно в 1,2 раза выше, чем ИИ [31]. 
По данным других авторов, частота 
развития ИИ у детей составляет 1,2 
на 1 000 000, частота развития ГИ у 
детей  – 1,1 на 100  000 [34]. Детский 
инсульт  – инвaлидизирующая пато-

логия, у 60–90% детей, перенесших 
инсульт, в дальнейшем отмечается 
стойкий или пожизненный невро-
логический дефицит в виде парезов 
или параличей, когнитивные и пове-
денческие расстройства, у 1/3 боль-
ных развивается симптоматическая 
эпилепсия [35, 36].

Проблема детского инсульта 
является актуальной в неврологии 
и нейропедиатрии, так как ОНМК 
представляют важную причину 
смертности и хронической заболе-
ваемости среди детского населения. 
Однако диагностика инсульта у де-
тей часто запаздывает из-за стер-
тых и неспецифических симптомов, 
многофакторной этио логии, необ-
ходимости проведения дифферен-
циального диаг ноза с широким кру-
гом других заболеваний. Известно 
свыше 100 факторов риска детского 
инсульта, что существенно отличает 
его этиологию от причин инсульта 
во взрослой популяции. В  отличие 
от взрослого, у ребенка продолжа-
ется дальнейшее развитие и мор-
фофункциональное созревание, од-
нако неврологические нарушения, 
развившиеся после перенесенного 
инсульта, существенно затрудняют, 
замедляют, а порой и препятствуют 
психомоторному и речевому раз-
витию ребенка. Многие пациенты 
имеют сопутствующие заболевания, 
которые увеличивают риск повтор-
ного инсульта. В  отличие от взрос-
лых, у которых доминирующими 
факторами развития инсульта явля-
ются атеросклероз и артериальная 
гипертензия, причины инсультов у 
детей очень разнообразны. Основ-
ными этиологическими факторами 
являются аномалии сосудов голов-
ного мозга (40–90% случаев) (арте-
риальная аневризма, артериовеноз-
ная мальформация, кавернозная 
мальформация, энцефалотригеми-
нальный ангиоматоз Штурге-Вебе-
ра); а также болезни системы крови 
(геморрагическая болезнь новорож-
денных, дефицит витамина  К, ассо-
циированный с атрезией желчных 
протоков, гемофилия, гемобластозы, 
тромбоцитопатические или тром-
боцитопенические состояния раз-
личного генеза, в том числе ослож-
нения медикаментозной терапии, 
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возникающие на фоне применения 
антикоагулянтов, химиотерапии, 
препаратов вальпроевой кислоты). 
Болезни сердца являются основным 
патологическим фактором для раз-
вития почти 20% всех ишемических 
инсультов детского возраста: врож-
денные пороки, рабдомиома сердца, 
протезированные клапаны сердца, 
ревматизм, бактериальный эндокар-
дит, кардиомиопатия, мио кардит, 
нарушения ритма сердца [34]. Рас-
пространенной причиной инсультов 
у детей являются васкулопатии (син-
дром Элерса-Данло, болезнь моямоя, 
болезнь Фабри, спонтанная артери-
альная диссекция) и васкулиты (ин-
фекционные и неинфекционные). 
Фактором развития инсульта у детей 
может являться мигрень, развива-
ется мигренозный инфаркт. Боль-
шое значение в развитии инсультов 
имеют врожденные нарушения ме-
таболизма: митохондриальная энце-
фаломиопатия (MELAS-синдром), 
гомоцистинурия, органические ами-
ноацидурии, а также генетически 
обусловленные протромботические 
состояния (мутация фактора V Лей-
дена, мутация гена протромбина). 
Хромосомная патология, в частно-
сти трисомия по 21-й хромосоме, 
также является фактором развития 
инсульта у детей [38]. Известно, что 
дети, переболевшие ветряной оспой, 
в 3  раза чаще переносят инсульт, 
чем в среднем в популяции [38]. Ча-
стыми факторами развития детских 
инсультов являются инфекционные 
заболевания и легкая травма головы, 
что нередко приводит к ошибочной 
диагностике энцефалита или че-
репно-мозговой травмы. Возможно 
также сочетание нескольких этиоло-
гических факторов. Большое разно-
образие патологических состояний, 
приводящих к инсультам в детском 
возрасте, существенно затрудняет 
их верификацию. Этиология 5–30% 
случаев ИИ и 9–23% ГИ у детей оста-
ется неустановленной [39]. Низкий 
уровень распознавания этиологии 
детского церебрального инсульта 
препятствует проведению целена-
правленной вторичной профилак-

тики и повышает риск развития по-
вторных инсультов у детей. У детей 
с ОНМК преобладает вторичная 
профилактика инсультов. По наше-
му мнению, недостаточно внимания 
уделяется первичной профилактике 
ОНМК в детском возрасте в том слу-
чае, если у ребенка диагностированы 
заболевания, потенциально опасные 
для развития инсульта.

Рекомендации, которые могут 
быть использованы для первичной 
профилактики инсультов у детей, с 
учетом уровня доказательности (по 
данным официального отчета спе-
циальной группы Американской 
ассоциации сердца и совета по кар-
диоваскулярным заболеваниям у па-
циентов молодого возраста по про-
блеме лечения инсульта у младенцев 
и детей) [38]:

 � Необходимо избегать приме-
нения триптанов у детей с ге-
миплегической и базилярной 
мигренью, известными сосу-
дистыми факторами риска или 
церебральной, кардиальной 
ишемией в анамнезе (класс IIa; 
уровень доказательности C).

 � У  детей с диагностированной 
патологией сердца терапия за-
стойной сердечной недоста-
точности позволяет снизить 
вероятность развития кардио-
генной эмболии (класс  I; уро-
вень доказательности  C). По 
возможности следует корри-
гировать сложные сердечные 
пороки, наличие которых ассо-
циировано с высоким риском 
развития инсульта, с целью 
улучшения функции сердца и 
снижения риска (класс  I; уро-
вень доказательности  C). При 
возникновении риска цере-
броваскулярных осложнений 
показана резекция атриальной 
миксомы (класс  I; уровень до-
казательности C).

 � Открытое хирургическое или 
эндоваскулярное лечение яв-
ляется важным при лечении 
пациентов с обширными по-
роками предсердной пере-
городки, так как оно позво-

ляет снизить риск развития 
инсульта и предотвратить 
долгосрочные кардиальные 
осложнения (класс IIa; уровень 
доказательности  C). Назначе-
ние антикоагулянтной тера-
пии не рекомендуется пациен-
там с эндокардитом нативных 
сердечных клапанов (класс  II; 
уровень доказательности  C). 
Хирургическое удаление кар-
диальной рабдомиомы не яв-
ляется обязательным у асим-
птомных лиц, у которых не 
отмечался инсульт в анамнезе 
(класс  III; уровень доказатель-
ности C).

 � Несмотря на то, что вероят-
ность развития инсульта при 
большинстве протромботи-
ческих состояний является 
относительно низкой, она 
повышается при сочетании 
с другими факторами риска. 
Поэтому при выявлении дру-
гих факторов риска инсульта 
необходимо обследовать па-
циентов на предмет наличия 
протромботических состоя-
ний (класс  IIa; уровень дока-
зательности C).

Заключение
Существуют довольно значитель-

ные отличия в причинах, клиниче-
ских проявлениях и лечении инсуль-
тов у детей и взрослых. Для лучшего 
понимания особенностей лечения и 
повышения эффективности профи-
лактики данной патологии у боль-
ных разных возрастных групп целе-
сообразно проведение дальнейших 
исследований.

Необходима целенаправленная 
работа по пропаганде здорового 
образа жизни и рационального пи-
тания, улучшение экологической 
обстановки и  т.д. Лишь сочетание 
профилактики в группе высокого 
риска с популяционной стратегией 
профилактики позволит уменьшить 
заболеваемость и смертность от це-
реброваскулярных болезней.

Полный список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликовано в журнале «Лечащий врач», №10, 2019 г., стр. 30–35.
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Эффективность и безопасность мелоксикама 
в клинической практике: мифы и реальность

Боли в суставах являются одной из наиболее распространенных жалоб пациентов. Специалис-
ты International Association on the Study of Pain считают, что такие жалобы предъявляет каждый 
седьмой пациент в возрасте старше 40 лет, обращающийся за плановой амбулаторной помощью.  
В большинстве случаев их связывают с наличием дегенеративно-дистрофических заболеваний 
периферических суставов и позвоночника, в том числе остеоартроза (ОА).

OA – гетерогенная группа за-
болеваний суставов различной 
этиологии со сходными биоло-
гическими, морфологическими и 
клиническими проявлениями и ис-
ходом, в основе которых лежит по-
ражение всех компонентов сустава, 
в первую очередь хряща, а также 
субхондрального участка кости, си-
новиальной оболочки, связок, кап-
сулы, периартикулярных мышц. Из 
всех ревматических заболеваний 
OA является самым распростра-
ненным, его частота составляет 
15-20% в общей популяции. Рент-
генологические признаки ОА об-
наруживаются значительно чаще, 
чем клинические, частота и тех и 
других нарастает с возрастом. Так, 
в США у 20 млн взрослых имеется 
ОА, диагностированный врачами, 
при этом до 70% населения стра-
ны в возрасте старше 65 лет име-
ют определенные радиологические 
признаки заболевания. Ряд иссле-
дователей считает, что к 2020 г. рас-
пространенность ОА увеличится 
вдвое. Социальная значимость ОА 
определяется также резким сни-
жением качества жизни при этом 
заболевании, особенно в старших 
возрастных группах. Кроме того, 
ОА является одной из основных 
причин преждевременной потери 
трудоспособности и инвалидно-
сти, уступая в этом только ишеми-
ческой болезни сердца. Экономи-

ческие затраты на него в странах 
Запада оцениваются в 1,5% ВВП [1]. 

Симптоматика при ОА включа-
ет болевой синдром, уменьшение 
объема движений, минимальную 
утреннюю скованность менее 30 
мин, нестабильность сустава, кре-
питацию, отек. Наиболее частым и 
выраженным симптомом при ОА 
является болевой синдром. Посто-
янная боль в пораженных суставах, 
ограничение способности к пере-
движению существенно нарушают 
не только трудовую, но и повсед-
невную деятельность больного. 
Причиной утраты трудоспособ-
ности обычно является ОА круп-
ных суставов – тазобедренного 
(коксарт роз) и коленного (гонар-
троз).

Несмотря на высокую распро-
страненность ОА, изучение этиопа-
тогенеза этого заболевания нельзя 
считать завершенным. Долгие годы 
считалось, что ОА является след-
ствием возрастного «изнашивания» 
хряща. Однако в последние годы 
ОА рассматривается как гетероген-
ная группа заболеваний суставов, 
патоморфологически характеризу-
ющихся фокальным разрушением 
суставного хряща, изменениями в 
субхондральной кости (включая 
микропереломы и образование 
кист) и образованием остео фитов, а 
также сопутствующим поражением 
других компонентов сустава (сино-

виальная оболочка, связки, капсула 
и периартикулярные мышцы). В ос-
нове развития ОА лежит взаимодей-
ствие множества факторов, в том 
числе дегенеративные изменения 
суставных структур, обусловленные 
возрастом, генетическая предраспо-
ложенность, чрезмерная механиче-
ская нагрузка на суставы, метаболи-
ческие нарушения, воспаление и т.д. 
При этом нормальный метаболизм 
хрящевой ткани изменяется с пре-
валированием катаболических про-
цессов над анаболическими [2].

Доказана корреляционная за-
висимость между развитием деге-
неративных изменений в тканях 
опорно-двигательного аппарата 
и возрастом человека. По данным 
широкомасштабного исследо-
вания, проведенного в России и 
включившего обследование 41 348 
человек, в популяции среди лиц 
старше 15 лет клинические прояв-
ления ОА были выявлены у 6,43%. 
Примерно 50% пожилых людей ис-
пытывают затруднения при ходь-
бе и подъеме по лестнице, более 
15% страдают явным ограниче-
нием подвижности, а после 75 лет 
эта цифра увеличивается до 30%. 
Чем старше человек, тем больше 
у него выявляется заболеваний 
различных органов и систем. Про-
цесс старения человека – процесс 
физиологический. Старость – не 
болезнь и не диагноз. Однако про-

Каждая проблема имеет решение. 
Единственная трудность заключается в том, чтобы его найти.

Эвви Неф

Э.В. Супрун – д.м.н., профессор
Институт неврологии, психиатрии и наркологии НАМН Украины,  
г. Харьков, Украина
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цесс старения сопровождается на-
рушениями структуры и функций 
многих органов и систем орга-
низма, которые нарастают с воз-
растом. Таким образом, старение 
организма способствует возник-
новению и накоп лению болезней. 
Современный пожилой больной 
представляет собой уникальный 
клинический феномен с точки зре-
ния наличия и сочетания у него 
разнообразной по характеру и те-
чению патологии, конкурирующей 
по своей прогностической значи-
мости и влиянию на качество жиз-
ни. Опыт показывает, что у лиц по-
жилого и старческого возраста при 
обследовании обнаруживается от 
трех до пяти различных заболева-
ний. Национальная академия наук 
США ввела в медицинскую прак-
тику термин «неизбежные спутни-
ки старения», который включает в 
себя: сердечно-сосудистые заболе-
вания (болезнь сердца, инсульт), 
ОА, остеопороз, деменцию, сахар-
ный диабет и рак [3]. По прогнозам 
ученых, количество пожилых лиц в 
различных популяциях увеличива-
ется в геометрической прогрессии: 
к 2040 г. доля лиц старше 85 лет со-
ставит примерно 20%. 

ОА относят к заболеваниям с 
высоким уровнем коморбидности, 
т.е. наличия двух и/или более син-
дромов или заболеваний у одного и 
того же пациента, патогенетически 
взаимосвязанных между собой или 
совпадающих по времени, причем 
установлено, что пациенты с ОА 
имеют значительно более высокий 
риск развития коморбидных со-
стояний, чем пациенты, им не стра-
дающие. Как правило, у больного 
ОА одновременно имеют место 
5-6 заболеваний. Так, британские 
исследователи Kadam et al. [4], из-
учив пациентов общей практики в 
возрасте старше 50 лет и сопоста-
вив группу из 11375 больных, име-
ющих клинические признаки ОА, с 
контрольной группой (11780 паци-
ентов, не страдающих ОА), устано-
вили, что специфический индекс 
счета болезней («Specific disease 
morbidity counts») был существен-
но выше у больных с ОА (рис. 1). 
При этом в возрасте больных с ОА 

от 50 до 64 лет высокий индекс сче-
та болезней был у 29%, в возрасте 
старше 85 лет – у 35%.

В другом популяционном иссле-
довании установлена связь между 
числом болезней, болью или каче-
ством жизни у пациентов с ОА ки-
стей, колена и бедра. Дальнейшие 
исследования в этой области по-
зволили определить факторы ри-
ска смертности у пациентов с ОА 
– тяжесть заболевания, пожилой 
возраст и наличие коморбидных 
заболеваний. Более высокий уро-
вень смертности у людей с ОА объ-
ясняют уменьшением физической 
активности пациентов на фоне по-
ражения суставов нижних конеч-
ностей и наличием коморбидных 
заболеваний, в том числе обуслов-
ленных отрицательным действием 
лекарственных препаратов, на-
правленных на симптоматическое 
лечение ОА.

Особенности лечения паци-
ентов с ОА. В соответствии с 
рекомендациями Европейской 
антиревматической лиги, паци-
ентам с ОА показано сочетание 
фармакологических и нефармако-
логических (обучение больного, 
снижение веса, защита сустава, 
физические упражнения) методов 
лечения. Медицинские меропри-
ятия, выполняемые у пациентов 
с остеоартрозом, включают об-
учение больных (например, реко-
мендации по снижению веса), вы-
полнение упражнений, назначение 
различных препаратов и ортопе-

дическое лечение, включая эндо-
протезирование суставов. Прини-
мая во внимание, что у больного 
с ОА, особенного пожилого, как 
правило, одновременно имеют 
место несколько соматических за-
болеваний, в первую очередь ССЗ, 
лечащему врачу необходимо обя-
зательно учитывать предполага-
емую пользу и возможные риски 
от назначаемой противоартрозной 
терапии. На фоне коморбидно-
сти избыточное и нерациональ-
ное назначение лекарств без учета 
особенностей их взаимодействия 
может привести к резкому воз-
растанию вероятности развития 
нежелательных эффектов терапии 
и ухудшению состояния пациента 
[5].

Методы лечения при ОА под-
разделяют на немедикаментозные и 
медикаментозные (рис. 2). Соглас-
но классификации Американской 
ассоциации ревматологов и Евро-
пейской антиревматической лиги, 
к симптоматическим препаратам 
медленного действия (Symptomatic 
slow acting drugs for osteoarthritis – 
SYSADOA) относят группу пре-
паратов, модифицирующих струк-
туру болезни, или так называемых 
хондропротекторов.

Наиболее широко при ОА ис-
пользуют простые анальгетики 
(особенно часто пациенты вы-
бирают их самостоятельно, без 
рекомендации врача), однако их 
назначение нерационально у по-
жилых пациентов, особенно при 

11780 пациентов без ОА11375 пациентов с ОА

Высокий СИСБ  Средний СИСБ Низкий СИСБ

Рисунок 1. Показатели специфического индекса счета болезней (СИСБ, 
«Specific disease morbidity counts») по данным Kadam et al. [4]
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

наличии ССЗ – препараты не вли-
яют на патогенетические звенья си-
новита, что нивелирует их эффект. 
Кроме того, простые и опиоидные 
анальгетики вызывают феномен 
«анальгетической личности», при 
которой больной, не чувствуя 
боли, чрезмерно расширяет свою 
двигательную активность, которая 
не улучшает, а усугубляет как вто-
ричное воспаление, так и клинику 
болезни. Назначение при ОА мио-
релаксантов является патогенети-
чески оправданным, но проблема-
тичным в применении у пожилых 
больных, так как может значитель-
но ухудшить координацию движе-
ний больного [6].

Роль НПВП в лечении ОА труд-
но переоценить: они эффективно 
снимают боль, облегчая страдания, 
и улучшают качество жизни паци-
ента. Они уменьшают выражен-
ность воспалительных процессов, 
обладают анальгезирующим и ан-
типиретическим действием. Несо-
мненными достоинствами НПВП 
являются доказанная эффектив-
ность (особенно при умеренно 
выраженной боли, связанной с ло-
кальным повреждением и воспа-
лением), удобство использования 
и финансовая доступность. Осно-

вой фармакологического действия 
НПВП является блокада ферментов 
циклооксигеназы (ЦОГ), ключевые 
ферменты синтеза простагланди-
нов, обладающих мощными про-
воспалительными и гипералгези-
ческими свойствами. Все НПВП 
в зависимости от селективности 
по отношению к этому ферменту, 
разделяются на неселективные – 
н-НПВП и селективные – с-НПВП 
(табл. 1). Вопрос безопасности при-
менения НПВП напрямую касает-
ся ЦОГ, ингибирование которого 
связано с риском развития ослож-
нений со стороны желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) (НПВП-
гастропатий, кровотечение, при 
ингибировании ЦОГ-1) и сердеч-
но-сосудистой системы (ССС) (уве-

личение кардиоваскулярных ри-
сков, при ингибировании ЦОГ-2), 
что вносит определенные трудно-
сти выбора НПВП для исцеления 
каждого конкретного пациента. 

Именно соотношение актив-
ности НПВС при блокировании  
ЦОГ-1/ЦОГ-2 позволяет судить об 
их потенциальной токсичности. 
Для сравнения: величина соотно-
шения ЦОГ у мелоксикама состав-
ляет 0,33, у диклофенака – 2,2, у те-
ноксикама – 15, у пироксикама – 33, 
у индометацина – 107 [7].

НПВП-гастропатии могут 
проявиться как повреждение сли-
зистой оболочки верхних отделов 
ЖКТ с развитием эрозий, язв и 
их осложнениями (кровотечение, 
перфорация и нарушение прохо-

опиоидные анальгетики

анальгетические препараты

НПВП

глюкокортикостероиды

снижение веса тела при ожирении

исключение переноса тяжестей

симптом-
модифицирующие

Медикаментозные

Методы
лечения

Немедикаментозные
(механическая 

разгрузка сустава)

структурно-
модифицирующие 

(SYSADOA)

исключение длительного пребывания  
в фиксированной позе

исключение долгого стояния на ногах и долгой 
ходьбы

исключение повторяющихся стереотипных 
движений

Рисунок 2. Методы лечения при ОА

Таблица 1. Группы НПВП по селективности к ЦОГ

Группы НПВП Основные представители
Селективные ингибиторы ЦОГ-1 Низкие дозы ацетилсалициловой 

кислоты
Ингибиторы ЦОГ-1 и ЦОГ-2 

(традиционные НПВП) 
Большинство НПВП (диклофенак, 

кетопрофен, ибупрофен и др.)
Селективные ингибиторы ЦОГ-2 Мелоксикам, нимесулид, этодолак
Высокоселективные ингибиторы 

ЦОГ-2
Цеелекоксиб, рофекоксиб, 

эторикоксиб
Ингибиторы ЦОГ-3 Парацетамол 
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димости), а также поражение тон-
кого и толстого кишечника. Риск 
развития желудочно-кишечных 
кровотечений и перфорации язвы 
у больных, регулярно принимаю-
щих НПВП, по сравнению со всей 
популяцией выше более чем в 4 
раза. Так, среди людей в возрасте 
65 лет и старше от 20 до 30% всех 
госпитализаций и смертей в связи 
язвенной болезнью обусловлены 
лечением н-НПВП. В отношении 
развития осложнений со стороны 
ЖКТ с-НПВП со стороны ЖКТ бо-
лее безопасны, чем н-НПВП.

Риск развития осложнений в 
верхних отделах ЖКТ был оце-
нен по данным систематического 
осмотра и метаанализа наблю-
дательных клинических иссле-
дований (КИ), проведенных  
с 1 января 1980 г. по 31 мая 2011 г. в 
рамках проекта SOS (Safety Of non-
Steroidal antiinflammatory drugs). 
Анализу подверглись 2984 статьи 
и 59 абстрактов, из них отобраны 
28 КИ, у которых оценивали от-
носительные риски (ОР) разви-
тия ЖКТ, сулиндак, диклофенак, 
мелоксикам, нимесулид, кетопро-
фен), высокими (4–5: теноксикам, 
напроксен, индометацин, дифлу-
нисал) и очень высокими (более 
5: пироксикам, кеторолак, азапро-
пазон). Результаты метаанализа 
подтвердили вариабельность ОР 
среди отдельных НПВП: самые 
низкие ОР наблюдались при при-
менении ацеклофенака, целекок-
сиба, ибупрофена, самые высокие 
– пироксикама, кеторолака и аза-
пропазона, промежуточные ОР (от 
2 до 4) наблюдались для остальных 
НПВП, наблюдались для других 
НПВП (нимесулид, кетопрофен, 
теноксикам, напроксен, индоме-
тацин и дифлунизал). Сделан вы-
вод: внедрение больших суточных 
доз отдельных НПВП связано с 
2-3-кратным повышением ОР раз-
вития ЖКТ-осложнений по сопо-
ставлению с назначением низких 
средних доз. По вторым данным, 
ОР НПВС ассоциированной га-
стропатии возрастает в ряду: ме-
локсикам → парацетамол → дикло-
фенак → напроксен → ибупрофен → 
кеторолак и кетопрофен [8].

Основные положения по ра-
циональному использованию 
НПВП были сформулированы в 
клинических рекомендациях спе-
циалистами Ассоциации ревмато-
логов России, РОИБ, Российской 
гастроэнтерологической ассоци-
ации, Российского научного ме-
дицинского общества терапевтов, 
Ассоциации травматологов-ор-
топедов России, Российской ассо-
циации паллиативной медицины. 
Основной упор в них сделан на 
оценку риска развития возмож-
ных нежелательных явлений (НЯ) 
со стороны ЖКТ, поражения тон-
кой кишки (НПВП-энтеропатия), 
сердечно-сосудистой системы 
(ССС), в частности, повышение 
риска «кардиоваскулярных ката-
строф», что существенно отлича-
ется при использовании различ-
ных НПВП.

У пожилых пациентов с ОА и 
страдающих ССЗ как н-НПВП, так 
и с-НПВП обладают выраженным 
противовоспалительным и обе-
зболивающим эффектом, однако 
они могут оказывать целый ряд 
побочных эффектов, отягоща-
ющих течение кардиоваскуляр-
ной патологии. Повышение риска 
кардиоваскулярных катастроф 
(инфаркта миокарда, инсульта 
и внезапной коронарной смер-
ти) может рассматриваться как 
класс-специфический побочный 
эффект для всех НПВП. Прием 
как н-НПВП, так и с-НПВП мо-
жет приводить к дестабилизации 
артериальной гипертензии (АГ), 
прогрессированию сердечной не-
достаточности, а также ассоци-
ироваться с повышением риска 
кардиоваскулярных катастроф 
(инфаркта миокарда – ИМ, ин-
сульта и внезапной коронарной 
смерти). Гипертензивный эффект 
НПВП связан с подавлением филь-
трации и усилением проксималь-
ной канальцевой реабсорбции на-
трия, увеличением внепочечной и 
внутрипочечной сосудистой ре-
зистентности за счет ингибиции 
синтеза простагландинов (ПГ) с 
вазодилататорной активностью 
(ПГЕ2 и ПГI2) и/или за счет уси-
ления высвобождения норадре-

налина из нервных окончаний и 
увеличения чувствительности со-
судистой стенки к действию ва-
зоконстрикторных субстанций, 
снижением почечного кровотока 
и клубочковой фильтрации с ак-
тивацией ренин-ангиотензиновой 
и симпатической систем, увели-
чением секреции эндотелина-1. 
Использование НПВП также ас-
социировано с повышением риска 
развития и декомпенсации застой-
ной сердечной недостаточности 
(СН) [9]. По мнению ряда авторов, 
НПВП-индуцированная СН может 
иметь более важное медицинское 
значение, чем НПВП-гастропатия. 
Также следует иметь в виду, что 
НПВП способны снижать эффек-
тивность препаратов, использую-
щихся в стандартной терапии ССЗ 
(b-блокаторов, диуретиков, инги-
биторов АПФ и, в меньшей степе-
ни, антагонистов кальция). 

В современных российских ре-
комендациях, в случае если у боль-
ного имеется очень высокий риск 
развития осложнений со сторо-
ны ССС, таких как перенесенный 
инфаркт миокарда в анамнезе, 
ишемический инсульт или тран-
зиторная ишемическая атака, ише-
мическая болезнь сердца, сахар-
ный диабет 2-го типа с поражением 
органов-мишеней, хроническая 
почечная недостаточность, хрони-
ческая сердечная недостаточность 
более II функционального класса, 
следует избегать назначения лю-
бых НПВП, при умеренном/высо-
ком риске – НПВП с наименьшим 
риском развития осложнений со 
стороны ССС [10].

К таким преимущественно се-
лективным ЦОГ-2 НПВП относит-
ся мелоксикам (Мелбек®, произво-
дитель АО «Нобел Алматинская 
Фармацевтическая фабрика», Ре-
спублика Казахстан), который ин-
гибирует ЦОГ-2 в три раза сильнее 
ЦОГ-1. Препарат характеризует-
ся высокой белковосвязывающей 
способностью (99,5%), его био-
доступность при внутримышеч-
ном введении достигает 100%, при 
приеме внутрь – 89-93%. Мелокси-
кам легко проникает в синовиаль-
ную жидкость, где его концентра-
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ция составляет 40-50% от уровня 
в плазме уже через время после 
однократного перорального при-
ема. Концентрация продукта в си-
новиальной жидкости возрастает 
в зависимости от степени выра-
женности локального суставного 
воспаления. При приеме внутрь 
концентрация мелоксикама стаби-
лизируется только на 3-4-й день, 
что удлиняет сроки проявления 
клинического эффекта [11]. 

Уже в ранних крупномасштаб-
ных клинических исследовани-
ях MELISSA (Meloxicam Large-
scale International Study Safety 
Assessment) [12], в котором пока-
зана эффективность мелоксикама 
в дозе 7,5 мг/сут (n = 4320), сопо-
ставимая с пироксикамом в дозе 
20 мг/ (n = 4 336), и SELECT (Safety 
and Efficacy Large-scale Evaluation 
of COX-inhibiting Therapies), где 
также показан сопоставимый те-
рапевтический эффект мелокси-
кама в дозе 7,5 мг/сут (n = 4 635) 
с диклофенаком в дозе 100 мг/сут  
(n = 4688), доказана эффектив-
ность в лечении остеоартрита 
(ОА) [13]. У пациентов, получав-
ших мелоксикам, отмечено мини-
мальное количество НЯ и хорошая 
переносимость.

Однако селективное подавле-
ние ЦОГ-2 (без влияния на ЦОГ-1) 
может приводить к дисбалансу 
синтеза тромбоксана А2 и про-
стациклина, что повышает риск 
тромбоза сосудов и развития тя-
желых ССО – инфаркта миокарда 
(ИМ) и ишемического инсульта. В 
систематическом обзоре проана-
лизированы сердечно-сосудистый 
риск и случаи повреждения почек 
при приеме мелоксикама длитель-
но (более 90 дней) или в макси-
мальной дозе [14]. Выявлен низкий 
риск возникновения артериальной 
гипертензии, но не обнаружен вы-
сокий риск возникновения ИМ или 
повреждения почек. В сравнении 
с мелоксикамом при применении 
других ЛП отмечалось дозозависи-
мое увеличение комбинированного 
риска в следующей последователь-
ности: рофекоксиб > индометацин 
> диклофенак > целекоксиб > на-
проксен > ибупрофен.

Более того, результаты иссле-
дования Nonsteroidal AntiInflam-
matory Drugs in Unstable Angina 
Treatment-2 (NUT-2) позволили 
предположить, что применение 
препарата может оказывать бла-
гоприятное действие при острых 
коронарных синдромах. Так, при 
назначении мелоксикама в соче-
тании со стандартной антитром-
ботической терапией (аспирин и 
гепарин) у пациентов с острым ко-
ронарным синдромом без подъема 
сегмента ST отмечено уменьшение 
кардиоваскулярных катастроф, 
чего не наблюдалось у больных, 
получавших только аспирин и ге-
парин. В этом рандомизирован-
ном исследовании участвовало 
120 больных, половина из них, по-
мимо стандартной антитромботи-
ческой терапии, получала мелок-
сикам. Все больные обследованы 
через 30 дней после выписки из 
стационара. Мелоксикам назна-
чался парентерально в дозе 15 мг/
сут, затем в той же суточной дозе 
перорально в течение 30 дней. По 
сравнению с группой получавших 
только аспирин и гепарин, в груп-
пе принимавших мелоксикам была 
зарегистрирована значительно 
более низкая частота приступов 
стенокардии (15% против 35%, 
p=0,007), потребности в реваску-
ляризации миокарда, инфаркта 
миокарда и смерти (10% против 
26,7%, p=0,034). Можно предпо-
ложить, что это может быть связа-
но с уменьшением под действием 
препарата сосудистого воспале-
ния, хотя следует учитывать субъ-
ективность оценки стенокардии 
из-за возможности анальгетиче-
ского действия мелоксикама. Еще 
один важный результат этой ра-
боты – отсутствие, несмотря на 
параллельный с приемом мелокси-
кама прием аспирина и гепарина, 
серьезных осложнений терапии, 
включая кровотечения [15].  

Интересно отметить, что в свое 
время мелоксикам изучался как 
компонент терапии ИБС. В ходе 
исследования NUT-2 60 больным 
с острым коронарным синдромом, 
которые в качестве антитромботи-
ческой терапии в течение 1 мес. по-

лучали аспирин и гепарин, был до-
полнительно назначен мелоксикам 
15 мг/сут. Еще 60 больных, прохо-
дивших аналогичную антитромбо-
тическую терапию, составили кон-
троль – им было назначено плацебо. 
Результаты лечения в группе мелок-
сикама были отчетливо лучше. Так, 
среди больных, получавших этот 
препарат, ни у кого не развился ИМ 
и не умер ни один больной; в то же 
время в контрольной группе было 
два случая ИМ и одна коронарная 
смерть. В 1-й группе реваскуляри-
зация потребовалась 6 (10%) боль-
ным, а во 2-й – 15 (25%; р<0,05). 
Подобное исследование может слу-
жить хорошей иллюстрацией бла-
гоприятной переносимости мелок-
сикама у пациентов с факторами 
риска развития ССО [16].

Мелоксикам имеет еще одно 
важное преимущество: в отличие 
от «традиционных» НПВП он не 
вступает в неблагоприятное вза-
имодействие с низкими дозами 
аспирина и не уменьшает анти-
тромбоцитарный потенциал по-
следних. Подтверждением этого 
стало эпидемиологическое иссле-
дование G. Singh и соавт., основан-
ное на анализе Калифорнийской 
базы данных о больных, перенес-
ших ИМ (n=15 343). У пациентов, 
получавших мелоксикам в комби-
нации с аспирином, риск развития 
ИМ был значительно ниже, чем 
у получавших этот препарат без 
аспирина: OШ 0,53 и 1,56 соответ-
ственно. В то же время популяр-
ный анальгетик ибупрофен явно 
ухудшал эффект аспирина. У па-
циентов, получавших эти препара-
ты вместе, риск развития ИМ ока-
зался даже несколько выше, чем у 
принимавших только ибупрофен: 
OШ 1,2 и 1,08 соответственно. При 
совместном приеме мелоксикама 
с такими часто используемыми 
лекарственными средствами, как 
антациды, Н2- блокаторы, препа-
раты наперстянки, метотрексат в 
низких дозах, фуросемид, варфа-
рин, не происходит фармакокине-
тического взаимодействия [17].  

Неоспоримые достоинства ме-
локсикама продемонстрированы 
при лечении боли различного ге-
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неза, в том числе при таких рев-
матических заболеваниях, как ОА, 
РА, анкилозирующий спондилоар-
трит, а также при болях в нижней 
части спины. Лучше всего эффек-
тивность и переносимость мелок-
сикама изучены у больных ОА. Ряд 
крупных слепых рандомизирован-
ных исследований и метаанализ 
продемонстировали адекватную 
эффективность, существенно 
лучшую переносимость мелокси-
кама, особенно при осложнениях 
со стороны ЖКТ, по сравнению с 
другими НПВП, в частности ди-
клофенаком, пироксикамом, на-
проксеном, набуметоном. Учи-
тывая, что прием многих НПВП 
способствует прогрессированию 
ОА, особый интерес представля-
ют исследования, посвященные 
данной проблеме. Известно, что 
в отличие от ацетилсалициловой 
кислоты мелоксикам не вызыва-
ет изменения синтеза ДНК, про-
теогликанов и коллагена II типа в 
культуре хондроцитов человека и 
не оказывает негативного влияния 
на репаративные процессы в хря-
щевой ткани. При использовании 
мелоксикама у крыс в течение 2 
лет не выявлено неблагоприятно-
го влияния на хрящ независимо 
от дозы, о чем свидетельствовали 
результаты рентгенологического 
исследования суставов стопы у 
крыс. Это подтверждает нейтраль-
ность препарата по отношению 
к хрящевой ткани. Более того, у 
мелоксикама, как и у небольшого 
числа других НПВП, предполага-
ется хондропротективный эффект. 
В 1995 г. G. Engelhardt и соавт. в 
опытах на животных продемон-
стрировали, что в отличие от ди-
клофенака и тенидапа мелоксикам 
даже в низких дозах предотвращал 
разрушение хряща и субхондраль-
ной кости, а у пироксикама подоб-
ный эффект наблюдался лишь при 
использовании высоких доз [18]. 

Обсуждая преимущества ме-
локсикама, следует обратить вни-
мание на низкий риск кожных 
аллергических реакций. Хотя эти 
осложнения при использовании 
НПВП возникают редко, тем не 
менее в ряде случаев они могут 

оказаться серьезной проблемой. 
Мелоксикам в этом плане доста-
точно безопасен. Так, по данным 
американских авторов, за первые 
2 года использования этого пре-
парата в США не зафиксировано 
ни одного эпизода синдрома Сти-
венса-Джонсона или токсического 
эпидермального некролиза (на-
пример, на фоне приема целекок-
сиба 47 эпизодов). Низкая частота 
кожных реакций при использова-
нии мелоксикама также отмечена 
K. Ward и соавт. [19], опубликовав-
ших в 2010 г. методический обзор. 

Тяжелые гепатотоксические 
реакции также относятся к чис-
лу редких побочных эффектов 
НПВП, однако оценка риска раз-
вития осложнений в виде нару-
шения функции печени актуаль-
на для ряда представителей этой 
лекарственной группы, таких как 
диклофенак и нимесулид. На-
пример, среди 17 289 участников 
18-месячного РКИ MEDAL (срав-
нение эторикоксиба и диклофена-
ка), получавших диклофенак, тро-
екратное повышение активности 
аланинаминотрансферазы отмече-
но у 3,1%, а десятикратное – у 0,5%, 
поэтому столь явная отрицатель-
ная динамика биохимических по-
казателей вызывает беспокойство 
и является причиной прерывания 
терапии. Для мелоксикама такие 
проблемы нехарактерны. Сравни-
тельная гепатотоксичность раз-
личных НПВП изучалась в работе 
итальянских авторов G. Traversa и 
соавт. Они сравнили частоту на-
рушений функции печени у 397 
537 больных, получавших НПВП 
в 1997-2001 гг. Согласно получен-
ным данным, мелоксикам демон-
стрировал наилучшую переноси-
мость. Частота гепатотоксических 
реакций при его использовании 
составила 23,6 эпизода на 100 000 
человеко-лет. Аналогичный пока-
затель для нимесулида, диклофе-
нака и ибупрофена оказался зна-
чительным – 35,2, 39,2 и 44 эпизода 
на 100 000 человеко-лет [20].

Учитывая, что при ОА предпо-
чтительны максимально короткие 
курсы терапии НПВП, паренте-
ральный путь их введения может 

иметь преимущество благодаря 
быстрому наступлению аналь-
гезии. Высокая скорость насту-
пления эффекта (по сравнению 
с пероральным приемом), отра-
жающая регрессию боли и вос-
палительных явлений в суставах, 
характерна и для мелоксикама, 
что показано при болях в нижней 
части спины различного генеза, а 
также при ОА и РА. Отличитель-
ные черты мелоксикама при при-
менении в виде внутримышечных 
инъекций – хорошая местная пе-
реносимость, отсутствие влияния 
на уровень креатинфосфокиназы 
[21]. 

Клиническая эффективность и 
безопасность мелоксикама при в/м 
введении и приеме внутрь была 
изучена в двух исследованиях: при 
ревматоидном артрите и острой 
ишиалгии. Оба исследования были 
двойными маскированными, что-
бы обеспечить соблюдение двой-
ного слепого метода. Кроме того, 
такой дизайн исследования умень-
шает возможный психологический 
эффект инъекции, который может 
влиять на оценку эффективности 
препаратов, вводимых внутримы-
шечно [22].

Мелоксикам в обеих лекарствен-
ных формах (для внутримышечно-
го введения и према внутрь в дозе 
15 мг) сравнивали при острой иши-
алгии у 113 пациентов. Установле-
но, что обе лекарственные формы 
препарата достоверно уменьшали 
боль. Среднее время наступления 
анальгетического эффекта досто-
верно не различались у пациентов, 
получающих мелоксикам в/м или 
внутрь, и составляло 80 и 89 мин. 
Обе лечебные группы достоверно 
снижали выраженность спонтан-
ной боли (по сравнению с исход-
ным уровнем), значимых различий 
выявлено не было. Но в/м введение 
мелоксикама превосходило по та-
кому показателю, как максималь-
ное уменьшение индуцированной 
боли, оценивавшейся при подъеме 
выпрямленной ноги (p<0,01). Этот 
показатель имеет большее клини-
ческое значение, чем спонтанная 
боль. Уменьшение индуцирован-
ной боли в течение первого часа на-
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ступало у 43,5% пациентов в группе 
в/м мелоксикама, и лишь у 15,1% 
пациентов в группе перорального 
мелоксикама (p=0,002) [23].

Сравнению в/м введения мелок-
сикама и пироксикама было посвя-
щено два исследования. Эффектив-
ность в/м введения мелоксикама в 
дозе 15 мг и пироксикама в дозе 20 
мг изучалась у 95 пациентов с рев-
матоидным артритом и 116 паци-
ентов с остеоартрозом на протяже-
нии 7 дней. При оценке суммарной 
эффективности по оценке исследо-
вателя было продемонстрировано 
превосходство в/м мелоксикама 
над пироксикамом и в случае боль-
ных РА (p=0,02), и в случае боль-
ных ОА (p=0,02). Общая интенсив-
ность боли, имеющейся исходно у 
больных РА и ОА, была достоверно 
ниже после последней инъекции 
как мелоксикама, так и пироксика-
ма (p=0,0001). У больных ОА сни-
жение боли было достоверно более 
выраженным при использовании 
мелоксикама (-34,8%), чем при ис-
пользовании пироксикама (-22,1%) 
(p=0,02). Такая же тенденция на-
блюдалась и в случае больных РА, 
однако разница не была статисти-
чески достоверной [24].

