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Уважаемые читатели!
Перед вами номер журнала «Человек и  
Лекарство – Казахстан», который посвя-
щен таким областям медицины, как не-
врология и психиатрия.
Актуальность проблемы неврологических 
заболеваний состоит в том, что они фор-
мируют весьма высокие уровни заболева-
емости, инвалидности и смертности 
населения, оставаясь в то же время по-
тенциально предотвратимыми.
Традиционно мы размещаем клинические 
рекомендации. Так, на страницах этого 
номера вы найдете «Клинический прото-
кол диагностики и лечения: Поражение 
нервных корешков и сплетений».
Большой интерес у практических врачей вызовет Клуб неврологов, 
раскрывающий, как предупредить хронизацию боли в спине и о роли 
хондропротекторов в лечении больных остеохондрозом позвоночника.
Также вы найдете репортаж с образовательного курса «Двигательные 
расстройства» с участием врачей неврологов, специалистов по двига-
тельным расстройствам и ученых.
Очевидно, что журнал «Человек и Лекарство – Казахстан» за годы 
своего существования стал популярным, о чем свидетельствуют 
письма от наших читателей. Открыта бесплатная подписка на на-
шем сайте www.chil.kz, где вы можете выбрать интересующий вас те-
матический номер.

Уважаемые коллеги, приглашаем вас принять участие  
в секции по неврологии в рамках XI Международного Конгресса  

«Человек и Лекарство – Казахстан», который будет проходить:
16 мая 2018 г. в г. Костанае

18 мая в г. Караганде
23 мая в г. Уральске
25 мая в г. Актобе

г. Алматы (24-25 октября 2018 г., ВЦ «Атакент»,  
отель «Парк Отель Атакент»)
г. Шымкент (26 октября 2018 г.,  

Областной театр оперы и балета)

Желаем вам, уважаемые коллеги, приятного и познавательного чтения!

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

МКБ-10
Код Название
G54.0 Поражения плечевого сплетения
G54.1 Поражения пояснично-крестцового сплетения

G54.2 Поражения шейных корешков, не классифици-
рованные в других рубриках

G54.3 Поражения грудных корешков, не классифици-
рованные в других рубриках

G54.4 Поражения пояснично-крестцовых корешков, 
не классифицированные в других рубриках

М51.1 Поражения межпозвоночных дисков пояснич-
ного и других отделов с радикулопатией

М54.1 Радикулопатия
М54.2 Цервикалгия
М54.3 Ишиас
М54.4 Люмбаго с ишиасом
М54.5 Боль внизу спины
М54.6 Боль в грудном отделе позвоночника
М54.8 Другая дорсалгия

1.2 Дата разработки/пересмотра прото-
кола: 2013 год (пересмотрен в 2017 г.)

1.3 Сокращения, используемые в протоколе:
БАК – биохимический анализ крови
ВОП – врач общей практики
КТ – компьютерная томография
ЛФК – лечебная физическая культура
МКБ – международная классификация болезней
МРТ – магниторезонансная томография
НПВС – нестероидные противовоспалительные средства
ОАК – общий анализ крови
ОАМ – общий анализ мочи
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование
СОЭ – скорость оседания эритроцитов
СРБ – С-реактивный белок
УВЧ – Ультравысокочастотная
УД – уровень доказательности
ЭМГ – Электромиография
1.4 Пользователи протокола: врач общей 

практики, терапевты, невропатологи, нейрохирурги, реаби-
литологи.

Одобрен
Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от 10 ноября 2017 года
Протокол №32

Клинический протокол диагностики 
и лечения: Поражение нервных 
корешков и сплетений

1.5 Категория пациентов: взрослые.
1.6 Шкала уровня доказательности:

А

Высококачественный мета-анализ, системати-
ческий обзор, рандомизированное контроли-
руемое исследование (РКИ) или крупное РКИ с 
очень низкой вероятностью (++) систематиче-
ской ошибки, результаты которых могут быть 
распространены на соответствующую популя-
цию.

В

Высококачественный (++) систематический 
обзор когортных или исследований случай-
контроль или Высококачественное (++) когорт-
ное или исследование случай-контроль с очень 
низким риском систематической ошибки или 
РКИ с невысоким (+) риском систематической 
ошибки, результаты которых могут быть рас-
пространены на соответствующую популяцию.

С

Когортное или исследование случай-контроль 
или контролируемое исследование без рандо-
мизации с невысоким риском систематической 
ошибки (+), результаты которых могут быть 
распространены на соответствующую популя-
цию, или РКИ с очень низким или невысоким 
риском систематической ошибки (++ или +), 
результаты которых не могут быть непосред-
ственно распространены на соответствующую 
популяцию.

D Описание серии случаев или неконтролируе-
мое исследование или мнение экспертов.

GGP Наилучшая клиническая практика.

1.8 Определение: Поражение нервных корешков 
и сплетений может иметь как вертеброгенную (остео-
хондроз, анкилозирующий спондилит, спондилолистез, 
болезнь Бехтерева, люмбализация или сакрализация в 
пояснично-крестцовом отделе, перелом позвонков, де-
формации (сколиоз, кифоз)), так и невертеброгенную 
этиологию (неопластические процессы (опухоли, как 
первичные, так и метастазы), поражение позвоночника 
инфекционным процессом (туберкулез, остеомиелит, 
бруцеллез) и другие.

По МКБ-10 вертеброгенные заболевания обознача-
ются как дорсопатии (М40–М54) – группа заболеваний 
костно-мышечной системы и соединительной ткани, в 
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клинике которых ведущий  – болевой и/или функцио-
нальный синдром в области туловища и конечностей не-
висцеральной этиологии [7, 11].

Согласно МКБ-10, дорсопатии подразделяются на 
следующие группы:

 � дорсопатии, вызванные деформацией позвоночни-
ка, дегенерациями межпозвоночных дисков без их 
протрузии, спондилолистезами;

 � спондилопатии;
 � дорсалгии.

Поражение нервных корешков и сплетений харак-
теризуется развитием так называемых дорсалгий (коды 
по МКБ-10 М54.1–М54.8). Помимо этого, к поражению 
нервных корешков и сплетений по МКБ-10 также отно-
сятся непосредственно поражения корешков и сплете-
ний, классифицируемые в рубриках (G54.0–G54.4) (по-
ражения плечевого, пояснично-крестцового сплетения, 
поражения шейных, грудных, пояснично-крестцовых 
корешков, не классифицированные в других рубриках).

Дорсалгии – заболевания, связанные с болью в спине 
[10].

1.9 Классификация
По локализации [10]:

 � цервикалгия;
 � торакалгия;
 � люмбалгия;
 � смешанная локализация (цервикоторакалгия).

По продолжительности болевого синдрома [10]:
 � острая – менее 6 недель,
 � подострая – 6–12 недель,
 � хроническая – более 12 недель.

По этиологическим факторам (Bogduk N., 2002):
 � травма (перерастяжение мышц, разрыв фасций, 
межпозвоночных дисков, суставов, растяжение 
связок, суставов, перелом костей);

 � инфекционное поражение (абсцесс, остеомиелит, 
артрит, дисцит);

 � воспалительное поражение (миозит, энтезопатия, 
артрит);

 � опухоль (первичные опухоли и метастазы);
 � биомеханические нарушения (формирование три-
герных зон, туннельных синдромов, дисфункция 
суставов).

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

 � на боль в зоне иннервации пораженных корешков 
и сплетений;

 � на нарушение двигательных, чувствительных, рефлек-
торных и вегетативно-трофических функций в зоне 
иннервации пораженных корешков и сплетений.

Анамнез:
 � длительная физическая статическая нагрузка на 
позвоночник (в положении сидя, стоя);

 � гиподинамия;
 � резкий подъем тяжестей;
 � переразгибание позвоночника.

Физикальное обследование
 � визуальный осмотр:
- оценка статики позвоночника  – анталгическая 

поза, сколиоз, сглаженность физиологических 
лордозов и кифозов, дефанс паравертебральных 
мышц пораженного отдела позвоночника;

- оценка динамики – ограничение движений рук, 
головы, различных отделов позвоночника.

 � пальпация: болезненность при пальпации пара-
вертебральных точек, остистых отростков позво-
ночника, точек Валле.

 � перкуссия молоточком остистых отростков раз-
личных отделов позвоночника  – положительный 
симптом Раздольского  – симптом «остистого от-
ростка».

 � положительные корешковые пробы:
- симптом Лассега: боль появляется при сгибании 

выпрямленной ноги в тазобедренном суставе, 
измеряется в градусах. Наличие симптома Ласе-
га указывает на компрессионный характер забо-
левания, но не уточняет его уровня;

- симптом Вассермана: появление боли при подъ-
еме выпрямленной ноги назад в положении лежа 
на животе свидетельствует о поражении L3 ко-
решка;

- симптом Мацкевича: появление боли при сгиба-
нии ноги в коленном суставе в положении лежа 
на животе свидетельствует о поражении L1–4 
корешков;

- симптом Бехтерева (перекрестный симптом Ла-
сега): появление боли в положении лежа на спи-
не при сгибании выпрямленной здоровой ноги 
в тазобедренном суставе и исчезновение при ее 
сгибании в колене;

- симптом Нери: появление боли в пояснице и 
ноге при сгибании головы в положении лежа на 
спине свидетельствует о поражении L3–S1 ко-
решков;

- симптом кашлевого толчка: боль при кашле в 
поясничном отделе на уровне поражения позво-
ночника.

 � оценка двигательной функции по исследованию 
рефлексов: снижение (выпадение) следующих су-
хожильных рефлексов:
- сгибательно-локтевой рефлекс: снижение/отсут-

ствие рефлекса может свидетельствовать о пора-
жении СV–СVI корешков;

- разгибательно-локтевой рефлекс: снижение/от-
сутствие рефлекса может свидетельствовать о 
поражении СVII–СVIII корешков;

- карпорадиальный рефлекс: снижение/отсут-
ствие рефлекса может свидетельствовать о по-
ражении СV–СVIII корешков;

- лопаточно-плечевой рефлекс: снижение/отсут-
ствие рефлекса может свидетельствовать о по-
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ражении СV–СVI корешков;
- верхний брюшной рефлекс: снижение/отсут-

ствие рефлекса может свидетельствовать о по-
ражении DVII–DVIII корешков;

- средний брюшной рефлекс: снижение/отсут-
ствие рефлекса может свидетельствовать о по-
ражении DIХ–DХ корешков;

- нижний брюшной рефлекс: снижение/отсут-
ствие рефлекса может свидетельствовать о по-
ражении DХI–DХII корешков;

- кремастерный рефлекс: снижение/отсутствие 
рефлекса может свидетельствовать о поражении 
LI–LII корешков;

- коленный рефлекс: снижение/отсутствие реф-
лекса может свидетельствовать о поражении как 
L3, так и L4 корешка;

- Ахиллов рефлекс: снижение/отсутствие рефлек-
са может свидетельствовать о поражении SI–SII 
корешков;

- Подошвенный рефлекс: снижение/отсутствие 
рефлекса может свидетельствовать о поражении 
L5–S1 корешков;

- Анальный рефлекс: снижение/отсутствие реф-
лекса может свидетельствовать о поражении 
SIV–SV корешков.