В другом исследовании у 169 
пациентов с острым люмбаго при-
меняли в/м мелоксикам 15 мг или 
пироксикам 20 мг, вслед за чем эти 
препараты назначались внутрь 
(соответственно в дозе 15 мг и 20 
мг в день) в течение 7 дней. Ме-
диана времени до начала обезбо-
ливающего действия после в/м 
введения этих препаратов была 
сопоставима (45 и 40 мин соответ-
ственно). Уменьшение боли в обе-
их группах было быстрым: через 
90 мин после инъекции на силь-
ную боль и очень сильную боль 
продолжали жаловаться только 
6% пациентов, получавших мелок-
сикам, и 10% пациентов, получав-
ших пироксикам [25].

В целом, результаты контролиру-
емых исследований подтверждают 
высокую эффективность и особенно 
очень хорошую локальную и общую 
переносимость внутримышечной 
формы мелоксикама, сравнимую с 
пероральной формой мелоксикама. 
Таким образом, у больных острыми 
воспалительными ревматическими 
заболеваниями мелоксикам (Мел-
бек®, производитель АО «Нобел 
Алматинская Фармацевтическая фа-
брика», Республика Казахстан) мо-
жет применяться внутримышечно 
как альтернатива его приему внутрь 
в тех случаях, когда необходимо бы-
стро купировать болевой синдром. 
Других преимуществ внутримы-
шечный способ применения НПВП 
препаратов по сравнению с приемом 
внутрь не имеет. Достаточных кли-
нических оснований для длительно-
го внутримышечного применения 
мелоксикама (свыше первых не-
скольких дней обострения) не име-
ется, и пациентов следует как можно 
быстрее переводить на прием препа-
рата внутрь.

Для практикующих врачей 
огромное значение имеют не толь-
ко удачные фармакологические 
свойства лекарственного средства 
и благоприятные результаты его 
клинических испытаний, но и «ре-
путация» препарата, которая при-
обретается с годами его успешного 
использования в реальной клини-
ческой практике. Мелоксикам – 
представитель «золотой середины» 
НПВП, хорошая репутация кото-
рого не вызывает сомнений. 

Таким образом, ОА представ-
ляет собой мультифакторное за-
болевание, ассоциированное с 
возрастом, которому присущи вы-
сокая полиморбидность, уровень 
инвалидизации и смертности. Со-
гласно рекомендациям EULAR, 
лечение ОА должно проводиться с 
учетом патогенетических факторов 
риска (ожирение, механические 

факторы, физическая активность), 
общих факторов риска (возраст, 
коморбидность, полипрагмазия), 
уровня интенсивности боли и 
функциональной недостаточности, 
наличия или отсутствия признаков 
воспаления, локализации и выра-
женности структурных изменений. 
Имеющиеся у пожилого пациента 
ОА различные соматические забо-
левания и широкий ассортимент 
применяемых для их лечения ле-
карственных средств предполагают 
необходимость выбора индивиду-
альной тактики лечения, которая 
учитывает соотношение предпола-
гаемой пользы и возможного риска 
от назначения каждого медикамен-
тозного средства в пользу макси-
мально безопасной и эффективной 
терапии. Ни один из существую-
щих НПВП не имеет глобального 
суммарного преимущества перед 
остальными. Однако при выборе 
препарата в каждом конкретном 
случае нужно учитывать различия 
в выраженности действия, времени 
наступления и продолжительно-
сти клинического эффекта, часто-
те и тяжести возможных нежела-
тельных явлений. Естественным 
представляется выбор в пользу 
препаратов, обеспечивающих до-
статочный анальгетический и про-
тивовоспалительный эффект при 
максимально хорошей переноси-
мости. Мелоксикам (Мелбек®, про-
изводитель АО «Нобел Алматин-
ская Фармацевтическая фабрика», 
Республика Казахстан) обладает 
хорошей переносимостью и отно-
сительно низким риском развития 
серьезных осложнений, в виде на-
рушения функции как ЖКТ, так и 
ССС; он достаточно эффективен и 
удобен в применении, что позволя-
ет рекомендовать его как препарат 
первого ряда для многих пациен-
тов, страдающих острыми и хрони-
ческими заболеваниями суставов и 
позвоночника.
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Введение
Редкие типы первичной голов-

ной боли (РПГБ) малоизвестны 
не  только врачам общей практи-
ки, но  и  большинству неврологов. 
В  этой статье на  основе новой ре-
дакции Международной классифи-
кации головной боли (International 
Classification of  Headache Disorders 
— ICHD)-3 (Headache Classification 
Committee of the International 
Headache Society (IHS), 2018) 
и  источников, опубликованных 
в  электронно-поисковой системе 
PubMed, обобщены современные 
знания о  РПГБ. Цель публика-
ции  — напомнить врачам об  этих 
нарушениях, а также предостеречь 
их от установления диагноза в рам-
ках РПГБ без тщательного обследо-
вания пациента.

Головную боль (ГБ) считают 
редкой, если распространенность 
ее в общей популяции <1% или не-
известна, но  расценивается как 
редкость. Для большинства РПГБ 
истинная распространенность оста-
ется неизвестной или зависит от ре-
зультатов обследования небольших 
групп пациентов. Эти ГБ сумми-
рованы в  главе  4 части  1 ICHD-3 
и в разделе 4 дополнения к ней.

В ICHD-3 РПГБ сгруппированы 
на четыре категории:

I. ГБ, связанная с физическими 
нагрузками, в том числе:

4.1.  Первичная ГБ, обусловлен-
ная кашлем.

4.2.  Первичная ГБ при  физиче-
ской нагрузке.

4.3.  Первичная ГБ, связанная 
с сексуальной активностью.

4.4.  Первичная громоподобная 
ГБ.

II. ГБ, связанная с прямыми фи-
зическими стимулами. ГБ считают 
первичной, поскольку она вызва-
на физиологическими стимулами, 
в том числе:

4.5.  ГБ, вызываемая холодовы-
ми стимулами.

4.6. ГБ от внешнего давления.
III. Эпикраниальная ГБ (ГБ, ло-

кализующаяся в мягких тканях над 
скальпом):

4.7. Первичная колющая ГБ.
4.8.  Нумулярная (монетоподоб-

ная) ГБ (а  также A4.11 Epicrania 
fugax в приложении).

IV. Другие различные типы пер-
вичной ГБ:

4.9. Гипническая ГБ.
4.10.  Новая ежедневная посто-

янная ГБ.

Первичная ГБ при кашле
Первичная ГБ при  кашле 

(ПГБК) характеризуется присту-
пами ГБ от  легкой до  умеренной 
степени, возникающей в  связи 
с  кашлем или  любым другим на-
пряжением по  типу приема Валь-
сальвы. ПГБК  — редкий тип, 
составляющий 0,4–1% среди паци-
ентов центров ГБ и  1%  — в  попу-
ляции. ПГБК обычно двусторон-
няя и  зад няя, преимущественно 

поражает пациентов в возрасте 
>40  лет (Cordenier  A. et  al., 2013). 
ПГБК обычно начинается вне-
запно и  длится 1–2  ч. Существует 
значительная корреляция между 
частотой кашля и  тяжестью ГБ. 
Связанные с  ГБ симптомы, та-
кие как головокружение, тошнота 
и  нарушение сна, зарегистрирова-
ны у  около  ⅔  пациентов с  ПГБК. 
У  почти половины пациентов ГБ 
при  кашле (ГБК) является сим-
птоматической. С учетом этого 
у  всех пациентов следует прово-
дить нейровизуализацию для  ис-
ключения внутричерепных пора-
жений или  аномалий, таких как 
порок развития Арнольда — Ки-
ари I  типа, спонтанная внутриче-
репная гипотензия, заболевания 
сонных или  вертебробазилярных 
сосудов, опухоль средней или  зад-
ней черепной ямок, киста среднего 
мозга, плоскостопие, субдураль-
ная гематома, аневризма головно-
го мозга (ГМ), синдром обратимой 
церебральной вазоконстрикции 
(СОЦВ) (Bates J.E., Augustine  E.F., 
2014; Ducros  A., Wolff V., 2016; 
Kato Y. et al., 2018). В одном из ис-
следований пытались различить 
первичную и вторичную ГБК с по-
мощью модифицированного те-
ста Вальсальвы (на  высоте выдоха 
продолжительностью 15 с в соеди-
нительную трубку стандартного 
анероидного сфигмоманометра па-
циент принимает горизонтальное 
положение с  одновременным под-

Редкие типы первичной головной боли

Резюме. Несмотря на накопленные данные о редких типах первичной головной боли, их распро-
страненность, этиопатогенез, клинические проявления, методы лечения изучены недостаточно. 
В статье обобщены современные знания об этих нарушениях. Повышение осведомленности 
неврологов, врачей общей практики о различных типах первичной головной боли будет способ-
ствовать лучшему выявлению и лечению пациентов.
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

ниманием ног на  45° (Lane  R.J.M., 
Davies  P.T.G., 2013). Авторы при-
шли к  выводу, что модифициро-
ванный тест Вальсальвы может 
помочь дифференцировать пер-
вичную и вторичную ГБК. По мне-
нию ряда авторов, индометацин 
(50–200  мг/сут) является эффек-
тивным вариантом лечения (Raskin 
N.H.,1995). Помимо индометацина, 
на  ГБК благотворно влияет топи-
рамат, метисергид, пропранолол 
(Cordenier  A. et  al., 2013). При  ре-
миссии симптомов лечение может 
быть приостановлено.

Первичная ГБ 
при физической нагрузке
Первичная ГБ при  физиче-

ской нагрузке (ПГБФН) возникает 
только во  время или  после интен-
сивных физических упражнений 
и продолжается до 48 ч. Чаще воз-
никает в возрасте до  30  лет и  не-
сколько чаще у  женщин. Распро-
страненность ПГБФН среди лиц 
с  ГБ составляет 1–30 и  12,3%  — 
среди пациентов центров ГБ 
(Sjaastad  O., Bakketeig  L.S., 2002; 
Chen S-P. et al., 2009). ПГБФН воз-
никает особенно часто в  жаркую 
погоду или  на  большой высоте, 
имеет в большинстве случаев пуль-
сирующий характер и у подростков 
почти в  половине случаев продол-
жается <5 мин. В отличие от ПГБК, 
которая провоцируется короткими 
вальсальвоподобными напряже-
ниями, ПГБФН обычно возникает 
вследствие интенсивных физиче-
ских упражнений.

Патофизиологические меха-
низмы, лежащие в основе ПГБФН, 
неизвестны. Большинство исследо-
вателей считает, что эта ГБ имеет 
сосудистое происхождение. Су-
ществует гипотеза о  чрезмерном 
растяжении венозных или  артери-
альных сосудов вследствие физи-
ческих упражнений. Также уста-
новлено, что у пациентов с ПГБФН 
значительно более высокая рас-
пространенность недостаточности 
внутреннего яремного венозного 
клапана — 70% в сравнении с 20% 
контроля (Doepp F. et  al., 2008). 
Исследователи предполагают, что 
внутричерепной венозный застой, 

вызванный ретроградным потоком 
по  яремным венам, играет основ-
ную роль в  патофизиологии этого 
расстройства. Нередко отмечают 
и симптоматическую ГБ при физи-
ческой нагрузке (ГБФН) (Alvarez R. 
et al., 2014). При первом появлении 
ГБ с  этими характеристиками сле-
дует обязательно исключить су-
барахноидальное кровоизлияние, 
расслоение церебральной артерии 
и  СОЦВ. Индометацин эффекти-
вен в  большинстве случаев ГБФН 
(Mathew  N.T., 1981; Cutrer  F.M., 
DeLange  J., 2014). Есть сообщения 
о профилактическом эффекте у не-
которых пациентов эрготамина 
тартрата. Кроме того, следует избе-
гать физических нагрузок, приво-
дящих к приступам боли.

Первичная ГБ, связанная 
с сексуальной активностью
Первичная ГБ, связанная с сек-

суальной активностью (ПГБСА), 
возникает во  время сексуальной 
активности. Обычно она начина-
ется как тупая двусторонняя боль 
в голове или шее, увеличивающая-
ся по мере нарастания сексуально-
го возбуждения и/или же внезапно 
становится интенсивной непосред-
ственно перед или в момент оргаз-
ма, при  отсутствии какого-либо 
внутричерепного расстройства. 
ПГБСА может длиться от  1  мин 
до 24 ч с выраженной интенсивно-
стью и даже дольше (до 72 ч при ГБ 
легкой интенсивности).

Результаты эпидемиологиче-
ских исследований показали, что 
ПГБСА может отмечаться в  лю-
бом сексуально активном возрас-
те, чаще у  мужчин (соотношение 
мужчины:женщины от 1,2:1 до 
3:1), составляет 0,2–1,3% всех па-
циентов с  ГБ и  возникает незави-
симо от  типа сексуальной актив-
ности (Frese A. et al., 2003). ПГБСА 
в  большинстве случаев не  сопро-
вождается вегетативными наруше-
ниями, в  ⅔  случаев двусторонняя 
и в ⅓ — односторонняя. В 80% слу-
чаев ПГБСА диффузная или имеет 
затылочную локализацию. У  40% 
пациентов отмечена связь меж-
ду ПГБСА и  ПГБФН (Silbert  P.L. 
et al.,1991). Патогенез ПГБСА оста-

ется неустановленным. В одном 
исследовании показано, что па-
циенты с  ПГБСА более склонны 
к  нарушениям мозгового венозно-
го кровообращения. Аналогичные 
результаты получены у  пациентов 
с ПГБК или ПГБФН, поэтому мож-
но предположить схожий основной 
патофизиологический механизм 
или  же эти расстройства могут 
иметь общий конечный путь, при-
водящий к  ГБ после напряженной 
деятельности (Frese A. et  al., 2006). 
ПГБСА не  связана с  нарушением 
сознания, рвотой, зрительными, 
сенсорными или  моторными сим-
птомами, тогда как при  симпто-
матической сексуальной ГБ эти 
симптомы возможны. При  первом 
появлении ГБ при сексуальной ак-
тивности необходимо исключить 
субарахноидальное кровоизлия-
ние, внутри- и  экстракраниальное 
расслоение артерий и  СОЦВ. По-
вторная ГБ во  время сексуальной 
активности должна быть рассмо-
трена как СОЦВ, пока ангиографи-
ческими исследованиями (включая 
стандартное, магнитно-резонанс-
ную томографию  (МРТ) или  ком-
пьютерную томографическую ан-
гиографию) или транскраниальной 
допплерографией не  доказано об-
ратное. При  этом следует иметь 
в виду, что на ранней стадии СОЦВ 
вазоконстрикция может не  отме-
чаться, поэтому могут понадобить-
ся повторные исследования.

Эффективными в  качестве 
профилактической терапии могут 
быть пропранолол и  индометацин 
(Sjaastad  O., Bakketeig  L.S., 2002; 
Donnet A. et al., 2013).

Профилактически перед нача-
лом сексуальной активности мож-
но принимать триптаны (Frese  A. 
et al., 2006).

Первичная  
громоподобная ГБ
Первичная громоподобная ГБ 

(ПГГБ) характеризуется сильной 
ГБ, начинающейся внезапно и  до-
стигающей максимума в  течение 
нескольких секунд. ПГГБ может 
имитировать разрыв мозговой 
аневризмы. Согласно критериям 
ПГГБ, боль достигает максимума 
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в  течение <1  мин и  длится не  ме-
нее 5 мин. ПГГБ часто связана с се-
рьезными сосудистыми внутриче-
репными нарушениями, особенно 
с  субарахноидальным кровоизли-
янием, в  связи с  чем необходимо 
исключить эти и  другие подобные 
состояния, включая внутримозго-
вое кровоизлияние, церебральный 
венозный тромбоз, разрыв маль-
формации, расслоение артерий 
(внутри- и  экстракраниальных), 
СОЦВ, инсульт в области гипофи-
за. ПГБГ должна быть последним 
диагнозом, установленным лишь 
тогда, когда все органические при-
чины окончательно исключены. 
Это подразумевает нормальные 
данные нейровизуализации ГМ, 
включая мозговые сосуды, а также 
нормальный ликвор.

Доказательств того, что громо-
подобная ГБ существует как пер-
вичное расстройство, мало, поэто-
му поиск возможной органической 
причины ГБ должен быть быстрым 
и исчерпывающим.

ГБ, вызванная 
воздействием холода
Различают два подтипа ГБ, 

вызванной воздействием холо-
да  (ГБХ). Первый подтип  — ГБ, 
связанная с  внешним воздействи-
ем холодового раздражителя. Эта 
ГБ связана с  внешним охлажде-
нием головы, которое происхо-
дит при  воздействии раздражи-
теля в  очень холодную погоду, 
при  погружении в  холодную воду 
или при криотерапии. У некоторых 
пациентов развивается интенсив-
ная, непродолжительная, колющая 
боль в  середине лобной области, 
хотя ГБ может быть также односто-
ронней с лобной, височной или ре-
троорбитальной локализацией. 
Боль проходит через 30 мин после 
устранения холодового раздра-
жителя. Второй подтип — ГБ, свя-
занная с приемом внутрь или вды-
ханием холодового раздражителя 
(ранее также называлась ГБ от мо-
роженого). Приступы ГБ возника-
ют сразу после холодового раздра-
жения неба и/или  задней стенки 
глотки при приеме холодной пищи 
или питья, или вдыхания холодно-

го воздуха. Быстрое употребление 
дробленой ледяной суспензии осо-
бенно может спровоцировать этот 
тип ГБ, но также может возникать 
и при медленном употреблении мо-
роженого. ГБ имеет пульсирующий 
характер, в  большинстве случаев 
двусторонняя с  лобной или  ви-
сочной локализацией (хотя может 
быть и  односторонней).  Боль про-
ходит через 10  мин после прекра-
щения холодового раздражения.

В  обсервационном исследо-
вании при  изучении реакции 
на  экспериментальный стимул 
холода на  небо (De  Oliveira  D.A., 
Valença  M.M., 2012) у  37% участ-
ников возникла ГБ, из  которых 
только половина соответствовали 
диагностическим критериям. Боль-
шинство участников жаловались 
на  пульсирующую ГБ, локализо-
ванную в лобной или височной об-
ласти. ГБХ как при  внешнем, так 
и при внутреннем воздействии хо-
лода чаще развивается у пациентов, 
имеющих мигренозную историю.

ГБ, обусловленная 
внешним давлением
ГБ, обусловленная внешним 

давлением (ГБВД), возникает в ре-
зультате длительного сдавливания 
или  растяжения внешних мягких 
тканей головы. ГБВД обусловлена 
сжатием или  растяжением мягких 
тканей области скальпа или  лба 
такой силы, которая не  вызыва-
ет повреждения тканей, другими 
словами, является физиологиче-
ской. ГБВД возникает в течение 1 ч, 
на протяжении которого действует 
давление или растяжение, и устра-
няется также на  протяжении 1  ч 
после окончания сдавливания 
или растяжения. ГБВД максималь-
но выражена в месте действия сжа-
тия или  растяжения. Продолжи-
тельность ГБ зависит от  тяжести 
и  длительности воздействия сдав-
ливания или  вытяжения. При  том 
что максимальная ГБ ощущается 
в месте воздействия, она часто рас-
пространяется на  другие области 
головы.

Выделяют ГБВД при  внешнем 
сжатии и при растяжении. В первом 
случае ГБ возникает в  результате 

длительного сдавливания перикра-
ниальных мягких тканей; напри-
мер тесной тесьмой вокруг головы, 
шляпы или  шлема, или  защитных 
очков, надетых во время плавания 
или  ныряния, без повреждения 
кожи головы. Во втором случае это 
ГБ, обусловленная продолжитель-
ной тягой, воздействующей на  пе-
рикраниальные мягкие ткани, без 
повреждения кожи головы, напри-
мер при  туго завязанных волосах 
«хвостом».

Первичная колющая ГБ
Первичная колющая ГБ (ПКГБ) 

характеризуется спонтанно воз-
никающей преходящей и  локали-
зованной одиночной/серийной 
колющей (кинжальной) болью, ко-
торая длится до нескольких секунд, 
при  отсутствии органических за-
болеваний нижележащих структур 
головы или  краниальных нервов. 
В 80% случаев одиночный болевой 
приступ продолжается в течение 
≤3  с  и  крайне редко  — 10–120  с. 
Частота ПКГБ нерегулярна и  со-
ставляет от  одного до  несколь-
ких (обычно немногочисленных) 
болевых приступов в  день. Боль 
преимущественно локализована 
в  зоне иннервации первой ветви 
тройничного нерва, то есть в  ор-
битальной, височной или теменной 
областях. ПКГБ является редким 
видом ГБ, и ее распространенность 
неясна. По  данным исследования 
С.  Ramón и соавторов (2013), она 
составляет 1% всех случаев пер-
вичной ГБ. В недавнем исследова-
нии показано преобладание среди 
пациентов с  ПКГБ женщин (69%) 
и  пациентов, средний возраст ко-
торых составляет 54 года (Kim D.Y. 
et al., 2017). Патофизиология ПКГБ 
все еще остается неизвестной. 
В ряде исследований показана воз-
можная связь между нарушениями 
венозного оттока, обусловленного 
стенозом синусов и  возникнове-
нием ПКГБ (Montella S. et al., 2013). 
Отметим, что эти данные получе-
ны по  результатам обследования 
небольшой популяции пациентов. 
При  этом более высокая распро-
страненность стеноза дуральных 
пазух диагностирована и  при  дру-
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

гих ГБ, таких как мигрень, ГБ на-
пряжения, внутричерепная гипер-
тензия без отека диска зрительного 
нерва, ГБ, связанная с  физической 
нагрузкой, кашлем и  сексуальной 
активностью.

ПКГБ в 70% случаев затрагива-
ет экстратройничные области. Она 
может перейти от  одной области 
головы на другую, с одной полови-
ны головы на другую. Лишь у ⅓ па-
циентов с  ПКГБ отмечали присту-
пы фиксированной локализации. 
Когда ПКГБ строго ограничена 
одним местом, должны быть ис-
ключены структурные изменения 
в этом месте и поражение соответ-
ствующего черепного нерва. У  не-
большого числа пациентов с ПКГБ 
присутствуют сопутствующие 
симптомы, но  они не  включают 
черепно- вегетативные симптомы. 
ПКГБ чаще отмечают у пациентов, 
имеющих в анамнезе мигренозную 
ГБ, при этом боль обычно локали-
зована в  месте мигренозного при-
ступа.

Имеются данные о  хорошем 
клиническом ответе на лечение ин-
дометацином (Fuh J.-L. et  al., 2007; 
Montella S. et al., 2013).

Нумулярная ГБ
Нумулярная ГБ (НГБ) характе-

ризуется различной продолжитель-
ностью, чаще хроническая (в  75% 
случаев длится дольше 3  мес), 
но также описаны случаи с продол-
жительностью в секунды, минуты, 
часы, дни. По  интенсивности НГБ 
может быть от  легкой до  умерен-
ной, хотя отмечают и выраженную 
НГБ. Боль ощущается исключи-
тельно в  коже на  небольшой огра-
ниченной области головы и  в  от-
сутствие какого-либо основного 
структурного поражения. Зона бо-
левых ощущений при  НГБ резко 
очерчена, фиксирована по размеру, 
круглая или эллиптическая по фор-
ме и  диаметром 1–6  см. Болезнен-
ная область может быть локализо-
вана в  любой части кожи головы, 
но  обычно в  теменной области. 
Редко боль бывает бифокальной 
или многоочаговой, при этом каж-
дая область сохраняет все харак-
теристики НГБ. Обострение боли 

отмечают часто. В зоне боли могут 
также возникать дополнительные 
ощущения в виде гипестезии, дизе-
стезии, парестезии или аллодинии.

Вторичные причины НГБ, 
в  частности структурные и  дерма-
тологические поражения, должны 
быть исключены по  данным анам-
неза, результатам физического 
осмотра и  соответствующих ис-
следований. Нейровизуализация 
рекомендуется у  всех пациентов 
с  НГБ, чтобы исключить экстра- 
и  интракраниальные вторичные 
причины, особенно поражения ги-
пофиза (Schwartz D.P. et al., 2013).

Поскольку это редкое заболева-
ние, контролируемые исследования 
по терапии НГБ пока отсутствуют. 
Габапентин, трициклические анти-
депрессанты и  ботулинический 
токсин демонстрируют достаточ-
ный терапевтический ответ.

НГБ часто проходит после 
хирургического вмешательства. 
Описана локализованная каль-
цифицированная гематома кожи 
головы как основа патофизиоло-
гии вторичной НГБ (Chui  C. et  al., 
2013; Danno  D. et  al., 2013). НГБ 
также может возникнуть и  после 
операции (Ulivi M. et al., 2013). По-
сле транссфеноидальной резекции 
пролактиномы гипофиза у  одного 
пациента возникла перемежающая 
НГБ, что потребовало назначения 
габапентина (Yin H.-L. et al., 2013).

Гипническая ГБ
Гипническая ГБ (ГГБ) — часто 

повторяющиеся приступы ГБ, раз-
вивающиеся только во  время сна, 
вызывающие пробуждение и  про-
должающиеся до 4 ч, без характер-
ных сопутствующих симптомов 
и не связанные с другой патологи-
ей. ГГБ — редкий тип первичной 
ГБ. Диагноз ГГБ может быть уста-
новлен пациентам с  приступами 
ГБ, связанными исключительно 
со сном, которые происходят не ме-
нее 10 дней в месяц в течение >3 мес 
продолжительностью не  менее 
15 мин и до 4 ч после пробуждения. 
Большинство случаев являются по-
стоянными, с ежедневной или поч-
ти ежедневной ГБ. Боль обычно 
от слабой до умеренной интенсив-

ности, хотя ¹/₅  пациентов сообща-
ют о  выраженной ГБ. Примерно 
в  ⅔  случаев ГГБ двусторонняя. ГБ 
не  должна сопровождаться череп-
ными вегетативными симптомами 
или  беспокойством. Хотя возраст 
пациентов с ГГБ не включен в диа-
гностические критерии, в  период 
дебюта заболевания большинство 
пациентов обычно были в возрасте 
>50 лет. Важно отметить, что в со-
ответствии с  новой классифика-
цией, у некоторых пациентов при-
ступы ГГБ могут сопровождаться 
такими мигренозными явлениями, 
как тошнота, фото- и  фонофобия. 
Обзор всех случаев ГГБ, о которых 
сообщалось в литературе до насто-
ящего времени, показал, что все 
еще могут быть некоторые клини-
ческие признаки, не соответствую-
щие новым критериям. Некоторые 
пациенты сообщают о  гораздо бо-
лее длительных приступах ГБ  — 
до  10  ч. Почти все пациенты про-
являют какую-либо двигательную 
активность во время приступов ГБ.

Рекомендуемое обследование 
при ГГБ включает МРТ ГМ и 24-ча-
совой мониторинг артериально-
го давления, чтобы исключить 
симптоматическую ГГБ. Следует 
исключить тригеминальную ве-
гетативную цефалгию, особенно 
кластерную ГБ, а  также другие 
возможные причины ГБ, возни-
кающей во  время сна и  вызываю-
щей пробуждение: апноэ во  сне, 
ночную гипертензию (ликворную 
и  артериальную), гипогликемию, 
чрезмерное применение лекар-
ственных средств, внутричерепные 
расстройства.

Кофеин, по-видимому, являет-
ся наилучшим вариантом профи-
лактики ГГБ с  учетом побочных 
эффектов и эффективности. Также 
имеются данные об эффективности 
лития, мелатонина и индометацина 
(Silva-Néto R.P., Almeida K.J., 2016; 
Dissanayake K.P. et al., 2017).

Новая ежедневная 
постоянная ГБ
Новая ежедневная постоянная 

ГБ (НЕПГБ) может быть диагно-
стирована у  пациента с  постоян-
ной ГБ, когда больной отчетливо 
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и  ясно помнит время начала ГБ 
и  то, что она непрерывна с  само-
го начала. НЕПГБ присутствует 
не менее 3 мес. Локализация и ха-
рактер ГБ в  критериях НЕПГБ 
не указаны, но отмечается, что она 
может быть одно- и  двусторон-
ней. Обычно НЕПГБ отмечается 
у пациентов без какой-либо пред-
шествующей истории ГБ, но  диа-
гноз также может быть установлен 
у  лиц с  мигренью или  ГБ напря-
жения. НЕПГБ имеет два подти-
па: самоограничивающийся под-
тип, который обычно разрешается 
в  течение нескольких месяцев без 
терапии, и рефрактерный подтип, 
устойчивый к  агрессивным схе-
мам лечения. Они не  кодируются 
отдельно.

Основная патофизиология 
НЕПГБ до  сих пор не  выясне-
на. Высказано предположение, 
что НЕПГБ может быть неодно-
родной по  патогенезу. T.D. Rozen,  
J.L. Beams (2013) сообщили как 
о  возможной причине о  быстром 
повышении уровня фактора некро-
за опухоли-α, приводящем к  спаз-
му мозговых артерий.

НЕПГБ уникальна тем, что воз-
никает ежедневно с  самого нача-
ла и проходит, как правило, у лиц 
без предшествующей истории ГБ. 
Пациенты с  этим расстройством 
неизменно вспоминают и  могут 
точно описать начало ГБ; если же 
они не  могут этого сделать, сле-
дует установить другой диагноз. 
Тем не  менее пациенты с  предше-
ствующей ГБ (мигрень или ГБ на-
пряжения) не исключены из этого 
диагноза, но  они не  должны от-
мечать повышение частоты пред-
шествующей ГБ до начала НЕПГБ. 

Аналогично пациенты с  предше-
ствующей ГБ не должны отмечать 
обострение, связанное с  чрезмер-
ным применением лекарств.

Во  всех случаях НЕПГБ долж-
на быть проведена дифференци-
альная диагностика с хронической 
мигренью, хронической ГБ напря-
жения, хронической гемикрани-
ей (hemicrania continua), а  также 
со вторичной ГБ, такой как острая 
ГБ, обусловленная травмой голо-
вы, ГБ, обусловленная повыше-
нием или  снижением ликворного 
давления путем соответствующих 
исследований (компьютерная то-
мография, МРТ). Контролируемые 
испытания относительно рекомен-
дуемого лечения НЕПГБ пока от-
сутствуют.

Epicrania fugax
Epicrania fugax (EF)  —  кратко-

временная пароксизмальная ГБ ко-
лющего характера, описывающая 
линейную или  зигзагообразную 
траекторию вдоль левой или  пра-
вой половины поверхности голо-
вы, продолжающаяся 1–10 с. Точки 
начала и  окончания ГБ остаются 
постоянными у  каждого пациен-
та с  EF, обычно двигаясь вперед 
от  затылочной области в  сторону 
ипсилатерального глаза или  носа, 
но возможна и обратная иррадиа-
ция из лобной или периорбиталь-
ной области к затылочной области. 
Во всех случаях боль строго одно-
сторонняя, хотя у  некоторых па-
циентов может меняться сторона. 
Такая динамическая топография 
является отличительным призна-
ком EF от другой эпикраниальной 
ГБ и  невралгии. В  конце присту-
пов могут возникать ипсилате-

ральные вегетативные симптомы, 
такие как слезотечение, инъек-
ции конъюнктивы и/или  рино-
рея. Хотя атаки в  основном спон-
танные, они могут быть вызваны 
прикосновением к  точке начала 
ГБ, которая может оставаться по-
вышенно чувствительной между 
атаками. Другими причинами, 
провоцирующими EF, могут быть 
движения шеи или  глаз, кашель, 
напряжение, маневры Вальсальвы, 
а также эмоцио нальный стресс. На 
сегодняшний день в  литературе 
описано около 100 пациентов с EF, 
среди них преобладают женщины 
(отношение женщины:мужчины 
2:1), возраст начала — 23–84 года.

Эффективные попытки лече-
ния проводили с  применением 
габапентина (900–1200  мг/сут), 
прегабалина (50–150  мг/сут), ла-
мотригина (100  мг/сут), леветира-
цетама (500 мг/сут) и индометаци-
на (75  мг/сут) (Guerrero A.L. et  al., 
2010; Barón-Sánchez J. et al., 2017).

Заключение
Существование РПГБ под-

тверждено достаточным количе-
ством исследований и не вызывает 
сомнений. В то же время во многих 
случаях РПГБ может быть сим-
птоматической и  поэтому требует 
особого внимания в повседневных 
условиях клиники и отделений не-
отложной помощи. Тщательное 
обследование, включающее визуа-
лизацию ГМ, является обязатель-
ным, а диагноз РПГБ должен быть 
в  большинстве случаев диагнозом 
исключения.

Список использованной литературы 
находится в редакции

Впервые опубликовано в журнале «Український медичний часопис», 2 (130), Т. 2 – III/IV 2019
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Когнитивная реабилитация  
и фармакологическая поддержка пациентов 
с хронической ишемией мозга

24-25 ноября 2022 г. в Алматы состоялся I Международный конгресс «Нейрореабилитация.KZ», 
посвященный реабилитации при различных неврологических заболеваниях, где ведущие специа-
листы представили результаты исследований и поделились клиническим опытом.

Актуальным вопросам ког-
нитивной реабилитации был по-
священ доклад Станислава Ни-
колаевича Янишевского, д.м.н., 
профессора, заведующего НИЛ 
неврологии и нейрореабилитации 
ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр име-
ни В.А. Алмазова» МЗ РФ (Санкт-
Петербург, Россия). 

Свой доклад Станислав Нико-
лаевич начал с некоторых опреде-
лений:

Когниция (от лат. cognitio – зна-
ние) – это наша способность мыс-
лить, воспринимать информацию, 
решать задачи; как и на основе чего 
мы принимаем решения, наша вни-
мательность; то, как мы объясняем 
мир вокруг нас; наша память и ма-
нера выстраивать аргументацию, 
общение и разговор. Собственно 
говоря, когниция заключает в себе 
все то, что делает нас разумными и 
мыслящими индивидами.

Когнитивный резерв (КР) под-
разумевает способность мозга 
справляться с последствиями его 
повреждения (например, в резуль-
тате инсультов, травм, хронических 
цереброваскулярных, нейродегене-
ративных заболеваний) или с воз-
растными изменениями; а также 
подразумевает его способность к 
функциональной компенсации и 

минимизированию клинической 
манифестации когнитивной несо-
стоятельности.

Нейрофизиологической осно-
вой КР является феномен нейро-
нальной пластичности, в том числе 
спраутинг с образованием новых 
синапсов и формированием новых 
нейронных сетей. У лиц с более вы-
соким КР большее количество ней-
ронных соединений и их пластич-
ность компенсируют уменьшение 
числа нейронов на ранних стадиях 
церебральных заболеваний, что 
дает возможность отсрочить кли-
нические проявления, в результате 
чего проходит больше времени от 
фактического начала патологиче-
ского процесса до клинической ма-
нифестации его симптомов.

Хронические цереброваску-
лярные заболевания (ЦВЗ), в част-
ности хроническая ишемия мозга 
(ХИМ), широко распространены 
в популяции. Согласно прогнозам 
Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), к 2030 г. ЦВЗ зай-
мут первое место среди причин 
инвалидизации трудоспособного 
населения и смертности в мире и 
число случаев достигнет 23 млн в 
год. Таким образом, одной из при-
оритетных научно-практических 
задач в современной неврологии 
является усовершенствование ме-
дицинской помощи при инсуль-
тах. Это обусловлено распростра-
ненностью заболевания, высоким 
уровнем смертности (в остром 
периоде инсульта из 100 больных 
умирают 35-40) и инвалидизации. 
Ежегодно в России регистрирует-
ся более 450 000 случаев инсульта, 
из которых около 75% составляют 
первичные и около 25% – повтор-
ные.

Долгое время обсуждается во-
прос о механизмах формирования 
ХИМ. Основным наиболее важным 
фактором риска (ФР), иницииру-
ющим патоморфологические на-
рушения мозгового вещества при 
ХИМ, является артериальная ги-
пертензия (АГ), в частности сим-
птоматическая АГ, при повышении 
артериального давления сопрово-
ждающаяся срывом ауторегуляции 
мозгового кровообращения и на-
растающим ишемическим повреж-
дением нейронов.

Формирование и прогресси-
рование цереброваскулярной не-
достаточности носит, как прави-
ло, многофакторный характер, а 
у больных старших возрастных 
групп имеется связь и с собствен-
но инволюционными изменения-
ми мозговой ткани. Как правило, 
у одного пациента сочетаются не-
сколько ФР, при этом ни один из 
них не может целиком объяснить 
ни выраженность неврологических 
нарушений, ни характер течения 
заболевания, что подтверждает 
сложность механизмов возник-
новения и прогрессирования как 
острой, так и хронической сосуди-
стой мозговой недостаточности.

Развитие морфофункциональ-
ных изменений при ХИМ обуслов-
лено недостаточностью мозгового 
кровообращения в относительно 
стабильной форме или в виде по-
вторных кратковременных эпи-
зодов дисциркуляции, которые 
протекают бессимптомно или про-
являются клинически. 

Формирование любого очага 
ишемического повреждения со-
провождается синтезом и секреци-
ей широкого спектра регуляторных 
пептидов, направленной миграци-

Использованные сокращения:
АГ — артериальная гипертензия  
ДЭ — дисциркуляторная энцефалопатия
КН — когнитивные нарушения 
КР — когнитивный резерв 
НЯ — нежелательные явления
СД — сахарный диабет 
ФР — факторы риска 
ХИМ — хроническая ишемия мозга 
ЦВЗ — цереброваскулярные заболева-
ния
БЦМС — болезнь церебральных мелких 
сосудов 
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ей воспалительных клеток, актива-
цией разнообразных сигнальных 
молекул. Снижение церебральной 
перфузии приводит к гипоксии и 
оксидативному стрессу, что вызы-
вает формирование не только ла-
кунарных очагов в белом веществе 
головного мозга, но и поражение 
нейроглии и апоптоз. Начальны-
ми звеньями патологической цепи, 
формирующейся на фоне различ-
ных ФР, являются развитие пер-
вичного системного гуморального 
ответа («цитокинового ответа») и 
в последующем развитие эндотели-
альной дисфункции, приводящей к 
нарушениям целостности гемато-
энцефалического барьера. Эндо-
телиальная дисфункция, обуслов-
ленная нарушениями клеточного 
энергометаболизма, определяет до 
70% осложнений, возникающих у 
пациентов с теми или иными ФР. 
Клинической реализацией этого 
процесса является развитие ми-
кро- и макроангиопатий. 

При ишемии (как острой, так и 
хронической) происходит резкое 
усиление окислительных процес-
сов, что в сочетании с недостаточ-
ностью системы антиоксидантной 
защиты приводит к окислительно-
му стрессу. Окислительный стресс 
является триггером развития 
«клеточной смерти» (апоптоза), 
при этом он активирует нейро-
трофины, которые входят в систе-
му защитных процессов нервной 
системы и приводят к включению 
процессов нейропластичности. 

Проявления ХИМ зависят от 
тяжести и/или распространенно-
сти процесса и включают в себя 
наличие астенических, когни-
тивных, психоневрологических и 
очаговых неврологических рас-
стройств. Самым ранним и наи-
более распространенным клини-
ческим симптомом заболевания 
является нарушение когнитивных 
функций, которые подразделяют 
на дементные и недементные. Уже 
на самых ранних стадиях ХИМ 
у 85-90% пациентов выявляются 
когнитивные нарушения (КН) раз-
личной степени выраженности. 
Когнитивный дефицит, в данном 
случае «сосудистые когнитивные 

расстройства», – симптом заболе-
вания, развивающийся одним из 
первых, почти всегда сочетается с 
эмоциональными расстройствами 
и в последующем, на более позднем 
этапе формирования ХИМ, дости-
гает уровня деменции.

Среди всех неврологических 
нарушений, являющихся след-
ствием инсульта, когнитивные 
расстройства имеют особое значе-
ние. Когнитивные нарушения со-
судистого генеза наступают после 
острого нарушения мозгового кро-
вообращения в течение 3 месяцев 
или вследствие хронического нару-
шения мозгового кровообращения 
(рис. 1). 

С одной стороны, это обуслов-
лено высокой распространен-
ностью снижения когнитивных 
функций сосудистого генеза, а с 
другой – важностью сохранности 
когнитивного статуса больного с 
целью планирования реабилита-
ционного процесса для конкрет-
ного пациента. Так, по данным 
эпидемиологических исследова-
ний, в структуре КН сосудистая 
деменция находится на 2-м месте 
после деменции вследствие болез-
ни Альцгеймера и составляет 20% 
в структуре деменций у пациен-
тов пожилого возраста. При ис-
следовании когнитивного статуса 
пациентов после инсульта было 
выявлено, что у каждого 3-го па-
циента была диагностирована де-
менция. В то же время реабили-
тационный потенциал пациента 

напрямую зависит от сохранности 
когнитивных функций. Недоста-
точная приверженность пациен-
та реабилитационному процессу 
вследствие когнитивного дефици-
та значимо снижает возможность 
восстановления утраченных функ-
ций. Поэтому поддержание когни-
тивного статуса пациента необхо-
димо на всех этапах реабилитации.

Возникновение постинсульт-
ных КН зависит от ряда факторов: 

 � тяжесть инфаркта мозга и об-
ширность очага; 

 � поражение так называемых 
«стратегических зон»; 

 � возраст; 
 � уровень образования и когни-
тивных функций до инсульта;

� коморбидные заболевания: АГ, 
сахарный диабет (СД), хрони-
ческая сердечная недостаточ-
ность и др.

Критичными зонами пораже-
ния головного мозга при инсульте 
для развития КН являются гиппо-
камп (у правшей слева – вербаль-
ные нарушения памяти, справа – 
невербальные), фронтальная кора, 
таламус, скорлупа и бледный шар.