Схема экспресс диагностики поражения корешков:
 � поражение L3 корешка:
- положительный симптом Вассермана;
- слабость в разгибателях голени;
- нарушение чувствительности по передней по-

верхности бедра;
- изменение коленного рефлекса.

 � поражение L4 корешка:
- нарушение сгибания и внутренней ротации го-

лени, супинации стопы;
- нарушение чувствительности на латеральной 

поверхности нижней трети бедра, колена и пе-
реднемедиальной поверхности голени и стопы;

- изменение коленного рефлекса.
 � поражение L5 корешка:
- нарушение ходьбы на пятках и тыльного разги-

бания большого пальца;
- нарушение чувствительности по переднелате-

ральной поверхности голени, тыльной поверх-
ности стопы и I, II, III пальцев;

 � поражение S1 корешка:
- нарушение ходьбы на носках, подошвенного сги-

бания стопы и пальцев, пронации стопы;
- нарушение чувствительности по наружной по-

верхности нижней трети голени в области лате-
ральной лодыжки, наружной поверхности сто-
пы, IV и V пальцев;

- изменение ахиллова рефлекса.
 � оценка чувствительной функции (исследо-
вание чувствительности по кожным дермато-
мам)  – наличие чувствительных нарушений в 
зоне иннервации соответствующих корешков и 
сплетений.

 � лабораторные исследования: нет.

Инструментальные исследования:
Электромиография: уточнение уровня поражения 

корешков и сплетений.
Выявление вторичного нейронального поражения 

мышц позволяет с достаточной точностью определить 
уровень сегментарного поражения.

Топическая диагностика поражения шейных кореш-
ков позвоночника базируется на тестировании следую-
щих мышц:

 � С4–С5 – надостная и подостная, малая круглая;
 � С5–С6 – дельтовидная, надостная, двуглавая плеча;
 � С6–С7 – круглый пронатор, трехглавая мышца, лу-
чевой сгибатель кисти;

 � С7–С8  – общий разгибатель кисти, трехглавая и 
длинная ладонная мышцы, локтевой сгибатель ки-
сти, длинная мышца, отводящая первый палец;

 � С8–Т1 – локтевой сгибатель кисти, длинные сгиба-
тели пальцев кисти, собственные мышцы кисти.

Топическая диагностика поражения пояснично-
крестцовых корешков базируется на исследовании сле-
дующих мышц:

 � L1 – подвздошно-поясничная;
 � L2–L3  – подвздошно-поясничная, изящная, четы-
рехглавая, короткие и длинные приводящие мыш-
цы бедра;

 � L4  – подвздошно-поясничная, передняя больше-
берцовая, четырехглавая, большая, малая и корот-
кая приводящие мышцы бедра;

 � L5–S1 – двуглавая мышца бедра, длинный разгиба-
тель пальцев стопы, задняя большеберцовая, икро-
ножная, камбаловидная, ягодичные мышцы;

 � S1–S2 – собственные мышцы стопы, длинный сги-
батель пальцев, икроножная, двуглавая мышца бе-
дра.

Магнитно-резонансная томография:
МР-признаки:

- выбухание фиброзного кольца за пределы за-
дних поверхностей тел позвонков, сочетающееся 
с дегенеративными изменениями ткани диска;

- протрузия (пролапс) диска – выпячивание пуль-
позного ядра вследствие истончения фиброзно-
го кольца (без его разрыва) за пределы заднего 
края тел позвонков;

- выпадение диска (или грыжа диска), выхожде-
ние содержимого пульпозного ядра за пределы 
фиброзного кольца вследствие его разрыва; гры-
жа диска с его секвестрацией (выпавшая часть 
диска в виде свободного фрагмента располагает-
ся в эпидуральном пространстве).

Консультация специалистов:
 � консультация травматолога и/или нейрохирурга – 
при наличии травмы в анамнезе;

 � консультация реабилитолога – с целью разработки 
алгоритма групповой/индивидуальной программы 
ЛФК;

 � консультация физиотерапевта  – с целью решения 
вопроса о физиотерапии;

 � консультация психиатра – при наличии депрессии 
(более 18 баллов по шкале Бека).
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Боль в шейном, грудном, поясничном 
отделе позвоночника без иррадиации 

Онемение/гиперестезия, 
гиперпатия в руке, ноге

Плановая  госпитализация в 
стационар

Диф диагностика по 
другим нозологиям

Фармакологическая коррекция
амбулаторно: есть эффект

Анамнез: наличие в анамнезе травмы 

Да

Да

Да

Да

Нет

Нет

Нет

Изменения в 
лабораторных 
анализах
 системного 
характера

Консультация невролога:  при 
неврологическом осмотре чувствительные, 
двигательные, вегеативно-трофические 
нарушения в соответствующих сегментах 
есть

Слабость в руке, 
ноге

ВОП/т ерапевт. Жалобы: боль и/или чувствительные и 
двигательные нарушения в зоне иннервации 
пораженного нерва

Клинический осмотр
Общая слабость, 
недомогание

Визуализация, пальпация, перкуссия, 
корешковые пробы: есть изменения

Рекомендации 
после лечения

Консультация 
онколога

Изменения в 
ревмопробах, 
СРБ

Консультация 
ревматолога

Лабораторный 
анализ: изменения  
ОАК, ОАМ, БАК

Да

Выставление 
диагноза

Да

Нет

Нет

Узкий 
специалист

Лабораторный 
анализ: изменения  
ОАК, ОАМ, БАК

Да

Да

Консультация 
терапевта

Нет

ЭМГ: есть 
изменения

МРТ: есть 
поражение корешков

Нет

Да

Нет

Да

Консультация 
инфекциониста

Да

Нет

Изменения: положит.  
р-ции Райта-
Хеддельсона

Анамнез: наличие в анамнезе злокачественного 
образования 

Нет

Да Консультация 
нейрохирурга

Да

МРТ: 
наличие 
специф. 
рассеян. 
бляшек

Повышение 
иммуноглобули-
нов класса G

Да

Нет

Диф. диагностика по другим нозологиям

Да

Выставление  манифестации 
рассеянного склероза

Нет
МРТ: наличие очага 
церебрального инсульта

ДаВыставление  коркового 
церебрального инсульта

Нет

Нет

2.1 Диагностический алгоритм: (схема)
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2.2 Дифференциальный диагноз и обоснование дополнительных исследований:
Таблица 1.

Диагноз Обоснование для 
дифференциальной диагностики Обследования Критерии исключения диагноза

Манифестация 
Ландри

• начало параличей с мускулатуры 
ног;

• неуклонное прогрессирование 
параличей с распространением 
на вышележащую мускулатуру 
туловища грудной клетки, глотки 
языка, лица, шеи, рук;

• симметричная выраженность 
параличей;

• гипотония мускулатуры;
• арефлексия;
• объективные нарушения чувстви-

тельности минимальны

ЛП, ЭМГ ЛП: увеличение содержания белка, 
иногда значительное (>10 г/л), 
начинается через неделю после 
манифестации заболевания, мак-
симально на 4–6 нед. Электроми-
ография – значительное снижение 
амплитуды мышечного ответа при 
стимуляции дистальных отделов 
периферического нерва. Проведе-
ние нервного импульса замедлено

Манифестация 
рассеянного склероза

Нарушение чувствительных и двига-
тельных функций

БАК, МРТ/КТ Повышение в сыворотке крови 
иммуноглобулинов G, наличие 
специфических рассеянных бляшек 
на МРТ/КТ

Лакунарный 
корковый инсульт

Нарушение чувствительных и/или 
двигательных функций

МРТ/КТ Наличие на МРТ очага церебраль-
ного инсульта

Отраженные боли 
при заболеваниях 
внутренних органов

Выраженные боли ОАК, ОАМ, БАК Наличие изменений в анализах со 
стороны внутренних органов

Остеохондроз позво-
ночника

Выраженные боли, синдромы: реф-
лекторные и корешковые (двигатель-
ные и чувствительные)

КТ/МРТ, рентге-
нография

Уменьшение высоты межпозвоноч-
ных дисков, остеофиты, склероз за-
мыкательных пластинок, смещение 
тел смежных позвонков, симптом 
«распорки», отсутствие протрузий 
и грыж дисков

Экстрамедуллярная 
опухоль спинного 
мозга

Прогрессирующее развитие синдро-
ма поперечного поражения спин-
ного мозга. Три стадии: корешковая 
стадия, стадия половинчатого пора-
жения спинного мозга. Боли сначала 
односторонние, затем двусторон-
ние, усиливаются в ночное время. 
Распространение проводниковой 
гипостезии снизу вверх. Имеются 
признаки блокады субарахноидаль-
ного пространства, кахексия. Субфе-
брильная температура. Неуклонно 
прогрессирующее течение, отсут-
ствие эффекта от консервативного 
лечения

Возможно повы-
шение СОЭ, ане-
мия. Изменения 
анализов крови 
неспецифичны

Расширение межпозвоночного 
отверстия, атрофия корней дуг 
и увеличение расстояния между 
ними (симптом Элсберга-Дайка)

Болезнь Бехтерева Боли в позвоночнике постоянные, 
преимущественно в ночное время 
состояние мышц спины: напряжение 
и атрофия, ограничение движений 
в позвоночнике постоянно. Боли в 
области крестцово-подвздошных 
суставов. Начало заболевания в 
возрасте от 15 лет до 30 лет. Течение 
медленно-прогрессирующее. Эффек-
тивность препаратов пиразолоново-
го ряда

Положительная 
проба СРБ. По-
вышение СОЭ до 
60 мм/час

Признаки двустороннего сакрои-
лита. Сужение щелей межпозвон-
ковых суставов и анкилоз
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3. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
НА АМБУЛАТОРНОМ УРОВНЕ:

 � нивелирование болевого синдрома;
 � восстановление чувствительности и двигатель-
ных нарушений.