Дисциркуляторная энцефа-
лопатия (ДЭ) или хроническая 
недостаточность мозгового кро-
вообращения – это медленно про-
грессирующая недостаточность 
кровоснабжения головного мозга, 
сопряженная с развитием диф-

Рисунок 1. Распространенность когнитивных нарушений после инсульта
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фузных мелкоочаговых изменений 
мозговой ткани, обусловливающих 
нарастающее нарушение функций 
головного мозга. 

В основе ДЭ лежит накопление 
ишемических и вторичных деге-
неративных изменений в мозге, 
обусловленное повторяющимися 
ишемическими эпизодами в зонах 
кровоснабжения мелких пенетри-
рующих артерий и артериол, кро-
воснабжающих глубинные отделы 
полушарий мозга. Кроме ишеми-
ческих эпизодов возможны допол-
нительные механизмы поражения 
(активация микроглии, апоптоз).

Степень структурных изме-
нений мозга при дисциркуляции 
может колебаться от изменений в 
отдельных нейронах, глиоцитах и 
волокнах белого вещества до ин-
фарктов различной величины и 
локализации, что в итоге прояв-
ляется очаговыми изменениями 
головного мозга, диффузными из-
менениями белого вещества и це-
ребральной атрофией. 

Критериями постановки диа-
гноза ДЭ являются:

1. Наличие ФР.  
2. Наличие жалоб, отражающих 

нарушение функционального 
состояния головного мозга.

3. Наличие клинических призна-
ков органического поражения 
головного мозга.

4. Наличие объективных призна-
ков КН по данным нейропсихо-
логического обследования.

5. Наличие признаков поражения 
цереброваскулярного русла.

6. Наличие признаков струк-
турных изменений мозгового 
вещества по данным магнит-
но-резонансной томографии 
(МРТ) и компьютерной томо-
графии.  
Диагноз устанавливается при 

наличии трех и более признаков 
и установлении причинно-след-
ственных связей.

Вариантами развития гипо-
перфузии мозга являются острое 
поражение (лакунарный инсульт) 
или хроническое поражение (лей-
коареоз) (рис. 2).

Концепция, повышающая воз-
можность хороших результатов:

 � Вовремя проведенный тромбо-
лизис либо эндоваскулярное 
лечение.

 � Профилактика тромбозов вен.
 � Компенсация ФР инсульта.
 � Улучшение перфузии на макро- 
и микроуровнях.

 � Рано начатая физическая реа-
билитация.

 � Рациональное использование 
лекарственных средств, влия-
ющих на метаболизм нервной 
ткани (нейрофармакология).

К общеизвестным ФР разви-
тия когнитивного снижения и де-
менции при ХИМ относят:

 � Низкий уровень образования.
 � Недостаточная физическая ак-
тивность.

 � Ожирение. 
 � Курение. 
 � АГ. 
 � СД. 
 � Депрессии. 

Добавленные ФР – это:
 � Высокая концентрация холесте-
рина в плазме (>6,5 ммоль/л).

 � Фибрилляция предсердий. 
 � Хроническая болезнь почек.

Сахарный диабет и когнитив-
ные функции. Длительное время 
наличие хронической гипергли-
кемии не связывалось с повреж-
дением ткани мозга и развитием 
ДЭ, однако в настоящее время 
установлены сильные взаимосвязи 
между СД и деменцией, особенно 
у лиц пожилого возраста. Число 

пациентов с СД увеличивается с 
возрастом, и также с возрастом 
увеличивается число пациентов с 
когнитивными расстройствами. 
Также увеличивается доля комор-
бидных пациентов с СД и инсуль-
том в популяции.

Последние исследования пока-
зывают, что СД ассоциирован с КН 
и деменциями альцгеймеровско-
го типа. Инсулиновая резистент-
ность, сопровождающая СД, мо-
жет вызывать дефицит эффектов 
инсулина в центральной нервной 
системе (ЦНС). Инсулин может 
оказывать нейропротективный 
эффект и положительно влиять на 
синтез ацетилхолина. Но гиперин-
сулинемия, входящая в структуру 
инсулиновой резистентности, тем 
не менее, ассоциирована с недо-
статком эффектов инсулина в ЦНС 
вследствие нарушенного проник-
новения инсулина через гематоэн-
цефалический барьер. Некоторые 
другие исследования показывают, 
что инсулин может ускорять раз-
витие болезни Альцгеймера за 
счет усиления тау-фосфорилиро-
вания и метаболизма бета-ами-
лоида. Асимптомность ишемиче-
ских поражений белого вещества 
головного мозга у пациентов с СД 
могут понижать возрастной по-
рог развития КН. Немаловажную 
роль в развитии КН при СД име-
ют изменения в сосудистой стенке, 
сопровождающиеся гипоперфу-
зией и хронической циркулятор-
ной гипоксией. СД ассоциирован 
с воспалительными изменениями 
в сосудистой стенке и ткани моз-
га, активацией лимфоцитарной и 

ВАРИАНТЫ РАЗВИТИЯ ГИПОПЕРФУЗИИ МОЗГА

Острое поражение Хроническое поражение

Лакунарный инсульт Лейкоареоз

Рисунок 2. Варианты развитися гиперфузии мозга
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макрофагальной активности, что 
приводит к эндотелиопатии, повы-
шению тромбогенного потенциала 
сосудистой стенки и появлению 
множественных малых глубинных 
инфарктов, которые в свою оче-
редь ассоциированы с риском раз-
вития деменций альцгеймеровско-
го типа или смешанной деменции.

Болезнь малых сосудов. В по-
следнее десятилетие в клиниче-
ской медицине появился и иссле-
дуется клинико-радиологический 
феномен, получивший название 
«болезнь мелких сосудов» – small 
vessel disease. Болезнь мелких со-
судов является системным забо-
леванием, которое проявляется 
поражением различных органов, 
но чаще всего основной мишенью 
этой патологии является головной 
мозг, из-за чего болезнь церебраль-
ных мелких сосудов (БЦМС) выде-
лена в отдельное понятие. Данный 
термин объединяет клинические, 
радиологические, биохимические 
признаки поражения перфорант-
ных артерий, артериол, венул и 
капилляров, которые являются 
элементами кровоснабжения глу-
боких структур головного мозга. 
БЦМС является причиной 45% де-
менций, около 20% всех инсультов 
(из них 25% – лакунарные), а 20% 
всех ишемических инсультов явля-
ются инвалидизирующими. 

Американская кардиологиче-
ская ассоциация и Американская 
ассоциация инсульта (AHA/ASA) 
выделяют группу так называе-
мых бессимптомных ЦВЗ – Silent 
Cerebrovascular Diseases, к кото-
рым относят бессимптомный це-
ребральный инфаркт. Примерно 
25% лиц старше 80 лет имеют один 
бессимптомный или «немой» це-
ребральный инфаркт, а в целом их 
распространенность в 5 раз выше, 
чем инсультов с клиническими 
проявлениями. 

Риски развития КН при бессим-
птомных церебральных инфарктах 
представлены на рисунке 3. 

Нейропротекция – направле-
ние в терапии ишемического пора-
жения головного мозга, при кото-

ром защитный эффект развивается 
за счет блокирования механизмов 
повреждения нейронов, глии, сосу-
дов головного мозга и/или стиму-
лирования защитных механизмов.

Область ишемии представляет 
собой очаговую зону, содержащую 
необратимые повреждения нейро-
нов, окруженную зоной ишемиче-
ской «полутени», где нейроны име-
ют функциональные нарушения, 
которые пока не оформлены как 
структурные. При благоприятных 
условиях (восстановление крово-
тока, своевременная энергокоррек-
ция и нормализация метаболизма) 
нейроны в этой зоне могут восста-
новить свои функции. Основная 
цель стратегии нейропротекции 
состоит в том, чтобы вмешаться в 
события ишемического каскада, 
заблокировать звенья патологи-
ческого процесса, предотвратив 
гибель нервных клеток в зоне ише-
мической полутени и расширив 
«терапевтическое окно» для репер-
фузионной терапии.

Основными принципами ней-
рореабилитации при церебраль-
ном инсульте являются раннее 
начало, мультидисциплинарный 
подход, обоснованность и ком-
плексность проводимых меропри-
ятий, преемственность, а также 
максимальная вовлеченность в ре-
абилитационный процесс самого 
пациента. В настоящее время про-
филактика повторных инсультов 
имеет несколько направлений: не-

медикаментозное (коррекция ФР 
и образа жизни), медикаментозное 
(антигипертензивная, антитром-
ботическая, гиполипидемическая 
терапия) и хирургические методы 
лечения.

Для устранения диспропорции 
между энергетической потребно-
стью и трофическим обеспечением 
головного мозга возможно либо 
уменьшить потребность, либо 
увеличить обеспечение. Резуль-
таты уменьшения энергетическо-
го дефицита путем применения 
производных ГАМК, ГОМК или 
бензодиа зепинов оказались недо-
статочно эффективными. Для ак-
тивного поддержания процессов 
нейропротекции и нейропластич-
ности необходимы трофотропные 
вещества – антигипоксанты; рео-
позивные и нейротрофические.

Наиболее перспективными при 
лечении гипоксии представляют 
собственно антигипоксанты, пред-
упреждающие/устраняющие на-
рушения, вызванные в организме 
кислородной недостаточностью, 
т.е. обладающие противогипокси-
ческим действием и способству-
ющие нормализации обменных 
процессов в тканях. С позиций 
мультимодальной терапии пред-
ставляет интерес этилметилги-
дроксипиридина сукцинат (Мек-
сидол® и Мексидол ФОРТЕ 250), 
занимающий особое положение, 
поскольку, модулируя разные зве-
нья свободнорадикальных процес-

Риск развития 
деменции

(ОШ, 95% ДИ)

Риск развития  
болезни Альцгеймера

(ОШ, 95% ДИ)

«Немые» инфаркты мозга
(стратифицированные по полу, 
возрасту и образованию)

2,3 (1,1 – 4,7) 2,6 (1,2 – 5,7)

«Немые» инфаркты мозга 
(стратифицированные  
по МРТ-находкам)

2,0 (0,9 – 4,4) 2,6 (1,1 – 6,0)

Количество перивентрикулярных очагов

6

5

4
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1
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0–3 >3–6 >6–9

Количество субкортикальных очагов

Vermeer S et al. NEJM 2003; 348: 1215222

6

5

4

3
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1

0

0–1 >1–6 >6–29.5

Рисунок 3. Риски развития когнитивных нарушений
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сов в биомембранах и внутри клет-
ки, данное лекарственное средство 
не проявляет свойств прооксидан-
тов, что при определенных услови-
ях характерно для многих других 
антиоксидантов. Мексидол® – ори-
гинальный антиоксидант, антиги-
поксант и мембранопротектор, ко-
торый состоит из двух связанных 
и функционально значимых соеди-
нений: этилметилгидроксипириди-
на и сукцината, сочетание которых 
обусловливает его мультимодаль-
ные свойства. Мексидол® вызывает 
усиление компенсаторной актива-
ции аэробного гликолиза и снижа-
ет степень угнетения окислитель-
ных процессов в цикле Кребса в 
условиях гипоксии с увеличением 
образования АТФ и креатинфос-
фата, активирует энергосинтези-
рующие функции митохондрий и 
стабилизирует клеточные мембра-
ны. Ценность Мексидола состоит в 
том, что кроме прямого влияния на 
процессы, происходящие в цикле 
Кребса, Мексидол® обладает муль-
тимодальным действием, в частно-
сти, положительным влиянием на 
состояние реологических свойств 
крови и агрегационную способ-
ность тромбоцитов. Ряд исследова-
ний указывают на антиатерогенное 
действие Мексидола, развивающе-
еся за счет способности тормозить 
перекисное окисление липидов и 
оказывать протективное действие 
на локальные сосудистые механиз-
мы атерогенеза. 

Основные эффекты Мексидо-
ла – антиоксидантный, антигипок-
сантный, мембранопротекторный и 
нейротрофический, а также умень-
шение глутаматной эксайтотоксич-
ности. Благодаря их сочетанию, 
Мексидол® оказывает ноотропный, 
антиамнестический, анксиолити-
ческий и другие эффекты. Мек-
сидол® не только реализует анти-
оксидантные и антигипоксантные 
свойства в зоне ишемии, но также 
снижает выраженность эндотели-
альной дисфункции и нормализу-
ет реологические свойства крови 
за счет увеличения соотношения 
простациклин/ тромбоксан А2, 
торможения синтеза лейкотриенов 
и снижения АДФ-индуцированной 

агрегации тромбоцитов, активиру-
ет иммунную систему организма. 

Преимуществами Мексидола 
являются сочетание широты тера-
певтического эффекта с высоким 
профилем безопасности, отсут-
ствие седативного, миорелаксиру-
ющего, стимулирующего действия.

Результатами проведенных ис-
следований доказано, что Мекси-
дол® способствует улучшению пер-
фузионных характеристик мозга 
при хронических ЦВЗ, развивших-
ся на фоне атеросклероза, в том 
числе в сочетании с умеренной АГ 
(рис. 4).

Эффективность Мексидола у 
пациентов с острой и хронической 
цереброваскулярной патологией 
продемонстрирована в ряде кли-
нических исследований, одним из 
которых является международное 
многоцентровое рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое исследование (ис-
следование МЕМО). Исследование 
было проведено в 15 клинических 
центрах, расположенных на тер-
ритории Российской Федерации и 
Республики Узбекистан. В исследо-
вании участвовали 318 пациентов с 
ХИМ, в возрасте от 40 до 90 лет.

В качестве первичного крите-
рия эффективности было вы-
брано среднее значение изменения 
балла по шкале MoCA (Монреаль-
ская шкала оценки когнитивных 
функций) на этапе завершения па-

циентом исследования по сравне-
нию с исходным уровнем. 

В качестве вторичных крите-
риев эффективности использова-
лась:

 � шкала MoCA (Оценка когни-
тивных функций);

 � тест замены цифровых сим-
волов (Оценка когнитивных 
функций);

 � субъективная шкала оценки 
астении MFI-20 (Оценка выра-
женности астенического син-
дрома);

 � шкала тревоги Бека (Оценка 
уровня тревоги);

 � шкала вегетативного статуса 
Вейна (Оценка вегетативных 
нарушений);

 � шкала оценки равновесия и 
ходьбы Тинетти (Оценка двига-
тельной активности);

 � опросник для оценки качества 
жизни пациента SF-36 (Оценка 
качества жизни пациентов);

 � шкала общего клинического 
впечатления CGI (англ.: Clinical 
Global Impression Scale).
Безопасность терапии оценива-

лась на основании наличия и тяже-
сти нежелательных явлений (НЯ), ре-
гистрируемых в ходе исследования. 

Схема исследования включа-
ла Визит 0 (период скрининга не 
более 7 дней), Визит 1 (начало па-
рентеральной терапии), Визит 2 
(завершение парентеральной те-
рапии), Визит 3 (телефонный кон-

А А1

В В1

Минимальная перфузия

Максимальная 
перфузия

Неравномерное 
снижение перфузии
(до лечения)

корковые отделы (А)

ДО ЛЕЧЕНИЯ ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ

первентрикулярно (В)

Мексидол® способствует улучшению перфузионных характеристик мозга при хронических 
ЦВЗ, развившихся на фоне атеросклероза, в том числе в сочетании с умеренной артериальной 
гипертонией. 

З.А. Суслина, М.М. Танащян, Т.Н. Федорова, И.Н. Смирнова 
Научно-исследовательский институт неврологии РАМН, Атмосфера. Нервные болезни. 2006

Рисунок 4. Эффективность Мексидола в терапии перфузионных нарушений
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такт), Визит 4 (завершение 1-го 
месяца таблетированной терапии), 
Визит 5 (завершающий визит). По-
сле проведения клинико-нейропси-
хологического исследования в со-
ответствии с протоколом больные 
1-й группы получали Мексидол® 
внутривенно по 500 мг в 100-200 
мл 0,9% раствора NaCl 1 раз в сут-
ки на протяжении 14 дней, далее 
назначался Мексидол® ФОРТЕ 250 
(таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой) по 250 мг 3 раза в сут-
ки в течение последующих 60 дней. 
Больные 2-й группы в аналогичном 
режиме получали плацебо.

Все пациенты на протяжении 
предшествующего месяца получа-
ли в неизменных дозах и комбина-
циях препараты базисной терапии 
(антиагреганты, антигипертензив-
ные, гиполипидемические и прочие 
средства) (рис. 5).

Группы были сопоставимы по 
исходным характеристикам паци-
ентов (табл. 1).

Статистически значимые из-
менения баллов по шкале MoCA 
на этапе завершения исследования 
пациентом (Визит 5) были выявле-
ны при сравнении динамики между 
1-й и 2-й группами (p<0,000001, 
t-критерий для независимых выбо-
рок). По результатам исследования 
первичной конечной точки дина-
мика теста MoCA между скринин-
говым и завершающим визитами в 
1-й группе составила 4,22±2,59 бал-
ла, во 2-й группе – 2,17±2,20 балла 
(среднее значение разности между 
группами 2,05 балла). Нижняя гра-
ница 95%-го доверительного интер-
вала для разности средних являет-
ся положительной величиной 1,51, 
что свидетельствует о превосходя-
щей эффективности терапии пре-
паратами Мексидол® и Мексидол® 
ФОРТЕ 250 над плацебо.

Далее на фоне длительной по-
следовательной терапии была отме-
чена нарастающая положительная 
динамика в 1-й группе (рис. 6). Во 
2-й группе по завершении исследо-
вания медиана абсолютного значе-
ния не достигла показателей нормы 
при оценке по шкале MoCA, разли-
чия между группами статистически 
значимы (p=0,000) (рис. 7).

Популяция – пациенты с ХИМ (рандомизировано 318 человек)
Возраст 40-90 лет. Средний возраст 60±9,45 лет

Мексидол® в/в
капельно 

500 мг/сутки +
Базисная терапия

Мексидол® ФОРТЕ 250 
по 1 таблетке 250 мг

3 раза в сутки +
Базисная терапия

Плацебо +
Базисная терапия

Плацебо +
Базисная терапия

14 дней 60 дней

Рандомизация Визит 2
(14-е сутки)

Визит 3
(28-е сутки)

Визит 4
(44-е сутки)

Визит 5
(75-е сутки)

Общая продолжительность  терапии 75 дней (2,5 месяца)
(парентеральная –14 дней, пероральная – 2 месяца)

*Включала препараты, действие которых было направлено на достижение полной коррекции имеющихся  у пациентов факторов риска 
(гипонтензивные, кардиальные, антитромботические препараты по показаниям)

Федин А.И., Захаров В.В., Танашян М.М. с соавт. Результаты международного многоцентрового 
рандомизированного двойного слепого плацебо-контролируемого исследования оценки 

эффективности и безопасности последовательной терапии пациентов с хронической ишемией мозга 
препаратами Мексидол и Мексидол ФОРТЕ 250 (исследование МЕМО). Журнал неврологии и психиатрии 

имени С.С. Корсакова. 2021; 121(11): 7–16.

Критерии включения:

- установленный 
клинический 
диагноз ХИМ;

- синдром умеренных 
когнитивных 
нарушений 
в соответствии 
с DSM-5;

- оценка когнитивных 
функций по шкале 
МоСА до 25 баллов 
включительно;

- наличие признаков 
сосудистого 
поражения мозга 
по данным МРТ;

- давность 
клинических 
признаков ХИМ 
от 1 до 5 лет.

Скрининг

Рисунок 5. Дизайн исследования «МЕМО» (15 клинических центров)

Таблица 1. Популяция исследования, сопоставимость групп.  
Исходная характеристика пациентов, включенных  

в исследование

Показатель Мексидол
(n = 159)

Плацебо
(n = 159) Всего (n = 318)

Возраст, годы
(Mean±SD) 60,1±9,9 60,7±9,1 60,4±9,5

ИМТ, кг/м2 

(Mean±SD) 28,5±4,6 28,4±4,5 28,5±4,5

Пол, n (%)
Мужской
Женский

40 (25,2)
119 (78,8)

38 (23,9)
121 (76,1)

78 (24,5)
240 (75,5)

Раса, n (%)
Европеоидная
Монголоидная

149 (93,7)
10 (6,3)

151(95,0)
8 (5,0)

300 (94,3)
18 (5,7)

Группы были сопоставимы по исходным характеристикам пациентов

Динамика оценки когнитивных функций 
у обследованных больных (шкала МоСА, баллы)

Применение длительной последовательной терапии 
Мексидол® + Мексидол® ФОРТЕ 250 способствует нормализации

когнитивных функций у пациентов

27

26

25

24

23

22

21

20

19

22 22

26,22

24,17

норма

Мексидол® + 
Мексидол® ФОРТЕ 250

Скрининг (визит 0) День 75 (визит 5)

Плацебо

р = 0,0001

Достоверное улучшение и 
нормализация когнитивных 
функций к концу длительной 
последовательной терапии 
Мексидол® + Мексидол® 
ФОРТЕ 250 (75-й день): 
+4,22±2,59 балла по шкале 
МоСА с суммарным баллом 
26,22 - НОРМА (VS 2,17±2,20 балла 
в группе Плацебо и суммарный балл 
24,17 – когнитивные нарушения)

Среднее значение разности (отличия) 
между группами: 2,05 балла.

Рисунок 6. Первичная конечная точка (МоСА)
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Изменения при оценке по шка-
ле астении MFI-20 оценивались 
по результатам, полученным на 
Визитах 2, 4 и 5, по сравнению с 
результатами, полученными на 
визите рандомизации (Визит 1). 
Средние значения абсолютной ди-
намики баллов по шкале астении 
MFI-20 на Визите 5 по сравнению 
с исходным уровнем составили 
–8,33±12,68 балла в 1-й группе и 
–4,80±11,42 балла во 2-й группе, 
различия между группами ста-
тистически значимы (p=0,010). 
Было выявлено, что статистиче-
ски достоверные различия между 
группами при сравнении средних 
значений абсолютной динамики 
по шкале астении MFI-20 отмеча-
ются уже с Визита 4 (спустя 1 мес. 
таблетированной терапии). Также 
отмечается нарастающая положи-
тельная динамика при оценке по 
данной шкале на фоне длительной 
последовательной терапии. 

Изменения при оценке по шка-
ле тревоги Бека оценивались по 
результатам, полученным на Визи-
тах 2, 4 и 5, по сравнению с резуль-
татами, полученными на визите 
рандомизации (Визит 1). Несмотря 
на то, что пациенты, включенные в 
исследование, характеризовались 
незначительным уровнем тревоги, 
статистически достоверные разли-
чия между группами при сравне-
нии медиан абсолютной динамики 
по шкале тревоги Бека отмечаются 
уже с Визита 2 (завершение парен-
теральной терапии). Также отмеча-
ется нарастающая положительная 
динамика при оценке по шкале тре-
воги Бека на фоне длительной по-
следовательной терапии. Медианы 
абсолютной динамики баллов по 
шкале тревоги Бека на Визите 5 по 
сравнению с исходным уровнем со-
ставили –3,00 [–8,00; –1,00] балла в 
1-й группе и –1,00 [–4,00; 1,00] бал-
ла во 2-й группе, различия между 
группами статистически значимы 
(p=0,000).

Изменения при оценке по шкале 
равновесия и ходьбы Тинетти оце-
нивались по результатам, получен-
ным на Визитах 2, 4 и 5, по сравне-
нию с результатами, полученными 
на Визите 1. Статистически досто-

верные различия между группами 
при сравнении медиан абсолютной 
динамики отмечаются уже с Визита 
2 (завершение парентеральной те-
рапии). Медианы абсолютной ди-
намики баллов по шкале Тинетти 
на Визите 5 по сравнению с исход-
ным уровнем составили 3,00 [1,00; 
5,00] балла в 1-й группе и 1,00 [0,00; 
4,00] балла во 2-й группе. Различия 
между группами статистически 
значимы (p=0,000). Таким образом, 
отмечается нарастающая положи-
тельная динамика при оценке по 
шкале Тинетти на фоне длительной 
последовательной терапии.

Динамика при оценке по шкале 
общего клинического впечатления 
(CGI) оценивалась по результатам, 
полученным на Визитах 2 и 5, по 
сравнению с результатами, полу-
ченными на Визите 1. При оценке 
по шкале CGI установлены стати-
стически достоверные различия 
между группами.

Таким образом, статистически 
достоверные различия между груп-
пами при сравнении медиан абсо-
лютной динамики, уже начиная с 
Визита 2 (завершение парентераль-
ной терапии), отмечаются при оцен-
ке по шкале MoCA, шкале тревоги 
Бека, шкале равновесия и ходьбы 
Тинетти, а также статистически до-
стоверные различия между груп-
пами отмечаются при оценке по 
шкале CGI. Статистически досто-
верные различия между группами 
при сравнении медиан абсолютной 
динамики, уже начиная с Визита 
4 (спустя 1 мес. таблетированной 
терапии), отмечаются при оценке 
по тесту замены цифровых симво-
лов, опроснику SF-36 (психологи-
ческий компонент здоровья). В эти 
же сроки отмечаются статистически 
достоверные различия между груп-
пами при сравнении средних зна-
чений абсолютной динамики при 
оценке по шкале MFI-20. Статисти-
чески достоверные различия между 
группами при сравнении медиан 
абсолютной динамики при оцен-
ке по опроснику Вейна отмечались 
на Визите 5. Полученные результа-
ты свидетельствуют о преимуще-
стве длительной последовательной 
терапии препаратами Мексидол®  

и Мексидол® ФОРТЕ 250 по сравне-
нию с плацебо.

Статистически значимых раз-
личий между сравниваемыми груп-
пами в отношении риска возникно-
вения НЯ выявлено не было.

Таким образом, клиническая 
эффективность, безопасность 
применения и хорошая переноси-
мость позволяют рекомендовать 
длительную последовательную 
терапию препаратами Мексидол® 
и Мексидол® ФОРТЕ 250 в по-
вседневной практике для лечения 
пациентов с ХИМ, в качестве сред-
ства патогенетической терапии 
когнитивных, эмоциональных, 
вегетативных и двигательных на-
рушений.

Ранее было показано, что физи-
ческая активность связана со сни-
жением риска деменции. Согласно 
последней версии рекомендаций по 
профилактике КН и деменции ВОЗ 
от 2019 г., регулярная физическая 
активность может рекомендовать-
ся взрослым лицам с нормальным 
состоянием когнитивных функций 
в целях сокращения риска когни-
тивного снижения. Результаты ис-
следований свидетельствуют, что 
повышение физической активно-
сти у пожилых людей с умеренны-
ми КН сочетается с замедлением 
прогрессирования КН. 

С целью восстановления дви-
гательной функции целесообразна 
экспертная ее оценка и использова-
ние целого комплекса физических 
методик в зависимости от степени 
моторного дефекта и общего состо-
яния пациента, таких как: 

 � лечебная физкультура (лечение 
положением; индивидуальные и 
групповые занятия с включени-
ем комплекса изометрических, 
изотонических, изокинетиче-
ских упражнений; обучение 
правильной ходьбе; тренировки 
с формированием координации 
(симметричные тренировки, 
тренировки с использованием 
зеркала, тренировки с измене-
нием характеристик опоры); 
фитнес; роботомеханотерапия 
с использованием настольных 
тренажеров для кистей и паль-
цев, специальных устройств для 
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снижения мышечного тонуса; 
кинезиотерапия; тренажеры; 
использование технологий с 
виртуальной реальностью); 

 � физиотерапия (тепло на паре-
тичные конечности при гипер-
тонусе мышц, массаж сегмен-
тарных зон, избирательный и 
точечный массаж паретичных 
конечностей, мануальные мето-
дики, иглорефлексотерапия); 

 � аппаратная физиотерапия – 
возможна только после адапта-
ции больного и стабилизации 
состояния, а также консульта-
ции кардиолога.
Некоторые исследования пока-

зывают, что медитация (как умение 
уменьшить степень возбуждения) 
может изменить структуру голов-
ного мозга человека. Например, 
Сара Лазар, нейробиолог из Гар-
вардского университета, установи-
ла, что у группы людей, практику-
ющих медитацию в течение двух 
месяцев, увеличилась толщина 
коры в гиппокампе – части мозга, 
которая контролирует обучение и 
память и играет роль в регуляции 

эмоций, а значит это стимулирует 
процессы нейрореабилитации.

Также лучшими помощниками 
нейропластичности следует счи-
тать мотивацию и заинтересован-
ность. Чем больше стараний вы 
прилагаете, тем заметнее измене-
ния.

Основные итоги вышесказан-
ного следующие:

 � Сосудистые пациенты – комор-
бидны.

 � Основа развития когнитивных 
нарушений сочетание прогрес-
сирующей паренхиматозной ги-
дроцефалии (микрополостные 
образования) и дегенеративных 
процессов.

 � Основные цели стратегии ней-
рореабилитации:
	воздействие на основные 

факторы риска с целью 
уменьшения прогрессирова-
ния паренхиматозной гидро-
цефалии;
	обеспечение нейропластич-

ности (лекарственное и изме-
нение образа жизни);

	посильная интеллектуальная 
нагрузка.

Таким образом, когнитивная 
реабилитация ХИМ должна быть 
комплексной, включающей меди-
каментозную терапию, основанную 
на устранении выявленных фак-
торов сердечно-сосудистого риска 
и патобиохимических процессов, 
протекающих в головном мозге, и 
направленной на предупреждение 
прогрессирования заболевания. 
Всем этим требованиям отвечает 
препарат Мексидол®, который реко-
мендуется назначать в виде длитель-
ной и последовательной терапии: 
начать терапию с парентерального 
введения препарата в дозе 500 мг 
внутривенно или внутримышечно в 
течение 14 дней, с последующим пе-
реходом на таблетированную форму 
Мексидол® ФОРТЕ 250 – по 1 таблет-
ке 3 раза в день в течение 60 дней.

Подготовила  
Супрун Э.В. – д.м.н., профессор, 

Институт неврологии, психиатрии 
и наркологии НАМН Украины, 

г. Харьков
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Бессонница: факторы риска, 
половозрастные особенности и подходы  
к терапии

Бессонница – это распространенное клиническое состояние, характеризующееся трудностями 
засыпания или поддержания сна, сопровождающееся такими симптомами, как раздражитель-
ность или утомляемость во время бодрствования. Бессонница часто подразделяется на подтипы 
по преобладающему симптому. Бессонница является фактором риска развития других сома-
тических и психических расстройств, таких как цереброваскулярные заболевания, гипертония, 
сахарный диабет, депрессия, и вызывает увеличение расходов на здравоохранение. Учитывая 
двунаправленную связь развития бессонницы и других соматических и психических заболева-
ний, возможно использовать термин «коморбидная бессонница». Этиология и патофизиология 
бессонницы включают генетические, экологические, поведенческие и физиологические факторы. 
Целями лечения бессонницы являются улучшение количественных и качественных аспектов сна, 
уменьшение дистресса и беспокойства, связанных с плохим сном, и улучшение дневной функ-
ции. Эффективные методы лечения бессонницы включают поведенческие, когнитивные и фар-
макологические вмешательства. Простые поведенческие вмешательства возможны в учреждени-
ях первичной медико-санитарной помощи, но отсутствие обучения этим методам ограничивает 
их использование. Среди фармакологических вмешательств больше всего доказательств суще-
ствует для препаратов-агонистов бензодиазепиновых рецепторов, хотя постоянные опасения 
сосредоточены на их безопасности по сравнению с умеренной эффективностью. В качестве 
снотворных используются различные «натуральные» и безрецептурные препараты, например, 
на основе мелатонина. По возможности следует использовать поведенческие методы лечения, 
а лекарства следует ограничивать минимальными необходимыми дозой и продолжительностью.
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Insomnia: risk factors, sex- and age-specific features, and therapeutic approaches
Nataliia V. Pizova1, Aleksandr V. Pizov2, Igor N. Solovyov1, 
1Yaroslavl State Medical University; 5, Revolutsionnaya St., Yaroslavl, 150000, Russia
2Yaroslavl State Pedagogical University named after K.D. Ushinsky; 108/1, Respublikanskaya St., Yaroslavl, 150000, Russia

Insomnia is a common clinical condition characterized by difficulty initiating or maintaining sleep, accompanied by symptoms 
such as irritability or fatigue during wakefulness. Insomnia is often divided into subtypes based on the prevailing symptom. 
Insomnia is a risk factor for developing other somatic and mental disorders such as cerebrovascular diseases, hypertension, 
diabetes mellitus, depression, and causes increased healthcare costs. Given the bidirectional association of insomnia with 
the development of other somatic and mental diseases, the term “comorbid insomnia” may be used. The etiology and 
pathophysiology of insomnia involve genetic, environmental, behavioural, and physiological factors. The goals of insomnia 
treatment are to improve quantitative and qualitative aspects of sleep, to reduce the distress and anxiety associated with 
poor sleep, and to improve day- time function. Efficacious treatments for insomnia include behavioural, cognitive, and 
pharmacological interventions. Simple behavioural interventions may be provided in primary care facilities, but lack of training 
in these techniques limits their use. Among pharmacological interventions, the most evidence exists for benzodiazepine 
receptor agonist drugs, although on-going concerns focus on their safety as compared to modest efficacy. Different “natural” 
and OTC drugs are used as sleeping medications, for instance melatonin-based drugs. Behavioural treatments should be used 
whenever possible, and drugs should be limited to the lowest necessary dose and shortest necessary duration.
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Введение
Бессонница, кратковремен-

ная или хроническая, является 
распространенным состоянием, 
проблемой общественного здра-
воохранения и одной из наиболее 
повсеместных жалоб в медицин-
ской практике. Бессонница – это 
заболевание, при котором воз-
никает проблема с качеством или 
количеством сна. Согласно диа-
гностическому и статистическому 
руководству по психическим рас-
стройствам (5-е  изд.), трудности с 
засыпанием, с поддержанием сна и 
частые пробуждения или пробле-
мы с возвращением ко сну после 
пробуждения были описаны как 
основные симптомы бессонницы1. 
Согласно международным иссле-
дованиям, распространенность 
бессонницы составляет от 2,3 до 
25,5 % [1]. Тем не менее годовая за-
болеваемость составляет 30,7 % [2]. 
Хотя точные оценки различаются, 
многочисленные популяционные 
исследования в разных странах по-
стоянно обнаруживают, что при-
мерно одна треть взрослых (>18 
лет) сообщают о неудовлетворен-
ности своим сном и, по крайней 
мере, об одном симптоме бессон-
ницы [3, 4].

Бремя бессонницы в Соеди-
ненных Штатах было подробно 
охарактеризовано в 2008–2009  гг. 
в рамках Американского иссле-
дования бессонницы, общена-
ционального опроса более 10  000 
участников национального плана 
здравоохранения [5–7]. Более по-
ловины взрослых имели проблемы 
со сном, а 22,1  % соответствовали 
диагностическим критериям бес-
сонницы согласно Диагностическо-
му и статистическому руководству 
по психическим расстройствам. По 
результатам исследований в США 
показано, что заболеваемость бес-
сонницей увеличивается [8]. Со-
гласно данным Национального 
опроса о состоянии здоровья, не-
скорректированная распростра-
ненность бессонницы или про-
блем со сном увеличилась на 8 % за 

10 лет, с 17,5 % (37,5 млн взрослых) 
в 2002 г. до 19,2 % (46,2 млн взрос-
лых) в 2012  г. [8]. Данные обзора 
медицинского обслуживания по-
казали, что количество посещений 
врачей по поводу бессонницы уве-
личилось на 13 % за 10 лет, с 4,9 млн 
посещений в 1999 г. до 5,5 млн по-
сещений в 2010 г. [9]. Рост бессон-
ницы также был отмечен в Канаде, 
где данные, собранные с помощью 
аналогичной методологии, пока-
зали увеличение числа взрослых с 
симптомами бессонницы с 13,4 % в 
2002 г. до 23,8 % в 2015 г. [10].

Наиболее распространенным 
симптомом были трудности с под-
держанием сна (61  %), за которы-
ми следовали ранние утренние 
пробуждения (2,2  %), трудности с 
засыпанием (7,7 %) и невосстанав-
ливающий сон (25,2 %) [7]. Общая 
распространенность бессонницы 
среди работающих людей состав-
ляла 23,2  % [6]. Приблизительно 
от 30 до 40  % взрослых в Соеди-
ненных Штатах сообщают о сим-
птомах бессонницы в какой-то 
момент года [11]. Кратковременная 
бессонница имеет предполагаемую 
распространенность в 9,5  % в Со-
единенных Штатах, но примерно 
1 из 5 случаев кратковременной 
бессонницы переходит в хрониче-
скую бессонницу, которая может 
сохраняться в течение многих лет 
[12]. В продольных исследовани-
ях бессонница продолжалась у 
40–70 % пациентов в течение 4 лет 
[13–15]. Прямые и косвенные за-
траты, связанные с бессонницей, 
согласно исследованиям, достига-
ют 100  млрд  долл. в год только в 
Соединенных Штатах [16].

Определение бессонницы
В основе диагностики бессонни-

цы лежат преобладающие жалобы 
на неудовлетворенность продол-
жительностью или качеством сна в 
сочетании с дневными нарушени-
ями. Оперативные описания этой 
клинической картины были предо-
ставлены различными научными 
организациями и постепенно адап-

тировались с течением времени.
По Международной классифи-

кации болезней сна 2-го пересмо-
тра 2005 г. бессонница делилась на 
первичную и вторичную, причем в 
классификации первичной бессон-
ницы имелось несколько подтипов 
[17]:

 � адаптационная;
 � психофизиологическая;
 � идиопатическая;
 � обусловленная неадекватной 
гигиеной сна.
Первичная бессонница, как по-

яснялось, могла иметь как внутрен-
ние, так и внешние этиологические 
провоцирующие факторы, но она 
не была обусловлена другим забо-
леванием. Вторичная бессонница 
определялась, если ее причинами 
были другие психические или сома-
тические заболевания, другие рас-
стройства сна или злоупотребление 
психоактивными веществами. Но 
уже в Международной классифика-
ции болезней сна 3-го пересмотра 
(International Classification of Sleep 
Disorders, ICSD-3) 2014  г. решено 
было отказаться от деления бессон-
ницы на первичную и вторичную и 
на подтипы [18]. В классификации 
осталось всего 3 типа бессонницы:

 � острая;
 � хроническая;
 � неуточненная.
Последнее издание (ICSD-3) от-

личается от предыдущих тем, что в 
нем не проводится различие между 
подтипами бессонницы, а «бессон-
ница» определяется как самостоя-
тельное расстройство, независимо 
от причины или сопутствующих за-
болеваний [18]. Кроме того, прово-
дится различие между хронической 
бессонницей, кратковременной 
бессонницей и другими варианта-
ми бессонницы. Объем этого обзо-
ра ограничен обсуждением хрони-
ческого расстройства сна, которое в 
основном определяется как жалоба 
на постоянные трудности со сном, 
которые присутствуют несмотря на 
достаточные возможности для сна 
и приводят к нарушению дневного 
функционирования [18].

1 American Psychiatric Association (APA) Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-5). 5th ed. Arlington, VA: APA; 2013. Available at: 
https://med-mu.com/wp-content/up- loads/2018/08/American-Psychiatric-Association-Diagnostic-and-statistical-manual-of-men- tal-disorders-_-
DSM-5-American-Psychiatric-Association-2013.pdf.
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Международная классифика-
ция нарушений сна 3-го пересмо-
тра [18] выделяет более 80 нозо-
логических форм нарушений сна, 
которые объединены в группы:

1. Инсомнии.
2. Нарушения дыхания во сне.
3. Гиперсомнии центрального 

происхождения.
4. Нарушения движений во сне.
5. Нарушение сна неуточненное 

или связанное с факторами 
окружающей среды.

6. Соматические и неврологиче-
ские расстройства, связанные 
со сном.

Острая (синонимы: кратковре-
менная, адаптационная, ситуаци-
онная) инсомния  – расстройство 
сна, характеризующееся, как и 
хроническая инсомния, нарушени-
ем инициации и/или поддержания 
сна в сочетании с утратой дневной 
активности, но ограниченное по 
продолжительности 3  мес. в соот-
ветствии с классификациями нару-
шений сна Международной класси-
фикации нарушений сна (ICSD-3) 
[18]. В этиологии острой инсомнии 
важнейшее значение придается 
стрессовым факторам, провоциру-
ющим манифестацию нарушений 
сна.

Бессонницу классифицируют 
как хроническую, если она сохра-
няется не менее 3 мес. и возникает 
не менее трех раз в неделю [18, 19].

В ряде исследований сообща-
лось об эпизодических нарушениях 
сна примерно у одной трети раз-
личных групп населения, хотя объ-
ективное определение эпизодиче-
ских нарушений сна (относительно 
продолжительности, частоты и тя-
жести) недоступно, что, возможно, 
способствует вариабельности в ис-
следованиях [20–22].

В дополнение к краткосрочным 
и хроническим классификациям 
бессонницу также можно разделить 
на подтипы (фенотипы) в зависи-
мости от времени возникновения 
нарушений сна [23]. Основными 
категориями являются трудности 
с засыпанием (бессонница с нача-
лом сна), трудности с поддержани-
ем сна (бессонница поддержания 
сна), ранние утренние пробужде-

ния в сочетании с невозможно-
стью снова заснуть (терминальная 
бессонница) и комбинированная 
бессонница (более одной из этих 
категорий) [24]. Кроме того, бес-
сонница с объективной короткой 
продолжительностью сна (<6  ч по 
данным полисомнографии) также 
была идентифицирована как важ-
ный фенотип [25].

Половозрастные 
особенности бессонницы
Физиология сна меняется с воз-

растом. На протяжении всей жиз-
ни происходят некоторые измене-
ния как в архитектуре сна, так и в 
его параметрах [26].

У детей проблемы со сном пред-
ставляют собой важную медицин-
скую проблему, которую врачи 
часто решают в клинических усло-
виях. Доля детей с проблемами сна 
колеблется от 11 до 40  % [27, 28]. 
Известно, что проблемы со сном 
у детей сильно нарушают их ум-
ственную деятельность после про-
буждения и связаны со снижением 
дневных когнитивных функций и 
успеваемости в школе [29, 30]. Кро-
ме того, известно, что проблемы со 
сном проявляются в виде когни-
тивных поведенческих изменений 
(например, капризность, снижение 
толерантности и трудности с под-
держанием внимания), которые 
напоминают признаки и симпто-
мы синдрома дефицита внима-
ния/гиперактивности (СДВГ) [31]. 
Проблемы со сном, скорее всего, 
связаны с поведенческими факто-
рами (например, неспособностью 
к самоуспокоению, беспокойством 
и нарушением общения) и с нару-
шениями циркадного цикла «сон – 
бодрствование», которые связаны с 
аномально низким уровнем мела-
тонина [32, 33].

Хотя общая распространен-
ность бессонницы среди работаю-
щих людей составляла 23,2  %, она 
была значительно выше у женщин, 
чем у мужчин (27,1 % против 19,7 %; 
p = 0,001) [6]. Женщины старше 45 
лет в 1,7 раза чаще страдают бес-
сонницей, чем мужчины [34]. Более 
высокая распространенность бес-
сонницы у женщин начинается в 

подростковом возрасте и особенно 
высока в период менопаузы [11]. 
Помимо женщин, бессонница чаще 
встречается у пожилых людей, лиц 
с низким социально-экономиче-
ским статусом, а также слабым здо-
ровьем или низким качеством жиз-
ни (КЖ) [34].

Переход к менопаузе ежегодно 
переживает 1,5 млн женщин и ча-
сто сопровождается неприятными 
симптомами, в  т.ч. вазомоторны-
ми, бессонницей, утомляемостью 
и болью в суставах [35]. Качество 
сна обычно ухудшается с возрас-
том, а менопауза, по-видимому, 
добавляет к этому постепенному 
процессу дополнительные про-
блемы. Женщины жалуются на 
большее количество проблем со 
сном, когда они вступают в ме-
нопаузальный переход [36]. Они 
сообщают о проблемах со сном 
примерно в два раза чаще, чем 
мужчины [37]. Женщины в пере-
ходной менопаузе обычно жалу-
ются на плохое качество сна, недо-
статочное количество сна, ночные 
пробуждения и апноэ. Нарушения 
сна часто начинаются во время 
менопаузального перехода, и их 
распространенность увеличива-
ется в постменопаузальном пери-
оде жизни [38]. Дальнейшее ухуд-
шение качества сна сопряжено с 
гормональными изменениями, 
связанными с менопаузальным 
переходом и старением, помимо 
изменения уровня гормонов. Одни 
только гормональные изменения 
вряд ли могут дать полное объ-
яснение взаимосвязи между нару-
шениями сна и менопаузой. С этой 
концепцией согласуется тот факт, 
что гормоны не всегда эффектив-
ны в лечении проблем со сном в 
среднем возрасте и старше [39]. 
Хронические нарушения гигиены 
сна и расстройства настроения 
еще больше усугубляют проблемы 
со сном [40].

Анализ восьмилетних данных 
более чем от 3  000 женщин в ис-
следовании женского здоровья по 
всей стране показал, что ночные 
пробуждения были наиболее рас-
пространенным типом проблем со 
сном [41]. Продольные данные ис-



37

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 3
 (1

79
), 

20
23

следования SWAN показали, что 
женщины с умеренными и сильны-
ми приливами (6–14 дней в течение 
двух недель) почти в три раза чаще 
страдают от частых ночных про-
буждений по сравнению с женщи-
нами без приливов [42].

Население пожилых людей про-
должает быстро увеличиваться. 
К 2050  г. число пожилых людей (в 
возрасте 60 лет и старше) в мире 
впервые в истории превысит число 
молодых людей (в возрасте до 15 
лет)2. Одним из наиболее распро-
страненных нарушений сна у по-
жилых людей является бессонница 
[43, 44]. До 50  % пожилых людей 
жалуются на трудности с засыпа-
нием или поддержанием сна [45]. 
Распространенность бессонницы 
выше у пожилых людей, чем у бо-
лее молодого населения [46]. Об-
щая распространенность симпто-
мов бессонницы колеблется от 30 
до 48 % у пожилых людей [34, 45]. 
Повышенная распространенность 
хронических состояний в более 
позднем возрасте может объяснить 
большинство симптомов бессонни-
цы у пожилых людей, в то же вре-
мя от 1 до 7 % бессонницы в более 
позднем возрасте возникает неза-
висимо от хронических заболева-
ний [47, 48]. Уровни мелатонина 
снижаются с возрастом и достига-
ют уровней, сходных с дневными 
концентрациями, что может спо-
собствовать увеличению распро-
страненности нарушений сна с воз-
растом [49].

Бессонница  
и коморбидность
Бессонница часто вызывает 

функциональные нарушения и 
ускоряет развитие других физиче-
ских и психических заболеваний 
[50]. Кроме того, исследования по-
казали, что бессонница может быть 
важным фактором риска возник-
новения психических расстройств, 
таких как депрессия, тревога и зло-
употребление психоактивными ве-
ществами3.

Наблюдательные исследова-
ния и экспериментальные данные 
полностью подтверждают наличие 
тесной связи между нарушениями 
сна и артериальной гипертензией, 
сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, сахарным диабетом и/или 
ожирением [51]. Недостаток сна 
был связан с плохими исходами 
при многих болезненных состояни-
ях, включая сердечно-сосудистые 
и цереброваскулярные заболева-
ния, рак, гипертонию и диабет [52]. 
Эпидемиологические исследования 
связывают симптомы бессонницы 
с развитием других заболеваний, 
включая диабет 2-го типа, демен-
цию, инсульт и хроническое забо-
левание почек [53–56]. Также бес-
сонница является фактором риска 
развития артериальной гипертен-
зии, инфаркта миокарда и хрони-
ческой сердечной недостаточности 
[57, 58].

Более того, есть существенные 
доказательства того, что плохой 
сон является фактором высокого 
риска инсульта и ведет к усугубле-
нию болезненного состояния [59, 
60]. Постинсультная бессонница 
– это осложнение, связанное с ин-
сультом, и это один из наиболее 
часто встречающихся типов нару-
шений сна. Сообщалось, что от 37 
до 59 % пациентов, перенесших ин-
сульт, страдают бессонницей [60]. 
Имеющиеся данные свидетельству-
ют о том, что постинсультная бес-
сонница является одним из основ-
ных факторов риска повторного 
инсульта и может быть напрямую 
связана со смертностью от инсуль-
та [61].

Бессонница оказывает двуна-
правленное воздействие на со-
путствующие психические рас-
стройства, особенно депрессию 
[62]. Бессонница является значи-
мым предиктором последующего 
возникновения психических рас-
стройств, включая депрессию, тре-
вогу и употребление алкоголя [63]. 
В метаанализе C. Baglioni et al. по-
казали, что у людей с бессонницей 

повышен риск развития большого 
депрессивного расстройства [64].

Около 90  % пациентов с боль-
шим депрессивным расстройством 
(БДР) сообщают о проблемах со 
сном [65]. Хотя нарушения сна яв-
ляются частью диагностических 
критериев БДР и генерализован-
ного тревожного расстройства, 
бессонница также возникает как 
сопутствующее расстройство, 
ухудшающее прогноз расстрой-
ства настроения [62]. В одном из 
первых исследований связи между 
бессонницей и психическими рас-
стройствами у 40  % пациентов с 
бессонницей было психическое 
расстройство, чаще всего тревож-
ное (24  %) или депрессия (14  %) 
[66]. Результаты метаанализа 34 
проспективных когортных иссле-
дований показали, что бессонни-
ца более чем в два раза повышает 
риск развития депрессии [67]. Это 
подтверждается новыми данными 
исследования Sequenced Treatment 
Alternativesto Reliever Depression, в 
котором улучшения сна происхо-
дили независимо от ремиссии БДР 
[65]. Также выявлено, что бессон-
ница увеличивает риск самоубий-
ства у пациентов с депрессией [68].

Бессонница возникает у 30–65 % 
пациентов с хроническими симпто-
мами черепно-мозговой травмы 
(ЧМТ) [69]. У пациентов с легкой 
ЧМТ бессонница, по-видимому, 
связана с такими осложнения-
ми ЧМТ, как посттравматическое 
стрессовое расстройство, депрес-
сия и хроническая боль [69]. Недав-
нее исследование выявило влияние 
нарушений сна на общее функцио-
нирование у взрослых с легкой 
ЧМТ [70]. Функциональные на-
рушения были самыми высокими 
среди лиц с бессонницей и корот-
ким сном (43–79  %), за которыми 
следовали наличие только бессон-
ницы (33–64  %), наличие только 
короткого сна менее 6 ч (29–33 %). 
Взаимосвязь между качеством 
сна и общим функционировани-
ем также была двунаправленной: 

2 United Nations Department of Economics and Social Affairs: Population Division. World population ageing: 1950–2050. Available at: https://books.
google.ru/books/about/World_Population_Ageing_1950_2050.html?id=63u3-AIAAJ&redir_esc=y.

3 Committee on Sleep Medicine and Research BoHSP. Sleep disorders and sleep deprivation: an unmet public health problem. Washington (DC): National 
Academies Press; 2006. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20669438.
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

более выраженные нарушения сна 
были связаны с более выражен-
ным функциональным ухудшени-
ем спустя месяцы, и наоборот. Это 
свидетельствует о том, что раннее 
выявление и лечение нарушений 
сна может как выявить пациентов 
с неблагоприятным прогнозом, так 
и улучшить восстановление после 
ЧМТ [70].

Хотя многочисленные механиз-
мы могут способствовать развитию 
нарушений сна при ЧМТ [71], не-
которые исследования показывают, 
что ЧМТ связана с нарушением ме-
латонина [72].

Употребление алкоголя и бес-
сонница имеют сложную взаи-
мосвязь. Распространенность 
бессонницы при алкогольной за-
висимости оценивается от 36 до 
91 % [73]. Хроническая бессонница 
увеличивает риск рецидива алкого-
лизма [19]. Приблизительно от 15 
до 30 % людей сообщают, что пьют, 
чтобы справиться с бессонницей 
[74]. Пациенты с алкогольной за-
висимостью сообщают о широком 
спектре нарушений сна, особенно 
о бессоннице. Подсчитано, что от 
36 до 91 % пациентов с алкогольной 
зависимостью испытывают нару-
шения сна как во время активного 
использования, так и на стадии от-
мены [75–78].

Хроническая боль тесно свя-
зана со сном, недостаточным по 
продолжительности или качеству, 
например, при нарушениях сна. 
Более того, связь между болью и 
сном является двунаправленной: 
боль может нарушать сон, а корот-
кий или нарушенный сон, в свою 
очередь, снижает болевой порог и 
усиливает спонтанную боль [79]. 
Эпидемиологические исследова-
ния показали, что плохое качество 
сна и недостаточная продолжи-
тельность сна являются фактора-
ми риска развития хронической 
боли [80]. Кроме того, имеются 
убедительные доказательства того, 
что короткий или нарушенный сон 
может вызывать гипералгезию (т.е. 
повышенную чувствительность к 
болевой стимуляции) и развитие 
или усиление спонтанных болевых 
симптомов (например, мышечной 

боли, головной боли) [81]. Пони-
мание нейробиологических меха-
низмов боли предполагает участие 
нейронных, а также не нейрональ-
ных компонентов опиоидной, мо-
ноаминергической, орексинерги-
ческой, иммунной, мелатониновой 
систем [82].

Лечение бессонницы
Десять лет назад вопрос «зачем 

лечить бессонницу?» был постав-
лен для того, чтобы бросить вы-
зов стойкому мнению, что только 
«первичная» бессонница,  т.е. хро-
ническая бессонница, не связанная 
с другими расстройствами, требует 
целевого лечения [83].

В последних руководствах по 
клинической практике, опублико-
ванных в США, Канаде и Европе, 
рекомендуется, чтобы немедика-
ментозные подходы, особенно ког-
нитивно-поведенческая терапия 
(КПТ), были терапией первой ли-
нии при хронической бессоннице 
(симптомы длятся более 3 мес.), а 
фармакологическое лечение долж-
но использоваться только в острых 
случаях (<3  мес.) или в качестве 
краткосрочного дополнения к не-
медикаментозным подходам [19, 
84]. Уже на этапе острой бессон-
ницы важно провести полноцен-
ную консультацию по основным 
элементам КПТ (методики ограни-
чения сна, коррекции негативных 
убеждений). В контролируемом 
рандомизированном исследова-
нии показано, что проведение у 
пациентов с острой бессонницей 
однократной сессии КПТ (60–
70  мин) и дальнейшее самостоя-
тельное применение КПТ (по из-
ложенной в брошюре программе) 
позволили через месяц добиться 
ремиссии бессонницы у 60  % па-
циентов. В контрольной группе 
частота ремиссии составила все-
го 15 % [85]. Хорошая гигиена сна 
является одним из компонентов 
КПТ, которая важна независимо 
от причины.

Хотя немедикаментозные ме-
тоды лечения рекомендуются в ка-
честве средств первой линии при 
бессоннице, они не получили ши-
рокого применения на практике из-

за их дороговизны или трудоемко-
сти. В результате фармакотерапия 
по-прежнему обычно назначается 
пациентам с расстройством сна. 
Фармакотерапия бессонницы со-
стоит из различных видов препара-
тов. При острой инсомнии поддер-
живающие инсомнию факторы еще 
не сформированы, поэтому восста-
новление сна с помощью снотвор-
ных препаратов способно остано-
вить патологический процесс.

В настоящее время для лече-
ния бессонницы используется 
множество рецептурных и без-
рецептурных препаратов, вклю-
чая бензодиазепины, агонисты 
бензодиазепиновых рецепторов, 
антидепрессанты, антигистамин-
ные препараты, мелатонин и фи-
тотерапевтические вещества [84]. 
Метаанализы T.B.  Huedo-Medina 
и А.  Winkler et al. ясно показыва-
ют, что бензодиазепины и агони-
сты бензодиазепиновых рецеп-
торов эффективны при лечении 
острой (≤4  нед.) бессонницы [86, 
87]. V.  Pillai et al. проанализирова-
ли данные одного рандомизиро-
ванного контролируемого иссле-
дования применения агонистов 
бензодиазепиновых рецепторов в 
соответствии с ответом на лечение 
или развитие ремиссии и отметили 
положительный ответ на лечение в 
76,7 % случаев и ремиссию у 47,7 % 
участников [88]. Данных об эффек-
тивности антигистаминных пре-
паратов при бессоннице недоста-
точно. В одном из систематических 
обзоров сделан вывод о том, что 
антигистаминные препараты об-
ладают низкой или умеренной эф-
фективностью при лечении бессон-
ницы и что толерантность к этим 
препаратам развивается быстро 
[89]. Некоторые антидепрессанты, 
такие как доксепин, используются 
для лечения бессонницы, но дозы 
антидепрессантов для лечения бес-
сонницы обычно намного ниже 
рекомендуемых доз для лечения 
депрессии. Некоторые данные сви-
детельствуют о том, что эффектив-
ность седативных антидепрессан-
тов слабее, чем у бензодиазепинов 
и агонистов бензодиазепиновых 
рецепторов [87, 90].
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Необходимо отметить, что снот-
ворные препараты различаются по 
срокам выведения, периоду полу-
выведения и принципу действия. 
Некоторые снотворные средства, 
например, бензодиазепины перво-
го поколения, имеют больше шан-
сов вызвать остаточный седатив-
ный эффект по утрам, особенно 
после длительного применения, и/
или у пожилых людей, у которых 
они также могут увеличить риск 
падений, эпизодов спутанности со-
знания и нарушения когнитивных 
функций [91].

Мелатонин – это гормон, кото-
рый секретируется шишковидной 
железой (и естественным обра-
зом содержится в некоторых про-
дуктах, таких как, например, овес, 
миндаль и кукуруза). Темнота сти-
мулирует секрецию, тогда как свет 
подавляет ее. Связывая рецепторы 
мелатонина в супрахиазматиче-
ском ядре, мелатонин регулирует 
циркадный ритм, и особенно цикл 
«сон – бодрствование». Добавка эк-
зогенного мелатонина может быть 
показана при различных наруше-
ниях сна [19, 84].

Пероральный мелатонин мож-
но вводить в разных дозировках и 
составах в зависимости от состоя-
ния, которое мы лечим (обычно от 
0,5 до 5 мг перед сном). Ключевым 
элементом является время приема, 
которое должно быть регулярным 
и выбираться на основе расстрой-
ства сна, с которым мы имеем дело 
[19, 84]. Потенцирование мелато-
нинового сигнала при экзогенном 
введении мелатонина может ока-
зывать благотворное влияние на 
сон при некоторых нарушениях 
сна, включая бессонницу [92]. Эк-
зогенная доза мелатонина 1 и 10 мг 
соответственно может увеличить 
концентрацию мелатонина в сыво-
ротке крови в 10–100 раз по сравне-
нию с физиологической концентра-
цией после одного часа приема, при 
этом концентрации снижаются до 
исходного уровня примерно через 
4–8 ч после приема внутрь [93].

В настоящее время имеется 
большое количество исследований, 
в которых упоминалось использо-
вание мелатонина при бессоннице, 

из которых 24 были плацебо-кон-
тролируемыми клиническими ис-
следованиями [94]. В целом значи-
тельное положительное влияние 
препаратов с немедленным и про-
лонгированным высвобождением 
наблюдалось в отношении качества 
сна, о котором сообщали участни-
ки, начала сна и утренней бодрости 
[95–99].

Учитывая важную роль мела-
тонина в регуляции цикла «сон – 
бодрствование», мелатонин часто 
используется для улучшения нару-
шений сна как у здоровых людей, 
так и у людей с неврологическими 
заболеваниями [100].

Восстановление правильной 
функции мелатониновой системы, 
например, путем перорального 
приема мелатонина в адекватных 
дозах, может не только способство-
вать восстановлению сна и кар-
диометаболической защите, но и 
показано у взрослых с сопутствую-
щими сердечно-сосудистыми забо-
леваниями [101, 102]. Важно отме-
тить, что мелатонин улучшает сон 
у гипертоников с нарушениями сна 
[103, 104].

Недавно были опубликованы 
результаты рандомизированного 
двойного слепого плацебо-кон-
тролируемого исследования (ме-
латонин и плацебо) среди амбула-
торных пациентов с ЧМТ легкой 
и тяжелой степени (n  =  33), сооб-
щавшие о нарушениях сна после 
травмы (средний возраст 37 лет, 
стандартное отклонение 11 лет; 
67 % мужчин). Добавка мелатонина 
значительно снизила общий Питт-
сбургский индекс качества сна по 
сравнению с плацебо, что указы-
вает на улучшение качества сна. 
Мелатонин также снижал тревож-
ность по госпитальной шкале тре-
воги и депрессии и утомляемость 
по шкале тяжести усталости, но не 
оказал существенного влияния на 
дневную сонливость по шкале сон-
ливости Эпворта (p  =  0,15) [105]. 
Было показано, что у пациентов, 
страдающих от хронических боле-
вых состояний, таких как фибро-
миалгия и синдром раздраженного 
кишечника, экзогенное введение 
мелатонина уменьшает субъектив-

ную боль [106, 107]. Препараты ме-
латонина продаются без рецепта, 
имеют относительно безопасный 
профиль побочных эффектов и 
обычно считаются хорошо перено-
симыми [108].

Заключение
Бессонница является наиболее 

распространенным расстройством 
сна среди населения в целом и ча-
сто встречается в медицинской 
практике. Оценки распростра-
ненности бессонницы зависят от 
критериев, используемых для ее 
определения, и, что более важно, 
от изучаемой популяции. Наличие 
бессонницы связано со значитель-
ными нарушениями качества жиз-
ни человека. Бессонница ухудшает 
когнитивные и физические функ-
ции и связана с широким спек-
тром нарушений дневного функ-
ционирования. В настоящее время 
сообщается о нескольких основ-
ных факторах риска бессонницы: 
возраст и пол являются наиболее 
четко определенными из них, при-
чем распространенность возрас-
тает среди женщин и пожилых 
людей. Важно отметить, что нали-
чие сопутствующих заболеваний 
также вносит значительный вклад 
в увеличение распространенности 
бессонницы у людей.

Психологические и поведен-
ческие вмешательства эффектив-
ны и рекомендуются при лечении 
бессонницы. Эти методы лечения 
эффективны для взрослых всех 
возрастов, включая пожилых лю-
дей. При использовании фармако-
терапии выбор конкретного фар-
макологического средства в классе 
должен определяться симптома-
тикой, целями лечения, ответами 
на лечение в прошлом, предпо-
чтениями пациента, стоимостью, 
сопутствующими заболеваниями, 
противопоказаниями, одновремен-
ным взаимодействием лекарств и 
побочными эффектами препара-
тов. Независимо от типа терапии, 
основными целями лечения явля-
ются улучшение качества и количе-
ства сна и уменьшение нарушений, 
связанных с бессонницей, в днев-
ное время.
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Эффективность метилкобаламина  
в метаболической терапии диабетической 
полинейропатии

Резюме. Статья посвящена вопросам лечения полинейропатии диабетического генеза. Уделено вни-
мание препаратам витаминов группы В, а именно метилкобаламину, при данной патологии. Проде-
монстрировано исследование эффективности метилкобаламина (препарат Нейрокобал®) у 18 паци-
ентов с диабетической полинейропатией. Показано, что применение данного препарата позволило 
уменьшить болевой синдром и повысить порог вибрационной чувствительности у пациентов.

Р.Б. Азизова, Д.Г. Охунова
Ташкентская медицинская академия, г. Ташкент, Узбекистан

Ключевые слова: полинейропатия; витамины группы В; метилкобаламин.

Efficacy of methylcobalamin in the metabolic therapy of diabetic polyneuropathy
R.B. Azizova, D.G. Okhunova
Tashkent Medical Academy, Tashkent, Uzbekistan
Abstract. The article deals with the treatment of diabetic polyneuropathy. Attention is paid to the preparations of B 
vitamins, namely methylcobalamin, in this pathology. A study on the efficacy of methylcobalamin (Neurocobal®) in 18 
patients with diabetic polyneuropathy is presented. It was demonstrated that the use of this drug allowed reducing pain 
syndrome and increasing the threshold of vibration sensitivity in patients.
Keywords: polyneuropathy; B vitamins; methylcobalamin.

Введение
Одним из наиболее тяжелых и 

распространенных осложнений 
сахарного диабета (СД), которое 
не всегда своевременно диагно-
стируется, характеризуется выра-
женной болевой симптоматикой, 
рядом тяжелых клинических на-
рушений, ранней инвалидизацией 
и значительным ухудшением ка-
чества жизни больных, является 
диабетическая полинейропатия 
(ДПН) [1, 4].

Сегодня достижение стабиль-
ной нормогликемии является пер-
вым этапом в лечении диабетиче-
ской нейропатии, который тем не 
менее имеет огромное значение, 
что подтверждается сопоставимо-
стью частоты развития нейропа-
тий у больных сахарным диабетом 
1-го и 2-го типа. Адекватный гли-

кемический контроль приводил 
к уменьшению частоты развития 
новых случаев полинейропатии, 
а у пациентов с недавно выявлен-
ной полинейропатией на фоне ста-
бильного гликемического контроля 
отмечался регресс клинических 
симптомов [10]. Последовавшее 
затем исследование [11] показало, 
что предшествующий длительный 
адекватный гликемический кон-
троль достоверно улучшал отда-
ленный прогноз, снижая вероят-
ность развития полинейропатии и 
других поздних осложнений диа-
бета. Однако в рутинной клиниче-
ской практике оптимальная и дли-
тельная компенсация углеводного 
обмена достигается у относительно 
небольшого числа пациентов [3, 9].

С учетом прогрессирующего 
характера заболевания весьма ак-

туальной является возможность 
использования лекарственных 
препаратов, влияющих на раз-
личные звенья патогенеза диабе-
тической нейропатии. При нару-
шениях, приводящих к снижению 
качества жизни пациента, наряду 
с базовыми антидиабетическими 
препаратами рекомендуют приме-
нять также специфическое лечение 
пораженных нервных волокон и 
микрососудов. Типичным пора-
жением периферических нервов 
при диабете является дистальная 
полинейропатия. Метаболические 
изменения преимущественно по-
ражают сенсорные нервные во-
локна, в результате чего возника-
ют парестезии и боли. Пациентов 
беспокоят покалывание, онемение, 
зябкость стоп или чувство жжения, 
боли в конечностях. В течение не-
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скольких лет болезненные симпто-
мы появляются преимущественно 
в покое, а затем становятся все бо-
лее постоянными и интенсивными. 
Обычно с самого начала заболева-
ния удается выявить нарушения 
болевой, температурной и/или 
вибрационной чувствительности, 
снижение рефлексов и двигатель-
ные расстройства [8]. Помимо 
борьбы с гипергликемией, многие 
авторы связывают определенные 
перспективы лечения диабетиче-
ской нейропатии с проведением 
профилактической терапии, на-
правленной на улучшение метабо-
лизма нервной ткани. Собственно, 
метаболическая терапия предпо-
лагает применение препаратов, со-
держащих вещества, свойственные 
внутренней среде организма, и об-
ладающих первичным метаболиче-
ским действием,  т.е. влияющих на 
гомеостаз, непосредственно вклю-
чаясь в биохимические процессы в 
качестве субстратов, коферментов, 
кофакторов или других участников 
метаболизма, а не через регулиру-
ющие механизмы, как абсолютное 
большинство лекарств. Обычно 
метаболические препараты имеют 
вспомогательное значение, но при 
нейропатиях их роль возрастает, 
поскольку нарушения метаболизма 
являются в данном случае важным 
звеном патогенеза [5]. Патогенети-
чески обоснованным при лечении 
диабетической нейропатии явля-
ется, таким образом, применение 
витаминов группы В благодаря их 
специфическому нейротропному 
действию [2]. Витамины группы В 
широко назначают в качестве мета-
болической терапии с целью улуч-
шения функции периферических 
вегетативных нервных волокон, 
замедления прогрессирования ос-
ложнений и уменьшения интенсив-
ности болевого синдрома [6].

В последние годы профилакти-
ке и лечению ДПН уделяется много 
внимания. Доказано, что данное за-
болевание в 65–75 % случаев лежит 
в основе развития нейропатиче-
ской формы синдрома диабетиче-
ской стопы. Этим обусловлена не-
обходимость ранней диагностики 
и своевременного начала терапии 

ДПН. Витамины группы В улучша-
ют обмен веществ в нервной ткани, 
метаболизм медиаторов, передачу 
возбуждения и, как следствие, по-
вышают скорость проведения воз-
буждения по нервным волокнам, а 
также оказывают умеренное аналь-
гетическое действие [7].

Метилкобаламин – это незаме-
нимый водорастворимый витамин 
В, также известный как витамин 
B12. Витамин В12 необходим для 
синтеза ядерного белка и миелина, 
размножения клеток, нормального 
роста и нормального эритропоэ-
за. Витамин В12 превращается в 
кофермент B12, являющийся неза-
менимым при преобразовании ме-
тилмалоната в сукцинат и синтезе 
метионина из гомоцистеина. Вита-
мин В12 участвует в поддержании 
сульфгидрильных групп в восста-
новленной форме, необходимых 
для ферментов, участвующих в ме-
таболизме жиров, углеводов и син-
тезе белка. Витамин В12 участвует 
в синтезе фолиевой кислоты, по-
этому дефицит метилкобаламина 
приводит к ее недостаточности. 
Витамин В12 играет важную роль в 
деметилировании гомоцистеина в 
метионин [13].

Повышенные уровни гомоци-
стеина всегда связаны с увеличе-
нием риска повреждения клеток 
эндотелия, нарушением эндотелий-
вазодилатации за счет снижения 
активности оксида азота, повыше-
нием окисления и артериального 
отложения липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), повышением 
адгезии тромбоцитов и активацией 
каскада свертывания. При одно-
временном приеме витамина и фо-
лиевой кислоты наблюдается его 

небольшой аддитивный эффект в 
отношении снижения уровня гомо-
цистеина натощак, но, возможно, 
только у людей с дефицитом вита-
мина B12 [12]. Повышение концен-
трации гомоцистеина может быть 
обусловлено и другими причинами, 
например, такими как снижение 
когнитивной функции, ухудшение 
памяти, болезнь Альцгеймера и со-
судистая деменция.

Цель исследования: оценка 
эффективности препарата метил-
кобаламина (Нейрокобал®) при ле-
чении диабетической полинейро-
патии.

Материалы и методы
В 1 клинике (отделение невро-

логии) Ташкентской медицинской 
академии проведено открытое 
(не слепое) исследование оценки 
эффективности препарата Ней-
рокобал® (Индия) при лечении 
диабетической полинейропатии. В 
исследовании участвовали 18 па-
циентов (8 мужчин, 10 женщин) с 
сахарным диабетом 2-го типа, ко-
торым был назначен Нейрокобал® 
500  мкг по схеме: 1 табл.  3 раза в 
день в течение 3 месяцев.

Средний возраст больных со-
ставил 54,5  ±  4,5 года, стаж по-
линейропатии – 5,6  ±  2,1 года. Все 
пациенты имели дистальную диа-
бетическую полинейропатию, ин-
декс TSS (Total Symptoms Score)> 
7,5, индекс NDS (Neuropathy 
Disability Score)> 5. Клиническая 
характеристика больных представ-
лена в табл. 1.

У больных были исключены 
другие формы полинейропатии и 
признаки макроангиопатии ниж-
них конечностей. Обследование 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных

Количество пациентов 18
Пол (м/ж) 8/10

Средний возраст (годы) 54,5 ± 4,5

Длительность СД (годы) 8,1 ± 2,2
HbA1c (%) 8,9 ± 1,6

Длительность нейропатии (годы) 5,6 ± 2,1
Индекс TSS 9,7 ± 1,3
Индекс NDS 10,2 ± 1,6
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больных проводилось до назначе-
ния препарата Нейрокобал® 500 и 
через 4, 8 и 20 недель непрерывной 
терапии.

Интенсивность болевого син-
дрома устанавливалась по шкале 
McGrill на обеих нижних конеч-
ностях и оценивалась в баллах от 0 
до 20. Вибрационная чувствитель-
ность определялась с помощью 
градуированного камертона Riedel 
Seifert на верхушке 1-го пальца 
каждой ноги трижды, при этом 
учитывался средний показатель.

Результаты и обсуждение
У наблюдаемых больных паре-

стезии и дизестезии отмечены в 
94 % случаев, боли в нижних конеч-
ностях в покое – у 100 % больных, 
и шкала болей до начала лечения 
у всех обследованных больных со-
ставила 13,4  ±  0,4. Вибрационная 
чувствительность была снижена у 
всех обследованных больных и со-
ставила в среднем 3,4 ± 0,2.

За 20 недель наблюдения значи-
тельно уменьшилась выраженность 
болевого синдрома по сравнению с ис-
ходными данными, составив по шка-
ле болей 11,20  ±  1,25 через 4 недели, 
8,20 ± 0,95 через 8 недель и 5,80 ± 0,75 
через 20 недель от начала лечения.

За время наблюдения в течение 
20 недель отмечено достоверное 
повышение порога вибрационной 
чувствительности. Вибрационная 
чувствительность улучшилась к 
4-й неделе до 4,80 ± 0,35; на 8-й не-
деле – до 5,70  ±  0,25, а на 20-й не-
деле – до 6,9 ± 0,3. Лечение хорошо 
переносилось больными, ни у од-
ного не отмечалось нежелательных 
побочных явлений.

Эти результаты показывают, 
что назначение препарата Ней-
рокобал® 500 улучшает функцию 
нервной ткани.

Применение Нейрокобала® 500 
позволило уменьшить болевой син-
дром и повысить порог вибраци-
онной чувствительности, следова-

тельно, улучшить качество жизни 
пациента и уменьшить риски нару-
шения трудоспособности и инвали-
дизации.

Выводы
Таким образом, на основании 

полученных данных можно сделать 
вывод, что назначение препарата 
Нейрокобал® 500 позволяет повы-
сить эффективность коррекции 
периферических неврологических 
осложнений у пациентов с СД. 
Нейротропные комплексы витами-
нов группы В обладают не только 
симптоматической направленно-
стью  – оказывают анальгетическое 
действие, но и улучшают функцио-
нальное состояние нерва за счет 
блокирования конечных продуктов 
гликозилирования. Поэтому пре-
парат Нейрокобал® 500 можно рас-
сматривать как препарат патогене-
тической терапии диабетической 
полинейропатии.

Конфликт интересов. Не заявлен.
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Сон как биологический ритм:  
клинические аспекты

Бессонница, или инсомния, – широко распространенное нарушение сна, влияющее не только на 
его количество и качество, но и на дневное самочувствие и работоспособность человека, а так-
же имеющее негативное влияние на физическое и психическое здоровье. У многих людей быва-
ют проблемы с засыпанием и поддержанием сна, которые не достигают клинических критериев 
бессонницы. При всей распространенности подобных нарушений сна вне внимания специали-
стов часто оказывается принципиально важный фактор, влияющий на режим сна и бодрствова-
ния, легкость засыпания и дневную работоспособность. Это циркадианные, или околосуточные, 
ритмы организма под управлением биологических часов. Данный обзор освещает специфику 
работы биологических часов человека и их связь с бессонницей и жалобами на плохой сон. Рас-
смотрен феномен хронотипа человека как совокупности индивидуальных предпочтений в ритме 
сна – бодрствования. Поздний хронотип, просыпающийся поздно и активный вечером, оказыва-
ется наиболее уязвим для появления жалоб на плохой сон и развития инсомнии. Этот результат 
характерен для разных возрастных групп. Причиной проблем с засыпанием и сном для поздне-
го хронотипа является необходимость подстраиваться под социальные требования и засыпать и 
просыпаться в слишком ранней фазе собственного циркадианного ритма.
Циркадианные ритмы могут оказывать влияние на формирование и поддержание инсомнии. И у 
хронической, и у острой бессонницы может быть хронобиологический компонент, который не 
всегда учитывается. Поздний хронотип может быть фактором, дополнительно усугубляющим те-
чение инсомнии. Также при бессоннице может нарушаться и регулярность циркадианных ритмов.
Важность биологических часов в регуляции сна и бодрствования объясняет и успешный подход к 
лечению бессонницы с помощью мелатонина, играющего важную сигнальную роль в регуляции 
циркадианных ритмов организма.

А.Н. Пучкова1, М.Г. Полуэктов2, 
1 Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии Российской академии наук;  
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(Сеченовский Университет); Россия, Москва
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Sleep as a biological rhythm: clinical aspects
Alexandra N. Puchkova1, ORCID: 0000-0002-2292-6475, e-mail: puchkovaan@gmail.com
Mikhail G. Poluektov2, ORCID: 0000-0001-6215-0918
1 Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of RAS; 5а, Butlerov St., Moscow, 117485, Russia 
2 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia
Abstract
Insomnia is a widespread disorder affecting not only sleep quantity and quality, but also daytime well-being and perfor-
mance, as well as having a negative impact on physical and mental health. Many people have problems falling asleep 
and maintaining sleep that do not reach the clinical criteria of insomnia. For all the prevalence of such sleep disorders, 
specialists often overlook a fundamentally important factor that affects sleep and wakefulness cycle, ease of falling 
asleep and daytime performance. These are circadian rhythms of the body under the control of the biological clock.
This review highlights the specifics of the human biological clock and its relationship to insomnia and complaints of 
poor sleep. The phenomenon of the human chronotype as a set of individual preferences in sleep-wake rhythm is con-
sidered. Late chronotype, tat tends to wake up late and be active in the evening turns out to be the most vulnerable to 
the appearance of complaints of poor sleep and development of insomnia. This result is typical for different age groups. 
The reason for problems sleep for the late chronotype is the need to adjust to social demands and to fall asleep and 
wake up too early relative to the phase of one’s own circadian rhythm.
Circadian rhythms may contribute to the formation and maintenance of insomnia. Both chronic and acute insomnia 



47

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 3
 (1

79
), 

20
23

Циркадианные ритмы  
как феномен
Циркадианные ритмы – это ко-

лебания физиологических, пове-
денческих и когнитивных характе-
ристик с периодом, близким к 24 ч. 
Одним из самых заметных его про-
явлений является колебание уров-
ня сонливости: его снижение днем 
и повышение ночью. Это колеба-
ние не зависит от количества сна 
и, взаимодействуя с гомеостатиче-
ской потребностью во сне, форми-
рует итоговые колебания сонливо-
сти и ритм сна – бодрствования. 
Работу и взаимодействие этих 
факторов описывает модель двух 
процессов, с 1980-х гг. развиваемая 
А.  Борбели [1]. В последние деся-
тилетия стало ясно, что суточная 
вариабельность обнаруживается 
практически во всех системах и на 
всех уровнях организации живого 
организма. Циркадианные ритмы 
человека находятся под контролем 
центральных часов, расположен-
ных в супрахиазматических ядрах 
мозга. В этих структурах действует 
молекулярно-генетический цикл 
реакций, задающий 24-часовой 
ритм [2].

Хотя биологические часы не 
нуждаются во внешних сигналах 
для работы, их период не идеально 
соответствует 24 ч и для человека в 
среднем составляет 24,2  ч [3]. По-
этому для подстройки режима сна 
или его перестройки при переме-
щении между часовыми поясами 
организм использует внешние сиг-
налы, главным из которых является 
свет. Освещение в утренние часы 
сдвигает ритм вперед, на более ран-
нее время, а в вечернее – назад, за-
держивая его [4]. Кроме того, суще-
ствует выраженная вариабельность 
чувствительности к воздействию 
света [5].

Важную роль в синхронизации 
и модуляции суточных ритмов, в 

особенности сна – бодрствования 
и температуры тела, играет гормон 
мелатонин. У человека секреция 
мелатонина эпифизом управляется 
биологическими часами, привязана 
к темному времени суток и длится 
около 8–10  ч с пиком около 3–4  ч 
ночи. Воздействие света, особенно 
в голубой части спектра, подавляет 
синтез мелатонина [6].

Хронотипы человека
Уровень активности, метабо-

лических и физиологических про-
цессов находится под контролем 
биологических часов. Для человека 
нормальными являются дневная 
активность и ночной сон, однако 
люди могут иметь разные пред-
почтительные периоды сна и ак-
тивности. Для описания индиви-
дуальных предпочтений в ритме 
сна – бодрствования используется 
понятие хронотипа. Наиболее рас-
пространено деление хронотипов 
по шкале от ранних, или утренних 
(«жаворонки»), через промежу-
точные к поздним, или вечерним 
(«совы»).

Исследования хронотипа на 
больших группах показывают, что 
он имеет близкое к нормальному 
распределение в популяции и зави-
сит от пола и возраста; встречают-
ся и ярко выраженные утренние и 
вечерние типы, которым не удается 
полностью подстроиться к режиму 
работы общества. С наступлени-
ем полового созревания он сильно 
сдвигается в более позднюю сто-
рону, достигает пика около 19 лет, 
а затем постепенно возвращается к 
более раннему варианту. У мужчин 
в среднем тип более поздний, но 
эта разница сильно выражена в мо-
лодом возрасте, а затем постепенно 
сглаживается и обнаруживается не 
во всех популяциях [4, 7–10].

Хронотип – сложный признак, 
зависящий и от окружающей сре-

ды, и от наследственности. По ре-
зультатам разных исследований 
вклад генетических факторов со-
ставляет 12–42  % [11–13]. Ритм 
может сдвигаться при изменении 
окружающей среды, например, при 
перемещении между часовыми по-
ясами или изменении режима ра-
боты. Проявляющийся в поведе-
нии хронотип – это сумма текущих 
средовых воздействий и базовых 
наследственных параметров биоло-
гических часов и чувствительности 
к внешним сигналам.

Хронотип определяет предпо-
чтительный режим сна и бодрство-
вания человека, и поддержание 
сильно отличающегося от опре-
деленного хронотипом режима 
оказывается сложным или невоз-
можным. Для ярко выраженного 
вечернего типа проблемой явля-
ются вечернее засыпание и подъ-
ем во время, требуемое для начала 
учебы или работы в большинстве 
учреждений. Ярко выраженный 
утренний тип испытывает резкий 
спад работоспособности во второй 
половине дня и вечером.

Таким образом, у не имеющих 
изначально проблем со сном лю-
дей могут возникать проблемы 
с засыпанием, подъемом, недо-
сыпанием или слишком ранним 
пробуждением. Именно поэтому 
так важно определять хронотип 
человека и его возможный вклад в 
проблемы со сном. Также следует 
учитывать ограничения методик: 
опросники хронотипа предпола-
гают здоровый нефрагментиро-
ванный сон, и, например, время 
середины ночного сна, использу-
емое в Мюнхенском опроснике 
хронотипа (MCTQ), может неточ-
но отражать хронотип пациента с 
бессонницей [14].