3.1 Немедикаментозное лечение:
 � Режим III;
 � ЛФК;
 � сохранение физической активности;
 � диета №15;
 � кинезиотейпирование.

Показания:
 � болевой синдром;
 � мышечный спазм;
 � нарушение двигательной функции.

Противопоказания:
 � индивидуальная непереносимость;
 � нарушение целостности кожных покровов, дря-
блость кожи;

NB! При болевом синдроме проводится по меха-
низму эстеро-, проприоцептивной ситмуляции.

3.2 Медикаментозное лечение:
При острой боли (табл. 2):

 � НПВС  – устраняют действие воспалительных 
факторов при развитии патобиохимических про-
цессов;

 � миорелаксанты  – снижают тонус мышц в мио-
фасциальном сегменте;

 � ненаркотические анальгетики – оказывают выра-
женное анальгетическое действие;

 � опиоидный наркотический анальгетик оказывает 
выраженное анальгезирующее действие.

При хронической боли (табл. 4):
 � НПВС  – устраняют действие воспалительных 
факторов при развитии патобиохимических про-
цессов;

 � миорелаксанты  – снижают тонус мышц в мио-
фасциальном сегменте;

 � ненаркотические анальгетики – оказывают выра-
женное анальгетическое действие;

 � опиоидный наркотический анальгетик оказывает 
выраженное анальгезирующее действие;

 � ингибиторы холинэстеразы  – при наличии дви-
гательных и чувствительных расстройств улуч-
шают нейромышечную передачу.

Схемы лечения:
 � НПВС – 2,0 в/м №7 е/дн.;
 � флупиртина малеат внутрь по 500 мг 2 раза в сут-
ки.

Дополнительные препараты: при наличии ноци-
цептивной боли – опиоидные наркотические анальге-
тики (в трансдермальной и в/мышечной форме), при 
наличии нейропатической боли – противоэпилептиче-
ские препараты, при наличии двигательных и чувстви-
тельных расстройств – ингибиторы холинэстеразы.

 � Перечень основных лекарственных средств при 
острой боли (имеющих 100% вероятность при-
менения) [2, 3, 10, 16, 18, 20, 21, 26–29]:

Таблица 2.

Лекарственная группа
Международное 
непатентованное 
наименование ЛС

Способ применения Уровень 
доказательности

Нестероидный 
противовоспалительный 
препарат

Лорноксикам Внутрь, внутримышечно, внутривенно 
8–16 мг 2–3 раза в сутки. А

Нестероидный 
противовоспалительный 
препарат

Диклофенак
По 75 мг (3 мл) в/м е/день №3 с пере-
ходом на пероральный/ректальный 
прием.

А

Нестероидный 
противовоспалительный 
препарат

Кеторолак

По 2,0 мл в/м №5 (пациентам от 16 до 
64 лет с массой тела, превышающей 
50 кг, в/м не более 60 мг; пациентам с 
массой тела менее 50 кг или с хрониче-
ской почечной недостаточностью за 1 
введение вводят не более 30 мг).

А

Ненаркотические 
анальгетики Флупиртин

Внутрь: 100 мг 3–4 раза в сутки, при 
выраженных болях по 200 мг 3 раза в 
сутки.

В

Опиоидный 
наркотический анальгетик Трамадол Внутрь, в/в по 50–100 мг. В

Опиоидный 
наркотический анальгетик Фентанил

Трансдермальная терапевтическая си-
стема: начальная доза 12 мкг/ч. каждые 
72 ч. или 25 мкг/ч. каждые 72 ч.

В
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Перечень дополнительных лекарственных средств при острой боли (менее 100% вероятность применения) 
[3, 5–9, 15, 17–19, 22, 24, 25, 30, 32, 33]:

Таблица 3.

Лекарственная группа
Международное 
непатентованное 
наименование ЛС

Способ применения Уровень 
доказательности

Ингибиторы холинэсте-
разы Галантамин

Препарат назначают с 2,5 мг в сутки, 
постепенно повышая через 3–4 дня на 
2,5 мг, разделив на 2–3 равных приема.
Максимальная однократная доза со-
ставляет 10 мг подкожно, а максималь-
ная суточная доза – 20 мг.

С

Миорелаксант Циклобензаприн Внутрь, суточная доза 5–10 мг в 3–4 
приема. В

Противоэпилептическое 
средство Карбамазепин

200–400 мг/сут. (1–2 таб.), затем дозу 
постепенно повышают не более чем на 
200 мг в день вплоть до прекращения 
болей (в среднем, до 600–800 мг), затем 
уменьшают до минимальной эффек-
тивной дозы.

А

Противоэпилептическое 
средство Прегабалин

Внутрь, независимо от приема пищи, в 
суточной дозе от 150 до 600 мг в 2 или 
3 приема.

А

Перечень основных лекарственных средств при хронической боли (имеющих 100% вероятность применения)
Таблица 4.

Лекарственная группа
Международное 
непатентованное 
наименование ЛС

Способ применения Уровень 
доказательности

Миорелаксант Циклобензаприн Внутрь, суточная доза 5–10 мг в 3–4 
приема. В

Нестероидный противо-
воспалительный препарат Лорноксикам Внутрь, внутримышечно, внутривен-

но 8–16 мг 2–3 раза в сутки. А

Нестероидный противо-
воспалительный препарат Диклофенак

По 75 мг (3 мл) в/м е/день №3 с пере-
ходом на пероральный/ректальный 
прием.

А

Нестероидный противо-
воспалительный препарат Кеторолак

По 2,0 мл в/м №5. (пациентам от 16 до 
64 лет с массой тела, превышающей 
50 кг, в/м не более 60 мг; пациентам с 
массой тела менее 50 кг или с хрониче-
ской почечной недостаточностью за 1 
введение вводят не более 30 мг).

А

Ненаркотические аналь-
гетики Флупиртин

Внутрь: 100 мг 3–4 раза в сутки, при 
выраженных болях по 200 мг 3 раза в 
сутки.

В

Опиоидный наркотиче-
ский анальгетик Трамадол Внутрь, в/в по 50–100 мг. В

Опиоидный наркотиче-
ский анальгетик Фентанил

Трансдермальная терапевтическая 
система: начальная доза 12 мкг/ч. каж-
дые 72 ч. или 25 мкг/ч. каждые 72 ч.

В
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Перечень дополнительных лекарственных средств при хронической боли (менее 100% вероятность приме-
нения)

Таблица 5.

Лекарственная группа
Международное 
непатентованное 
наименование ЛС

Способ применения Уровень 
доказательности

Противоэпилептическое 
средство Карбамазепин

200–400 мг/сут. (1–2 таб.), затем дозу 
постепенно повышают не более чем на 
200 мг в день вплоть до прекращения 
болей (в среднем, до 600–800 мг), затем 
уменьшают до минимальной эффек-
тивной дозы.

А

Противоэпилептическое 
средство Прегабалин

Внутрь, независимо от приема пищи, в 
суточной дозе от 150 до 600 мг в 2 или 
3 приема.

А

Опиоидный наркотиче-
ский анальгетик Трамадол Внутрь, в/в по 50–100 мг. В

Опиоидный анальгетик Фентанил
Трансдермальная терапевтическая си-
стема: начальная доза 12 мкг/ч. каждые 
72 ч. или 25 мкг/ч. каждые 72 ч.).

В

Глюкокортикоид Гидрокортизон Местно С

Глюкокортикоид Дексаметазон
В/в, в/м: от 4 до 20 мг 3–4 раза/сут., 
максимальная суточная доза 80 мг до 
3–4 суток.

С

Глюкокортикоид Преднизолон Внутрь 20–30 мг в сутки. С

Местный анестетик Лидокаин
В/м для обезболивания плечевого и 
крестцового сплетения вводят 5–10 мл 
1% раствора.

B

3.3 Хирургическое вмешательство: 
нет.

3.4 Дальнейшее ведение:
Диспансерные мероприятия с указанием 

частоты посещения специалистов:
 � осмотр ВОП/терапевта, невропатолога 
2 раза в год;

 �  проведение парентеральной терапии до 
2 раз в год.

NB! При необходимости немедикаментоз-
ное воздействие: массаж, иглорефлексоте-
рапия, ЛФК, кинезотейпирование, консуль-
тация реабилитолога с рекомендациями по 
индивидуальной/групповой ЛФК, ортопеди-
ческой обуви, шинам при свисающей стопе, 
по специально приспособленным предметам 
обихода и инструментам, которыми пользу-
ется больной.

3.5 Индикаторы эффективности ле-
чения:

 � отсутствие болевого синдрома;
 � увеличение двигательных, чувствитель-
ных, рефлекторных и вегетативно-тро-
фических функций в зоне иннервации 
пораженных нервов.

4. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
С УКАЗАНИЕМ ТИПА ГОСПИТАЛИЗАЦИИ:

4.1 Показания для плановой госпитализации:
 � неэффективность амбулаторного лечения.

4.2 Показания для экстренной госпитализации:
 � выраженный болевой синдром с признаками радикулопа-
тии.

5. ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ НА СТАЦИОНАРНОМ УРОВНЕ:
 � нивелирование болевого синдрома;
 � восстановление чувствительности и двигательных нару-
шений;

 � использование периферических вазодилататоров, препа-
ратов нейропротективного действия, НПВС, ненаркотиче-
ских анальгетиков;

 � миорелаксантов, антихолинэстеразных препаратов.

5.1 Карта наблюдения пациента, маршрутизация 
пациента: нет.

5.2 Немедикаментозное лечение:
 � режим III,
 � диета №15,
 � физиотерапия (тепловые процедуры, электрофорез, па-
рафинолечение, иглорефлексотерапия, магнито-, лазеро-, 
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УВЧ-терапия, массаж), ЛФК (индивидуальная и 
групповая), кинезиотейпирование.

5.3 Медикаментозное лечение

 � Перечень основных лекарственных средств (име-
ющих 100% вероятность применения) [2, 3, 5–8, 
10, 16, 18, 20, 21, 27–30, 32–35]:

Лекарственная группа
Международное 
непатентованное 
наименование ЛС

Способ применения Уровень 
доказательности

Нестероидный 
противовоспалительный 
препарат

Лорноксикам Внутрь, внутримышечно, внутривенно 
8–16 мг 2–3 раза в сутки. А

Нестероидный 
противовоспалительный 
препарат

Диклофенак По 75 мг (3 мл) в/м е/день №3 с переходом на 
пероральный/ректальный прием. А

Нестероидный 
противовоспалительный 
препарат

Кеторолак

По 2,0 мл в/м №5 (пациентам от 16 до 64 лет с 
массой тела, превышающей 50 кг, в/м не более 
60 мг; пациентам с массой тела менее 50 кг 
или с хронической почечной недостаточно-
стью за 1 введение вводят не более 30 мг).

А

Ненаркотические 
анальгетики Флупиртин

Взрослым: По 1 капсуле 3–4 раза в день с 
равными интервалами между приемами. При 
выраженных болях – по 2 капсулы 3 раза в 
день. Максимальная суточная доза – 600 мг 
(6 капсул). Дозы подбирают в зависимости 
от интенсивности боли и индивидуальной 
чувствительности больного к препарату. 
Больным старше 65 лет: в начале лечения по 
1 капсуле утром и вечером. Доза может быть 
увеличена до 300 мг в зависимости от интен-
сивности боли и переносимости препарата.
У больных с выраженными признаками по-
чечной недостаточности или при гипоальбу-
минемии суточная доза не должна превышать 
300 мг (3 капсулы).
У больных со сниженной функцией печени 
суточная доза не должна превышать 200 мг  
(2 капсулы).

В

Дополнительные препараты: наличии ноцицептивной боли  – опиоидные наркотические анальгетики (в 
трансдермальной и в/м форме), при наличии нейропатической боли – противоэпилептические препараты, при 
наличии двигательных и чувствительных расстройств – ингибиторы холинэстеразы.

 � Перечень дополнительных лекарственных средств (менее 100% вероятности применения) [9, 15, 19, 20, 22, 
24–26, 32]:

Лекарственная группа
Международное 
непатентованное 
наименование ЛС

Способ применения Уровень 
доказательности

Опиоидный 
наркотический 
анальгетик

Трамадол Внутрь, в/в по 50–100 мг В

Опиоидный 
наркотический 
анальгетик

Фентанил
Трансдермальная терапевтическая система: 
начальная доза 12 мкг/ч. каждые 72 ч. или 
25 мкг/ч. каждые 72 ч.

В

Ингибиторы 
холинэстеразы Галантамин

Препарат назначают с 2,5 мг в сутки, по-
степенно повышая через 3–4 дня на 2,5 мг, 
разделив на 2–3 равных приема.
Максимальная однократная доза составляет 
10 мг подкожно, а максимальная суточная 
доза – 20 мг.

С
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Противоэпилептическое 
средство Карбамазепин

200–400 мг/сут. (1–2 таб.), затем дозу по-
степенно повышают не более чем на 200 мг 
в день вплоть до прекращения болей (в 
среднем, до 600–800 мг), затем уменьшают до 
минимальной эффективной дозы.

А

Противоэпилептическое 
средство Прегабалин

Внутрь, независимо от приема пищи, в 
суточной дозе от 150 до 600 мг в 2 или 3 при-
ема.

А

Глюкокортикоид Гидрокортизон Местно С

Глюкокортикоид Дексаметазон В/в, в/м: от 4 до 20 мг 3–4 раза/сут., макси-
мальная суточная доза 80 мг до 3–4 суток. С

Глюкокортикоид Преднизолон Внутрь 20–30 мг в сутки. С

Местный анестетик Лидокаин В/м для обезболивания плечевого и крестцо-
вого сплетения вводят 5–10 мл 1% раствора. B

Медикаментозные блокады по спектру действия:
 � анальгезирующие;
 � миорелаксирующие;
 � ангиоспазмолитические;
 � трофостимулирующие;
 � рассасывающие;
 � деструктивные.

Показания:
 � выраженный болевой синдром.

Противопоказания:
 � индивидуальная непереносимость препаратов, исполь-
зуемых в лекарственной смеси;

 � наличие острых инфекционных заболеваний, почеч-
ной, сердечно-сосудистой и печеночной недостаточно-
сти или заболеваний центральной нервной системы;

 � низкое артериальное давление;
 � эпилепсия;
 � беременность в любом триместре;
 � наличие повреждений кожного покрова и локальных 
инфекционных процессов до полного выздоровления.

5.4 Хирургическое вмешательство: нет.

5.5 Дальнейшее ведение:
 � наблюдение участкового терапевта. Последующая го-
спитализация в плановом порядке при отсутствии эф-
фективности амбулаторного лечения.

6. ИНДИКАТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ЛЕЧЕНИЯ И БЕЗОПАСНОСТИ МЕТОДОВ
ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ, ОПИСАННЫХ 
В ПРОТОКОЛЕ:

 � снижение болевого синдрома (оценка по шкалам ВАШ, 
шкала кинезиофобии Г.  Тампа, Мак-Гилловский болевой 
опросник, опросник Освестри);

 � увеличение двигательных, чувствительных, рефлектор-
ных и вегетативно-трофических функций в зоне иннер-
вации пораженных нервов (оценка без шкалы – по не-
врологическому статусу);

 � восстановление трудоспособности (оценка по индексу 
Бартел).

7. ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ 
АСПЕКТЫ ПРОТОКОЛА:

7.1 Список разработчиков протокола 
с указание квалификационных данных:

1) Киспаева Токжан Тохтаровна – доктор 
медицинских наук, врач невропатолог высшей 
категории РГП на ПХВ «Национальный центр 
гигиены труда и профессиональных заболева-
ний»;

2) Кудайбергенова Айгуль Сериковна  – 
кандидат медицинских наук, невропатолог 
высшей категории, заместитель директора 
Республиканского координационного центра 
по проблемам инсульта АО  «Национальный 
центр нейрохирургии»;

3) Смагулова Газиза Ажмагиевна – кан-
дидат медицинских наук, доцент, руководи-
тель кафедры пропедевтики внутренних бо-
лезней и клинической фармакологии РГП на 
ПХВ «Западно-Казахстанский государствен-
ный медицинский университет им.  Марата 
Оспанова».

7.2 Указание на отсутствие кон-
фликта интересов: нет.

7.3 Рецензент: Баймуханов Ринад Ма-
ратович  – доцент кафедры нейрохирургии и 
неврологии ФНПР РГП на ПХВ «Карагандин-
ский государственный медицинский универ-
ситет», врач высшей категории.

7.4 Указание условий пересмотра 
протокола: пересмотр протокола через 5 лет 
после его опубликования и с даты его вступле-
ния в действие или при наличии новых мето-
дов с уровнем доказательности.
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Распространенность преждевременной 
деменции после первичного инсульта: 
исследование населения  
на протяжении 24 лет

Обоснование и цель исследования. Отсутствуют данные об изменении распространенности 
случаев постинсультной деменции со временем. Мы ставили перед собой задачу провести 
оценку динамики распространенности случаев преждевременной постинсультной деменции.
Методы. С 1985 по 2008 год регистрировались все случаи первичного инсульта среди насе-
ления города Дижон, Франция (всего 150 000 жителей). Наличие деменции диагностировали 
в течение первого месяца после инсульта, согласно «Руководству по диагностике и статисти-
ческому учёту психических расстройств» (3–4 выпуск). Всего было проанализировано 4 пери-
ода: с 1985 по 1990 год, с 1991 по 1996 год, с 1997 года по 2002 год и с 2003 по 2008 год.
Для проведения не многофакторного анализа использовался метод логистической регрессии.
Результаты. За 24 года было зарегистрировано 3948 случая первичных инсультов.  
В исследование были включены 3201 (81%) пациентов, перенесших инсульт. У 653 пациен-
тов (20,4%) была зарегистрирована постинсультная деменция (337 женщин и 316 мужчин). 
Количество пациентов исследования снизилось с 28,0% до 10,2% (Р<0,0001) (в связи со 
смертью). При многофакторном анализе выявились значительные изменения в распростра-
ненности случаев постинсультной деменции со временем; при анализе случаев во втором и 
четвертом периодах было выявлено, что их частота увеличились, соответственно, наполовину 
и в два раза, в сравнении с их количеством в первый период. Распространенность случаев по-
стинсультной деменции, в связи с лакунарным инсультом, была в 7 раз выше, чем при кро-
воизлиянии в головной мозг. Со временем их частота уменьшилась, в связи с применением 
антигипертензивного препарата для профилактики инсульта. В качестве предпосылок постин-
сультной деменции следует отметить возраст, отдельные факторы риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний, гемиплегию, а также применение антитромбоцитарных препаратов.
Вывод. Данное исследование, охватывающее период 24 года, сосредоточено на оценке из-
менений случаев преждевременной деменции после первичного инсульта со временем. Эти 
изменения можно объяснить, оценив факторы, связанные с выживанием, а также проанали-
зировав число новых случаев заболевания, в частности, лечение инсульта или применение 
лекарственных препаратов для профилактики инсульта.

Yannick Be´jot, MD; Corine Aboa-Eboule´, MD; Je´roˆme Durier, MD; Olivier Rouaud, MD; 
Agne`s Jacquin, MD; Eddy Ponavoy, MD; Dominique Richard, MD;  Thibault Moreau, MD; Maurice Giroud, MD; 

Помимо его вредного воздействия 
на функциональные возможности па-
циентов, инсульт также связан с повы-
шенным риском развития нарушения 
когнитивных функций и деменции. 
Согласно оценке, риск развития по-
стинсультной деменции практически 
удваивается у населения в возрасте 
старше 65 лет [1]. Распространен-
ность случаев постинсультной де-
менции недавно была рассмотрена 
Пендлбери и Ротвелл [2]. Несмотря 
на гетерогенный дизайн исследова-
ния и систему типологии больных по 
ДСГ, авторы пришли к выводу, что у 
7%–23% пациентов развитие демен-

ции произошло в первый год после 
первичного инсульта. Данные были 
получены как во время стационар-
ных, так и в процессе популяционных 
исследований, но все они были кра-
ткосрочными и включали небольшое 
количество пациентов. Поэтому ни 
одно из этих исследований не могло 
предоставить достоверные данные 
об изменениях распространенности 
случаев постинсультной деменции 
со временем. Тем не менее, такая ин-
формация имеет большое значение 
для определения влияния лечения 
острого инсульта на когнитивную 
функцию, а также прогнозирования 

бремени постинсультного нарушения 
когнитивных функций для разработ-
ки соответствующей политики в об-
ласти здравоохранения.

Следовательно, целью данного 
исследования была оценка дина-
мики распространенности случаев 
преждевременной постинсультной 
деменции с 1985 по 2008 год из Реги-
стра инсультов города Дижон.