Несоответствие внутреннего 
и диктуемого социумом режимов 
приводит к такому феномену, как 

may have a chronobiological component that is not always considered. Late chronotype may be a factor further exac-
erbating the course of insomnia. The regularity of circadian rhythms may also be impaired in insomnia.
The importance of the biological clock in the regulation of sleep and wakefulness also explains the successful approach 
to insomnia treatment with melatonin, which plays an important signaling role in the circadian regulation of the body.
Keywords: sleep; biological rhythm; insomnia; chronotype; circadian rhythm; melatonin
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социальный десинхроноз, когда 
человек в рабочие дни вынужден 
жить в некомфортном для себя 
ритме. Обычно это приводит к не-
досыпанию и попыткам отоспать-
ся, а также более позднему отходу 
ко сну и подъему в выходные. Это, 
в свою очередь, сдвигает внутрен-
ние часы, заставляет снова пере-
страивать ритм в начале рабочей 
недели и усугубляет десинхроноз. 
Особенно подвержены его разви-
тию представители более позднего 
хронотипа [15–17].

В исследованиях и клинической 
практике простейшим и достаточ-
но точным методом определения 
хронотипа являются опросники, 
так или иначе определяющие пред-
почтительное время сна и актив-
ности. Обычно они позволяют 
расположить человека на шкале 
«утренний – вечерний хронотип» 
относительно популяционных дан-
ных. Распространенным вариан-
том является Мюнхенский опрос-
ник хронотипа (MCTQ), который 
также помогает определить со-
циальный десинхроноз [4, 17]. Он 
дает результаты, близкие к оценке 
более старого утреннего – вечерне-
го типа по опроснику Хорне – Ост-
берга (Horne-Östberg Morningness‐
Eveningness Questionnaire, MEQ) и 
позволяет получить дополнитель-
ную информацию [18]. Помимо 
простого деления хронотипов по 
одной шкале, есть и другие подхо-
ды, дающие многомерную оценку 
хронотипа. Например, учитывают-
ся также общий уровень активно-
сти и специфика изменения уровня 
бодрости в течение дня [19].

Важным физиологическим 
маркером хронотипа является ве-
чернее время начала синтеза мела-
тонина (Dim light melatonin onset, 
DLMO). Это время начала резко-
го роста уровня мелатонина в ве-
чернее время в условиях низкого 
освещения, и оно отражает рабо-
ту биологических часов. DLMO – 
«золотой стандарт» определения 
фазы ритма, и измеряется он по 
пробам крови, мочи или слюны. 
Его сдвиг говорит об изменении 
сигнала синхронизации ритмов 
организма [20, 21].

Хронотип как фактор риска 
нарушений сна
Хронотип человека может вли-

ять на его самочувствие, привыч-
ки, метаболический статус и риски 
развития различных нарушений. 
Многие работы показывают, что 
наиболее уязвимыми являются 
люди с вечерним хронотипом. В 
популяционных исследованиях 
взрослые представители поздне-
го типа чаще имеют жалобы на 
плохой или недостаточный сон, 
меньше желаемого времени спят в 
будние дни и больше – в выходные 
[15, 22].

Исследования общей популя-
ции в Финляндии и Японии по-
казали отсутствие различий в 
среднем количестве сна между 
хронотипами. Однако распределе-
ние хронотипов по длительности 
сна показало, что среди много-
спящих людей вечерний тип пред-
ставлен больше, чем среди мало-
спящих. Поздний хронотип чаще 
жалуется на симптомы бессонни-
цы, недостаток сна, кошмары, ис-
пользует снотворные препараты. 
При этом жалобы на недостаток 
сна не зависят от средней факти-
ческой длительности сна [10, 23].

Исследование недельной ак-
тивности у студентов выявило 
частую проблему вечернего типа: 
меньшее количество и худшее ка-
чество сна в будние дни по сравне-
нию с утренним типом и попытки 
наверстать недостаток сна в вы-
ходные [24]. Другое исследование 
с участием студентов дополнило 
эту связь: у испытуемых с поздним 
хронотипом было не только худ-
шее качество сна, но и повышен-
ная тревожность по сравнению 
с ранним типом [25]. Вечерний 
хронотип является фактором, по-
вышающим риск появления жалоб 
на бессонницу у студентов [26]. 
Помимо ухудшения качества сна, 
повышаются встречаемость кош-
маров и связанная с ними тревога 
[27]. Сходные проблемы испыты-
вают и подростки, для которых си-
туация усугубляется общим сдви-
гом хронотипа к более позднему 
полюсу и необходимостью ран-
него подъема в школу. Симптомы 

бессонницы широко представле-
ны у вечернего типа (52 % по срав-
нению с 34,3 % у промежуточного 
и 18 % у утреннего), в особенности 
сложности с засыпанием и поддер-
жанием сна [28].

Проблемы со сном [29] ве-
чернего типа можно объяснить 
взаимодействием режима сна и 
внутреннего ритма: хотя вечер-
ний тип и может вставать в то же 
фактическое время или позже, 
его биологические часы находят-
ся на более ранней фазе, ближе 
к минимуму температуры тела, 
когда еще действует управляемая 
циркадианным ритмом ночная 
сонливость. Также световое воз-
действие попадает на разные фазы 
суточного цикла для раннего и 
позднего типов, оказывая разное 
воздействие даже при одинако-
вой экспозиции [30, 31]. Высокие 
когнитивные нагрузки и стресс в 
условиях постоянного рассогла-
сования ритмов могут усугублять 
проблемы со сном и психическим 
здоровьем. Использование перед 
сном гаджетов для игр, просмотра 
медиа, общения может усугублять 
проблему: поздний хронотип, гад-
жеты и симптомы бессонницы по-
ложительно коррелируют между 
собой в популяции возраста 18–39 
лет [32].

Вечерний тип является груп-
пой риска не только во взрослом 
возрасте. У детей 8–12 лет более 
вечерний тип также демонстриру-
ет менее выраженный суточный 
ритм изменения температуры тела, 
повышенную вечернюю актив-
ность, более поздний ночной сон, 
чаще встречающийся социальный 
десинхроноз [33]. Для подрост-
ков 12–18 лет вечерний хронотип 
оказался независимым фактором 
риска развития бессонницы и де-
прессии, которые, в свою очередь, 
оказались также тесно связаны 
[29].

Значительные отклонения в ра-
боте системы биологических часов 
приводят к развитию нарушений 
сна, обусловленных циркадиан-
ным ритмом. Они характеризуют-
ся устойчивым нарушением сна, 
в основном обусловленным не-
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соответствием эндогенного цир-
кадианного ритма и экзогенных 
факторов, влияющих на время и 
продолжительность сна либо из-
менениями циркадианного ритма. 
К ним относят нарушения, связан-
ные со значительным отставанием 
или опережением ритма, нерегу-
лярным или не 24-часовым рит-
мом, сменной работой и социаль-
ным десинхронозом [34]. Однако 
и при других нарушениях сна, на-
пример бессоннице, суточный 
ритм может играть важную роль и 
должен учитываться как возмож-
ный патогенетический фактор и 
объект терапевтического воздей-
ствия.

Нарушения биоритмов  
при инсомнии
Бессонница (инсомния) – 

очень широко распространенное 
нарушение сна, предполагающее 
наличие проблем с засыпанием, 
поддержанием сна и дневным са-
мочувствием. До 30  % населения 
имеют жалобы на нарушения сна, 
а при применении строгих кри-
териев из классификации пси-
хических расстройств DSM–IV 
встречаемость этого заболевания 
составляет около 6  %. Бессонни-
ца может быть как первичной, 
так и сопутствовать другим за-
болеваниям или состояниям; ве-
роятно существование генети-
ческой предрасположенности к 
инсомнии. Бессонница имеет не 
только непосредственно негатив-
ное влияние на сон, но и является 
фактором риска развития многих 
психических и физических забо-
леваний [6]. К сожалению, воз-
можный вклад циркадианных 
ритмов в формирование и поддер-
жание бессонницы часто остается 
недооцененным. Они могут быть 
основой неверных поведенческих 
паттернов, трудно поддающихся 
коррекции из-за эндогенной базы.

Длительность и качество сна, а 
также легкость засыпания зависят 
от того, на какую фазу циркадиан-
ного ритма он приходится. Цир-
кадианное влияние обеспечивает 
минимальную склонность к засы-
панию – окно поддержания бодр-

ствования в течение нескольких 
часов перед началом обычного 
времени засыпания и максималь-
ную сонливость перед временем 
пробуждения. Окно поддержания 
бодрствования заканчивается с 
началом вечернего синтеза ме-
латонина. Даже незначительный 
сдвиг фазы внутреннего ритма 
может привести к сложностям с 
засыпанием или, наоборот, слиш-
ком ранним пробуждением [35, 
36]. Исследования показывают, 
что и у хронической, и у острой 
бессонницы может быть выражен-
ный хронобиологический компо-
нент, который часто остается вне 
поля зрения.

Хронотип может оказывать не-
гативный вклад в формирование 
порочного круга «тревожность – 
бессонница – депрессия»: у паци-
ентов с первичной бессонницей 
вечерний хронотип ассоциирован 
с более высокой тревожностью 
[37]. Пациенты с бессонницей, от-
носящие себя к вечернему, но не к 
утреннему или промежуточному 
типу, отмечают более выражен-
ную депрессивную симптоматику 
и дисфункциональное отношение 
ко сну, чем можно ожидать при на-
блюдаемой у них тяжести течения 
бессонницы. Они имеют большее 
общее время сна, больше времени 
проводят в постели (8,71  ±  1,16  ч 
у вечернего типа, 7,94  ±  0,90  ч у 
утреннего), демонстрируют боль-
шую вариабельность времени вне 
постели [38].

Сравнение группы взрослых 
испытуемых, страдающих хрони-
ческой бессонницей различного 
типа, с контрольной группой по-
казало значимое различие в соот-
ношении биологических ритмов и 
активности. DLMO в группе с бес-
сонницей наступал не только зна-
чительно позже (22:02 по сравне-
нию с 20:56), но и разброс времени 
начала синтеза мелатонина был 
намного большим (17:11– 03:52 
при бессоннице, 18:17–01:22 в 
контрольной группе). Это значит, 
что пациенты с бессонницей пы-
тались уснуть в значительно бо-
лее раннюю циркадианную фазу 
(раньше после начала DLMO) по 

сравнению с контролем (2:13  ч 
разницы в группе с бессонни-
цей, 3:10  ч в контроле). В целом 
10–20 % испытуемых с инсомнией 
имели нарушение в соотношении 
работы их биологических часов и 
времени сна [39].

Острая (длящаяся менее трех 
месяцев) инсомния тоже может 
быть связана с изменениями в 
циркадианной ритмике и прояв-
ляться не только во времени за-
сыпания, но и в активности днем. 
Сравнение недельных записей ак-
тивности здоровых и страдающих 
острой инсомнией испытуемых 
показало, что акрофаза (пик су-
точной активности) у здоровых 
наступала немного раньше. Кроме 
того, при инсомнии обнаружива-
лись значительно более заметные 
ежедневные вариации в акрофазе 
и общей амплитуде активности. 
Анализ более коротких времен-
ных промежутков указывает на 
то, что при острой бессоннице 
оказываются нарушены базовые 
90-минутные циклы активности – 
отдыха, что может сказываться на 
способности выполнять продол-
жительные непрерывные задачи 
[40].

Лечение инсомнии
В международных рекоменда-

циях методом лечения хрониче-
ской инсомнии признается ког-
нитивно-поведенческая терапия 
[41]. Это обусловлено тем, что при 
длительно присутствующих нару-
шениях формируются ошибочные 
(дисфункциональные) убеждения 
в отношении своего сна, которые 
подкрепляются неправильным 
(ограничительным) поведением. 
Типичным примером такой ситу-
ации является случай, когда па-
циент начинает проводить много 
времени в постели для того, что-
бы компенсировать недостаточ-
ное количество ночного сна. Из-
за этого страдает качество сна, и 
утром человек не чувствует себя 
выспавшимся. В случае если ему 
не удается достаточно отдохнуть 
ночью, он ограничивает свою 
дневную активность, что приво-
дит к снижению «давления сна» к 
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вечеру и усугублению проявлений 
бессонницы.

Лекарственными препаратами, 
продемонстрировавшими кли-
нически значимый эффект при 
лечении инсомнии, являются аго-
нисты ГАМКА -рецепторного ком-
плекса.

Было проведено большое коли-
чество исследований снотворных 
ранней генерации (производных 
бензодиазепина), применение 
которых приводило к значитель-
ному уменьшению времени засы-
пания, увеличению общего вре-
мени сна и его качества. Однако 
неселективность связывания этих 
субстанций с различными субъе-
диницами ГАМКА рецептора при-
водила к развитию различных 
сопутствующих эффектов (анк-
сиолитического, противоэпилеп-
тического, миорелаксирующего, 
амнестического эффектов, нару-
шений равновесия), большинство 
которых расценивались как не-
желательные. В связи с этим при-
оритет при назначении получили 
небензодиазепиновые лиганды 
ГАМКА рецептора – так называе-
мые Z-препараты зопиклон, зол-
пидем, залеплон. Особенностью 
их фармакологического действия 
является преимущественное свя-
зывание с альфа-1-субъединицей 
этого рецепторного комплекса, 
что обеспечивает значительное 
преобладание снотворного эф-
фекта над всеми другими.

Эффективность при хрониче-
ской инсомнии других препаратов 
со снотворным действием, таких 
как блокаторы центральных H1-
гистаминовых рецепторов (дифе-
нилгидрамин и доксиламин), анти-
депрессанты, антиконвульсанты и 
антипсихотики с седативным дей-
ствием (тразодон, доксепин, пре-
габалин, кветиапин), оценивалась 
в незначительном количестве кли-
нических исследований, поэтому 
в международных рекомендациях 
они не фигурируют [41].

Хронобиологический подход к 
лечению инсомнии базируется на 
представлении о сне как об одном 

из биологических ритмов и на воз-
можности применения препаратов 
мелатонина для его улучшения. В 
клинических исследованиях дока-
зана эффективность агониста ме-
латониновых рецепторов рамелте-
она (не зарегистрирован в России) 
при хронической инсомнии. Сам 
мелатонин обладает значительно 
меньшим сродством к рецепто-
ру, чем синтетические агонисты, 
что обусловливает его меньший 
клинический эффект, который, 
однако, по данным метаанализов, 
достоверно превосходит эффект 
плацебо в отношении влияния на 
время засыпания, продолжитель-
ность ночного сна и удовлетворен-
ность его качеством [42]. Одним 
из доступных в России препаратов 
мелатонина является Соннован 
(ЗАО «Канонфарма продакшн»). 
Он назначается в дозе 3  мг перед 
сном как снотворное средство и 
адаптоген1. Особенностью мелато-
нина является низкая вероятность 
развития побочных эффектов. Так, 
в исследовании J.  Weishaupt et  al. 
применение мелатонина в дозе 
300 мг/сут в период до двух лет не 
сопровождалось побочными эф-
фектами [43]. Важным дополни-
тельным эффектом является его 
антиоксидантное (показано, что 
по этому параметру он превосхо-
дит витамин Е) и иммуномодули-
рующее действие (что пытаются 
реализовать при лечении больных 
коронавирусной инфекцией). Дли-
тельное применение препаратов 
мелатонина не сопровождается 
синдромом отмены и не приводит 
к подавлению секреции собствен-
ного мелатонина [44].

Другими возможностями ис-
пользования концепции сна как 
биологического ритма в клиниче-
ской практике является примене-
ние яркого белого света в утрен-
ние часы для смещения фазы 
цикла «сон – бодрствование» при 
инсомнии на более раннее время, 
а также применение фильтров све-
та синего спектра в вечернее вре-
мя для предотвращения блокады 
выработки собственного мелато-

нина. Однако в этом направлении 
пока получены лишь немногочис-
ленные положительные результа-
ты [41, 45].

Заключение
Как показывают рассмотрен-

ные в данном обзоре работы, сон, 
биологические ритмы и наруше-
ния сна тесно связаны между со-
бой. Околосуточные, или цирка-
дианные, ритмы находятся под 
контролем биологических часов. 
Важным сигнальным и синхрони-
зирующим элементом этой систе-
мы является мелатонин. Циркади-
анный ритм во многом определяет 
хронотип ‒ индивидуальный ре-
жим сна – бодрствования. Обыч-
но выделяют утренний, вечерний 
и промежуточный хронотипы. Ве-
черний тип характеризуется сдви-
гом фазы ритма на более позднее 
время, для него характерны более 
поздние засыпание и пробужде-
ние. Исследования показывают 
его уязвимость: представители 
вечернего типа чаще имеют жа-
лобы на засыпание и плохой сон. 
Одна из причин этого – социаль-
ная необходимость засыпать в бо-
лее раннюю фазу циркадианного 
ритма, когда еще не начался рост 
сонливости.

Хронобиологические измене-
ния наблюдаются и при клиниче-
ски установленной бессоннице. 
Развитие и поддержание инсомнии 
могут определяться в том числе 
вкладом циркадианного ритма. И у 
хронической, и у острой бессонни-
цы может быть хронобиологиче-
ский компонент, который не всегда 
учитывается. Поздний хронотип 
может быть фактором, дополни-
тельно усугубляющим течение 
инсомнии. Также при бессоннице 
может нарушаться и регулярность 
циркадианных ритмов.

Важность биологических часов 
в регуляции сна и бодрствования 
объясняет и успешный подход к 
лечению бессонницы с помощью 
мелатонина, играющего важную 
сигнальную роль в регуляции цир-
кадианных ритмов организма.

Примечание
1 Соннован® (Sonnovan). Регистр лекарственных средств России. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_87600.htm.
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ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Клинико-нейрофизиологическое 
исследование эффективности применения 
препарата ноофен в лечении детей с тиками

Резюме. Целью данного исследования являлась оценка терапевтической эффективности приме-
нения препарата ноофен (порошок 100 мг) при лечении тиков у детей. Под наблюдением находи-
лось 40 детей в возрасте 5-7 лет с моторными тиками (F95.0 - Транзиторные тики; F95.1 - Хрони-
ческие тики).
В работе использовались следующие методы исследования: шкала частоты тиков из Tourette’ 
Syndrome Global Scale (TSGS), шкала SNAP-IV для оценки сопутствующих клинических проявле-
ний СДВГ, тест тревожности Р. Тэммпл, В. Амен, М. Дорки, электроэнцефалограмма (рутинный и 
количественный анализ). Для лечения пациентов из основной группы был использован препарат 
ноофен (порошок для приготовления раствора для приема внутрь, 100 мг) в течение 45 суток в 
дозе 300 мг в сутки (с постепенным увеличением и постепенной отменой дозы). Оценка результа-
тов лечения проводилась через 2 недели после окончания лечения (60 сутки).
Повторное исследование после курса лечения показало улучшение состояния у 72,5 % детей. По-
сле лечения отмечалось достоверное снижение частоты тиков и показателей тревожности, не-
внимательности, гиперактивности, импульсивности. Таким образом, препарат ноофен является 
эффективным средством лечения тиков у детей.

Л.С. Чутко1, К.А. Айтбеков2, С.Ю. Сурушкина1, Е.А. Яковнеко1, Т.И. Анисимова1

1Институт мозга человека им. Н.П. Бехтеревой Российской академии наук,  
Санкт-Петербург, Россия
2Центр нейротерапии, Алматы, Республика Казахстан

Введение
Лечение тиков является одной 

из важных задач детской невроло-
гии. Социальная значимость тиков 
определяется не только гиперкине-
зами, но и коморбидными наруше-
ниями, в частности, тревожными 
расстройствами, синдромом дефи-
цита внимания с гиперактивностью 
(СДВГ). Несмотря на множество ис-
следований, отсутствует единая точ-
ка зрения на этиологию, патогенез, 
клинические проявления и терапию 
данного расстройства. По мнению 
A.  Lees (1989), тики продолжают 

оставаться terra incognita, неуютно 
расположившейся между неиссле-
дованными пограничными областя-
ми неврологии и психиатрии [1].

В 10-м пересмотре междуна-
родной классификации болезней 
(МКБ-10) выделены следующие ос-
новные виды тиков:

 � F95.0 – Транзиторные тики: не 
сохраняются более 12 месяцев.

 � F95.1 – Хронические моторные 
или вокальные тики: длятся бо-
лее 12 месяцев.

 � F95.2 – Синдром Жиль де ля 
Туретта (СТ): комбинирование 

множественных моторных ти-
ков и одного и более вокальных 
тиков. Моторные и вокальные 
тики при этом расстройстве 
могут возникать не всегда одно-
временно.
В МКБ-11 тики относятся к бо-

лезням нервной системы (двига-
тельные нарушения), что соответ-
ствует действительности, так как 
родители c детьми, больными тика-
ми, в первую очередь обращаются к 
детскому неврологу. 

Тики представляют собой ко-
ординированное отображение 

Ключевые слова: тики; нооофен; гиперкинезы; тревожность; синдром дефицита внимания с гиперактивностью

Summary. The aim of this study was to evaluate the therapeutic efficacy of the drug Noofen (100 mg powder) in the 
treatment of tics in children. We observed 40 children aged 5-7 years with motor tics (F95.0 – Transient tics; F95.1 – 
Chronic tics). 
The following research methods were used in the work: the tic frequency scale from the Tourette’ Syndrome Global Scale 
(TSGS), the SNAP-IV scale for assessing concomitant clinical manifestations of ADHD, the anxiety test R. Temple, V. Amen, 
M. Dorki, electroencephalogram (routine and spectral analysis). For the treatment of patients from the main group, the 
drug Noofen (powder for oral solution, 100 mg) was used for 45 days at a dose of 300 mg per day (with a gradual increase 
and gradual withdrawal of the dose). 
The results of treatment were evaluated 2 weeks after the end of treatment (day 60). A reexamination after a course of 
treatment showed an improvement in the condition in 72.5 % of children. After treatment, there was a significant decrease 
in the frequency of tics and indicators of anxiety, inattention, hyperactivity, and impulsivity. Thus, the drug Noofen is an 
effective treatment for tics in children.
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нормального двигательного акта. 
Отличительной чертой является 
их непреодолимый характер. На 
какое-то время гиперкинезы мож-
но подавлять усилием воли, в пе-
риод ночного сна они исчезают. 
Большинство больных отмечает, 
что тикам предшествует неприят-
ное ощущение, которое вынужда-
ет совершить действие или издать 
звук и может быть обозначено как 
императивный позыв [2]. 

Тики можно назвать одним из 
самых частых расстройств детского 
возраста. Так, польские авторы пи-
шут, что тики встречаются почти у 
10  % детей [3]. Исследования, про-
веденные E.  Cubo среди испанских 
школьников в 2011 году, показали, 
что тики встречаются у 16  % уча-
щихся массовых школ и 20  % уча-
щихся специальных школ (для де-
тей с особенностями развития) [4]. 
По данным L. Scahill и соавт. (2014), 
преходящие тики встречаются у 
20 % детей [5]. Вместе с тем, китай-
ские авторы J.  Yan и соавт. (2022) 
отмечают эту патологию у китай-
ских детей лишь в 2,4 % случаев [6]. 
Большинство авторов сходится во 
мнении, что тики в 3-4 раза чаще 
встречаются у мальчиков, чем у де-
вочек [7,8]. В 90 % случаев тики на-
чинаются в возрасте от 3 до 15 лет 
[8]. Наиболее часто они появляют-
ся в 4-8-летнем возрасте [9]. В 50 % 
тики исчезают до 14 лет, но могут 
учащаться в пеpиод пубеpтатного 
возpастного кpиза. По наблюдениям 
J.  Leckman и соавт. (2010), средний 
возраст появления тиков 5,6 лет [2]. 

По частоте тики идут в порядке 
убывания от верхней части лица 
к нижним конечностям, причем, 
наиболее распространенным явля-
ется моргание, затем следуют тики 
нижней части лица, шеи и плеч и 
далее – туловища и конечностей. 
Лицо ответственно за все виды ми-
мической экспрессии, отражающей 
наши чувства и эмоции, и разно-
образием функций лицевых мышц 
можно объяснить преобладание 
тиков в этой области. Наиболее 
часто первыми отмечаются тики в 
виде мигания [10]. 

Комплекс лечебных мероприя-
тий при тиках включает режим ные 

моменты, психотерапию, фарма-
котерапию и другие мероприя тия. 
Основными задачами лечения 
являются улучшение социальной 
адаптации и уменьшение гипер-
кинезов. Традиционно при фарма-
кологической терапии тиков при-
меняются ноотропные препараты, 
анксиолитические и нейролепти-
ческие средства [8,10,11]. В лече-
нии тиков важную роль играют 
препараты гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК). К данной группе 
можно отнести и препарат Ноо-
фен. Отличительная особенность 
данного препарата заключается в 
том, что он обладает свойствами 
и транквилизирующего, и ноо-
тропного препарата. Ноотропное 
свойство основано на антигипок-
сическом действии, улучшении 
ГАМК-ергической нейромедиатор-
ной передачи, повышении энер-
гетических ресурсов, активации 
метаболических процессов, улуч-
шении функциональных особенно-
стей нейронов. Транквилизирую-
щее действие ноофена связано с его 
способностью усиливать контроли-
рующую функцию кортикальных 
структур над субкортикальными, в 
том числе и лимбическими, за счет 
патогенетического воздействия: 
улучшения ГАМК-ергической ней-
ромедиаторной передачи [12]. Сле-
дует учитывать, что ноофену (как 
производному фенилэтиламина) 
присущи дофамин-положительные 
свойства, которые усиливают его 
антиастеническое действие. 

Целью данного исследования 
являлась оценка терапевтической 
эффективности применения пре-
парата ноофен (порошок 100  мг) 
при лечении тиков у детей.

Материалы и методы 
исследования
Основная исследуемая группа 

состояла из 40 детей в возрасте 5-7 
лет с моторными тиками. Диагно-
стическое обследование включало 
в себя клиническую оценку про-
явлений тиков, неврологическое 
обследование, электроэнцефало-
графию, психологическое исследо-
вание. Средняя частота тиков вы-
числялась по пятибалльной шкале 

частоты тиков из Tourette’ Syndrome 
Global Scale (TSGS). Оценка степе-
ни выраженности сопутствующих 
клинических проявлений СДВГ 
проводилась с использованием 
шкалы SNAP-IV. Уровень тревож-
ности оценивался с помощью теста 
тревожности Р.  Тэммпл, В.  Амен, 
М. Дорки.

В рамках открытого восьмине-
дельного исследования дети полу-
чали препарат ноофен (аминофе-
нилмасляная кислота) (порошок 
для приготовления раствора для 
приема внутрь, 100  мг) в течение 
45 суток в дозе 300  мг в сутки (с 
постепенным увеличением и по-
степенной отменой дозы). Оценка 
результатов лечения проводилась 
через 2 недели после окончания ле-
чения (60 сутки).

Контрольную группу состави-
ли 30 детей такого же возраста без 
проявлений явных психоневроло-
гических нарушений, которые про-
ходили исследование по такому же 
протоколу.

Статистический анализ прово-
дился с применением программно-
го пакета Statistica 6.0 for Windows. 
Использовались следующие мето-
ды статистического анализа: про-
верка гипотез о различии между 
групповыми средними арифмети-
ческими значениями проводилась 
с помощью двусторонних t-тестов 
Стьюдента для независимых, либо 
зависимых выборок; для проверки 
гипотезы об эффекте лечения по 
динамике клинических показате-
лей применялся парный критерий 
Вилкоксона (критерий для парных 
наблюдений). 

Результаты исследования
Средний возраст в группе де-

тей с тиками составил 6,1 ± 0,7 лет. 
Количество мальчиков в данной 
группе составило 33 (82,5 %), а де-
вочек  – 7 (17,5 %). В исследуемую 
группу вошло 24 ребенка с прехо-
дящими тиками (60,0 %) и 16 детей 
с хроническими тиками (40,0 %). 
Средняя частота тиков по пяти-
балльной шкале ТSGS составила  
3,5 ± 1,3 баллов.

При повторном обследовании 
(через 2 недели после окончания 
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курса лечения) уменьшение ти-
ков отмечалось у 29 пациентов 
(72,5 %). Уменьшение преходящих 
тиков регистрировалось в 20 слу-
чаях (83,3  %), хронических тиков 
– в 9 случаях (57,9 %). Средняя 
частота тиков по пятибалльной 
шкале Tourette’ Syndrome Global 
Scale (TSGS) после проведения 
курса ноофена составляла 1,6 ± 
0,7 баллов, что свидетельству-
ет о достоверном улучшении  
(р < 0,05) (рис. 1).

При повторной оценке состо-
яния с помощью шкалы SNAP-IV 
после курса ноофена выявлено до-
стоверное снижение показателей 
невнимательности, импульсивно-
сти и гиперактивности (табл.  1). 
По рассказам родителей, дети ста-
ли усидчивее во время занятий в 
школе и детских дошкольных уч-
реждений. Результаты повторного 
психологического исследования 
показали достоверное снижение 
показателей тревожности у детей 
после курса ноофена (табл. 1).

При рутинной оценке можно 
отметить такие положительные из-
менения на ЭЭГ, как у некоторых 
(32,5 %) снижение амплитуды фо-
новой ЭЭГ в затылочно-теменных 
отведениях, у многих пациентов 
(55  %) уменьшение в затылочных 
отведениях полиморфных за-
остренных волн, полифазных по-
тенциалов, уменьшение представ-
ленности диффузных тета-волн.

При количественном анализе 
ЭЭГ после проведенного лечения 
отмечается статистически значи-
мое увеличение мощности волн 
альфа-диапазона в затылочно-те-

менных отведениях обоих полуша-
рий по сравнению с показателями 
до лечения (р < 0,05). Тогда как в 
лобных отведениях коры больших 
полушарий отмечается статисти-
чески значимое (р < 0,05) снижение 
мощности альфа-диапазона. Таким 
образом, отмечается увеличение 
градиента между лобными и заты-
лочными отделами коры больших 
полушарий (рис. 2).

Необходимо отметить, что на 
фоне приема ноофена побочное 
действие в виде преходящей днев-
ной сонливости зарегистрирова-
но у 6 детей (15,0 %), в 5 случаях 
(12,5  %) отмечались проявления 
гипервозбудимости и нарушения 
ночного сна. Данные проявления 
носили умеренный характер и 
прошли после окончания лечебно-
го курса.

Обсуждение
Препарат ноофен широко ис-

пользуется в детской психоневро-
логии и традиционно применяется 
для лечения тиков. Так, результаты 
клинических исследований, вы-
полненных нами ранее после курса 
ноофена, свидетельствовали о вы-
сокой клинической эффективности 
данного препарата при лечении 
тиков, как преходящих, так и хро-
нических [13]. Кроме этого приме-
нение ноофена позволило добиться 
уменьшения коморбидного тикам 
заикания. 

Новизной данного исследования 
является использование раствори-
мых порошков для лечения данной 
патологии. Результаты клинических 
исследований, выполненных после 
курса ноофена, свидетельствовали 
о высокой клинической эффектив-

Таблица 1. Клинико-психологические и нейрофизиологические показатели в исследуемых группах

Выраженность симптомов До лечения
(0-й день)

После лечения
(60-й день)

Контрольная 
группа

Средняя частота тиков (TSGS) 3,5±1,3 1,6±0,7 * 0
Невнимательность (шкала SNAP-IV) 1,96±0,53# 1,27±0,33* 0,86±0,34
Гиперактивность (шкала SNAP-IV) 1,98±0,90# 1,11±0,39* 0,95±0,25
Импульсивность (шкала SNAP-IV) 1,73±0,62* 1,06± 0,24 0,92±0,33

Индекс тревожности (тест Р. Тэммпл, В. Амен, М. Дорки) 40,7±18,4## 24,6±11,3** 13,1±6,2

#р < 0,05 — достоверность различий по сравнению с соответствующим показателем в контрольной группе.
##р < 0,01 — достоверность различий по сравнению с соответствующим показателем в контрольной группе.
*p < 0,05 — достоверные различия по сравнению с показателем до лечения.
**p < 0,05 — достоверные различия по сравнению с показателем до лечения.

4

3,5

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0
До лечения
(0-й день)

После лечения
(60-й день)

средняя частота тиков (TSGS) до лечения

средняя частота тиков (TSGS) после лечения препаратом ноофен

* p<0,05 достоверность различий по сравнению с показателями лечения

Рисунок 1. Показатель средней частоты тиков (TSGS) до и после лечения 
препаратом ноофен
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ности данной формы препарата при 
лечении тиков, как преходящих, 
так и хронических. Данная форма 
препарата является удобной для 
применения у детей дошкольного и 
младшего школьного возраста. Не-
обходимо отметить редкий и невы-
раженный характер побочных эф-
фектов, встречающихся при приеме 
ноофена.

Коморбидность тиков и СДВГ 
приводит к необходимости ис-
пользования препаратов, которые 

могут оказать положительное воз-
действие на оба расстройства. В 
этой связи следует учесть исследо-
вания, свидетельствующие об эф-
фективности ноофена в лечении 
СДВГ, у которых отмечаются оба 
расстройства, поэтому немаловаж-
но то, что клиническая эффектив-
ность препарата распространяется 
и на сопутствующие проявления 
СДВГ [14,15]. Кроме этого, ноофен 
за счет своего анксиолитического 
действия оказывает позитивное 

влияние на сопутствующие тикам 
проявления тревоги. Следует от-
метить, что положительные клини-
ческие результаты использования  
но офена сочетаются с позитивны-
ми изменениями биоэлектриче-
ской активности головного мозга.

В целом, результаты проведен-
ного исследования позволяют ре-
комендовать использование препа-
рата нооофен (порошки 100 мг) в 
качестве средства лечения тиков у 
детей.

Рисунок 2. Данные суммарной относительной мощности ЭЭГ в группе детей с тиками до и после лечения препара-
том ноофен

           суммарная мощность ЭЭГ группы пациентов с тиками до лечения
           суммарная мощность ЭЭГ группы пациентов с тиками после лечения
*p < 0,05 достоверность различий по сравнению с показателями до лечения
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взрослых лекарственного средства Ноофен® 250 
мг таблетки, Ноофен® 250 мг капсулы или Ноо-
фен® 500, порошок для приготовления раствора 
для приема внутрь.
Высшие разовые дозы для детей: до 6 лет – 100 
мг, с 7 до 10 лет – 200 мг, с 11 до 14 лет – 300 мг.
Курс лечения составляет 2-6 недель.
Особые группы пациентов
Пациентам с нарушениями функции печени высо-
кие дозы препарата Ноофен® 100 могут вызвать 
гепатотоксичность. Пациентам данной группы на-
значаются меньшие эффективные дозы.
Данные о неблагоприятном воздействии препа-
рата Ноофен® 100 на пациентов с нарушениями 
функции почек при приеме терапевтических доз 
отсутствуют.  
Метод и путь введения 
Содержимое пакетика растворяют в половине 
стакана теплой воды и принимают внутрь после 
еды. 
Меры, которые необходимо принять в случае 
передозировки 
Случаи передозировки не известны. Препарат 
малотоксичен.
Симптомы: сонливость, тошнота, рвота, голово-
кружение. При длительном применении высоких 
доз может развиваться эозинофилия, артериаль-
ная гипотензия, жировая дистрофия печени, на-
рушение функции почек. 
Лечение: симптоматическое лечение. Специфи-
ческий антидот не известен.
Меры, необходимые при пропуске одной или 
нескольких доз лекарственного препарата 
Если пропущен прием, примите препарат, как 
только вспомните об этом, но пропустите, если 
уже почти наступило время следующего приема. 
Никогда не принимайте двойные дозы.
Указание на наличие риска симптомов отмены 
Не наблюдается привыкание и зависимость от ле-
карственного средства, нет «синдрома отмены».

Рекомендуется обратиться за консультацией к 
медицинскому работнику для разъяснения спо-
соба применения лекарственного препарата

Описание нежелательных реакций, которые 
проявляются при стандартном применении 
ЛП и меры, которые следует принять в этом 
случае  
Редко (≥ 1/10000 до < 1/1000)

• аллергические реакции (сыпь, зуд)
Неизвестно (невозможно оценить на основании 
имеющихся данных)

• реакции гиперчувствительности (включая 
крапивницу, зуд, эритему, сыпь, ангионевро-
тический отек, отек лица, отек языка)

• сонливость, усиление раздражительности, 
возбуждение, тревожность (в начале лече-
ния) 

• тошнота (в начале лечения) 
• головная боль, головокружение (при приеме 

в дозах более 2 г в день, при снижении дозы 
выраженность побочных действий умень-
шается) 

• гепатотоксичность (при длительном приме-
нении высоких доз)

Имеются данные о том, что у детей при примене-
нии лекарственного средства не в соответствие 
с данной инструкцией по применению могут на-
блюдаться эмоциональная неустойчивость и на-
рушения сна.
При возникновении нежелательных лекар-
ственных реакций обращаться к медицинско-
му работнику, фармацевтическому работнику 
или напрямую в информационную базу данных 
по нежелательным реакциям (действиям) на 
лекарственные препараты, включая сообще-
ния о неэффективности лекарственных пре-
паратов
РГП на ПХВ «Национальный Центр экспертизы 
лекарственных средств и медицинских изделий» 
Комитета медицинского и фармацевтического 
контроля Министерства здравоохранения Респу-
блики Казахстан
http://www.ndda.kz

Дополнительные сведения
Состав лекарственного препарата 
Один пакетик содержит
активное вещество – фенибут, 100 мг. 
вспомогательные вещества: мaннитол, тауматин, 
ароматизатор «Orange Durarome» (содержит са-
харозу).
Описание внешнего вида, запаха, вкуса
Порошок белого или почти белого цвета с жел-
товатым оттенком. Допускаются включения жел-
того цвета.

Форма выпуска и упаковка
По 1.0 г препарата помещают в пакетики из 
ламинатa. 
По 15 пакетиков вместе с инструкцией по меди-
цинскому применению на казахском и русском 
языках вкладывают в пачку из картона. 

Срок хранения
2 года 
Не применять по истечении срока годности.
Условия хранения
Хранить в защищенном от влаги месте при темпе-
ратуре не выше 25 °С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Сведения о производителе 
АО «Олайнфарм»
ул. Рупницу 5, Олайне, LV-2114, Латвия
Тел.: +371 67013705, факс: +371 67013777
e-mail: olainfarm@olainfarm.com

Держатель регистрационного удостоверения
АО «Олайнфарм»
ул. Рупницу 5, Олайне, LV-2114, Латвия
Тел.: +371 67013705, факс: +371 67013777
e-mail: olainfarm@olainfarm.com

Наименование, адрес и контактные 
данные (телефон, электронная почта) 
организации, на территории Республики 
Казахстан, принимающей претензии 
(предложения) по качеству лекарственных 
средств от потребителей и ответственной 
за пострегистрационное наблюдение за 
безопасностью лекарственного средства 
Представительство АО “Олайнфарм”
050009 г. Алматы, пр. Абая 151/115, офис 807
Телефон / Факс +7 727 333 46 52
E-mail olainfarm.instr@mail.ru

Ноофен® 100 Инструкция по медицинскому применению
лекарственного препарата (Листок-вкладыш)
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Гликированный мозг: влияние новых 
концепций на терапию герокогнитивных 
расстройств (обзор)

В этом обзоре мы обращаемся к современным данным о влиянии диабета 2 типа (СД2) на ког-
нитивные нарушения (КН). Обсуждаются факторы риска когнитивной дисфункции, роль новых 
патогенетических механизмов: амилиновый дисгомеостаз, ускоренное развитие атрофии мозга, 
концепция «метаболической памяти», артериальная гипертония с акцентом на средний возраст и 
их клинические последствия. Рассмотрены доказательные фармакологические препараты, обес-
печивающие двунаправленное действие на СД2 и КН. Представлены рекомендации по ведению 
пациентов с когнитивной дисфункцией при диабете от ведущих диабетических ассоциаций.

Введение
В связи со значительными тем-

пами старения населения в мире 
и высокой распространенностью 
диа бета 2 типа (СД2) среди по-
жилых людей ассоциированные 
когнитивные нарушения (КН) 
представляют значительный кли-
нический и социальный интерес. 
Когнитивные нарушения все чаще 
признаются в качестве потенци-
ального осложнения диабета, свя-
занного с ускоренным старением 
мозга. У пациентов с диабетом риск 
всех деменций повышен на 73%, а 
именно болезни Альцгеймера (БА) 
– на 56%, сосудистой деменции – 
на 127% [1]. Легкие когнитивные 
нарушения (ЛКН) отмечаются у 
30% людей с СД2 в возрасте 65 лет 
и старше, что в 2 раза выше, чем 
у людей того же возраста без диа-

бета [2]. Снижение когнитивных 
функций, вероятно, начинается на 
преддиабетических стадиях. ЛКН 
распространены у людей с СД2 
во всем мире, особенно в Китае 
и Азии [3]. Ключевым фактором 
проблемы является ежегодная кон-
версия ЛКН в деменцию, которая 
значительно выше у пациентов с 
СД2, 30-40% против 10-20% на по-
пуляционном уровне [4]. 

В этой статье мы обращаемся к 
современным данным о влиянии 
СД2 на КН. В реальной клиниче-
ской практике необходимо знать, 
можно ли использовать стратегии 
лечения и профилактики диабета 
для предотвращения КН. Кроме 
того, важно знать, могут ли стра-
тегии лечения и профилактики КН 
быть полезными для людей с диа-
бетом.

СД2 и когнитивные 
нарушения
Следует отметить, что когни-

тивная дисфункция у людей не яв-
ляется единой конструкцией, она 
варьирует от легких когнитивных 
нарушений до деменции.

Легкое когнитивное нарушение 
– это диагностическая категория, 
используемая для определения 
переходного состояния между нор-
мальной когнитивной функцией и 
деменцией [5, 6] и ставшая реаль-
ной целью для профилактических 
и терапевтических вмешательств 
[7]. Пограничной чертой, которая 
отличает ЛКН от деменции, явля-
ется способность функциониро-
вать в повседневной деятельно-
сти. В частности, это способности 
к самообслуживанию, такие как 
одевание, перемещение, купание и 

Ключевые слова: сахарный диабет, когнитивные нарушения, антиоксидантные препараты, рекомендации по ког-
нитивной дисфункции при диабете, обзор.

Glycated brain: the impact of new concepts on the therapy of neurocognitive disorders (review)
L.B. Kuanova, G.M. Zhulamanova, A.E. Tumebayeva

Corporate Foundation «University Medical Center»
In this review, we turn to current data on the impact of type 2 diabetes (DM2) on cognitive impairment (CN). The risk 
factors of cognitive dysfunction, the role of new pathogenetic mechanisms such as amylin dysgomeostasis, accelerated 
development of brain atrophy, the concept of «metabolic memory», arterial hypertension with an emphasis on middle 
age and their clinical consequences are discussed. Evidence-based pharmacological preparations providing bidirectional 
action on DM2 and CN are recommended. Recommendations on the management of patients with cognitive dysfunction 
in diabetes from leading diabetic associations are presented. 

Keywords: diabetes mellitus, cognitive impairment, antioxidant drugs, recommendations for cognitive dysfunction in 
diabetes, review.

Л.Б. Куанова, Г.М. Жуламанова, А.Е. Туймебаева
Корпоративный фонд «University Medical Center»
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туа лет, а также способности под-
держивать самостоятельную жизнь 
в доме, совершая покупки, при-
готовление пищи, прием лекарств 
и управление финансами. Таким 
образом, ЛКН – приобретенные 
объективные нарушения в одной 
или нескольких когнитивных об-
ластях (продуктивность ниже 1-1,5 
единиц стандартного отклонения 
от нормативных значений при вы-
полнении нейропсихологических 
тестов). Деменция – приобретен-
ное объективное когнитивное на-
рушение, влияющее на несколько 
когнитивных областей, достаточ-
но серьезное, чтобы повлиять на 
повседневную деятельность. Важ-
ность выявления ЛКН определя-
ется высоким риском перехода от 
нормального когнитивного разви-
тия к деменции [8], хотя у некото-
рых людей когнитивные функции 
могут даже вернуться к норме. 

ЛКН можно классифицировать 
на амнестический и неамнести-
ческий тип. Амнестическое ЛКН 
включает ухудшение памяти, в то 
время как неамнестическое ЛКН 
отражает лобно-исполнительные 
способности. Считается, что амне-
стическая ЛКН является ранним 
проявлением БА и предшествует 
деменции при БА, в то время как 
неамнестический (исполнитель-
ный) тип ЛКН может быть формой 
сосудистой деменции [9]. КН все 
чаще признаются важным сопут-
ствующим заболеванием сахарно-
го диабета. 

Исследование, включающее 393 
человека с диабетом 2 типа, фикси-
рует у них 20% повышенный риск 
ЛКН [10]. Исследование с участи-
ем 918 человек в возрасте ≥65 лет 
показало, что диабет был связан 
с более высоким риском как ам-
нестических, так и неамнестиче-
ских ЛКН. Сопоставимые данные 
исследования [11] 1640 человек в 
возрасте 70-80 лет показали, что 
длительная продолжительность 
диабета и лечение инсулином, сур-
рогатным маркером тяжести диа-
бета, были связаны с более высо-
ким риском ЛКН. 

Следует отметить, что сахар-
ный диабет 2 типа еще больше 

увеличивает скорость конверсии 
ЛКН в деменцию, возможно, уско-
ряя этот процесс [12, 13]. 

Было проведено много иссле-
дований риска деменции в связи 
с диабетом. G.J. Biessels et al. [14] 
приводит систематические обзоры 
и метаанализы, включая более 25 
оригинальных исследований с уча-
стием более 2 миллионов человек. 
Для людей с диабетом, по срав-
нению c теми, у кого его нет, был 
оценен ОР (относительный риск) 
для всех типов деменции как 1,73 
(1,65-1,82), для болезни Альцгей-
мера – 1,53 (1,42-1,63), для сосуди-
стой деменции – 2,27 (1,94-2,66). 
Приведенное в работе крупное ко-
гортное исследование показывает, 
что риск деменции уже повышен у 
лиц с впервые диагностированным 
диабетом c OР 1,16. Более того, по-
вышенный уровень глюкозы у лю-
дей без диабета также был связан 
с повышенным риском деменции. 

Таким образом, траектория 
снижения когнитивных функций 
от ЛКН до деменции любого типа 
ассоциирована с СД2, его длитель-
ностью, и, что принципиально 
важно, увеличивает скорость кон-
версии ЛКН в деменцию. 

Факторы риска 
когнитивной дисфункции 
при диабете
В 2020 г. Комиссия Lancet по 

профилактике, вмешательству 
и уходу за деменцией выделила 
одиннадцать потенциально под-
дающихся изменению факторов 
риска деменции: низкий уровень 
образования, гипертония, нару-
шение слуха, курение, ожирение, 
депрессия, отсутствие физиче-
ской активности, диабет, низкий 
уровень социальных контактов, 
чрезмерное употребление алко-
голя, черепно-мозговая травма и 
загрязнение воздуха. По мнению 
этой комиссии, факторы риска 
сердечно-сосудистых заболева-
ний: гипертония, курение, ожире-
ние, малоподвижный образ жизни 
и диабет следует предотвращать 
и контролировать, чтобы предот-
вратить деменцию [13]. В целом 
ясно, что задействовано несколько 

взаимосвязанных многофактор-
ных звеньев, в том числе нарушен-
ный метаболизм глюкозы и не-
благоприятные реакции мозга на 
инсулин [14, 15]. 

Точный механизм, лежащий в 
основе когнитивных нарушений 
при диабете, сложен. Исследова-
ния показали, что гипергликемия 
приводит к артериальной гипер-
тензии, дислипидемии, воспале-
нию и нарушениям гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой 
системы [16]. Кроме того, хрони-
ческая гипергликемия токсична 
для нейронов, так как приводит к 
образованию конечных продуктов 
гликирования и окислительному 
повреждению [17, 18]. 

Одним из основных осложне-
ний диабета является гипоглике-
мия, которая долгое время счита-
лась потенциальным механизмом, 
объясняющим наличие когнитив-
ных нарушений при диабете. Боль-
шое лонгитюдное эпидемиологи-
ческое исследование с участием 
16 667 участников показало, что 
у лиц, сообщающих об эпизодах 
гипогликемии, чаще развивалась 
деменция. У лиц с одним эпизо-
дом гипогликемии риск развития 
деменции повышен примерно на 
26%, а у лиц с тремя и более эпи-
зодами риск развития деменции 
увеличивается почти вдвое [10]. 
В исследовании «Информатика 
в диабетическом образовании и 
телемедицине» (IDEATel) анализ 
снижения когнитивных характе-
ристик показал, что гипогликеми-
ческий фактор был более весомым, 
чем систолическое артериальное 
давление или ЛПНП [19].

Несколько возможных меха-
низмов, лежащих в основе уско-
рения повреждения макро- и 
микрососудов у лиц с диабетом, 
могут способствовать развитию 
цереброваскулярных заболеваний. 
СД связан с неблагоприятным 
профилем сосудистых факторов 
риска, значимых для профилак-
тики. Большое внимание уделя-
ется артериальной гипертензии. 
Эпидемиологические и лонгитюд-
ные исследования делают акцент 
на среднем возрасте (45-59 лет – 
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средний возраст по классифика-
ции ВОЗ) при обсуждении связи 
между артериальной гипертен-
зией и снижением когнитивных 
функций в общей популяции. 
Если гипертония начинается в 
более позднем возрасте, эта связь 
имеет другой контекст, в том чис-
ле саногенетический для сохран-
ности функцио нирования мозга. 
Артериальная гипертония явля-
ется фактором риска церебраль-
ной атрофии, микроструктурного 
повреждения белого вещества, 
микроинфарктов, болезни мелких 
сосудов [20, 21]. 

Современные данные свиде-
тельствует о том, что у пациентов 
с СД2 во многих областях голов-
ного мозга наблюдаются струк-
турные изменения, и эти пораже-
ния более серьезны у пациентов с 
СД2, имеющих ЛКН. Как правило, 
картина атрофии головного моз-
га, расширенные периваскуляр-
ные пространства коррелируют с 
цереброваскулярными заболева-
ниями и нейродегенеративными 
заболеваниями, в том числе с раз-
личной деменцией. Ускоренная 
атрофия серого вещества, под-
корковая и корковая атрофия яв-
ляются маркерами прогрессиро-
вания при СД2 [22]. У пациентов 
с СД2 атрофия серого вещества, 
а не сосудистое повреждение го-
ловного мозга, по-видимому, яв-
ляется основным и ранним визуа-
лизирующим коррелятом ЛКН и 
ранней деменции [23, 24, 25]. Дру-
гим новым маркером поврежде-
ния головного мозга при СД2 яв-
ляется диффузионно-тензорная 
визуализация. Этот метод позво-
ляет исследовать микроструктур-
ную целостность белого вещества 
и связанные с этим изменения в 
сетях мозга. Исследования пока-
зывают широко распространен-
ные изменения в микроструктуре 
и связи белого вещества в связи с 
СД2, которые явно связаны с ког-
нитивной дисфункцией [26].

Имеются сообщения, что рас-
ширенные периваскулярные про-
странства являются компонентом 
поврежденной глимфатической 
системы – недавно открытой ма-

кроскопической системы удале-
ния отходов в головном мозге 
[27]. Очевидно, специфические 
объемные изменения головного 
мозга являются чувствительными 
и мощными маркерами прогрес-
сирования заболевания.

Недавно обнаружились, что 
мозговая ткань пациентов с диа-
бетом 2 типа (СД2) и когнитивны-
ми нарушениями содержит отло-
жения амилина, амилоидогенного 
гормона, синтезируемого и секре-
тируемого вместе с инсулином 
β-клетками поджелудочной же-
лезы [28]. Отложению амилина 
способствует хроническая гипер-
секреция амилина (гиперамили-
немия), которая часто встречается 
у людей с ожирением или пред-
диабетической резистентностью 
к инсулину. Амилин человека 
быстро олигомеризуется при из-
быточной секреции, что является 
токсичным, вызывает воспаление 
в панкреатических островках и 
способствует развитию СД2. 

Сосудистое отложение амили-
на особенно обильно в головном 
мозге пациентов с деменцией и 
диабетом 2 типа. Пептид amylin 
(или островковый амилоидный 
полипептид) в норме преодолева-
ет гематоэнцефалический барьер 
и связывается с нейронами, где, 
как полагают, вызывает анорек-
сический эффект, угнетает энер-
гетический баланс, провоцирует 
микроангиопатию.

Метаболические нарушения 
и старение способствуют нако-
плению амилинамилоида в цере-
броваскулярной системе и сером 
веществе, изменяя микроцирку-
ляторное русло и структуру тка-
ней. Образование амилинового 
амилоида в стенке церебральных 
кровеносных сосудов также мо-
жет вызывать нарушение элими-
нации Aβ из головного мозга, зна-
чимого в этиологии БА. Очевидно, 
дисгомеостаз амилина, связанный 
с диабетом, рассматривается как 
новый патогенетический меха-
низм в повреждении белого веще-
ства при БА [29]. 

Таким образом, новые экспе-
риментальные данные, раскрыва-

ющие сложные патогенетические 
связи заболеваний, формируют 
перспективные терапевтические 
мишени. В целом ясно, адекват-
ный контроль сердечно-сосуди-
стых факторов риска, образ жиз-
ни и диабет являются разумной 
защитной мерой у пациентов с 
высоким риском КН.

На сегодняшний день вопро-
сы ведения и терапии пациентов 
остаются открытыми, схемы ле-
чения недостаточно разработаны 
как неврологами, так и эндокри-
нологами. Имеется клиническая 
необходимость в фармакологи-
ческих препаратах, действующих 
одновременно на «пусковые точ-
ки» гликемического контроля и 
обладающих церебропротектив-
ным эффектом. К слову, клиници-
стами замечено, что «начинается 
диабет как болезнь обмена, а за-
канчивается – как сосудистая па-
тология» [30].

Следует отметить, что в на-
стоящее время нет доказательств 
того, что усиленный гликемиче-
ский контроль приносит пользу 
(или вред) сохранности когни-
тивных функций у людей с диабе-
том 1 или 2 типа [18]. Данные на-
блюдений свидетельствуют о том, 
что некоторые сахароснижающие 
препараты могут быть связаны 
с более низким риском развития 
деменции, чем другие, но к этому 
следует относиться с осторож-
ностью, поскольку публикуются 
противоречивые результаты [31]. 
К сожалению, крупномасштабные 
клинические исследования пока-
зали, что, несмотря на хороший 
гликемический контроль, сосуди-
стые осложнения сохраняются и 
даже развиваются [32, 33]. Это яв-
ление известно как «метаболиче-
ская память» клеток [34]. Концеп-
ция «метаболической памяти», 
т.е. диабетических сосудистых 
стрессов, сохраняющихся после 
нормализации уровня глюкозы, 
была поддержана как в лабора-
тории, так и в клинике при диа-
бете 1 и 2 типа [35]. Воздействие 
метаболических нарушений на 
сосудистую сеть оставляет стой-
кий отпечаток на стенках сосудов, 
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особенно на гладкомышечных 
клетках (ГМК), что способствует 
их дисфункции и потенциально 
лежит в основе сосудистых ос-
ложнений СД2. Исследования по-
казывают, что все эти различные 
ситуации гипергликемии имеют 
общий патогенетический меха-
низм, в частности, окислитель-
ный стресс, вызывающий эндоте-
лиальную дисфункцию.

Терапевтическая задача, вы-
текающая из этих данных, заклю-
чается не только в необходимости 
раннего жесткого гликемического 
контроля, но и в минимизации 
долгосрочных диабетических как 
микро-, так и макрососудистых 
осложнений. Окислительный 
стресс и истощение энергии ней-
ронов являются характерными 
биохимическими признаками КН, 
от ЛКН до деменций, в том числе 
БА. Поэтому вполне обоснованно, 
что про энергетические и антиок-
сидантные препараты, такие как 
альфа-липоевая кислота (мы ис-
пользуем альфа-липоевую кислоту 
производства «Фармак» Диалипон 
Турбо), цитиколин (мы использу-
ем цитиколин производства «Фар-
мак» Лира) могут отсрочить начало 
или замедлить прогрессирование 
когнитивных осложнений. 

Было показано, что при БА 
альфа-липоевая кислота (Диа-
липон Турбо) оказывает защит-
ное действие при окислительном 
стрессе в фибробластах, умень-
шая количество белков каспазы, 
ответственных за апоптотические 
процессы у пациентов с БА [36]. В 
животной модели БА альфа-ли-
поевая кислота (Диалипон Турбо) 
была способна улучшать пластич-
ность нейронов и улучшать мно-
гие пути передачи сигналов инсу-
лина в головном мозге, подобно 
действию, описанному с метфор-
мином [37]. Самая уникальная ха-
рактеристика AЛК по сравнению 
с другими антиоксидантными 
веществами заключается в том, 
что она реагирует как липид и 
как водорастворимое соедине-
ние, т.е. растворима как в воде, 
так и в жире, и способна нейтра-
лизовать окислительный стресс, 

вызванный активными формами 
кислорода повсюду в организме, 
внутри и вне клеток. Объективно, 
липиды составляют более 60% су-
хого веса мозга. По этой причине 
АЛК называют универсальным 
многогранным антиоксидантом.

Представлены исследования, 
в которых 600 мг альфа-липоевой 
кислоты (АЛК) ежедневно назна-
чались 43 пациентам в открытом 
исследовании в течение периода 
наблюдения до 48 месяцев. В то 
время как у пациентов с умерен-
ной деменцией улучшение было 
незначительным, у пациентов с 
легкой деменцией (ADAScog<15) 
заболевание прогрессировало 
чрезвычайно медленно (измене-
ние по шкале ADAScog: 1,2 балла 
за год, MMSE: -0,6 балла за год) 
[37, 38].Сделано заключение, АЛК 
(Диалипон Турбо) улучшает тро-
фику нейронов.

В свете вышеизложенного те-
рапевтическая эффективность 
АЛК (Диалипон Турбо) связана с 
антиоксидантными свойствами, 
вазорелаксацией, положитель-
ным метаболическим профилем, 
а также противовоспалительным 
потенциалом [39]. Более того, по-
требность больных в АЛК (Диали-
пон Турбо) определяется ее дефи-
цитом при сахарном диабете [40]. 
АЛК (Диалипон Турбо) можно 
классифицировать как одну из мо-
лекул-кандидатов для предотвра-
щения или замедления некоторых 
состояний, связанных с прогрес-
сированием нескольких заболева-
ний.

Другим нейропротектором, 
повышающим степень адапта-
ции мозга к ишемии, является 
Цитиколин. Имеется обширная 
доказательная база препарата, 
проверенная в многочисленных 
многоцентровых рандоминизиро-
ванных исследованиях. Его свой-
ства направлены на увеличение 
жизнеспособности клеток, обе-
спечение восстановления нару-
шенных функций мозга [41]. Так-
же доказаны нейроэндокринные, 
нейроиммуномодулирующие и 
нейрофизиологические преиму-
щества. 

При пероральном и парен-
теральном введении цитиколин 
высвобождает два основных ком-
понента: цитидин и холин. Экс-
периментально показано, что 
цитиколин повышает уровни нор-
адреналина и дофамина в ЦНС. 
Холин, входящий в состав цити-
колина (Лира), служит основой 
для образования ацетилхолина, 
дефицит которого в головном 
мозге обусловливает развитие не-
врологических нарушений, в том 
числе расстройства памяти и дру-
гих когнитивных функций. Бла-
годаря этим фармакологическим 
механизмам цитиколин (Лира) 
оказывает нейропротекторное 
действие в условиях гипоксии и 
ишемии, уменьшая объем ишеми-
ческого поражения, а также улуч-
шая показатели обучения и памя-
ти на животных моделях старения 
мозга [42, 43, 44]. Прокогнитивные 
эффекты цитиколина и замедле-
ние развития возрастных пораже-
ний головного мозга могут быть 
связаны с его действием на по-
вышение уровня фосфодиэфиров 
(ФДЭ) в головном мозге. В иссле-
довании [45] принимали участие 
здоровые пациенты пожилого 
возраста. Через 6 нед. приема пре-
парата наблюдалось увеличение 
ФДЭ головного мозга в среднем на 
7,3% (включая глицерофосфохо-
лин (ГФХ) и глицерофосфоэтано-
ламин (ГФЭ)) (р=0,008). Интерес-
но, что повышение уровня ФДЭ 
коррелировало с улучшением 
вербального обучения по шкале 
Калифорнийского теста вербаль-
ного обучения (CVLT). В другом 
исследовании [46] оценивалось 
влияние цитиколина на когнитив-
ные функции с помощью CogState 
Battery. Этот тест оценивает, среди 
прочего, память, внимание и спо-
собность принимать решения. На 
основании полученных резуль-
татов 24 добровольца были раз-
делены на три группы: с низкими 
результатами, средними результа-
тами и высокими достижениями, 
по восемь человек в каждой. Затем 
в каждой группе некоторые люди 
получали плацебо, а некоторые 
получали цитиколин в дозах 500 
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ОБЗОРЫ

Таблица 1. Краткое изложение рекомендаций по когнитивной дисфункции  
при диабете из недавних руководств

Ведение пожилых людей с диабетом 2 типа: глобальное руководство Международной федерации диабета 
(МФД), 2013 
Оценка пожилых людей с диабетом должна быть многоаспектным и междисциплинарным процессом, предназна-
ченным для сбора информации о медицинских, психосоциальных и функциональных возможностях. Использова-
ние когнитивных скрининговых тестов (например, MiniCog или MoCA) может быть рассмотрено для ежегодной 
оценки. Как минимум, консультация должна включать в себя вопросы о функциональных возможностях, когни-
тивном и психическом здоровье. Установить более мягкие цели лечения, особенно для контроля гликемии,  
у пациентов с когнитивными нарушениями
Диабет и деменция у пожилых людей: заявление о наилучшей клинической практике междисциплинарной на-
циональной (Великобритания) экспертной рабочей группы, 2014
Регулярно проводите краткий когнитивный скрининг-тест в рамках процесса ежегодного обзора
Управление когнитивным дефицитом: обеспечьте устранение дефицита самоуправления в контексте когнитивных 
нарушений в партнерстве с лицами, осуществляющими уход
Устранить симптомы диабета и/или минимизировать риск терапии у людей с когнитивными нарушениями
Избегайте чрезмерного интенсивного управления
Используйте методы лечения, снижающие риск гипогликемии 
Сосредоточьте обучение и поддержку на лицах, осуществляющих уход, а также на пациентах
Целевые показатели гликемии для пожилых пациентов с диабетом: Японское диабетическое общество /Япон-
ское общество гериатрии
Объединенный комитет по улучшению ухода за пожилыми пациентами с диабетом, 2016
Индивидуализируйте цели с учетом возраста, тяжести когнитивных нарушений и использования потенциально 
опасных препаратов, ассоциирующихся с тяжелой гипогликемией (например, инсулин, препараты сульфонилмо-
чевины, глиниды). Например, когнитивно интактные люди в возрасте 65-75 лет, использующие инсулин: HbA1c 
<7,5%, нижний предел 6,5%; лица с MCI, использующие инсулин: HbA1c <8,0%, нижний предел 7,0%
Стандарты медицинской помощи при диабете пожилым людям: Американская диабетическая ассоциация 
(АДА), 2019 
Скрининг для раннего выявления MCI или деменции показан взрослым в возрасте 65 лет и старше при первом по-
сещении и ежегодно после этого
Пожилые люди, которые в остальном здоровы, с небольшим количеством сопутствующих хронических заболева-
ний и неповрежденной когнитивной функцией и функциональным статусом, должны иметь более низкие показа-
тели гликемии (HbA1c <7,5% [58 ммоль/моль]); лица с множественными сопутствующими хроническими заболева-
ниями, когнитивными нарушениями или функциональной зависимостью должны иметь менее строгие показатели 
гликемии (HbA1c <8,0-8,5% [64-69 ммоль/моль])
Руководство АДА является обновлением предыдущих рекомендаций
Лечение диабета у пожилых людей: руководство по клинической практике эндокринного общества, 2019 
Проведите когнитивный скрининг у пациентов в возрасте 65 лет и старше. Повторять каждые 2-3 года после 
обычного результата скринингового теста для пациентов без когнитивных жалоб или повторный через 1 год после 
пограничного нормального результата теста
Пациентам с диагнозом когнитивных нарушений (например, MCI или деменция) предлагается упростить схемы 
приема лекарств и адаптировать целевые показатели гликемии (т.е. менее строгие)

или 1000 мг. По психомоторным 
навыкам пациенты в группе с низ-
кими результатами и 500 мг (р< 
0,006), и 1000 мг (р< 0,001) цити-
колина значительно улучшили ре-
зультаты по сравнению с теми, кто 
получал плацебо. Цитиколин (мы 
используем цитиколин производ-
ства «Фармак» Лира) почти во всех 
исследованиях оказался эффектив-
ным препаратом с точки зрения его 
влияния на когнитивные функции. 
У больных с деменцией различного 

генеза он тормозил прогрессирова-
ние заболевания в период наблю-
дения и улучшал их повседневную 
деятельность. 

Менеджмент.  
Новые рекомендации
Информация, полученная в 

результате клинических исследо-
ваний, все чаще применяется в по-
вседневной клинической помощи 
отдельным пациентам с диабетом, 
но пробелы в знаниях и менеджмен-

те все еще существуют. В работе  
G.J. Biessels, R.A. Whitmer «Cognitive 
dysfunction in diabetes: how to imple-
ment emerging guidelines» [29] пред-
ставлено резюме рекомендаций по 
когнитивной дисфункции при диа-
бете (таблицы 1, 2).

С практической точки зрения 
необходимо предпринять допол-
нительные шаги, чтобы полностью 
интегрировать эти рекомендации в 
повседневную жизнь. 
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Таблица 2. Предлагаемые шаги для оптимального внедрения руководящих принципов

Стратегии скрининга когнитивной дисфункции
• Разработать индивидуальные стратегии для определения того, кого следует проверять
• Определить оптимальный скрининговый тест и частоту скрининга, имея в виду, что целью скрининга является 

оптимизация результатов лечения пациентов, а не просто диагностика деменции
Оценка тех, кто проводит положительный скрининг

• При использовании чувствительных инструментов скрининга у многих из тех, у кого положительный резуль-
тат скрининга, не будет когнитивных нарушений

• Необходимы надежные и эффективные диагностические протоколы для тех, у кого положительный результат 
скрининга

Ведение лиц с когнитивными нарушениями
• Разработать персонализированный медицинский подход к лечению диабета, помимо установления целевых 

показателей для контроля гликемии, где потенциальное влияние когнитивных нарушений оценивается в более 
широком контексте пациента, лица, осуществляющего уход, и факторов, связанных с лечением

• Разработать схемы лечения диабета, которые являются эффективными и безопасными для людей с когнитив-
ными нарушениями
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n детский возраст до 18 лет
n беременность и период лактации

Необходимые меры предосторожности при 
применении
При парентеральном применении тиоктовой кислоты 
существует риск возникновения аллергических реак-
ций, включая анафилактический шок, поэтому пациенты 
должны находиться под соответствующим наблюдением. 
В случае появления симптомов (например, зуд, тошнота, 
недомогание), следует немедленно прекратить введение 
препарата и применять необходимые терапевтические ме-
роприятия.
После применения препарата Диалипон® Турбо можно за-
метить измененный запах мочи, который не имеет клиниче-
ского значения. Зафиксированы случаи развития аутоим-
мунного инсулинового синдрома (АИС) во время лечения 
тиоктовой кислотой. Пациенты с генотипом человеческого 
лейкоцитарного антигена (аллели HLA-DRB1*04:06 и HLA-
DRB1*04:03) более склонны к развитию АИС при лечении 
тиоктовой кислотой. Аллели HLA-DRB1*04:03 (коэффи-
циент восприимчивости к развитию АИС-1,6) особенно 
распространены у представителей европеоидной расы (в 
Южной Европе больше, чем в Северной), а аллели HLA-
DRB1*04:06 (коэффициент восприимчивости к развитию 
АИС - 56,6) особенно распространены у японских и корей-
ских пациентов.
АИС следует учитывать при дифференциальной диагно-
стике спонтанной гипогликемии у пациентов, принимаю-
щих тиоктовую кислоту.

Ваимодействия с другими лекарственными 
препаратами
Эффективность цисплатина снижается при одновремен-
ном применении с препаратом Диалипон® Турбо. При при-
менении тиоктовой кислоты больным сахарным диабетом 
возможно усиление сахароснижающего действия инсули-
на и пероральных противодиабетических средств, поэто-
му, особенно на начальной стадии лечения, рекомендуется 
тщательный контроль уровня сахара в крови. Во избежа-
ние симптомов гипогликемии в отдельных случаях может 
потребоваться снижение дозы инсулина или пероральных 
противодиабетических средств.
Регулярное употребление алкоголя является значительным 
фактором риска развития и прогрессирования полинейро-
патии и может препятствовать успеху в лечении тиоктовой 
кислотой. Поэтому пациентам с диабетической полинев-
ропатией рекомендуется во время лечения и в периоды 
между курсами лечения препаратом Диалипон® Турбо мак-
симально избегать употребления алкоголя.
Тиоктовая кислота реагирует in vitro с комплексами ионов 
металлов (например, с цисплатином), тиоктовая кислота 
образует малорастворимые комплексные соединения с 
молекулами сахаров (например, раствор левулозы).
Диалипон® Турбо несовместим с раствором глюкозы, рас-
твором Рингера и растворами, которые, как известно, ре-
агируют с SH- группами или дисульфидными мостиками.

Специальные предупреждения
Применение в педиатрии
Эффективность и безопасность применения препарата 
детям не установлены, поэтому его не следует назначать 
этой возрастной категории пациентов.

Во время беременности или лактации
Исследования репродуктивной токсикологии не выявили 
доказательств влияния тиоктовой кислоты на фертиль-
ность и беременность. Применение тиоктовой кислоты в 
период беременности не рекомендуется из-за отсутствия 
соответствующих клинических данных.
Данных о проникновении тиоктовой кислоты в грудное 
молоко нет, поэтому применять ее в период кормления 
грудью не рекомендуется. Следует учитывать польза/риск 
от грудного вскармливания для ребенка, во время терапии 
тиоктовой кислотой кормящей женщины.
Особенности влияния лекарственного средства на спо-
собность управлять транспортным средством или потен-
циально опасными механизмами
Во время лечения необходимо соблюдать осторожность 
при управлении автотранспортом, другими механизмами 
или при занятии другими потенциально опасными вида-
ми деятельности, требующими повышенного внимания 
и скорости психомоторных реакций, из-за возможности 
возникновения таких побочных реакций, как гипогликемия 
(головокружение и нарушение зрения).

Рекомендации по применению

Режим дозирования
В начале курса лечения препарат Диалипон® Турбо вводят 
внутривенно.
В основе терапии диабетической полинейропатии лежит 
оптимальная коррекция уровня сахара в крови пациента 
с диабетом.

Длительность лечения
Курс лечения – 2-4 недели.

Для дальнейшей терапии использовать пероральные фор-

мы препаратов тиоктовой кислоты в дозе 300-600 мг в 

сутки.

Метод и путь введения
Препарат Диалипон® Турбо вводить непосредственно из 
флакона (то есть без растворителя) в виде внутривенной 
капельной инфузии взрослым в дозе 600 мг в сутки (содер-
жимое 1 флакона) в течение минимум 30 минут.
В связи с тем, что α-липоевая кислота чувствительна к дей-
ствию света, флаконы следует хранить в картонной упа-
ковке до непосредственного их применения.

Меры, которые необходимо принять в случае 
передозировки
Симптомы: тошнота, рвота и головная боль.
При случайном или преднамеренном применении внутрь 
очень высоких доз от 10 до 40 г тиоктовой кислоты в со-
четании с алкоголем наблюдается тяжелая интоксикация, 
которая может вызвать летальный исход. Клиническая 
картина отравления в начале проявляется психомоторным 
возбуждением или нарушением сознания и в дальнейшем 
протекает с приступами генерализованных судорог и раз-
витием лактатацидоза. Следствием интоксикации могут 
быть гипогликемия, шок, рабдомиолиз, гемолиз, диссеми-
нированное внутрисосудистое свертывание крови, угне-
тение костного мозга и мультиорганная недостаточность.
Лечение. При подозрении на значительную интоксикацию 
(>80 мг/кг массы тела тиоктовой кислоты и >50мг\кг мас-
сы тела у детей) показана немедленная госпитализация и 
проведение общепринятых мер (например, искусственная 
рвота, промывание желудка, применение активированного 
угля). Лечение приступов генерализованных судорог, лак-
татацидоза и других последствий интоксикации, угрожаю-
щих жизни больного, следует ориентировать на современ-
ные принципы интенсивной терапии и проводить симпто-
матически. До этого времени данных о целесообразности 
применения гемодиализа, методов гемоперфузии или 
гемофильтрации в рамках форсированного выведения ти-
октовой кислоты нет.

Указание на наличие риска симптомов отмены
При наличии вопросов по применению препарата обрати-
тесь к лечащему врачу.
Рекомендации по обращению за консультацией к медицин-
скому работнику для разъяснения способа применения 
лекарственного препарата

Обратитесь к врачу или фармацевту за советом 
прежде, чем применять лекарственный препарат.

Описание нежелательных реакций, которые 
проявляются при стандартном применении ЛП 
и меры, которые следует принять в этом случае 
(при необходимости)
Классификация частоты возникновения побочных реак-
ций: очень часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100 - <1/10), нечасто (≥ 
1/1000 - <1/100), редко (≥ 1/10000 - <1/1000), очень редко 
(<1/10000), частота неизвестна (на основании имеющихся 
данных определить частоту невозможно).
Нечасто
n Изменение или нарушение вкусовых ощущений
n Тошнота, рвота

Очень редко
n Тромбопатия
n Гипогликемия *

n Судороги, головная боль *, головокружение *, гипер-
гидроз *

n Нарушение зрения * и двоение в глазах
n Геморрагическая сыпь (пурпура)
n Реакции  в  месте  введения.  После  быстрой  вну-

тривенной  инъекции  часто  возникают  повышение  
внутричерепного давления, затруднение дыхания, ко-
торые проходят самостоятельно.

Частота неизвестна
n Аллергические реакции, такие как, кожная сыпь, кра-

пивница, зуд, экзема, анафилактические реакции
n Аутоиммунный инсулиновый синдром (см. раздел 

«Специальные предупреждения»).
*Благодаря улучшенному усвоению глюкозы в кровь, в некото-
рых случаях уровень сахара в крови может падать. Были опи-
саны жалобы на появление симптомов гипогликемии, которые 
сопровождались головокружением, повышением потливости, 
головной болью и нарушением зрения.

При возникновении ожидаемых лекарственных 
реакций обращаться к медицинскому 
работнику, фармацевтическому работнику или 
напрямую в информационную базу данных 
по нежелательным реакциям (действиям) на 
лекарственные препараты, включая сообщения о 
неэффективности лекарственных препаратов
РГП на ПХВ «Национальный центр экспертизы лекарствен-
ных средств и медицинских изделий» Комитета медицин-
ского и фармацевтического контроля Министерства здра-
воохранения Республики Казахстан
http://www.ndda.kz

Дополнительные сведения

Состав лекарственного препарата
Один мл раствора содержит
активное вещество - меглюминовая соль альфа-липоевой 
кислоты, 23.354 мг, что соответствует 12 мг альфа-липое-
вой кислоты,
вспомогательные вещества: меглюмин (N-метилглюкамин), 
полиэтиленгликоль 300 (макрогол 300), вода для инъекций.

Описание внешнего вида, запаха, вкуса
Прозрачная желто-зеленого цвета жидкость.

Форма выпуска и упаковка
По 50 мл препарата разливают во флаконы из коричневого 
стекла 1 гидролитического класса, укупоренные резиновы-
ми пробками для инъекционных флаконов и обжатые алю-
миниевыми крышками, комбинированными с пластиковы-
ми вставками или укупоренные крышками с откидными 
колпачками.
На флаконы наклеивают этикетки-самоклейки.
По 1 или 10 флаконов вместе с инструкцией по медицин-
скому применению на казахском и русском языках и соот-
ветствующим количеством пакетов из пленки полиэтиле-
новой черной вкладывают в пачку из картона. Допускается 
на пачку с 10 флаконами наклеивать этикетку-самоклейку 
для контроля открытия пачки.

Срок хранения
4 года.
Не применять по истечении срока годности.

Условия хранения
Хранить в оригинальной упаковке при температуре не 
выше 25 ºС. Хранить в недоступном для детей месте.

Условия отпуска из аптек
По рецепту.

Сведения о производителе
АО «Фармак», Украина, 04080, 
г. Киев, ул. Кирилловская, 74. Тел.:+38 (044) 496 87 87, 
адрес электронной почты: info@farmak.ua

Держатель регистрационного удостоверения
АО «Фармак», Украина, 04080, 
г. Киев, ул. Кирилловская, 63.
Тел.: +38 (044) 496 87 87, факс: +38 (044) 239 19 40
адрес электронной почты: info@farmak.ua

Наименование, адрес и контактные данные 
(телефон, факс, электронная почта) 
организации на территории Республики 
Казахстан, принимающей претензии 
(предложения) по качеству лекарственных  
средств  от потребителей и  ответственной 
за пострегистрационное наблюдение за 
безопасностью лекарственного средства
Представительство АО «Фармак» в Республике Казахстан
Республика  Казахстан,  г.  Алматы,  индекс  050051,  
ул.  Фонвизина,   22.   Тел./факс:   +7   (727)   339   86   91,   
электронный адрес: а.a spetova@f ar mak.kz 

Инструкция по медицинскому применению  
лекарственного препарата (Листок-вкладыш)

Диалипон® Турбо
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Резорбция грыжи межпозвонкового диска. 
Феномен транзиторного увеличения размера

Введение: консервативное лечение грыж межпозвонковых дисков (ГМПД) часто сопровождается 
уменьшением их размера или резорбцией. В настоящее время выявлено, что процесс резорбции 
грыжи может сопровождаться транзиторным увеличением ее размера. Однако данные о частоте 
этого феномена и его роли в процессе резорбции отсутствуют.
Цель исследования: определить частоту псевдопрогрессии, или транзиторного увеличения раз-
мера, ГМПД и его роль в процессе резорбции грыжи.
Материал и методы: в исследование включено 327 пациентов в возрасте 43,2 ± 9,4 года с гры-
жами шейного и поясничного отделов позвоночника, проходивших консервативное физиотера-
певтическое лечение. У больных отмечалось уменьшение объема грыжи более чем на 50 %. Всем 
пациентам проводили от 3 до 9 МР-исследований в зависимости от скорости резорбции грыжи. 
Период наблюдения составлял от 1,5 до 18 мес.
Результаты исследования: у 285 (87,1 %) пациентов наблюдалось транзиторное увеличение раз-
меров грыжи, что в 266 (81,3 %) случаях сопровождалось усилением сигнала на T2-взвешенных 
импульсных последовательностях в период от 2 до 5 мес. (3,4 ± 0,9 мес.), после которого про-
исходило последующее уменьшение размеров ГМПД. В 233 (71,2 %) случаях отмечалось усиле-
ние сигнала от ГМПД. У 195 (59,6  %) пациентов отмечалось частичное восстановление высоты 
межпозвонкового диска. Резорбция грыжи сопровождалась улучшением статики позвоночного 
столба у 85 (25,9 %) пациентов.
Заключение: транзиторное увеличение размера ГМПД — феномен псевдопрогрессии, наблюда-
ющийся в процессе резорбции грыжи, может являться положительным прогностическим марке-
ром и должен рассматриваться как возможный предиктор резорбции грыжи.

А.М. Ткачев1,2, А.В. Епифанов2, д.м.н. Е.С. Акарачкова3, А.В. Смирнова4, А.В. Илюшин1, к.м.н. И.Е. Гордеева1,5

1 Клиника Ткачева, Волгоград
2 Клиника Ткачева Епифанова, Москва
3 АНО «Международное общество «Стресс под контролем», Москва
4 Медицинский институт имени Березина Сергея, Санкт-Петербург
5ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России, Волгоград

Ключевые слова: грыжа межпозвонкового отдела позвоночника; резорбция; псевдопрогрессия; феномен транзи-
торного увеличения размера
Для цитирования: Ткачев А.М., Епифанов А.В., Акарачкова Е.С. и др. Резорбция грыжи межпозвонкового диска. Фено-
мен транзиторного увеличения размера. РМЖ. 2022;4:7–10.

Resorption of herniated intervertebral disc. Phenomenon of transient increase in size
A.M. Tkachev1,2, A.V. Epifanov2, E.S. Akarachkova3, A.V. Smirnova4, A.V. Ilyushin1, I.E. Gordeeva1,5

1 Tkachev Clinic, Volgograd
2 Tkachev Epifanov Clinic, Moscow
3 International Society “Stress under Control”, Moscow
4 Medical Institute named after Berezin Sergey, St. Petersburg
5 Volgograd State Medical University, Volgograd
Background: conservative treatment of herniated intervertebral discs (HID) is commonly accompanied by a decrease in their 
size, which is called HID resorption. Currently, it has been revealed that a transient size increase can accompany the process 
of HID resorption. However, there is no data on this phenomenon frequency and its role in the resorption process.
Aim: to determine the frequency of pseudoprogression or transient size increase of HID and to determine its role in the pro-
cess of HID resorption.
Patients and Methods: the study included 327 patients aged 43.2 ± 9.4 years with herniated lumbar and cervical disc who 
underwent conservative physical therapy. Patients had a decrease in HID size by over 50 %. All patients underwent from 3 to 
9 MRI scans, depending on the rate of HID resorption. The follow-up period ranged from 1.5 to 18 months.
Results: in 285 (87.1 %) patients, there was a transient size increase of the hernia tissue, which was accompanied by a signal 
amplification on T2-weighted pulse sequences in the period from 2 to 5 months (3.4 ± 0.9 months) in 266 (81.3 %) cases, after 
which a subsequent decrease in the HID size occurred. In 233 (71.2 %) cases, there was an increase in the signal from HID. 
In 195 (59.6 %) patients, partial restoration of the intervertebral disc height was noted. An improvement in vertebral column 
statics accompanied HID resorption in 85 (25.9 %) patients. Conclusion: a transient size increase of HID is a pseudoprogres-
sion phenomenon observed during HID resorption. It can be a positive prognostic marker and should be considered as a 
presumable predictor of the HID resorption onset.
Keywords: herniated intervertebral disc; resorption; pseudoprogression; phenomenon of transient size increase
For citation: Tkachev A.M., Epifanov A.V., Akarachkova E.S. et al. Resorption of herniated intervertebral disc. Phenomenon of transient in-
crease in size. RMJ. 2022;4:7–10.
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Введение
На фоне общего старения насе-

ления растет число пациентов с жа-
лобами на боль в спине [1], однако, 
несмотря на высокую распростра-
ненность такой боли, понимание 
патофизиологии дегенеративных 
изменений позвоночника до сих пор 
является недостаточным. При воз-
никновении грыж межпозвонковых 
дисков (ГМПД) ткани диска высту-
пают в спинномозговой канал и мо-
гут вызывать симптомы неспецифи-
ческой боли в спине или симптомы 
радикулопатии за счет воспаления 
и компрессии нервных корешков. 
Дегенерацию межпозвонкового дис-
ка (МПД) рассматривают в качестве 
одного из возможных этиологиче-
ских факторов боли в спине [2–8]. 
Локальное возникновение болевого 
синдрома может быть обусловлено 
воспалением, связанным с дегене-
рацией тканей МПД, и увеличением 
сенсорной иннервации диска (дис-
когенные боли). По этой причине 
ряд авторов рассматривает МПД в 
качестве основной терапевтической 
мишени лечения боли в спине [4, 5].