Методы
Распространенность случаев пре-

ждевременной деменции после ин-
сульта изучалась у пациентов, вклю-
ченных в Регистр инсультов города 

Ключевые слова: деменция, эпидемиология, факторы риска, инсульт.
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ИНСУЛЬТ: СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

Дижон с 1 января 1985 года по 31 де-
кабря 2008 года, город Дижон, Фран-
ция. Этот регистр соответствует ос-
новным критериям, определенным 
Садлоу и Уорлоу, для проведения 
«идеального» исследования случа-
ев инсульта и получения надежных 
и сопоставимых результатов [3, 4]. 
В  исследовании принимали участие 
все жители города Дижон (всего 
150 000 жителей).

Сбор данных
Определение инсульта
Клинический диагноз инсуль-

та устанавливался в соответствии с 
критериями Всемирной Организа-
ции Здравоохранения [5] на основа-
нии компьютерной томографии (КТ) 
или магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) [3]. В данном исследова-
нии рассматривались только случаи 
первичного инсульта. Классифика-
ция подтипов инсульта, использу-
емая с 1985 года, была следующей:  
(1) лакунарный инфаркт; (2) ише-
мический инсульт от кардиогенной 
эмболии; (3) нелакунарные некар-
диоэмболические ишемические 
инсульты; (4) спонтанное внутри-
мозговое кровоизлияние; и (5) суба-
рахноидальное кровоизлияние [3].

Выявление случаев заболевания
Данные о случаях инсульта были 

получены из различных источников 
[3]: (1) отделений экстренной меди-
цинской помощи и всех клиниче-
ских и радиологических отделений 
больницы Дижонского универси-
тета, диагностировавшим инсульт, 
поставленный невропатологом; (2) 
трех частных больниц города, в ко-
торых был диагностирован инсульт 
по заключению частных невропа-
тологов; (3) домов по уходу за па-
циентами или городских домов для 
престарелых людей с диагнозом ин-
сульт, поставленным врачом общей 
практики с помощью государствен-
ного или частного невропатолога ам-
булаторной клиники; (4) трех част-
ных радиологических центров для 
выявления пропущенных случаев; 
(5) центров ультразвукового допле-
ровского исследования при универ-
ситетской больнице и частных цен-
тров; и (6) свидетельства о смерти, 
полученные из местного Бюро со-

циального обеспечения, которое не-
сет ответственность за регистрацию 
всех смертельных случаев среди на-
селения для выявления инсультов 
со смертельным исходом вне боль-
ницы. Все собранные свидетельства 
о смерти были проверены одним из 
членов нашей группы.

Сбор данных о факторах 
риска сердечно-сосудистых 
заболеваний
На протяжении всего периода 

исследования для сбора данных о 
факторах риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний применялась одна 
методика [3]. Мы регистрировали 
гипертензию при наличии в анамне-
зе пациента высокого кровяного дав-
ления (самостоятельно обративших-
ся пациентов или из медицинских 
карт), либо если пациент проходил 
противогипертоническое лечение. 
Сахарный диабет регистрировали в 
медицинской карте пациента, если 
уровень глюкозы составлял более 
7,8  ммоль/л, пациент находился на 
инсулине или принимал перораль-
ные антидиабетические средства. 
Случаи гиперхолестеролемии учи-
тывались при общем уровне холе-
стерина более 5,7  ммоль/л в анам-
незе пациента, или если пациенты 
получали липидоснижающую тера-
пию. Мы также фиксировали случаи 
предсердной фибрилляции, инфар-
кта миокарда и транзиторной ише-
мической атаки (микроинсульта) в 
анамнезе пациента. В окончательном 

анализе курение не учитывалось в 
связи с отсутствием 15% данных.

Оценка постинсультной 
деменции
Учитывая формат нашего рее-

стра и его характерные ограничения, 
оценка когнитивной функции вы-
полнялась невропатологом на ран-
них стадиях инсульта, то есть в тече-
ние первого месяца после инсульта, 
чтобы собрать как можно больше 
информации. Был проведен опрос 
среди пациентов и их родственников. 
Для диагностирования постинсульт-
ной деменции применялся простой, 
стандартизованный клинический 
подход, указанный в «Руководстве 
по диагностике и статистическому 
учёту психических расстройств», 
3–4 выпуск [6, 7]. Следовательно, по-
сле медицинского осмотра и опроса, 
деменцию диагностировали при на-
личии у пациента множественных 
когнитивных расстройств, таких как 
выраженное нарушение памяти, свя-
занное с более чем 1 когнитивным 
нарушением, в том числе речевым 
нарушением, апраксией, агнозией 
или нарушением способности к це-
ленаправленной деятельности, со 
значительным ухудшением социаль-
ной или трудовой функций по срав-
нению с предыдущим уровнем.

Статистический анализ
Распространенность случаев по-

стинсультной деменции рассчиты-
валось, как отношение количества 
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Рисунок.  Распространенность случаев постинсультной деменции по годам. 
Вертикальные столбцы равны 95% ДИ
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пациентов с постинсультной демен-
цией к общему количеству случаев 
первичных инсультов у пациентов 
исследования. Для всех значений 
был рассчитан 95% доверительный 
интервал (ДИ), а для графической 
оценки динамики распространен-
ности случаев постинсультной де-
менции мы ежегодно, в течение 24 
лет, отмечали данные на графике. 
В  связи с многофакторным измене-
нием распространенности заболева-
ния за эти годы (см. График), общее 
время исследования было разделено 
на 4 периода, с интервалом 6 лет: с 
1985 по 1990 год, с 1991 по 1996 год, с 
1997 по 2002 год и с 2003 по 2008 год, 
Период времени с 1985 по 1990 год 
использовался в качестве контроль-
ного. Базовые характеристики для 
анализа включали демографические 
показатели, факторы риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний, профи-
лактические мероприятия инсульта 
и клинические признаки. Для оценки 
данных о статинах применялся одно-
факторный анализ,  т.к. регистрация 
в реестре пациентов, применяющих 
статины, началась только с 2006 года. 
Проводилось сравнение пропорци-
ональности, отношения шансов и 
средних показатели базовых харак-
теристик между пациентами, страда-
ющих постинсультной деменцией и 
без нее, с использованием критерия 
хи-квадрат, методом логистической 
регрессии и путем дисперсионного 
анализа, соответственно. Для рас-
чета нескорректированного отноше-
ния шансов были проанализированы 
однофакторные связи по возрасту, 
полу, периодам времени, факторам 
риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний, профилактическим меропри-
ятиям инсульта, подтипам инсульта, 
клиническим признакам во время 
инсульта и особенностям постин-
сультной деменции, с использовани-
ем метода логистической регрессии. 
В  многофакторном анализе мы вво-
дили в модели возраст, пол, а также 
все возможные искажающие факто-
ры, со значением вероятности <0,20, 
чем при однофакторном анализе. 
В  течение всех периодов исследова-
ния мы старались учитывать наличие 
нелинейных тенденций (неравная 
распространенность заболевания в 

периоды исследования), касающихся 
возраста, профилактики инсульта, 
подтипов инсульта, факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний и 
клинических признаков, выбранных 
для оценки распространенности по-
стинсультной деменции. Был прове-
ден тест отношения правдоподобия 
для проверки улучшения значений 
многофакторных моделей, путем 
включения значений статистическо-
го анализа взаимодействия за пери-
оды исследования с учетом базовых 
характеристик. Ни одно из значений 
статистического взаимодействия не 
было существенным, за исключени-
ем подтипа пациентов с лакунарным 
инсультом с периодами исследования 
(Р<0,0001) и пациентов, прошедших 
предварительную противогипер-
тоническую терапию, с периодами 
исследования (Р=0,0061), которые 
учитывались наряду с основными 
эффектами в конечных многофак-
торных моделях. Вероятность <0,05 
рассматривалась, как статистически 
значимая. Статистический анализ 
проводился с использованием про-
граммного обеспечения STATA  10.0 
(StataCorp LP, College Station, TX).

Этика
Государственный этический ко-

митет и Французский институт об-
щественного здравоохранения одо-
брил наш реестр.

Результаты
За весь период исследования было 

зарегистрировано 3948 пациентов 
с первичным инсультом (1842 муж-
чин и 2106 женщин). В исследовании 
приняли участие и были включены в 
анализ 3201  (81%) пациентов, пере-
несших инсульт. Когнитивный статус 
пациентов (n=747 [19%]) нельзя было 
проверить, либо по причине тяжелой 
афазии пациента (n=66 [8,7%]), либо 
в связи со смертью больных в острой 
фазе инсульта (n=681  [91,3%]). За 
периоды исследования количество 
не исследованных пациентов умень-
шилось, с 28,0% в 1985–1990 годах до 
24,7% в 1991–1996 годах, до 15,5% с 
1997 по 2002 годы и до 10,2% с 2003 по 
2008 годы (Р<0,0001). Возраст не ис-
следованных пациентов был старше 
(79,1±12,5 лет), чем возраст исследуе-

мых пациентов (72,9±14,7; P<0,0001), 
с увеличением возраста за 4 периода 
исследования (77,4±11,7, 78,6±12,5, 
81,1±12,5 и 81,3±13,0 лет, соответ-
ственно; P=0,004) в сравнении с ис-
следуемыми пациентами (72,0±14,6, 
73,6±13,9, 72,8±14,9 и 73,0±15,0 г, со-
ответственно; P=0,261). Начальное 
проявление заболевания у этих па-
циентов было более тяжелое, чаще 
встречалась предшествующая тран-
зиторная ишемическая атака (микро-
инсульт), инфаркт миокарда или про-
водилась предшествующая терапия 
антикоагулянтами, но частота гипер-
холестеролемии и предшествующей 
антитромбоцитарной терапии была 
ниже, чем у исследуемых пациентов 
(Р<0,05).