Благодаря повышению качества 
нейровизуализационных методов 
исследования, особенно МРТ, было 
продемонстрировано, что при кон-
сервативном лечении ГМПД по 
мере облегчения симптомов иногда 
отмечается уменьшение размеров 
грыжевого выпячивания. Этот фе-
номен был назван «резорбцией гры-
жи межпозвонкового диска» [9]. По 
данным метаанализа, частота этого 
феномена составляет 62,5–82,9  % 
[10]. Однако до сих пор не выявлены 
прогностические критерии резорб-
ции, что важно для выбора тактики 
лечения пациентов с ГМПД. Кро-
ме того, не совсем очевидны этапы 
резорбции. В ходе динамического 
МРТ-наблюдения за 135 пациентами 
с ГМПД, проведенного нами ранее, у 
89 пациентов наблюдалось увеличе-
ние линейных размеров грыжи дис-
ка на 2–5  мм, которое предшество-
вало ее последующему уменьшению 
и было названо псевдопрогрессией 
ГМПД или транзиторным увеличе-
нием размера. Мы предположили, 
что данный феномен может рассма-
триваться как положительный про-

гностический признак последующе-
го уменьшения размеров ГМПД [11]. 
Транзиторное увеличение может 
ошибочно трактоваться специали-
стами как отрицательная динамика 
и критически влиять на изменение 
стратегии лечения пациента.

Цель исследования: опреде-
лить частоту псевдопрогрессии, или 
транзиторного увеличения размера, 
ГМПД и ее роль в процессе резорб-
ции грыжи.

Материал и методы
Ретроспективное исследование 

включало 327 пациентов (178 (54,4 %) 
женщин и 149 (45,6  %) мужчин) в 
возрасте 43,2  ±  9,4 года с грыжами 
шейного и поясничного отделов по-
звоночника, проходивших консерва-
тивное физиотерапевтическое лече-
ние (ФТЛ) и иглорефлексотерапию 
(от 2 до 6 курсов по 12 процедур с 
перерывами в 2–3 мес. между курса-
ми в период с 2014 по 2019 г.), у кото-
рых в течение проводимого курсово-
го лечения отмечалось уменьшение 
объема ГМПД более чем на 50  %. В 
исследование включали пациентов с 
корешковым синдромом шейной или 
поясничной локализации, индуциро-
ванным ГМПД, без выраженного не-
врологического дефицита и тяжелой 
сопутствующей патологии, отказав-
шихся от хирургического лечения.

Критерии включения: возраст 
пациентов от 20 до 70 лет; клиниче-
ский диагноз ГМПД в соответствии 
с МКБ-10, подтвержденный данны-
ми МРТ (или КТ); длительность бо-
левого синдрома до 6  нед.; тяжесть 
болевого синдрома в ноге не менее 
6 баллов по визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ); подписанное инфор-
мированное согласие на участие в 
исследовании.

Критерии исключения: эпилеп-
сия; тяжелые психические заболе-
вания; выраженные когнитивные 
расстройства; тяжелые, декомпенси-
рованные соматические заболевания; 
беременность или лактация; наличие 
абсолютных показаний к хирургиче-
скому лечению; локальные инъекции 
глюкокортикостероидов (ГКС) в те-
чение последних 4 нед.; операции по 
поводу ГМПД в анамнезе; участие в 
других клинических исследованиях.

Пациенты в качестве анальгетиче-
ской терапии получали адъювантные 
анальгетики — габапентин, амитрип-
тилин или НПВП (по требованию). 
Дозу габапентина корректировали в 
соответствии со степенью выражен-
ности боли (от 300 до 1800  мг/сут). 
Этот препарат назначался на осно-
вании данных о его эффективности 
при нейропатическом компоненте 
болевого синдрома в соответствии с 
Клиническими рекомендациями Рос-
сийского общества по изучению боли 
[12]. Эффективность габапентина 
при невропатической боли доказана 
(сила рекомендаций А, класс доказа-
тельности I) [12, 13].

Всех пациентов изначально под-
робно информировали о целях ле-
чения, направленного на адекватное 
селективное обезболивание, стиму-
лирование и отслеживание резорб-
ции. Достичь этого предполагалось 
за счет сохранения воспалительной 
реакции, которая представляет со-
бой естественный этап заживления 
тканей, а также за счет стимуляции 
местных воспалительных процессов 
посредством ФТЛ — лазеротерапией 
(действием многоволновой закры-
той системы, в которой использует-
ся две длины волны — 808 и 905 нм, 
первая обладает противоотечным и 
противовоспалительным действи-
ем, вторая — обезболивающим дей-
ствием). Пациентам не рекомендо-
вали использовать инъекции ГКС 
во время прохождения лечения. В 
случае сильной боли допускался 
прием НПВП: ибупрофена в дозе 
200–400  мг после еды или целекок-
сиба в дозе 100–200  мг после еды, а 
также аппликация лидокаинового 
пластыря Версатис (экспозиция — 
12 ч) курсом до 5 дней. На этот пери-
од рекомендовали прием гастропро-
текторов (омепразол).

МРТ проводилась на томографах 
1,5 и 3,0 Тл с использованием Т1, Т2 и 
Т2-STIR последовательностей в трех 
плоскостях с шагом 3  мм без рас-
стояния между срезами. Количество 
исследований у каждого пациента 
составляло от 3 до 9 (9 исследова-
ний выполнено только 15 больным), 
в зависимости от скорости про-
грессирования МРТ-изменений, с 
примерной периодичностью раз в 
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2–3 мес. Период наблюдения состав-
лял от 1,5 до 18 мес. Кратность МРТ-
исследований определялась клини-
ческой картиной (выраженностью 
болевого синдрома) и скоростью до-
стижения резорбции.

Все изображения МРТ были про-
анализированы и обработаны дву-
мя независимыми рентгенологами с 
опытом работы на МРТ более 7 лет. 
Затем данные сравнивали и усред-
няли. При достаточном уменьше-
нии размеров грыжи, трактуемых 
как резорбция, и при сопоставимом 
клиническом улучшении курс ФТЛ и 
прием медикаментов завершался.

Результаты исследования
Грыжи МПД шейного отдела по-

звоночника были диагностированы 
у 52 (15,9 %) пациентов, поясничного 
— у 275 (84,1 %). У большинства па-
циентов продолжительность заболе-
вания составляла от 3 до 12 мес.

Провоцирующими факторами по-
следнего обострения болевого синдро-
ма явились: подъем тяжестей, физиче-
ское перенапряжение, резкие повороты 
или длительное пребывание в неудоб-
ном положении — у 194 (59,3  %) че-
ловек (91 мужчина и 103 женщины); 
переохлаждение — у 54 (16,5 %) паци-
ентов (18 мужчин и 36 женщин). Соче-
тание этих факторов наблюдалось у 58 
(17,7 %) человек (27 мужчин и 31 жен-
щина). У 21 (6,5 %) пациента (13 муж-
чин и 8 женщин) не удалось установить 
причину обострения.

В течение периода наблюдения 
все пациенты проходили курс ФТЛ, а 
также принимали препараты для ку-
пирования болевого синдрома.

В процессе исследования у всех 
больных наблюдалось постепенное 
снижение выраженности болевого 
синдрома и уменьшение размеров 
ГМПД.

Было обнаружено, что у 285 
(87,1 %) пациентов на фоне клиниче-
ского улучшения отмечалось транзи-
торное увеличение ГМПД (см. табли-
цу) на 2–6 мм в линейных размерах 
(горизонтальном или вертикаль-
ном), что в 266 (81,3 %) случаях со-
провождалось усилением сигнала на 
T2-взвешенных импульсных после-
довательностях. Транзиторное уве-
личение размеров с одновременным 
изменением сигнала наблюдалось у 
большинства пациентов в период от 
2 до 5 мес. (3,4 ± 0,9 мес.) с начала ле-
чения, после которого происходило 
последующее уменьшение размеров 

ГМПД.
На рисунках  1–3 представлены 

снимки пациентов, включенных в 
исследование, наблюдавшихся от 6 
до 12 мес., с регрессией ГМПД.

У 233 (71,2  %) пациентов отме-
чалось усиление сигнала от ГМПД, у 
195 (59,6 %) пациентов — частичное 
восстановление высоты МПД, но не 
более чем на 2 мм.

Кроме того, резорбция грыжи со-
провождалась улучшением статики 
позвоночного столба у 85 (25,9  %) 
пациентов  — уменьшением или ис-
чезновением сколиоза, восстановле-
нием лордоза. Среднее время объек-
тивно зафиксированной резорбции 
ГМПД составило 4,8 ± 0,6 мес.

С того момента, как F.C.  Guinto 
et  al. [14] в 1984  г. впервые предста-
вили клинический случай спонтан-
ного регресса ГМПД, растущее число 
исследований продемонстрировало 
данный феномен не только в пояс-
ничном, но также в грудном и шей-

Таблица. Распределение пациентов с транзиторным увеличени-
ем ГМПД и без транзиторного увеличения ГМПД  
в зависимости от продолжительности терапии

№ МРТ- 
контроля

Пациенты с транзиторным 
увеличением ГМПД (n = 285)

Пациенты без транзиторного 
увеличения ГМПД (n = 42)

3 65 (19,9 %) 8 (2,4 %)
4 172 (52,6 %) 16 (4,9 %)
5 20 (6,1 %) 7 (2,1 %)
6 13 (4,0 %) 3 (1,0 %)
7 8 (2,4 %) 5 (1,5 %)
8 7 (2,1 %) 3 (1,0 %)

Рисунок 1. Мужчина, 45 лет. Наблюдение в течение 6 мес. Перед резорбцией ГМПД наблюдалось увеличение объема 
диска с преходящей амплификацией МР-сигнала на Т2-взвешенных изображениях
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ном отделах позвоночника [15–17]. 
Основная теория резорбции ГМПД, 
которая нашла свое подтверждение 
в исследованиях, предполагает, что 
ткань пульпозного ядра после по-
падания в сосудистое пространство 
эпидуральной оболочки спинного 
мозга распознается иммунной си-
стемой как инородное тело и про-
воцирует воспалительную реакцию. 
Воспалительная реакция приводит к 
неоваскуляризации тканей повреж-
денного МПД, ферментативному 
разрушению его ткани и фагоцитозу 
макрофагами [18–21].

К прогностическим факторам 
относят размеры грыжи, целост-
ность тканей и рентгенологические 
характеристики МПД с грыжей. По 
данным S.H.  Ahn et  al. [22], степень 
уменьшения ГМПД коррелировала 
с изначально большими размерами 
грыжевого выпячивания.

H.  Komori et  al. [21] пришли к 
заключению, что морфологические 
изменения по данным МРТ преиму-
щественно соответствовали клини-
ческому исходу, однако обнаружива-
емые изменения несколько отставали 
от динамики регресса клинических 
проявлений. Исчезновение ГМПД 
часто наблюдалось в случаях грыж 
3-го типа; предполагается, что этот 
феномен является результатом кон-
такта с кровоснабжаемыми тканями. 
R.A.  Autio et  al. [23, 24] также опу-
бликовали статью о маркерах спон-
танной резорбции ГМПД. Авторы 
пришли к заключению, что усиление 
сигнала по контуру поврежденного 
МПД после введения контрастного 
вещества коррелировало с более вы-
сокой частотой спонтанной резорб-
ции грыжи и предположительно 
было связано с ангиогенезом, кото-
рый обеспечивает доступность тка-
ней ГМПД для иммунной системы.

МРТ позволяет достоверно оце-
нить состояние разрушенного МПД 
в связи с высокой чувствительно-
стью метода к содержанию воды 
в тканях МПД. Но точность этого 
диагностического метода еще недо-
статочно высока для определения 
потенциального источника боли в 
спине и в настоящее время составля-
ет около 70 % [25]. Для оценки состо-
яния МПД чаще всего используют 

T2- и T1-взвешенные изображения. 
МРТ также используют для класси-
фикации повреждения МПД [26, 27].

Резорбция ГМПД может сопро-
вождаться временным увеличением 
ее размеров и изменением ее струк-
туры, вероятно, в результате воспа-
лительной реакции и инфильтрации 
ткани грыжи иммунными клетками 
[9]. В данном исследовании мы под-
твердили, что ранее замеченный 
феномен транзиторного увеличения 
ГМПД не должен рассматриваться 
только как отрицательная динамика 
консервативного лечения ГМПД, так 
как в большинстве случаев за ним 
следует уменьшение размеров ГМПД 
и клиническое улучшение.

В то же время остается открытым 
вопрос, когда увеличение размеров 
ГМПД с изменением сигнала на Т2-
взвешенных изображениях или без 
него может быть признаком ее реци-
дива или отрицательной динамики, 
что требует дополнительных иссле-
дований.

Заключение
В настоящей работе мы впер-

вые использовали новый термин 
для МРТ-исследования позвоноч-
ника — «транзиторное увеличение 
размера ГМПД», чтобы описать 
феномен псевдопрогрессирова-
ния, который наблюдается в про-
цессе резорбции ГМПД и опреде-
лили его частоту. Данный феномен 
может являться положительным 
прогностическим фактором, когда 
одновременно с увеличением раз-
мера ГПМД происходит усиление 
сигнала на T2-взвешенных им-
пульсных последовательностях, и 
должен рассматриваться как воз-
можный предиктор резорбции 
ГМПД. Необходимы дальнейшие 
исследования в этой области для 
определения визуализационных 
маркеров резорбции и более точ-
ного распределения пациентов на 
амбулаторном этапе для выбора 
консервативного или хирургиче-
ского лечения.

Рисунок 2. Мужчина, 31 год. Наблюдение в течение 1 года. ГМПД на уровне 
L5–S1. Отмечается частичное восстановление высоты и МР-сигнала диска 
на уровне L5–S1 на фоне уменьшения объема ГМПД

Рисунок 3. Женщина, 32 года. Наблюдение в течение 9 мес. Грыжа на уровне 
C5–C6. Отмечается частичное восстановление высоты и МР-сигнала МПД 
C5–C6 на фоне уменьшения объема ГМПД в сочетании с восстановлением 
шейного лордоза

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru.
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Фармакокинетическое исследование 
биоэквивалентности ородиспергируемых 
таблеток

Резюме. В целях подтверждения биоэквивалентности новой ородиспергируемой (ОДТ) лекарствен-
ной формы препарата феназепам® и его традиционной пероральной формы было проведено от-
крытое рандомизированное исследование сравнительной фармакокинетики, биоэквивалентности 
и безопасности данных лекарственных форм у 48 здоровых добровольцев. Длительность периода 
изучения фармакокинетики препарата составляла 72  ч. Общая продолжительность исследования 
для каждого добровольца составила максимум 39 дней (сбор информации о нежелательных явле-
ниях, сравнительный анализ профиля безопасности). Средняя максимальная концентрация (C

max
) 

действующего вещества в плазме крови добровольцев при приеме исследуемого ОДТ-препарата 
достигалась через 1,95 ч (T

max
) (в диапазоне от 0,67 до 4,00 ч), а при приеме перорального препарата 

сравнения – в среднем через 2,73 ч (в диапазоне от 1,00 до 12,00 ч) и составила 10,61 и 10,34 нг/мл 
соответственно. Средние площади под фармакокинетической кривой «концентрация – время» c 
момента приема препарата до забора последнего образца крови с определяемой концентрацией 
активного вещества в точке 72 ч (AUC

0–72
) составили 376,59 ч × нг/мл при приеме исследуемого ОДТ-

препарата и 378,44 ч × нг/мл при приеме перорального препарата сравнения. Анализ полученных 
фармакокинетических кривых показал, что доверительные интервалы, рассчитанные для разницы 
средних значений C

max
 и AUC

0–t
 в логарифмической шкале с последующим обратным преобразова-

нием (C
max

 = 1,03 (0,92–1,15) и AUC
0-t

 = 0,99 (0,88 – 1,13)), соответствуют условиям принятия биоэкви-
валентности (0,8-1,25). Значимых различий в профилях безопасности выявлено не было.
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Pharmacokinetic Study of Bioequivalence of Orodispersible Phenazepam Tablets
I.G. Gordeev1, E.V. Oleneva2, A.A. Globenko3, A.V. Kapashin3, S.N. Mosolov2

1City Clinical Hospital No. 15 of the Moscow Department of Public Health, Moscow, Russia
2Moscow Research Institute of Psychiatry – a branch of the FSBI “National Medical Research Center for Psychiatry and 
Addiction named after V.P. Serbskij” Ministry of Health of Russian Federation, Moscow, Russia
3“Valenta Pharm”, Moscow, Russia
Summary. In order to confirm the bioequivalence of the new, orodispersible (ODT) dosage form of the phenazepam® 
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Введение
Внедрение в широкую прак-

тику орально дезинтегрируемых 
лекарственных форм стандартных 
препаратов, доступных для исполь-
зования в различных медицинских 
специальностях, является одним 
из перспективных направлений 
для повышения эффективности 
терапии [5]. Понятие ородиспер-
гируемой таблетки (ОДТ, orally 
disintegrating tablets) должно от-
вечать следующему определению: 
«Таблетка, которая при помещении 
в рот перед проглатыванием бы-
стро в нем диспергируется» [1]. В 
этом случае растворение происхо-
дит за несколько секунд, что выгод-
но отличает данные лекарственные 
формы от традиционных сублинг-
вальных таблеток, для растворения 
которых обычно требуется более 
минуты [2].

Терапевтический эффект после 
приема ОДТ по сравнению с тради-
ционными лекарственными фор-
мами развивается не только бы-
стрее, но и более предсказуемо [5]. 
Для орально диспергируемых ле-
карственных средств, содержащих 
действующие вещества, способные 
абсорбироваться в оральной поло-
сти, эквивалентный терапевтиче-
ский эффект может быть достигнут 
с помощью меньших доз за счет 
увеличения биодоступности. Соот-
ветственно, при рациональном ис-
пользовании ОДТ можно добить-
ся существенных преимуществ по 
сравнению с традиционными та-
блетированными формами [3, 4].

В психиатрии одним из глав-
ных преимуществ использования 
ОДТ представляется возможность 
более быстрого получения терапев-
тического эффекта, по своей силе 
сопоставимого с эффектом тра-
диционной пероральной формы, 
принимаемой вовнутрь, благодаря 
упрощению процесса приема пре-
парата и ускорения его всасывания 
в системный кровоток. Кроме того, 
большое значение имеет суще-
ственное повышение комплаент-
ности больных и раннее формиро-
вание приверженности терапии, в 
том числе благодаря физическому 
и социальному удобству подоб-

ного способа приема терапии [5]. 
Последнее наиболее важно для 
хорошо социализированных, ра-
ботающих пациентов, поскольку 
позволяет избежать возможной до-
полнительной стигматизации [6].

В последнее время в литературе 
отмечается особый интерес к раз-
работке орально диспергируемых 
форм анксиолитических препара-
тов, для которых скорость наступ-
ления эффекта во многих случаях 
является критически важным па-
раметром. В частности, существу-
ют технологические и фармакоки-
нетические описания разработок 
быстрорастворимых форм таких 
препаратов, как оксазепам [7], кло-
назепам [8], диазепам [9], лоразе-
пам [10] и алпразолам [11], причем 
последний в Европе и США к на-
стоящему времени зарегистриро-
ван в виде как ородиспергируемой 
лекарственной формы, так и суб-
лингвальной.

Отдельно необходимо отметить 
такую важную область использова-
ния орально диспергируемых форм 
ряда анксиолитиков, как премеди-
кация перед анестезией. При этом 
в процессе определения препарата 
выбора, помимо собственно высо-
кой скорости достижения пиковой 
концентрации активного вещества 
в крови и, соответственно, быстро-
го наступления эффекта, большое 
значение имеют период полувы-
ведения и общий профиль эффек-
тивности препарата с минимально 
выраженным седативным и зна-
чительным анксиолитическим эф-
фектом. Данные требования суще-
ственно сужают круг препаратов, 
пригодных для использования в 
подобном качестве, тогда как при-
менение ОДТ позволяет обойти 
ряд ограничений.

По данным маркетингово-
го опроса, в 2018  г. наиболее ча-
сто назначаемым анксиолитиком 
бензодиазепинового ряда в Рос-
сийской Федерации был бром-
дигидрохлорфенилбензодиазепин 
(феназепам®) [12]. Наряду с анк-
сиолитическим действием этот 
хорошо зарекомендовавший себя 
и проверенный временем пре-
парат вызывает умеренную ре-

дукцию тревожных расстройств, 
обсессивно-фобической, ипохон-
дрической и аффективно-бредовой 
симптоматики в результате умень-
шения остроты и выраженности 
аффективного компонента [13]. 
Феназепам® стал первым бензоди-
азепином, представленным на оте-
чественном рынке в форме ОДТ 
[14].

Известно, что одним из важней-
ших параметров оценки качества 
орально диспергируемой лекар-
ственной формы является степень ее 
биоэквивалентности стандартному 
пероральному препарату, поскольку 
признание препаратов биоэквива-
лентными позволяет автоматически 
экстраполировать результаты до-
клинических исследований, прове-
денных в отношении референтного 
перорального лекарственного пре-
парата, на воспроизведенный пре-
парат в форме ОДТ. Согласно ГОСТ, 
два лекарственных препарата, со-
держащих одинаковое количество 
действующего вещества, считаются 
биоэквивалентными, если они яв-
ляются фармацевтическими экви-
валентами или фармацевтически 
альтернативными и их биодоступ-
ность (по скорости и степени) по-
сле применения в одинаковой мо-
лярной дозе укладывается в заранее 
установленные допустимые преде-
лы [15]. Для определения скорости 
и степени абсорбции в исследова-
ниях биоэквивалентности обычно 
используется кривая «плазменная 
концентрация – время». Опреде-
ленные фармакокинетические па-
раметры и заранее установленные 
границы допустимых отклонений 
позволяют судить о биоэквивалент-
ности сравниваемых лекарствен-
ных препаратов. AUC (площадь под 
кривой «концентрация – время») 
отражает степень воздействия (экс-
позиции) препарата. Максималь-
ная концентрация в плазме Cmax и 
время достижения максимальной 
концентрации в плазме Tmax являют-
ся параметрами, на которые влияет 
скорость абсорбции действующего 
вещества из лекарственной формы 
[15].

Для упомянутых выше уже заре-
гистрированных в мире ОДТ-форм 
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бензодиазепинов их биоэквива-
лентность традиционным лекар-
ственным формам подтверждалась 
как по результатам тестов in vitro 
и последующего статистического 
моделирования на их основе, так 
и по итогам клинических исследо-
ваний на здоровых добровольцах 
[11]. Примером такого исследова-
ния является работа, посвященная 
оценке биоэквивалентности суб-
лингвальной формы алпразолама в 
качестве исследуемого препарата и 
алпразолама быстрого высвобож-
дения в качестве референтного, 
в которой исследовалась фарма-
кокинетика обеих лекарственных 
форм на основе измерения плаз-
менных концентраций активного 
вещества в крови добровольцев. 
По результатам данного исследова-
ния критерии биоэквивалентности 
для сублингвальной лекарственной 
формы алпразолама в дозе 1 мг по 
отношению к Cmax и AUC по срав-
нению с референтной формулой 
алпразолама немедленного высво-
бождения в аналогичной дозиров-
ке были выполнены – соотношение 
скорректированных геометриче-
ских средних (90  %-ный довери-
тельный интервал) для AUC0–t и Cmax 
составило 95,43  % (91,74, 99,27  %) 
и 88,27 % (83,68, 93,11 %), соответ-
ственно [11]. Вместе с тем на рос-
сийском рынке алпразолам ОДТ 
не присутствует, и в отличие от 
феназепама препарат обладает ко-
ротким периодом полувыведения. 
С учетом сказанного разработка 
феназепама ОДТ представляется 
крайне актуальной задачей для ме-
дицинской службы Российской Фе-
дерации.

Цели и задачи 
исследования
В целях подтверждения био-

эквивалентности феназепама ОДТ 
традиционной таблетированной 
форме препарата было проведено 
открытое рандомизированное в 
параллельных группах исследова-
ние сравнительной фармакокине-
тики, биоэквивалентности и без-
опасности данных лекарственных 
форм у здоровых добровольцев. В 
качестве тестируемого препарата 

использовался феназепам®, таблет-
ки, диспергируемые в полости рта, 
в дозировке 1  мг, в качестве рефе-
рентного – феназепам® для перо-
рального приема, таблетки 1 мг.

Задачи данного исследования 
включали в себя сравнительную 
оценку относительной биодоступ-
ности и фармакокинетических па-
раметров сравниваемых препаратов, 
оценку их биоэквивалентности на 
основе статистического анализа фар-
макокинетических данных, а также 
сравнительную оценку безопасно-
сти и переносимости тестируемого 
препарата и препарата сравнения на 
основании сбора информации о не-
желательных явлениях.

Дизайн, материал и методы 
исследования
Всего в исследование было 

включено 48 здоровых доброволь-
цев, мужчин и женщин, соответ-
ствующих критериям включения, 
каковыми являлись:

 � наличие у участника верифици-
рованного диагноза «здоров», 
подтвержденного данными ме-
дицинского анамнеза, физикаль-
ного обследования, основных 
показателей жизнедеятельности 
(систолическое артериальное 
давление 100–130  мм  рт.  ст., 
диастолическое артериальное 
давление 60–90  мм  рт.  ст., ча-
стота сердечных сокращений 
60-80  уд./мин, нормальная тем-
пература тела), а также резуль-
татами лабораторного и инстру-
ментального обследования;

 � индекс массы тела 18,5–30 кг/м2;
 � отсутствие табакокурения или 
выкуривание не более 10 сига-
рет в сутки;

 � готовность воздержаться от 
употребления алкоголя на про-
тяжении всего периода участия 
в данном исследовании;

 � готовность соблюдать приемле-
мые эффективные методы кон-
трацепции начиная с перио да 
скрининга и в течение двух ме-
сяцев после завершения иссле-
дования;

 � наличие письменного добро-
вольного информированного 
согласия.

Исследование состояло из сле-
дующих этапов: периода скрининга 
(дни 0–21, день 0 соответствовал 
дню госпитализации добровольца), 
периода собственно исследования 
(период приема исследуемых ле-
карственных препаратов и забора 
проб крови для фармакокинетиче-
ского анализа) и периода последу-
ющего наблюдения (15  ±  2-й день 
от приема исследуемых лекар-
ственных препаратов) для оценки 
наличия нежелательных явлений 
(НЯ) и серьезных нежелательных 
явлений (СНЯ). Длительность пе-
риода изучения фармакокинетики 
препарата составляла 72  ч. Общая 
продолжительность исследования 
для каждого добровольца состави-
ла максимум 39 дней (сбор инфор-
мации о нежелательных явлениях, 
сравнительный анализ профиля 
безопасности).

Участники, соответствующие 
критериям отбора, госпитализиро-
вались в стационар исследователь-
ского центра накануне первого дня 
периода исследования, не менее 
чем за 12 ч до предполагаемого вре-
мени первого приема исследуемых 
лекарственных препаратов. Выпи-
ска из стационара осуществлялась 
после завершения всех процедур 
исследования на третий день после 
взятия последних образцов крови 
для фармакокинетического иссле-
дования и завершения всех проце-
дур визита.

В первый день исследования до-
бровольцы, соответствующие всем 
критериям включения, были ран-
домизированы (в соотношении 1:1) 
в одну из двух группу терапии, по 24 
участника в каждой. Учитывая па-
раллельный дизайн исследования, 
при котором сравниваемые группы 
должны быть сопоставимы по всем 
значимым переменным, по резуль-
татам скрининга перед исследова-
телем стояла задача сформировать 
пары добровольцев, которые долж-
ны были быть сопоставимы между 
собой по полу, этнической принад-
лежности, статусу курения и возра-
сту (различие не более 10  % боль-
шего значения), индексу массы тела 
(различие не более 10  % большего 
значения). Добровольцы из одной 
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пары принимали препарат и прохо-
дили все процедуры исследования 
в один и тот же день. Рандомизация 
осуществлялась непосредственно в 
день приема препаратов и внутри 
каждой отдельной пары согласно 
предварительно сгенерированной 
методом случайных чисел таблице, 
сбалансированной по количеству 
добровольцев в каждой группе.

За время наблюдения оце-
нивалось состояние витальных 
функций по результатам общего 
и биохимического анализа крови, 
показателям общего анализа мочи, 
показателям диастолического и си-
столического артериального давле-
ния, частоты сердечных сокраще-
ний и температуры тела.

У каждого добровольца всего 
было отобрано 19 проб крови по 
6  мл для анализа фармакокине-
тики. Кроме того, дополнительно 
проводился забор образцов кро-
ви в рамках анализа безопасности 
(общий, биохимический и сероло-
гический анализы крови) – около 
15 мл крови на скрининге и 10 мл 
крови через 72  ч после приема 
исследуемых лекарственных пре-
паратов. Изучаемые препараты 
принимались однократно внутрь в 
дозе 1 мг.

Забор проб крови для фарма-
кокинетического анализа осущест-
влялся перед приемом исследуемых 
лекарственных препаратов (0 мин), 
через 20, 40 мин; 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 
4, 6, 8, 10, 12, 24, 36, 48, 70 и 72  ч 
после приема исследуемых лекар-
ственных препаратов.

В качестве основных иссле-
дуемых фармакокинетических 
параметров были рассмотрены 
AUC0–72 (площадь под фармакоки-
нетической кривой «концентрация 
– время» c момента приема препа-
рата до забора последнего образца 
крови с определяемой концентра-
цией активного вещества в точке 
72  ч) и Cmax (максимальное изме-
ренное значение концентрации ле-
карственного препарата в плазме 
крови добровольца).

Оценка НЯ проводилась путем 
фиксации частоты их возникнове-
ния на всех этапах забора крови 
после приема исследуемых лекарс-

твенных препаратов и в течение 39 
дней катамнестического периода.

Протокол и документы клини-
ческого исследования были одоб-
рены Министерством здравоох-
ранения РФ (включая одобрение 
Совета по этике при Министер-
стве здравоохранения РФ, выписка 
из протокола №  136 от 08 ноября 
2016 г.). Разрешение Министерства 
здравоохранения РФ № 23 на про-
ведение настоящего клинического 
исследования было получено ком-
панией АО «Валента Фарм» 20 ян-
варя 2017 г.

Также перед началом исследова-
ния все соответствующие докумен-
ты были одобрены Независимым 
этическим комитетом при ГКБ 
№  15 им.  О.М.  Филатова (выписка 
из протокола заседания от 18 ноя-
бря 2016 г.).

После определения концентра-
ции бромдигидрохлорфенилбензо-
диазепина во всех образцах плазмы 
крови были построены усреднен-
ные фармакокинетические кривые 
для исследуемого и референтного 
препаратов, что позволило выпол-
нить сравнительный анализ таких 
определяющих биоэквивалент-
ность фармакокинетических пара-
метров, как средняя максимальная 
концентрация вещества в плазме 
(Cmax) и площади под кривой «кон-
центрация – время» (AUC0-72).

Адаптивный дизайн исследо-
вания был спланирован по методу 
Potvin (Method C) с адаптацией под 
параллельный дизайн. Предполага-
лось, что исследование будет состо-
ять из двух идентичных по дизайну 
этапов.

На этапе I в исследование было 
включено 48 добровольцев, муж-
чин и женщин, в возрасте от 18 до 
45 лет включительно, соответство-
вавших всем требованиям кри-
териев включения/невключения. 
Добровольцы были рандомизиро-
ваны в две группы в соотношении 
1:1 по 24 участника в каждую груп-
пу. Предполагалось, что в случае 
необходимости могло быть при-
нято решение о переходе на этап 
II настоящего исследования. На 
этапе II был запланирован допол-
нительный набор добровольцев (в 

соотношении 1:1 в каждую группу). 
Планировалось, что цели, задачи 
исследования, критерии отбора 
добровольцев и график процедур 
клинической фазы на этапе II будут 
такими же, как на этапе I. Пред-
полагалось, что в случае необхо-
димости дополнительного набора 
всего в исследование могло быть 
включено около 96 добровольцев 
(по 48 участников в каждой груп-
пе). Однако размер выборки мог 
быть скорректирован в большую 
или меньшую сторону после про-
межуточного анализа данных, по-
лученных на этапе I настоящего ис-
следования.

Согласно адаптивному дизайну 
исследования биоэквивалентности 
в параллельных группах, после за-
вершения этапа 1 был проведен 
промежуточный анализ, в котором 
оценивалась как биоэквивалент-
ность, так и мощность при a = 0,05. 
Гипотеза о биоэквивалентности 
принималась при условии, что 
значения 90%-ных доверительных 
интервалов для разницы средних 
логарифмически преобразованных 
значений Cmax и AUC оказываются в 
пределах границ эквивалентности 
0,80–1,25.

Сравнение первичных фар-
макокинетических параметров 
AUC0–72 и Cmax было проведено с 
помощью t-критерия для неза-
висимых (парных) выборок. Для 
этого после предварительного ло-
гарифмического преобразования 
значений AUC0–72 и Cmax был про-
веден сравнительный анализ и на 
основе его результатов были по-
строены доверительные интервалы 
(в логарифмической шкале). Затем 
полученные доверительные интер-
валы были подвергнуты обратному 
преобразованию, чтобы построить 
желаемые доверительные интерва-
лы для отношения геометрических 
средних в исходных (не преобразо-
ванных) единицах измерения.

После этапа I исследования 
промежуточный анализ пока-
зал, что доверительные интерва-
лы, рассчитанные для разницы 
средних значений Cmax и AUC0–72 
в логарифмической шкале с по-
следующим обратным преобра-
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зованием (Cmax  =  1,03  (0,92–1,15) 
и AUC0–72  = 0,99  (0,88–1,13)), со-
ответствуют условиям принятия 
биоэквивалентности,  т.е. пределам 
эквивалентности (0,8–1,25). При 
этом значение мощности для зна-
чений Cmax и AUC0–72 составило 85,9 
и 85,8 % соответственно, что выше 
установленной статистической 
мощности (более 80 %).

Таким образом, анализ мощно-
сти исследования в соответствии 
со схемой адаптивного дизайна ис-
следования биоэквивалентности 
Method С (Potvine at all) явился под-
тверждением правомерности при-
нятия решения о завершении на-
стоящего исследования после этапа 
I (согласно протоколу),  т.е. при ус-
ловии доказательства гипотезы био-
эквивалентности с подтверждени-
ем установленной статистической 
мощности исследования более 80 % 
при размере выборки добровольцев 
по 24 в каждой группе (Т и R).

Обработка фармакокинетиче-
ских данных, данных о безопас-

ности и оформление результатов 
исследования выполнялось в соот-
ветствии с Руководством по про-
ведению клинических исследова-
ний лекарственных средств под 
ред.  А.Н.  Миронова и Правилами 
проведения исследований био-
эквивалентности лекарственных 
средств Евразийского экономиче-
ского союза с помощью статисти-
ческих пакетов Phoenix WinNonlin 
7.0, Statistica 10.0, IBM SPSS Statistics 
22.

Результаты
Средняя максимальная концен-

трация (Cmax) бромдигидрохлорфе-
нилбензодиазепина в плазме крови 
добровольцев при приеме исследу-
емого ОДТ-препарата достигалась 
через 1,95  ч (Tmax) (в диапазоне от 
0,67 до 4,00 ч), а при приеме перо-
рального препарата сравнения – в 
среднем через 2,73  ч (в диапазо-
не от 1,00 до 12,00  ч) и составила 
10,61  нг/мл и 10,34  нг/мл соответ-
ственно (см. таб. 1, рис. 1).

Средние площади под фар-
макокинетической кривой «кон-
центрация – время» c момен-
та приема препарата до забора 
последнего образца крови с опреде-
ляемой концентрацией активного 
вещества в точке 72 ч (AUC0–72) со-
ставили 376,59 ч × нг/мл при при-
еме исследуемого ОДТ-препарата 
и 378,44  ч  ×  нг/мл при приеме пе-
рорального препарата сравнения. 
Анализ полученных фармакокине-
тических кривых показал, что дове-
рительные интервалы, рассчитан-
ные для разницы средних значений 
Cmax и AUC0–t в логарифмической 
шкале с последующим обратным 
преобразованием (Cmax = 1,03 (0,92–
1,15) и AUC0–t  =  0,99  (0,88–1,13)), 
соответствуют условиям принятия 
биоэквивалентности,  т.е. пределам 
эквивалентности (0,8–1,25).

При анализе профиля безопас-
ности было установлено, что все 
зарегистрированные НЯ были лег-
кой степени тяжести и разреши-
лись без последствий, при этом все 

Таблица 1. Концентрация феназепама® в разное время после приема

Препарат Концентрация в разное время после приема, ч
0 0,33 0,67 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 6

Феназепам®, OTД, 1 мг, С (нг/мл) 0 1,37 5,71 8,67 9,5 9,66 9,51 8,77 8,48 8,18 6,73
Феназепам®, таблетки, 1 мг, С 

(нг/мл) 0 1,29 4,51 6,89 8,4 8,19 9,02 7,89 8,32 8,01 6,63

Феназепам®, таблетки, диспергируемые в полости рта, 1 мг

Феназепам®, таблетки, 1 мг
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Рисунок 1. Сравнительные фармакокинетические кривые ородиспергируемой и традиционной таблетированных 
лекарственных форм феназепама
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они были оценены как связанные 
с исследуемым препаратом. В ходе 
исследования не было зарегистри-
ровано ни одного СНЯ и ни одного 
случая досрочного прекращения 
участия добровольцев в исследова-
нии из-за развития НЯ и СНЯ, свя-
занных с исследуемым препаратом.

В ходе исследования у 48 добро-
вольцев было зарегистрировано в 
общей сложности 40 НЯ: 20 НЯ у 
14 (58,33  %) добровольцев группы 
препарата «феназепам®, таблет-
ки диспергируемые в полости рта, 
1 мг»; и 20 НЯ у 12 (50,00 %) добро-
вольцев группы препарата «фе-
назепам®, таблетки 1  мг». В обеих 
группах зарегистрированы следу-
ющие НЯ: синусовая брадикардия 
– у 19 пациентов, сонливость – у 
14, удлинение интервала QT, гипер-
биллирубинемия, анемия, головная 
боль, укорочение и удлинение ин-
тервала PR, синусовая тахикардия 
– по одному случаю. Характер и 
частота НЯ в группах были сопо-
ставимы и не имели статистически 
значимых различий.

Наиболее часто регистриру-
емые в исследовании НЯ в груп-
пах двух исследуемых препаратов 
полностью соотносились с извест-
ными данными о феназепаме®, со-
гласно которым чаще всего при его 
приеме наблюдается чрезмерная 
сонливость [13]. Также следует от-
метить, что в рамках данного ис-
следования частота сонливости в 
группе ОДТ-формы феназепама® 
были зарегистрирована у 5 субъек-
тов из 24, в то время как в группе 
традиционной формы препарата – 
у 9 субъектов из 24.

Статистический анализ исход-
ных и конечных физикальных пока-
зателей испытуемых продемонстри-
ровал отсутствие различий между 
группами терапии по показателям 
и числу клинически значимых от-
клонений лабораторных данных и 
оценке витальных функций.

Обсуждение
В соответствии с требованиями 

ГОСТ по установлению биоэкви-
валентности препаратов, на осно-
вании проведенного исследования 
можно сделать вывод, что новая 

ородиспергируемая форма феназе-
пама является биоэквивалентной 
его традиционной пероральной 
форме, что позволяет применять 
оба препарата в соответствии с 
общим режимом дозирования 
по идентичному спектру показа-
ний. Вместе с тем феназепам® ОДТ 
имеет ряд собственных фармако-
кинетических особенностей, по-
тенциально обусловливающих его 
преимущества перед традиционной 
формой препарата и открывающих 
новые перспективы его практиче-
ского применения в клинической 
практике. В частности, было уста-
новлено, что время достижения 
максимальной плазменной концен-
трации (Tmax) у феназепама® ОДТ в 
среднем на 47  мин меньше, чем у 
традиционной формы, что позво-
ляет не только говорить о большей 
скорости всасывания ородиспер-
гируемого препарата, которое, 
по-видимому, уже происходит в 
ротовой полости, но и предполо-
жить более быстрое наступление 
клинического эффекта, в первую 
очередь анксиолитического и се-
дативного. Данное обстоятельство 
представляется особенно важным 
в свете преимущественной эффек-
тивности феназепама у пациентов 
с простыми по структуре тревож-
но-астеническими, тревожными и 
тревожно-фобическими расстрой-
ствами [17–19], когда скорость на-
ступления противотревожного 
эффекта подчас является приори-
тетной по сравнению с его мощно-
стью.