Среди исследуемых пациентов у 
653  (20,4%) была зарегистрирована 
постинсультная деменция (337 жен-
щин и 316 мужчин). Динамика рас-
пространенности случаев постин-
сультной деменции грубо показана 
на трёхвершинной кривой с тремя 
пиками, в 1990 году (25,6%), в 1998 
году (21,8%) и в 2003 году (25,2%). 
Распространённость варьировалась 
в интервалах между ними (см. рис.). 
Не было замечено значительного 
изменения распространенности по-
стинсультной деменции во времени 
(P=0,123) в течение 4 периодов ис-
следования, 23,7% (95%  ДИ, с 20,4% 
до 27%), 19,3% (с 16,4% до 22,3%), 19% 
(с 16,4% до 21,6%) и 20,2%, соответ-
ственно (с 17,8% до 22,7%). Пациенты 
с постинсультной деменцией отлича-
лись от пациентов не перенесших по-
стинсультную деменцию. Они были 
старше (77,3±10,8 лет в сравнении с 
71,7±15,4 лет, P=0,0001); чаще встре-
чались некоторые факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
включая гипертонию, диабет, пред-
сердную фибрилляцию, инфаркт ми-
окарда и транзиторная ишемическую 
атаку в анамнезе; и, по всей вероят-
ности, они получали препараты для 
профилактики инсульта, включая 
прием антитромбоцитарных средств 
и противогипертоническую терапию 
(табл.  1). Кроме того, у этих паци-
ентов вероятность гемиплегии при 
поступлении была выше, также от-
мечалась более высокая распростра-
ненность лакунарного инсульта, но 
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более низкая распространенность 
кровоизлияния в головной мозг, су-
барахноидального кровоизлияния 
и нелакунарного некардиоэмбо-
лического ишемического инсульта 
(табл. 1). Применение антикоагулян-
тов и антитромбоцитарных средств 
для профилактики инсульта в тече-
ние всего исследования популяции 
показало линейные тенденции, 2,8% 
и 5,8% во время первого периода, и 
9,2% и 25,7% во время последнего 
периода, соответственно (Р<0,0001). 
Тем не менее, применение противо-
гипертонической терапии продемон-
стрировало нелинейную тенденцию с 
48,1%, 53,4%, 51,0% и 45,6% за 4 пери-
ода (Р=0,003).

Во время многофакторного ана-
лиза выявилось значительное из-
менение распространенности слу-
чаев постинсультной деменции со 
временем во втором (с 1991 по 1996 
год) и четвертом периодах (с 2003 
по 2008 год) по сравнению с первым 
периодом (с 1985 по 1990 год). Рас-
пространенность случаев во втором 
и четвертом периодах была, соот-
ветственно, почти наполовину, и в 
два раза выше, чем в первом. Рас-
пространенность случаев в третьем 
периоде была такой же, как в первом 
(P<0,0001). В  многофакторной моде-
ли несколько переменных оставались 
значительными (табл.  2). Возраст 
сильно коррелировал с постинсульт-
ной деменцией, с относительным 
увеличением на 3% за каждый допол-
нительный год жизни. Распростра-
ненность случаев постинсультной 
деменции у пациентов с лакунарным 
инсультом была в 7 раз выше, чем у 
пациентов с кровоизлиянием в го-
ловной мозг. Анализ специфической 
группы населения по периодам вы-
явил значительное снижение частоты 
случаев постинсультной деменции со 
временем среди пациентов с лаку-
нарным инсультом, по сравнению с 
пациентами, не перенесшими лаку-
нарный инсульт. Гипертензия, ранее 
перенесенный инфаркт миокарда, 
гемиплегия в начальной фазе и про-
филактика инсульта при помощи ан-
титромбоцитарных средств, все эти 
предпосылки были связаны с увели-
чением распространенности постин-
сультной деменции. Для сравнения, 

распространенность постинсультной 
деменции у пациентов с гиперхоле-
стеролемией была на 24% ниже, чем 
у пациентов, не страдающих гипер-
холестеролемией. В  целом, противо-
гипертоническая терапия не влияла 
на постинсультную деменцию. Тем не 
менее, анализ специфической груп-
пы населения по периодам выявил 
значительное снижение риска раз-
вития постинсультной деменции со 
временем, в частности за последние 2 
периода (с 1997 по 2002 год и с 2003 
по 2008 год) у пациентов, ранее при-
нимавших антигипертензивные ле-
карственные средства, по сравнению 
с пациентами, не находившимися на 
данном виде терапии.

Обсуждение результатов
Это исследование для оценки ди-

намики преждевременной деменции 
после инсульта со временем проводи-
лось впервые. На протяжении всего 
периода исследования, в течение 24 
лет, применялись одинаковые мето-
дики выявления инсульта и опреде-
ления деменции.

Распространенность случаев по-
стинсультной деменции, наблюдае-
мая в этом исследовании, аналогична 
распространенности вышеупомяну-
тых случаев, зарегистрированных во 
время исследований в больницах, 
включая первичный инсульт и пре-
дынсультную деменцию. В своем ме-
та-анализе Пендлбери и Ротвелл под-
считали общую распространенность, 
выявленную во время таких иссле-
дований, которая составила 26,5% 
(95% ДИ, от 24,3% до 28,7%) независи-
мо от времени наступления деменции 
[2]. Тем не менее, следует отметить, 
что результаты единственного по-
пуляционного исследования пациен-
тов, перенесших первичный инсульт, 
не исключая предынсультную демен-
цию, продемонстрировали более низ-
кую распространенность, а именно 
12,5% (95% ДИ, от 5,6% до 19,4%) [8]. 
Однако, расхождения между резуль-
татами, зарегистрированными во 
время этого исследования и резуль-
татами нашего исследования, можно 
объяснить некоторыми различиями 
в применяемой методологии. В  вы-
шеупомянутом исследовании оценка 
когнитивных способностей проводи-

лась через 1 год, а возраст пациентов, 
перенесших инсульт, были моложе, 
чем возраст пациентов в нашем ис-
следовании. Также проводился ряд 
других исследований с целью оценки 
распространенности деменции в пер-
вые три месяца после инсульта. Хотя 
в эти исследования были включены 
пациенты, проходившие лечение в 
больницах, тем не менее, результаты, 
продемонстрировавшие частоту слу-
чаев от 18,7% до 21,2%, соответствует 
результатам, полученным во время 
нашего исследования [9–13].

Несмотря на тот факт, что рас-
пространенность постинсультной 
деменции оставалась стабильной в 
течение долгого времени, многофак-
торный анализ показал, что динами-
ка заболевания изменилась во вто-
ром (с 1991 по 1996 год) и четвертом 
(с 2003 по 2008 год) периодах. Так, 
распространенность выросла напо-
ловину и в два раза, соответственно, 
по сравнению с первым периодом. Во 
время исследования мы выявляли, 
как возраст, мероприятия по профи-
лактике инсульта, подтип инсульта, 
факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и клинических призна-
ков влияют на динамику заболева-
ния. У пациентов, включенных в ис-
следование, не наблюдалось влияние 
возраста на изменение динамики 
со временем, тем не менее, у не ис-
следованных больных отмечалось 
увеличение возраста за периоды ис-
следования. Кроме того, лакунарный 
инсульт и противогипертоническое 
лечение были связаны со значитель-
ным снижением распространенно-
сти случаев постинсультной демен-
ции со временем. С  теоретической 
точки зрения эти результаты можно 
объяснить следующими изменени-
ями: распространенность случаев 
постинсультной деменции, частота 
возникновения постинсультной де-
менции и/или продолжительность 
жизни после инсульта. Снижение 
распространенности постинсульт-
ной деменции во втором периоде 
(с 1991 по 1996 год) по сравнению 
с первым (с 1985 по 1990 год) объ-
ясняется тем, что этот период мог 
быть переходным. Как отмечалось 
в первом периоде, распространен-
ность постинсультной деменции у не 
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Таблица 1. Характеристики пациентов с постинсультной деменцией и без нее

Без расстройства позна-
вательных способностей 
после инсульта (N=2548)

С расстройством позна-
вательных способностей 
после инсульта (N=653)

С постинсультным рас-
стройством познавательных 
способностей против без по-
стинсультного расстройства 

познавательных способностей

№ % 95% ДИ № % 95% ДИ
Отно-
шение 

шансов
95% ДИ P

Возраст, годы
<40 119 4,7% 3,9% 5,5% 3 0,5% 0,0% 1,0% 0,09 0,03 0,29 <0,001
40–50 147 5,8% 4,9% 6,7% 9 1,4% 0,5% 2,3% 0,22 0,11 0,44 <0,001
50–60 234 9,2% 8,1% 10,3% 29 4,4% 2,9% 6,0% 0,45 0,30 0,67 <0,001
60–70 424 16,6% 15,2% 18,1% 91 13,9% 11,3% 16,6% 0,79 0,62 1,01 0,064
70–80 751 29,5% 27,7% 31,2% 218 33,4% 29,8% 37,0% 1,21 1,01 1,45 0,038
>80 873 34,3% 32,4% 36,1% 303 46,4% 42,6% 50,2% 1,66 1,40 1,98 <0,001
Мужской пол 1188 46,6% 44,7% 48,6% 316 48,4% 44,5% 52,2% 1,08 0,91 1,28 0,37

Подтип инсульта
Кровоизлияние  
в головной мозг 238 9,3% 8,2% 10,5% 28 4,3% 2,7% 5,8% 0,47 0,32 0,70 <0,001

Субарахноидальное 
кровоизлияние 85 3,3% 2,6% 4,0% 3 0,5% 0,0% 1,0% 0,13 0,04 0,42 0,001

Ишемический инсульт
Лакунарный 554 21,7% 20,1% 23,3% 333 51,0% 47,2% 54,8% 3,57 2,99 4,27 <0,001
Кардиоэмболический 394 15,5% 14,1% 16,9% 96 14,7% 12,0% 17,4% 1,01 0,80 1,28 0,94
Нелакунарный не 
кардиоэмболический 1210 47,5% 45,5% 49,4% 184 28,2% 24,7% 31,6% 0,43 0,36 0,52 <0,001

Неопределенный 67 2,6% 2,0% 3,3% 9 1,4% 0,5% 2,3% 0,57 0,29 1,11 0,10
Факторы сосудистого риска

Гипертензия 1624 63,7% 61,9% 65,6% 483 74,0% 70,6% 77,3% 1,58 1,31 1,91 <0,001
Сахарный диабет 358 14,1% 12,7% 15,4% 114 17,5% 14,5% 20,4% 1,30 1,04 1,63 0,024
Гиперхолестеринемия 631 24,8% 23,1% 26,4% 139 21,3% 18,1% 24,4% 0,82 0,67 1,01 0,064
Фибрилляция пред-
сердий 445 17,5% 16,0% 18,9% 147 22,5% 19,3% 25,7% 1,42 1,15 1,75 0,001

Инфаркт миокарда 403 15,8% 14,4% 17,2% 153 23,4% 20,2% 26,7% 1,61 1,30 1,98 <0,001
ТИА 280 11,0% 9,8% 12,2% 104 15,9% 13,1% 18,7% 1,50 1,17 1,91 0,001

Профилактика инсульта
Антикоагулянты 158 6,2% 5,3% 7,1% 33 5,1% 3,4% 6,7% 0,79 0,54 1,16 0,24
Антитромбоцитарные 
средства 501 19,7% 18,1% 21,2% 175 26,8% 23,4% 30,2% 1,52 1,25 1,85 <0,001