В то же время отсутствие эффек-
та резкого повышения максималь-
ной плазменной концентрации, о 
чем свидетельствует сопостави-
мость Сmax обеих рассматриваемых 
форм феназепама, позволяет со-
хранить оптимальный профиль 
безопасности с отсутствием из-
быточного гипноседативного дей-
ствия. Более того, данный побоч-
ный эффект развивался у заметно 
меньшего числа добровольцев в 
группе испытуемых, принимавших 
ОДТ-форму феназепама, по срав-
нению с группой добровольцев, 
получавших традиционную ле-
карственную форму. Несмотря на 

недостаточное число наблюдений 
для статистически убедительного 
анализа данного обстоятельства, 
подобная тенденция должна стать 
основой для дальнейших клиниче-
ских исследований.

Сочетание вышеописанных 
фармакокинетических особенно-
стей, а именно: высокой скорости 
достижения пиковой концентра-
ции активного вещества в крови 
при умеренной выраженности се-
дативного эффекта, – открывает 
перед феназепамом® ОДТ большие 
перспективы в качестве средства 
для премедикации, поскольку 
удовлетворяет главному требова-
нию, предъявляемому к таким пре-
паратам, – быстрому наступлению 
анксиолитического эффекта при 
отсутствии избыточной седации. 
Кроме того, говоря о профиле без-
опасности ородиспергируемой 
формы феназепама, нельзя не упо-
мянуть, что в ходе исследования не 
было зарегистрировано ни одного 
случая досрочного прекращения 
участия в исследовании вследствие 
НЯ, а также каких-либо отклоне-
ний в соматическом состоянии 
добровольцев и лабораторных по-
казателях.

Заключение
Таким образом, данные откры-

того рандомизированного сравни-
тельного фармакокинетического 
исследования подтверждают био-
эквивалентность новой ородиспер-
гируемой и традиционной табле-
тированных форм феназепама, что 
позволяет применять их в клини-
ческой практике по общим пока-
заниям в идентичных дозировках, 
ориентируясь на единые терапев-
тические схемы и режимы дозиро-
вания.

Вместе с тем ородиспергируе-
мая форма феназепама имеет ряд 
преимуществ, заключающихся 
прежде всего в более быстром на-
чале действия и в удобстве приема, 
связанным с отсутствием необхо-
димости запивать таблетку водой 
и, соответственно, возможностью 
принять препарат незаметно для 
окружающих. Эти свойства могут 
быть востребованы, например, 
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при купировании панических атак 
и других пароксизмальных тре-
вожных состояний, обеспечивая 
не только высокую анксиолити-
ческую эффективность, но и со-
циальный комфорт. Кроме того, 
растворение препарата в ротовой 
полости обеспечивает более вы-
сокую комплаентность и облегча-
ет прием препарата у пациентов с 
дисфагией, расширяя потенциал 

применения данной лекарствен-
ной формы у тяжелых больных 
как в стационарных, так и в амбу-
латорных условиях. На основании 
результатов, полученных в иссле-
дованиях других бензодиазепи-
новых анксиолитиков, отдельно 
хотелось бы отметить потенци-
альные перспективы использова-
ния феназепама® ОДТ в качестве 
средства премедикации, что суще-

ственно увеличило бы диапазон 
его терапевтических возможно-
стей не только в психиатрии и не-
врологии, но и в анестезиологии. 
Вместе с тем для подтверждения, 
описанного выше потенциала оро-
диспергируемого феназепама в 
практике необходимо проведение 
дополнительных сравнительных 
рандомизированных клинических 
исследований.
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Торговое наименование
Феназепам®

Международное непатентованное 
название
-

Лекарственная форма, дозировка
Таблетки, диспергируемые в полости рта, 
0.25 мг, 0.5 мг и 1 мг

Фармакотерапевтическая группа
Нервная система.  Психолептики. Анксиолити-
ки другие.
Код АТХ: N05BX

Показания к применению
n купирование приступов тревоги, ажита-

ции, страха (включая панические атаки, 
и другие состояния, сопровождающиеся 
повышенной раздражительностью, на-
пряженностью, эмоциональной лабиль-
ностью)

n невротические, неврозоподобные, пси-
хопатические и психопатоподобные 
состояния, реактивные психозы, веге-
тативные дисфункции, ипохондрическо-
сенестопатический синдром (в том числе 
резистентные к действию других транк-
вилизаторов)

n расстройства сна
n профилактика состояний страха и эмо-

ционального напряжения
n в качестве вспомогательного средства 

для лечения пациентов с височной и ми-
оклонической эпилепсией

n повышенный мышечный тонус, гиперки-
незы и тики, ригидности мышц при по-
ражении центральной нервной системы 
(ЦНС)

n в составе комплексной терапии алко-
гольного абстинентного синдрома

Перечень сведений, необходимых 
до начала применения
Противопоказания
Гиперчувствительность к действующему веще-
ству (в том числе к другим бензодиазепинам) 
или вспомогательным веществам. Кома, шок, 
миастения, закрытоугольная глаукома (острый 
приступ или предрасположенность), острые 
отравления алкоголем (с ослаблением жизнен-
но важных функций), наркотическими анальге-
тиками и снотворными средствами, тяжелая 
хроническая обструктивная болезнь легких 
(возможно усиление дыхательной недостаточ-
ности), острая дыхательная недостаточность, 
тяжелая депрессия (могут проявляться суици-
дальные наклонности), беременность (особен-
но I триместр), период грудного вскармлива-
ния. Детский и подростковый возраст до 18 лет 
(безопасность и эффективность Феназепам® 
не определены).
Взаимодействия с другими лекарственны-
ми препаратами
При одновременном применении Феназепам® 
снижает эффективность леводопы у пациентов 
с паркинсонизмом.
Феназепам® может повышать токсичность зи-
довудина.
Отмечается взаимное усиление эффекта при 
одновременном применении антипсихотиче-
ских, противоэпилептических или снотворных 

средств, а также центральных миорелаксан-
тов, наркотических анальгетиков, этанола.
Ингибиторы микросомального окисления по-
вышают риск развития токсических эффектов. 
Индукторы микросомальных ферментов пече-
ни уменьшают эффективность.
Феназепам® повышает концентрацию имипра-
мина в сыворотке крови.
При одновременном применении с гипотензив-
ными средствами возможно усиление антиги-
пертензивного действия. 
На фоне одновременного назначения с клоза-
пином возможно усиление угнетения дыхания.

Рекомендации по применению
Режим дозирования
Независимо от приема пищи. Таблетку прини-
мают сразу же после ее извлечения из упаков-
ки. Таблетку следует держать на языке до ее 
полного растворения и затем проглотить, не 
запивая жидкостью.
При выраженной ажитации, страхе, приступах 
тревоги по типу панической атаки (сердцеби-
ение, страх, усиленное потоотделение и  т.д.) 
прием препарата начинают с дозы 1-2 мг, по-
вторяя при необходимости приём каждые 1,5 
часа по 1 мг до полного купирования симпто-
мов.
Для лечения невротических, психопатических, 
неврозоподобных и психопатоподобных со-
стояний начальная доза – 0,5-1 мг 2-3 раза в 
сутки. Через 2-4 дня с учетом эффективности 
и переносимости доза может быть увеличена 
до 4-6 мг/сут.
При нарушениях сна – 0,25-0,5 мг за 20-30 мин 
до сна.
При лечении эпилепсии – 2-10 мг/сут.
При повышенном мышечном тонусе, гипер-
кинезах и тиках, ригидности мышц при пора-
жении ЦНС препарат назначают по 2-3 мг 1-2 
раза в сутки.
Для лечения алкогольной абстиненции – 
внутрь, по 2-5 мг/сут.
Разовая доза обычно составляет 0,5-1 мг. 
Средняя суточная доза – 1,5-5 мг, ее разделя-
ют на 2-3 приема, обычно по 0,5-1 мг утром и 
днем и до 2,5 мг на ночь. Максимальная суточ-
ная доза – 10 мг.
Во избежание развития лекарственной за-
висимости при курсовом лечении продолжи-
тельность применения Феназепам® составляет 
2 недели (в отдельных случаях длительность 
лечения может быть увеличена до 2 месяцев). 
При отмене Феназепам® дозу уменьшают по-
степенно.
Метод и путь введения
Внутрь.
Обратитесь к врачу за советом прежде, 
чем принимать лекарственный препарат.
При возникновении нежелательных лекар-
ственных реакций обращаться к медицин-
скому работнику, фармацевтическому ра-
ботнику или напрямую в информационную 
базу данных по нежелательным реакциям 
(действиям) на лекарственные препараты, 
включая сообщения о неэффективности 
лекарственных препаратов
РГП на ПХВ «Национальный Центр экспертизы 
лекарственных средств и медицинских изде-
лий» Комитет медицинского и фармацевтиче-
ского контроля Министерства здравоохране-
ния Республики Казахстан
http://www.ndda.kz

Дополнительные сведения
Состав лекарственного препарата
Одна таблетка содержит:
активное вещество: бромдигидрохлорфенил-
бензодиазепин, 0.25 мг или 0.50 мг или 1.00 мг
вспомогательные вещества: бетадекс (бета-
циклодекстрин), перлитол флэш (маннитол и 
крахмал кукурузный), магния стеарат.
Описание внешнего вида, запаха, вкуса
Таблетки белого или почти белого цвета кру-
глой плоскоцилиндрической формы с фаской 
c двух сторон (для дозировок 0.25 и 0.5 мг), с 
фаской с двух сторон и риской с одной сторо-
ны (для дозировки 1 мг).
Форма выпуска и упаковка
По 10 таблеток в контурную ячейковую упа-
ковку с перфорацией из пленки поливинилх-
лоридной/поливинилиденхлоридной и фольги 
алюминиевой печатной лакированной.
1 или 5 контурных упаковок вместе с инструк-
цией по медицинскому применению на казах-
ском и русском языках помещают в пачку из 
картона.

Срок хранения
3 года.
Не применять после истечения срока годности!
Условия хранения
Хранить в оригинальной упаковке при темпе-
ратуре не выше 30° С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Сведения о производителе 
АО «Валента Фарм», Россия
141101, Россия, Московская область, 
г. Щелково, ул. Фабричная, д. 2.
Телефон: +7 (495) 933-48-62, 
факс +7 (495) 933-48-63
Электронный адрес: moscowoffice@
valentapharm.com

Держатель регистрационного 
удостоверения
АО «Валента Фарм», Россия
141101, Россия, Московская область, 
г. Щелково, ул. Фабричная, д. 2.
Телефон: +7 (495) 933-48-62, 
факс +7 (495) 933-48-63
Электронный адрес: moscowoffice@
valentapharm.com

Наименование, адрес и контактные 
данные (телефон, факс, электронная 
почта) организации на территории 
Республики Казахстан, принимающей 
претензии (предложения) по качеству 
лекарственных средств от потребителей 
и ответственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью 
лекарственного средства
Представительство Акционерного общества 
«Валента Фармацевтика» в Республике 
Казахстан
Республика Казахстан, 050009, город Алматы, 
Алмалинский район, проспект Абая, 
дом № 151, офис № 1106
Тел: +7 (727) 3341551 вн.4027
Моб. +7 771 779 79 37
Электронный адрес: asia@valentapharm.com

УТВЕРЖДЕНА
Приказом Председателя 
РГУ «Комитет контроля качества и безопасности 
товаров и услуг Министерства здравоохранения
Республики Казахстан»
от «14» 12 2021 г.
№ N045896, № N045897, № N045900ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА (ЛИСТОК-ВКЛАДЫШ)
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Оценка равновесия и объективизация 
головокружения у пациентов  
с вестибулярной мигренью 

Цель исследования: изучение состояния баланса у пациентов с вестибулярной мигренью (ВМ) и 
возможностей использования специальной комплексной программы стабилометрических мето-
дик для объективизации головокружения у них.
Дизайн: открытое сравнительное исследование.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 188 больных. Первая группа — 94 пациента с 
подтвержденной ВМ (согласно критериям Международной классификации головной боли). Вто-
рая группа — 94 пациента с простой мигренью. Группа стабилометрического контроля — 94 здо-
ровых человека. Для оценки состояния равновесия и объективизации головокружения использо-
вался специальный комплексный метод с набором стабилометрических тестов.
Результаты. Максимально выраженные изменения исследуемых стабилометрических параметров 
зафиксированы у пациентов с ВМ. Основные спектры частот у этих больных находились в об-
ласти 0,3 Гц и выше 2 Гц, что свидетельствует о дисфункциональности постуральной системы и 
вестибулярной составляющей в частности. Скорость отклонения центра давления и площадь ста-
токинезиограммы были увеличены и у больных второй группы по сравнению с таковыми в группе 
контроля, но статистически значимые различия наблюдались только в результатах оптокинетиче-
ского теста, сенсорно-вестибулярного и тандемного тестов с закрытыми глазами.
При сравнении двух клинических групп исследуемые базовые стабилометрические параметры всех 
провокационных тестов значимо различались. Исключение визуального контроля, так же как нестан-
дартная визуальная стимуляция, существенно сказывались на изменениях анализируемых параметров.
Заключение. Использование специализированных стабилометрических тестов (оптокинетиче-
ской стимуляции, сенсорно-вестибулярного и тандемного тестов), представленных в данной ра-
боте, позволяет оценить состояние равновесия и получить количественную оценку вестибуляр-
ной дисфункции у пациентов с ВМ и объективизировать головокружение.

Е.М. Илларионова, Н.П. Грибова
ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации; Россия, г. Смоленск

DOI: 10.31550/1727-2378-2021-20-9-17-20

Ключевые слова: головокружение; равновесие; вестибулярная мигрень; компьютерная стабилометрия.
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Assessment of the Balance and Dizziness Objectification in Patients with Vestibular Bilous Headache 
E.M. Illarionova, N.P. Gribova1

1  Smolensk State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation; 28 Krupskaya  Str., Smolensk, 
Russian Federation 214019
Study Objective: To study the balance in patients with vestibular bilious headache (BH) and possible use of a special 
comprehensive stabilometrical program for dizziness objectification in them.
Study Design: open comparative study.
Materials and Methods. The study included 188 patients. Group 1 were 94 patients with confirmed BH (according to the 
International Headache Classification). Group 2 were 94 patients with common migraine. The stabilometrical control group 
included 94 healthy subjects. The balance and dizziness objectification were assessed using a special comprehensive 
method comprising a set of stabilometrical tests. Study Results. The most marked changes in stabilometrical parameters 
were recorded in patients with BH. Primary frequency spectra of these patients were in a range of 0.3 Hz and above 
2 Hz, showing the dysfunction of the postural system and vestibular component in particular. The rate of pressure centre 
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Введение
Вестибулярная мигрень (ВМ) – 

заболевание, снижающее качество 
жизни пациентов и сложное для 
диагностики. ВМ включена как но-
зологическая единица в приложение 
к β-версии Международной клас-
сификации головной боли (МКГБ) 
2013 года [1, 2].

Точно не определен патогенез 
ВМ, спорны специфические меха-
низмы ее возникновения, не най-
дены кардинальные отличия от 
простой мигрени, не представлены 
четкие объективные способы оцен-
ки равновесия и вестибулярной дис-
функции при этом расстройстве [1, 
3, 4].

Общеизвестно, что объекти-
визация головокружения при ВМ 
является непростой задачей, а ис-
пользование субъективных проб 
не позволяет выявить реальные из-
менения и дать им количественную 
оценку. Применение вестибуломе-
трических методов часто не оправ-
дано и ограничено рядом факторов, 
например плохой переносимостью 
больными из-за сенсорных и вегета-
тивных проявлений.

Актуализация способов верифи-
кации вестибулярной дисфункции 
предусматривает использование для 
объективизации головокружения 
компьютерной стабилометрии, на-
ряду с методами, позволяющими 
зафиксировать глазодвигательные 
реакции. Наибольшую ценность для 
уточнения особенностей функцио-
нирования постуральной системы и 
вестибулярной дисфункции имеют 
провокационные пробы, в частности 
при движениях головы, изменениях 
визуальной афферентации и оптоки-
нетической стимуляции [5–7].

Чувствительность стабиломе-
трических тестов и качество полу-
чаемой информации позволяют 
применять этот метод для опреде-
ления функционального состояния 
пациентов, в том числе пациентов 
с мигренью [5, 7–10]. Вопрос об оп-
тимальном наборе стабилометри-
ческих тестов, позволяющих четко 
зафиксировать особенности дисба-
ланса и специфические маркеры ВМ, 
остается открытым.

Цель исследования – изучение со-
стояния баланса у пациентов с ВМ и 
возможностей использования специ-
альной комплексной программы ста-
билометрических методик для объ-
ективизации головокружения у них.

Материалы и методы
Исследование проводилось на 

базе ФГБОУ ВО «Смоленский госу-
дарственный медицинский универ-
ситет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (ректор 
– профессор, д. м. н. Козлов Р.С.).

В исследовании с 2016 по 2021 г. 
включительно при условии добро-
вольного информированного со-
гласия участвовали 188 пациентов. 
Первая группа – 94 человека с под-
твержденной ВМ, вторая группа – 94 
пациента с простой мигренью. Груп-
па стабилометрического контроля 
– 94 здоровых человека. Диагноз 
ВМ ставился на основании пересмо-
тренных и дополненных критериев 
Н. Neuhauser, которые были сфор-
мулированы в 2001  г., доработаны 
Международным обществом голов-
ной боли совместно с Международ-
ным обществом Барани в 2013  г. и 
включены в МКГБ-3.

Критериями включения паци-
ентов в исследование были возраст 

от 18 до 46 лет; жалобы на голово-
кружение не менее чем умеренной 
выраженности; отсутствие других 
заболеваний, объясняющих голово-
кружение; наличие в анамнезе ми-
грени, в соответствии с критериями 
Международного общества голов-
ной боли; подписанное и датиро-
ванное информированное согласие, 
возможность и желание следовать 
протоколу.

Критерии невключения: наличие 
у пациента серьезных или неста-
бильных соматических заболеваний, 
патологии опорно-двигательного 
аппарата, черепно-мозговой трав-
мы в анамнезе, хронического це-
реброваскулярного заболевания, 
психических нарушений, добро-
качественного пароксизмального 
позиционного головокружения, ве-
стибулярного нейронита, болезни 
Меньера и других вестибулярных 
нарушений периферического типа, 
ожирения с функциональными на-
рушениями; прием препаратов, спо-
собных затруднить оценку результа-
тов (антидепрессантов, бетагистина 
дигидрохлорида, вестибулярных су-
прессантов, препаратов с ноотроп-
ным и анксиолитическим эффектом, 
психоактивных веществ); алкоголь-
ная и никотиновая зависимости.

Критерий исключения: отказ от 
участия в исследовании по любой 
причине.

Оценка неврологического стату-
са включала исследование черепных 
нервов, двигательной и чувстви-
тельной сферы, функций мозжечка 
(координаторные тесты, пробы на 
диадохокинез, исследование флан-
говой походки и отклонения при 
ходьбе по прямой с открытыми и 
закрытыми глазами). Использо-

deviation and statokinesigram area were increased in the patients from group 2 vs controls; however, statistically significant 
differences were noted only in opticokinetic test, sensory and vestibular, and closed-eye tandem results.
Comparison of the two clinical groups demonstrates significant differences in basic stabilometrical parameters of all 
challenge tests. Visual control exclusion as well as substandard visual stimulation had significant impact on changes in the 
analysed parameters.
Conclusion. The use of special stabilometrical tests (opticokinetic stimulation, sensory and vestibular and tandem tests) 
described in this article allows assessing the balance, quantifying vestibular dysfunction in patients with BH, and objectifying 
dizziness.
Keywords: dizziness; balance; vestibular migraine; computer-aided stabilometry
Contributions: Illarionova, E.M. — clinical material collection, patient examination, review of thematic publications, data processing, data 
analysis and interpretation, statistical data processing, text of the article; 
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вали пробы Ромберга (обычную и 
усложненную), Бабинского  – Вей-
ля, Унтербергера, Вальсальвы, 
Dix  – Hallpilke, ортостатическую, 
гипервентиляционную. Проводили 
клиническое исследование глазод-
вигательных и нистагменных реак-
ций, пробу с прикрыванием глаз, 
отведение взора в девяти направ-
лениях, изучали конвергенцию, 
плавные следящие движения глаз, 
саккадические тесты, а также про-
веряли горизонтальный вестибу-
лоокулярный рефлекс, подавление 
вестибулоокулярного рефлекса при 
фиксации взора.

Стабилометрическое исследо-
вание выполняли на программ-
но-диагностическом комплексе 
«МБМ-Стабило» с использованием 
стабилометрической модификации 
теста Ромберга, теста с поворотами 
и наклонами головы (сенсорно-ве-
стибулярного теста), оптокинети-
ческого, тандемного тестов. Осо-
бенностями стабилометрического 
исследования явились исследова-
ния с оптокинетической стимуля-
цией, а также в положениях:

 � стоя, глаза открыты;
 � стоя, глаза закрыты;
 � стоя, с поворотами головы на-
лево-направо, глаза открыты и 
закрыты;

 � стоя, с наклонами головы, глаза 
открыты и закрыты;

 � стоя, в усложненной пробе Ром-
берга, глаза открыты и закрыты.
Анализировали базовые харак-

теристики движения центра давле-
ния тела пациента: площадь стато-
кинезиограммы (S, мм2), скорость 
перемещения центра давления (V, 
мм/с), а также спектр частот.

Для исключения других заболева-
ний нервной системы, протекающих 
под маской вестибулопатии, и вто-
ричных причин головной боли про-
изводились КТ, МРТ головного мозга.

Все клинические процедуры вы-
полнялись в полном соответствии 
с российскими и международными 
этическими нормами научных ис-
следований.

Обработку полученных резуль-
татов выполняли с использова-
нием статистической программы 
SPSS  16.0 fоr Windows и Microsoft 
Ехсеl. Для проверки соответствия 
распределения признака нормаль-
ному использовался метод Колмо-
горова – Смирнова. Распределение 
количественных показателей опи-
сывалось при помощи медианы и 
интерквартильной широты. Вычис-
лялись ДИ для выявления стати-
стически значимых различий между 
группами и для связей признаков. 
Доверительный коэффициент при-
нимался равным 95  %. Различия 
считали статистически значимыми 
при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Пациенты клинических групп, а 

также здоровые участники были со-
поставимы по клинико-демографи-
ческим показателям. Во всех пред-
ставленных группах женщин было 
в три раза больше, чем мужчин. При 
осмотре в межприступном периоде 
отсутствовали признаки перифери-
ческой вестибулопатии, в невроло-
гическом статусе больных не было 
клинически значимой очаговой не-
врологической симптоматики.

Пациенты первой группы предъ-
являли жалобы на мигренозную 
головную боль и на умеренно вы-
раженное головокружение, которое 
они характеризовали как ощущение 
вращения окружающих предметов 
вокруг себя. Головокружение могло 
возникнуть как самостоятельно, без 
головной боли (32 (34 %) пациента), 
так и на ее фоне (49 (52 %) больных), 
в 13 (14  %) случаях появлялось по-
сле приступа головной боли, прово-
цировалось мигренозными тригге-
рами и усиливалось при перемене 
положения головы в пространстве, 
сопровождалось вегетативной 
симптоматикой и нарушало по-
вседневную активность пациентов. 
Длительность головокружения ва-
рьировала от 15 минут до 72 часов. 
Результаты нейровизуализации по-
казали отсутствие патологических 
изменений головного мозга.

Таблица 1. Показатели стабилометрических тестов, Ме (95%-ный доверительный интервал)

Показатели  Оптокинети-
ческий тест

Сенсорно-вестибулярный тест Тандемный тест

глаза открыты  глаза закрыты  глаза открыты  глаза закрыты

Здоровые 
участники

медиана 
площади, мм2 82 (77–88) 85 (74–96) /

86 (75–98)
97 (86–104) /
99 (88–107) 122 (114–131) 165 (144–187)

медиана 
скорости, мм/с 9 (7–11) 9 (8–10) /

10 (9–11)
10 (9–11) /
11 (10–12) 16 (14–18) 19 (17–21)

Первая 
группа

медиана 
площади, мм2

156
(148–162) *, **

140
(133–148) *, ** / 142

(136–157) *, **

169
(141–209) *, ** / 182

(154–223) *, **

284
(271–293) *, **

377
(354–398) *, **

медиана 
скорости, мм/с 

21 (17–24) *, 
**

14
(12–15) *, ** /

15 (13–16) *, **

21 (19–24) *, ** /
22 (20–25) *, ** 33 (27–36) *, ** 44 (39–49) *, **

Вторая 
группа

медиана 
площади, мм2  102 (96–108) * 88 (78–98) /

89 (79–99)
119 (108–129) * / 
126 (115–137) * 143 (131–156) 206 (196–216) *

медиана 
скорости, мм/с 14 (12–16) * 11 (9–13) /

12 (10–14)
13 (12–14) * /
14 (13–16) * 18 (16–20) 23 (22–24) *

* Отличия от группы здоровых участников статистически значимы (р < 0,05). 
** Отличия от второй группы статистически значимы (р < 0,05).
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В таблице  1 представлены ре-
зультаты стабилометрических те-
стов у здоровых лиц и у пациентов 
двух клинических групп.

Как видно из представленных 
данных, максимально выраженные 
изменения исследуемых стабиломе-
трических параметров зафиксиро-
ваны у пациентов с ВМ в представ-
ленных тестах. Основные спектры 
частот у этих больных находились 
в области 0,3  Гц и выше 2  Гц, что 
свидетельствует о дисфункциональ-
ности постуральной системы и ве-
стибулярной составляющей в част-
ности.

Скорость отклонения центра 
давления и площадь статокинезио-
граммы были увеличены и у боль-
ных второй группы по сравнению 
с таковыми в группе контроля, но 
статистически значимые различия 
наблюдались только в результатах 
оптокинетического теста, сенсорно-
вестибулярного и тандемного тестов 
с закрытыми глазами.

При сравнении двух клиниче-
ских групп исследуемые базовые 
стабилометрические параметры 
всех провокационных тестов значи-
мо различались.

Отметим, что исключение ви-
зуального контроля, так же как не-
стандартная визуальная стимуля-
ция, существенно сказывались на 
изменениях анализируемых пара-
метров, что свидетельствует о том, 
что для поддержания равновесия 
визуальная афферентация у наших 
пациентов является не менее важ-
ной составляющей, чем проприо-
цептивная и вестибулярная им-
пульсация.

Клиническое обследование и ла-
бораторная оценка пациентов с ВМ 
могут выявить признаки вестибу-
лярной дисфункции, но они не явля-
ются патогномоничными для данно-
го состояния. Механизмы, лежащие 
в основе ВМ, полностью не изучены. 
Несмотря на существование разных 
патогенетических гипотез формиро-
вания ВМ, пока не зафиксированы 
специфические инструментальные 
маркеры [11, 12]. Тем не менее не-
обходимость объективной оценки 
вестибулярной составляющей ВМ 
остается. Различные типы постуро-
графии, стабилометрии, в том числе 
и с виртуальной реальностью, ис-
пользуются для оценки баланса у 
пациентов с мигренью и вестибуляр-
ной дисфункцией, выявления сома-
тосенсорных, вестибулярных и зри-
тельных изменений, изолированных 
или комбинированных [5, 9, 13].

Полученные нами результаты 
подтверждают, что механизмы ре-
гуляции баланса у больных с ВМ 
значительно отличаются от таковых 
у здоровых людей и у пациентов с 
простой мигренью, что проявляется 
в измененных базовых стабиломе-
трических параметрах при выполне-
нии описанных тестов.

Мы предполагаем, что эта повы-
шенная нестабильность, наблюдае-
мая во время проведения стабиломе-
трических тестов, провоцирующих 
диссонанс вестибулярной системы и 
оказывающих стимулирующее вли-
яние на вестибулоокулярные струк-
туры, увеличивающих нагрузку на 
постуральную систему, может рас-
сматриваться в качестве полезного 
маркера для диагностики ВМ.

Таким образом, в сочетании с 
вестибулярной дисфункцией прово-
цирующий зрительный поток, дви-
жения головы и изменение площади 
опоры усугубляют снижение посту-
ральной стабильности у пациентов с 
ВМ и позволяют нам зафиксировать 
это объективно с помощью компью-
терной стабилометрии, что затруд-
нительно было бы сделать в услови-
ях использования рутинных проб.

Объективная стабилометриче-
ская диагностика постуральной дис-
функции у пациентов с ВМ, даже в 
промежутке между эпизодами го-
ловокружения, может предоставить 
ценные данные о функциональных 
возможностях больного, помогая 
в ранней диагностике, предотвра-
щении возникновения симптомов, 
вызванных признаками дисфунк-
ции, выявленными до клинического 
эпизода, и в создании персонализи-
рованных протоколов ведения та-
ких пациентов. Новые исследования 
будут полезны для продолжения из-
учения постурального контроля при 
ВМ и подтверждения результатов 
этого исследования.

Заключение
Можно констатировать, что ис-

пользование специализированных 
стабилометрических тестов (опто-
кинетической стимуляции, сенсор-
но-вестибулярного и тандемного 
тестов), представленных в данной 
работе, позволяет оценить состоя-
ние равновесия и получить коли-
чественную оценку вестибулярной 
дисфункции у пациентов с вестибу-
лярной мигренью и объективизиро-
вать головокружение.

Впервые опубликовано в журнале «Неврология Психиатрия», Том 20 № 9), 17–20, 2021 г.
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Нарушения сна служили 
факторами риска развития 
инсульта
Виктория Ронина
Слишком долгий или короткий сон, его низкое 

качество, храп или апноэ повышают вероятность 
появления инсульта. Эти состояния служат неза-
висимыми факторами риска развития заболева-
ния и требуют дополнительного исследования.

Риск развития инсульта повышается у лю-
дей с нарушениями сна, выяснили ученые из 
Национального университета Ирландии и Уни-
верситета МакМастера. Результаты исследова-
ния INTERSTROKE опубликованы в журнале 
Neurology.

Продолжительность ночного сна менее 5 ча-
сов повышала риск инсульта в 3,15 раза. Вероят-
ность заболевания повышалась в 2,67 раза, если 
длительность ночного сна превышала 9 часов.

Нарушение качества сна увеличивало риск ин-
сульта в 1,5 раза, а трудности с засыпанием – на 
33%. Кроме того, вероятность инсульта повыша-
лась при дневной сонливости, появлении храпа и 
апноэ сна. При наличии пяти из указанных сим-
птомов вероятность заболевания вырастала в 5 
раз.

Эксперты проанализировали данные 4496 че-
ловек, средний возраст составил 62 года. Инсульт 
перенесли 2243 участника, из которых у 1799 
диаг ностировали ишемический инсульт. Каче-
ство сна в течение последнего месяца оценивали 
с помощью опросника. При анализе учитывали 
известные факторы риска.

Хотя исследование не доказывает, что нару-
шения сна прямо приводят к инсульту, авторы 
говорят, что оно указывает на связь между ними 
и заболеванием. Требуется проведение дополни-
тельных исследований, направленных на улучше-
ние качества сна для профилактики инсульта.

www.medvestnik.ru

Риск окклюзионных 
заболеваний периферических 
артерий увеличивается при 
недостатке сна
Алексей Манзюк
Риск возникновения окклюзионных заболеваний 

периферических артерий может значительно увели-
чиваться при недостатке сна. Эти данные могут быть 
полезны как в лечении этой группы заболеваний, так 
и в коррекции расстройств сна.

Недостаток сна может на 74 % увеличивать риск 
возникновения окклюзионных заболеваний перифе-
рических артерий. Такой вывод сделан в исследова-
нии, опубликованном в European Heart Journal Open.

У участников с длительностью сна 8 часов в сутки 
и более также обнаружилось повышение риска заболе-
ваний периферических артерий по сравнению с паци-
ентами, спавшими 7–8 часов в сутки, но в этом случае 
риск увеличивался только на 24%. Повышение риска 
наблюдалось и у практикующих дневной сон.

Анализ с применением менделевской рандомиза-
ции позволил установить, что связь между возникно-
вением окклюзионных заболеваний периферических 
артерий и сниженной длительностью сна двунаправ-
ленная. Поэтому, по мнению авторов, вмешательства 
по коррекции расстройств сна могут помочь в лечении 
заболеваний периферических артерий, и наоборот. 
При этом не было обнаружено причинно-следствен-
ной связи между сном с увеличенной продолжитель-
ностью или дневным сном с возникновением окклю-
зионных заболеваний периферических артерий.

Двухэтапное исследование включало более 650 
тыс. участников. Вначале анализировалась связь об-
щей продолжительности сна и дневного сна с риском 
заболеваний периферических артерий. Во второй ча-
сти использовали генетические данные для проведе-
ния имитации рандомизированных контролируемых 
испытаний (менделевская рандомизация) и получе-
ния более надежных данных о причинно-следствен-
ной связи.

www.medvestnik.ru



Торговое наименование
Феназепам®

Международное непатентованное 
название
-

Лекарственная форма, дозировка
Таблетки, диспергируемые в полости рта, 
0.25 мг, 0.5 мг и 1 мг

Фармакотерапевтическая группа
Нервная система.  Психолептики. Анксиолити-
ки другие.
Код АТХ: N05BX

Показания к применению
n купирование приступов тревоги, ажита-

ции, страха (включая панические атаки, 
и другие состояния, сопровождающиеся 
повышенной раздражительностью, на-
пряженностью, эмоциональной лабиль-
ностью)

n невротические, неврозоподобные, пси-
хопатические и психопатоподобные 
состояния, реактивные психозы, веге-
тативные дисфункции, ипохондрическо-
сенестопатический синдром (в том числе 
резистентные к действию других транк-
вилизаторов)

n расстройства сна
n профилактика состояний страха и эмо-

ционального напряжения
n в качестве вспомогательного средства 

для лечения пациентов с височной и ми-
оклонической эпилепсией

n повышенный мышечный тонус, гиперки-
незы и тики, ригидности мышц при по-
ражении центральной нервной системы 
(ЦНС)

n в составе комплексной терапии алко-
гольного абстинентного синдрома

Перечень сведений, необходимых 
до начала применения
Противопоказания
Гиперчувствительность к действующему веще-
ству (в том числе к другим бензодиазепинам) 
или вспомогательным веществам. Кома, шок, 
миастения, закрытоугольная глаукома (острый 
приступ или предрасположенность), острые 
отравления алкоголем (с ослаблением жизнен-
но важных функций), наркотическими анальге-
тиками и снотворными средствами, тяжелая 
хроническая обструктивная болезнь легких 
(возможно усиление дыхательной недостаточ-
ности), острая дыхательная недостаточность, 
тяжелая депрессия (могут проявляться суици-
дальные наклонности), беременность (особен-
но I триместр), период грудного вскармлива-
ния. Детский и подростковый возраст до 18 лет 
(безопасность и эффективность Феназепам® 
не определены).
Взаимодействия с другими лекарственны-
ми препаратами
При одновременном применении Феназепам® 
снижает эффективность леводопы у пациентов 
с паркинсонизмом.
Феназепам® может повышать токсичность зи-
довудина.
Отмечается взаимное усиление эффекта при 
одновременном применении антипсихотиче-
ских, противоэпилептических или снотворных 

средств, а также центральных миорелаксан-
тов, наркотических анальгетиков, этанола.
Ингибиторы микросомального окисления по-
вышают риск развития токсических эффектов. 
Индукторы микросомальных ферментов пече-
ни уменьшают эффективность.
Феназепам® повышает концентрацию имипра-
мина в сыворотке крови.
При одновременном применении с гипотензив-
ными средствами возможно усиление антиги-
пертензивного действия. 
На фоне одновременного назначения с клоза-
пином возможно усиление угнетения дыхания.

Рекомендации по применению
Режим дозирования
Независимо от приема пищи. Таблетку прини-
мают сразу же после ее извлечения из упаков-
ки. Таблетку следует держать на языке до ее 
полного растворения и затем проглотить, не 
запивая жидкостью.
При выраженной ажитации, страхе, приступах 
тревоги по типу панической атаки (сердцеби-
ение, страх, усиленное потоотделение и  т.д.) 
прием препарата начинают с дозы 1-2 мг, по-
вторяя при необходимости приём каждые 1,5 
часа по 1 мг до полного купирования симпто-
мов.
Для лечения невротических, психопатических, 
неврозоподобных и психопатоподобных со-
стояний начальная доза – 0,5-1 мг 2-3 раза в 
сутки. Через 2-4 дня с учетом эффективности 
и переносимости доза может быть увеличена 
до 4-6 мг/сут.
При нарушениях сна – 0,25-0,5 мг за 20-30 мин 
до сна.
При лечении эпилепсии – 2-10 мг/сут.
При повышенном мышечном тонусе, гипер-
кинезах и тиках, ригидности мышц при пора-
жении ЦНС препарат назначают по 2-3 мг 1-2 
раза в сутки.
Для лечения алкогольной абстиненции – 
внутрь, по 2-5 мг/сут.
Разовая доза обычно составляет 0,5-1 мг. 
Средняя суточная доза – 1,5-5 мг, ее разделя-
ют на 2-3 приема, обычно по 0,5-1 мг утром и 
днем и до 2,5 мг на ночь. Максимальная суточ-
ная доза – 10 мг.
Во избежание развития лекарственной за-
висимости при курсовом лечении продолжи-
тельность применения Феназепам® составляет 
2 недели (в отдельных случаях длительность 
лечения может быть увеличена до 2 месяцев). 
При отмене Феназепам® дозу уменьшают по-
степенно.
Метод и путь введения
Внутрь.
Обратитесь к врачу за советом прежде, 
чем принимать лекарственный препарат.
При возникновении нежелательных лекар-
ственных реакций обращаться к медицин-
скому работнику, фармацевтическому ра-
ботнику или напрямую в информационную 
базу данных по нежелательным реакциям 
(действиям) на лекарственные препараты, 
включая сообщения о неэффективности 
лекарственных препаратов
РГП на ПХВ «Национальный Центр экспертизы 
лекарственных средств и медицинских изде-
лий» Комитет медицинского и фармацевтиче-
ского контроля Министерства здравоохране-
ния Республики Казахстан
http://www.ndda.kz

Дополнительные сведения
Состав лекарственного препарата
Одна таблетка содержит:
активное вещество: бромдигидрохлорфенил-
бензодиазепин, 0.25 мг или 0.50 мг или 1.00 мг
вспомогательные вещества: бетадекс (бета-
циклодекстрин), перлитол флэш (маннитол и 
крахмал кукурузный), магния стеарат.
Описание внешнего вида, запаха, вкуса
Таблетки белого или почти белого цвета кру-
глой плоскоцилиндрической формы с фаской 
c двух сторон (для дозировок 0.25 и 0.5 мг), с 
фаской с двух сторон и риской с одной сторо-
ны (для дозировки 1 мг).
Форма выпуска и упаковка
По 10 таблеток в контурную ячейковую упа-
ковку с перфорацией из пленки поливинилх-
лоридной/поливинилиденхлоридной и фольги 
алюминиевой печатной лакированной.
1 или 5 контурных упаковок вместе с инструк-
цией по медицинскому применению на казах-
ском и русском языках помещают в пачку из 
картона.

Срок хранения
3 года.
Не применять после истечения срока годности!
Условия хранения
Хранить в оригинальной упаковке при темпе-
ратуре не выше 30° С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Сведения о производителе 
АО «Валента Фарм», Россия
141101, Россия, Московская область, 
г. Щелково, ул. Фабричная, д. 2.
Телефон: +7 (495) 933-48-62, 
факс +7 (495) 933-48-63
Электронный адрес: moscowoffice@
valentapharm.com

Держатель регистрационного 
удостоверения
АО «Валента Фарм», Россия
141101, Россия, Московская область, 
г. Щелково, ул. Фабричная, д. 2.
Телефон: +7 (495) 933-48-62, 
факс +7 (495) 933-48-63
Электронный адрес: moscowoffice@
valentapharm.com

Наименование, адрес и контактные 
данные (телефон, факс, электронная 
почта) организации на территории 
Республики Казахстан, принимающей 
претензии (предложения) по качеству 
лекарственных средств от потребителей 
и ответственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью 
лекарственного средства
Представительство Акционерного общества 
«Валента Фармацевтика» в Республике 
Казахстан
Республика Казахстан, 050009, город Алматы, 
Алмалинский район, проспект Абая, 
дом № 151, офис № 1106
Тел: +7 (727) 3341551 вн.4027
Моб. +7 771 779 79 37
Электронный адрес: asia@valentapharm.com

Феназепам® УТВЕРЖДЕНА
Приказом Председателя 
РГУ «Комитет контроля качества и безопасности 
товаров и услуг Министерства здравоохранения
Республики Казахстан»
от «14» 12 2021 г.
№ N045896, № N045897, № N045900ИНСТРУКЦИЯ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА (ЛИСТОК-ВКЛАДЫШ)