Противогипертониче-
ское лечение 1225 48,1% 46,1% 50,0% 356 54,5% 50,7% 58,3% 1,26 1,07 1,50 0,007

Статины (2006–2008) 46 10,6% 7,7% 13,6% 5 5,4% 0,7% 10,2% 0,48 0,19 1,25 0,13
Клинические признаки при наступлении

Кома 101 4,0% 3,2% 4,7% 26 4,0% 2,5% 5,5% 1,07 0,70 1,64 0,77
Гемиплегия 1806 70,9% 69,1% 72,6% 522 79,9% 76,9% 83,0% 1,63 1,32 2,01 <0,001
Спутанность 
сознания 259 10,2% 9,0% 11,3% 79 12,1% 9,6% 14,6% 1,19 0,91 1,55 0,21

Поражение левого 
полушария 1103 43,3% 41,4% 45,2% 290 44,4% 40,6% 48,2% 1,03 0,87 1,22 0,74

TИA – транзиторная ишемическая атака.
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исследованных пациентов, главным 
образом связанная с преждевремен-
ной смертью, по-прежнему была вы-
сокой (25%). Следовательно, в связи 
со смертностью, снижалось число 
ранее диагностированных случаев, 
которые потенциально могли закон-
читься постинсультной деменцией 
у пациентов, если  бы они остались 
живы. Также следует учитывать, что 
возраст пациентов был старше, у них 
отмечалось более тяжелое клиниче-
ское проявление, присутствовали 
факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, поэтому они были 
подвержены более высокому риску 
развития деменции. Кроме того, во 
время второго периода увеличилось 

число пациентов, получавших ле-
чение для профилактики инсульта, 
которое, как известно, снижает риск 
развития деменции [14, 15]. Возмож-
но, это способствовало уменьшению 
распространенности предынсульт-
ной деменции и частоты возникно-
вения постинсультной деменции. 
В результате, низкое количество уже 
диагностированных ранее случаев и 
снижение частоты возникновения 
постинсультной деменции. Возмож-
но, оба эти фактора привели к значи-
тельному снижению распространен-
ности постинсультной деменции.

С другой стороны, в течение тре-
тьего (с 1997 по 2002 год) и четвер-
того (с 2003 по 2008 год) периодов 

отмечалось снижение распростра-
ненности у не исследуемых паци-
ентов в связи со снижением случа-
ев преждевременной смерти. Это 
было связано с улучшением терапии 
острого инсульта. В результате, уве-
личилось число ранее диагности-
рованных случаев постинсультной 
деменции. Кроме того, в отличие от 
использования антикоагулянтов и 
антитромбоцитарных средств, при 
использовании гипертензивной те-
рапии для профилактики инсульта 
линейные тенденции не отмечались, 
напротив, было зарегистрировано 
снижение в течение двух последних 
периодов. Возможно, это способ-
ствовало увеличению распростра-

Таблица 2. Многофакторный анализ прогностических факторов постинсультной деменции

Отношение шансов 95% ДИ P
Период времени

1985–1990 1,00
1991–1996 0,52 0,30 0,90 0,018
1997–2002 1,14 0,72 1,81 0,576
2003–2008 1,91 1,25 2,91 0,003
Период времени (непрерывный) 1,03 1,01 1,06 0,003
Возраст (непрерывный) 1,03 1,02 1,04 <0,001

Подтип инсульта
Кровоизлияния в головной мозг 1,00
Субарахноидальное кровоизлияние 0,47 0,14 1,60 0,225
Лакунарный инсульт 7,24 4,13 12,69 0,000
Лакунарный инсульт (период 1991–1996) 10,01 3,16 31,75 0,000
Лакунарный инсульт (период 1997–2002) 5,86 1,92 17,86 0,005
Лакунарный инсульт (период 2003–2008) 1,51 0,50 4,52 0,150
Нелакунарный 1,20 0,80 1,80 0,388
Неопределенный 1,17 0,53 2,60 0,701
Мужской пол 1,17 0,97 1,42 0,098

Факторы сосудистого риска
Гипертензия 1,38 1,05 1,82 0,021
Сахарный диабет 1,26 0,98 1,64 0,074
Гиперхолестеролемия 0,76 0,60 0,96 0,023
Фибрилляция предсердий 1,29 1,02 1,63 0,036
Инфаркт миокарда 1,35 1,06 1,72 0,016
ТИА 1,28 0,97 1,68 0,077

Профилактика инсульта
Антитромбоцитарные средства 1,39 1,11 1,75 0,005
Противогипертоническое лечение 1,02 0,66 1,59 0,925
Период 1991–1996 1,20 0,42 3,43 0,078
Период 1997–2002 0,49 0,18 1,31 0,204
Период 2003–2008 0,66 0,25 1,08 0,150
Гемиплегия 1,27 1,01 1,59 0,038

TИA – транзиторная ишемическая атака.



сомазина за НЕЙРОПРОТЕКЦИЕЙ следует

НЕЙРОРЕПАРАЦИЯ
ЦИТИКОЛИН

23

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 3
 (9

8)
, 2

01
8

ненности постинсультной деменции.
Несколько факторов, независимо 

друг от друга, были связаны с риском 
развития постинсультной демен-
ции, включая возраст, гипертонию, 
фибрилляцию предсердий, инфаркт 
миокарда или гемиплегию в анамнезе 
на момент начала исследования. Та-
кие взаимосвязи ранее описывались 
в литературе, тем не менее резуль-
таты были противоречивыми [9, 12, 
16–18]. Пендлбери и Ротвелл в сво-
ем мета-анализе обнаружили связь 
диабета и фибрилляция предсердий 
с постинсультной деменцией. Тем 
не менее, ни гипертония, ни ишеми-
ческая болезнь сердца в анамнезе не 
оказывали влияния на постинсульт-
ную деменцию [2]. Кроме того, Пен-
длбери и Ротвелл указали геморраги-
ческий инсульт, как прогностический 
фактор постинсультной деменции, 
тогда как у пациентов с лакураль-
ным инсультом риск был незначи-
тельно выше (отношение шансов, 
0,8; 95% ДИ, от 0,7 до 1,0; P=0,09). Это 
не согласуется с полученными нами 
результатами, которые показывают, 
что лакунарный инсульт является 
сильным прогностическим факто-
ром постинсультной деменции с от-
ношением шансов (рисков) прибли-
зительно равным 7. Эту связь можно 
объяснить тем фактом, что у пациен-
тов с лакунарным инсультом часто 
отмечается много бессимптомных 
ишемических поражений головного 
мозга. Результаты исследования по-
казали, что при асимптомных («не-
мых») инсультах увеличивается риск 
развития постинсультной деменции. 
Также можно предположить, что эти 
пациенты уже страдали слабоумием 
во время первого клинического про-
явления инсульта, но мы не можем 
это подтвердить, т.к. постинсультная 
деменция не была зарегистрирована.

Следует с осторожность толко-
вать отрицательную связь между 
гиперхолестеролемией и постин-
сультной деменцией. Мы не смогли 
включить в многофакторный анализ 
пациентов, получающих терапию 
статинами,  т.к. эти данные не были 
зарегистрированы в наших докумен-
тах до 2006 года. Можно предполо-
жить, что данный вид лечения может 
влиять на риск развития деменции, 

хотя результаты недавно проведен-
ного мета-анализа показали, что ста-
тины неэффективны в профилактике 
деменции [19].

Основное преимущество нашего 
исследования заключается в исполь-
зовании множественных параллель-
ных источников информации для 
выявления фатальных и нефаталь-
ных инсультов, как среди госпита-
лизированных, так и среди стаци-
онарных пациентов. Тем не менее, 
поскольку скрининг населения не 
проводился, мы не регистрировали 
недиагностированные случаи ин-
сульта. Однако, такие случаи, по всей 
вероятности, встречались редко и не 
могли повлиять на результаты наших 
исследований. Кроме того, несмо-
тря на использование постоянной 
методологии выявления случаев за-
болевания, возможно на результаты 
повлияли различия в эффективно-
сти их обнаружения. На протяжении 
всего периода исследования в основе 
оценки постинсультной деменции 
лежали одинаковые критерии. Хотя 
критерии, указанные в «Руководстве 
по диагностике и статистическому 
учёту психических расстройств», 
3–4  выпуск, менее характерны для 
диагностики сосудистой деменции, 
в сравнении с критериями, разрабо-
танными Национальным институтом 
по изучению неврологических на-
рушений и инсульта – Международ-
ной ассоциацией по исследованию и 
обучению в области наук о нервной 
системе (NINDS-AIREN) [20], тем не 
менее, тот факт, что мы сохраняли 
одинаковую методику определения 
постинсультной деменции в течение 
24 лет, позволил нам проанализиро-
вать изменения ее распространенно-
сти со временем.

Дизайн исследования предпо-
лагал оценивание когнитивных 
способностей пациентов в течение 
первого месяца после инсульта, что, 
безусловно, было преждевременным. 
Мы не вводили в модель время с мо-
мента наступления инсульта, т.к. эти 
данные не регистрировались. Недо-
ступны данные относительно долго-
временной деменции, поскольку на 
протяжении всего периода исследо-
вания не проводились эффективные 
и систематические наблюдения за 

пациентами. Однако, в нескольких 
исследованиях было высказано пред-
положение о том, что когнитивные 
расстройства после острой фазы 
инсульта связаны с долговременной 
постинсультной деменцией, что, по 
всей вероятности, свидетельствует о 
плохом когнитивном резерве у паци-
ентов с такими нарушениями [21, 22]. 
Кроме того, основной целью данного 
исследования была оценка динамики 
распространенности постинсультной 
деменции со временем, и так как в 
течение всего исследования применя-
лась одна и та же методология выяв-
ления случаев заболевания, то можно 
сделать вывод, что наблюдаемые из-
менения были объективными. Кроме 
того, мы не учитывали когнитивный 
статус пациентов перед инсультом, 
вот почему распространенность по-
стинсультной деменции во время 
нашего исследования, была выше, 
чем показатель распространенности 
7%–12%, зарегистрированный во вре-
мя других популяционных исследова-
ний, которые не включали пациентов 
с предынсультной деменцией [23, 24].

При измерении динамики рас-
пространенности результаты на-
ших исследований обобщаются. Это 
является еще одним ограничением 
под названием смещенная выборка. 
Количество случаев постинсультной 
деменции выше, если пациенты оста-
лись живы в течение первого месяца 
после инсульта (исследуемые пациен-
ты), в то же время количество выше-
упомянутых случаев будет меньше, 
если пациенты умерли вскоре после 
инсульта (не исследуемые пациен-
ты) [25]. И  наконец, хотя наше ис-
следование охватывало большинство 
возможных допущений этиологиче-
ской гипотезы с перекрестным ди-
зайном (популяция в стационарном 
состоянии, отсутствие выборки по 
продолжительности жизни, неиз-
менная средняя продолжительность 
результата, отсутствие обратной 
причинной связи и временная на-
правленность), мы с осторожностью 
толковали результаты наших изме-
рений, используя отношения шансов 
распространенности вместо отноше-
ния плотностей инцидентности [26].

В  заключение, данное исследо-
вание, охватывающее период 24 
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года, сосредоточено на оценке 
изменений случаев преждевре-
менной деменции после первич-
ного инсульта со временем. Эти 
изменения можно объяснить, 
оценив факторы, связанные с 
выживанием, а также проана-
лизировав число новых случаев 

заболевания, в частности, лече-
ние инсульта или применение 
лекарственных препаратов для 
профилактики инсульта.
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Мы благодарим г-на Филиппа 

Бастэйбла за проверку англий-
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Врачи в Алматы впервые  
прослушали образовательный курс 
«Двигательные расстройства» 

Образовательный курс «Двига-
тельные расстройства» по общему 
мнению участников:

 � улучшил знания врачей о со-
стоянии проблемы двигатель-
ных расстройств в Казахстане 
и мире,

 � улучшил познания врачей в 
вопросах диагностики и диф-
ференциальной диагностики 
двигательных расстройств и 
вопросах лечения двигатель-
ных расстройств и возможно-
стей терапии в Казахстане,

 � позволил казахстанским и ев-
ропейским неврологам обме-
няться опытом,

 � обучил врачей применению 
полученных знаний в клини-
ческой практике.

Утром, 1 марта, участников кур-
са кратко приветствовала директор 
Образовательного курса Гульниза 
Кайшибаева. Профессор Ружич-
ка прочел введение в курс «Двига-
тельные расстройства» Образова-
тельная программа развивающихся 
стран».

Затем с лекцией «Глубокая сти-
муляция головного мозга» выступил 
профессор Чингиз Шашкин (Аста-
на, Казахстан). Профессор сделал 
интереснейший экскурс в историю.

Глубокая стимуляция мозга (Deep 
Brain Stimulation – DBS) относится к 
высокотехнологичным нейрохирур-
гическим операциям, позволяющим 
проводить электрическую стимуля-

цию различных участков головного 
мозга, пояснил Ч. Шашкин.

Первая DBS была сделана в на-
чале 90-х годов. Сейчас в мире про-
ведено боле 150 тысяч имплантаций.

Программа DBS открыта в Казах-
стане с 2013 года. В  Национальном 
центре нейрохирургии операции 
проводит группа стереотаксической 
и нейрофункциональной хирургии, 
главой которой и является про-
фессор Шашкин. В  группу входят 
нейрохирурги, неврологи, психолог, 
медицинские сестры и операторы 
технической поддержки.

В  Национальном центре нейро-
хирургии используется две мето-
дики для хирургического лечения 
Болезни Паркинсона: нейростиму-
ляция головного мозга и методика 
проведения аблятивных вмеша-
тельств, таких как паллидотомия и 
таламотомия.

Метод глубокой стимуляции 
мозга при болезни Паркинсона – ме-
тод нейрохирургического лечения, 
при котором проводится сдержива-
ние активности тех участков мозга, 
которые ответственны за симпто-
мы. С помощью специальной техни-
ки в ходе стереотипической опера-
ции имплантируется два маленьких 
электрода в определенные участки 
головного мозга с двух сторон. При 
этом в черепе просверливается два 
маленьких отверстия. Применяется 
специальное оборудование, кото-
рое снаружи крепится к голове па-
циента и позволяет с точностью до 
0,6  мм имплантировать электроды. 
При болезни Паркинсона электрод 
имплантируется в таламус, провода 
под кожей головы и шеи проводятся 
в область грудной клетки, где уста-
навливается пульсгенератор  – ис-
точник подачи электрического тока 
с заданными параметрами частоты, 
ширина волны и силы тока. Работа 
датчика регулируется снаружи спе-
циальным оборудованием. Пульс-
генератор пересылает сигналы в 
участки головного мозга и излиш-
няя активность подавляется, либо, 
наоборот, стимулируется. Симпто-
мы болезни значительно умень-
шаются: пропадает замедленность 
движений и треморы, улучшается 

Образовательный курс «Двигательные расстройства» 
впервые в Алматы 1 и 2 марта 2018 года прочли известные 
врачи-неврологи, специалисты по двигательным расстрой-
ствам, профессора Evzen Ruzicka (Прага, Чехия), Elena Moro 
(Гренобль, Франция), Pille Taba (Тарту, Эстония) врачам 
невропатологам, врачам общей практики из региональных 
медицинских учреждений Казахстана, сотрудникам кафедр 
невропатологии медицинских вузов, резидентам и всем, 
заинтересованным в решении проблемы двигательных рас-
стройств.
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походка у пациентов, улучшается 
эмоциональный фон.

«На сегодня в Национальном цен-
тре нейрохирургии в общей сложно-
сти прооперировано более 200 па-
циентов. В то же время в Казахстане 
25 тысяч больных и их число растет 
на 2,5 тысячи в год. Требуется около 
480 операций в год», – сообщил про-
фессор Шашкин.

Образовательный курс «Двига-
тельные расстройства» продолжила 
профессор Пилле Таба из Тартус-
ского университета лекцией «Бо-
лезнь Паркинсона: клиника и диа-
гностика».

Предваряя лекцию, профессор 
познакомила участников курса с 
конгрессом международного обще-
ства расстройств движения в Гон-
конге, который пройдет в октябре 
этого года, возможностями членства 
и информационной подпитки.

Диагноз болезни Паркинсона 
устанавливают клинически. Раз-
работаны унифицированные диа-
гностические критерии, по которым 
постановку диагноза проводят в 
три этапа: распознавание синдрома 
паркинсонизма; поиск симптомов, 
исключающих болезнь Паркинсона; 
выявление симптомов, подтвержда-
ющих болезнь Паркинсона.

Распознавание синдрома пар-
кинсонизма и разграничение его со 
своими неврологическими и психо-
патологическими синдромами, на-
поминающими истинный паркинсо-
низм по тем или иным проявлениям, 
иначе говоря – синдромальную диф-
ференциальную диагностику, прово-
дят на первом этапе. Паркинсонизм 
считают истинным при наличии ги-
покинезии в сочетании как минимум 
с одним из следующих симптомов: 
мышечная ригидность; тремор по-
коя 4–6  Гц; постуральная неустой-
чивость, не связанная с первичными 
зрительными, вестибулярными, моз-
жечковыми и проприоцептивными 
нарушениями.

Критерии исключения болезни 
Паркинсона на втором этапе диагно-
стики следующие:

 � Анамнестические указания на 
повторные инсульты со ступе-
необразным прогрессировани-
ем симптомов паркинсонизма, 

повторные черепно-мозговые 
травмы (ЧМТ) или достовер-
ный энцефалит,

 � Окулогирные кризы,
 � Лечение нейролептиками пе-
ред дебютом болезни,

 � Длительная ремиссия,
 � Строго односторонние прояв-
ления в течение более 3 лет,

 � Надъядерный паралич взора,
 � Мозжечковые симптомы,
 � Раннее появление симптомов 
выраженной вегетативной не-
достаточности,

 � Раннее появление выраженной 
деменции,

 � Наличие опухоли головного 
мозга или открытой гидроце-
фалии,

 � Отсутствие эффекта от боль-
ших доз леводопы (если исклю-
чена мальабсорбция),

 � Интоксикация метил-фе-
нил-тетрагидропиридином 
(МФТП).

Наконец, выявив на втором этапе 
«красные флажки» для повышения 
точности диагноза, на третьем эта-
пе проводят поиск симптомов, под-
тверждающих болезнь Паркинсона. 
Чтобы поставить достоверный диа-
гноз болезни Паркинсона, необходи-
мо наличие не менее трёх критериев 
из перечисленных ниже:

 � Начало болезни с односторон-
них проявлений,

 � Наличие тремора покоя,
 � Постоянная асимметрия с бо-
лее выраженными симптомами 
на стороне тела, с которой на-
чалась болезнь,

 � Хорошая реакция (70–100%) на 
леводопу,

 � Прогрессирующее течение за-
болевания,

 � Наличие выраженной диски-
незии, индуцированной лево-
допой,

 � Сохранение эффективности 
леводопы в течение 5 лет и бо-
лее,

 � Длительное течение заболева-
ния – более 10 лет.

Любой клинический диагноз 
может быть только вероятным или 

возможным. Для постановки досто-
верного диагноза необходимо пато-
морфологическое исследование.

Более достоверно болезнь Пар-
кинсона диагностируется при обна-
ружении дегенерации пигментиро-
ванных нейронов чёрной субстанции 
при патоморфологическом исследо-
вании, в оставшихся нейронах чёр-
ной субстанции присутствуют тель-
ца Леви, а олигодендроглиальные 
включения отсутствуют.

Для постановки диагноза до-
полнительно проводятся тест на 
обоняние и генетический тест, ис-
пользуется радиология, функцио-
нальная визуализация, сонография 
и другое.

Дифференциальную диагности-
ку проводят между всеми заболева-
ниями, сопровождающимися син-
дромом паркинсонизма: болезнью 
Паркинсона, вторичным паркин-
сонизмом, паркинсонизмом в рам-
ках дегенеративных заболеваний и 
псевдопаркинсонизмом. На болезнь 
Паркинсона приходится приблизи-
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тельно 80% всех случаев синдрома 
паркинсонизма.

Основные формы вторичного 
паркинсонизма  – лекарственный, 
токсический, посттравматиче-
ский, постэнцефалитический, при 
объём ных процессах, сосудистый, 
при гидроцефалии, постгипокси-
ческий.

В  клинической практике чаще 
всего болезнь Паркинсона прихо-
дится дифференцировать от других 
дегенеративных заболеваний, от-
носящихся к группе «паркинсонизм 

плюс» (множественная системная 
атрофия, прогрессирующий надъя-
дерный паралич, кортико-базальная 
дегенерация, болезнь диффузных те-
лец Леви, комплекс паркинсонизм – 
БАС-деменция). Реже поводом для 
дифференциальной диагностики 
служат другие заболевания: болезнь 
Вильсона-Коновалова, эссенциаль-
ный тремор, болезнь Альцгеймера.

Существуют клинические осо-
бенности паркинсонизма, позволя-
ющие сразу усомниться в диагнозе 
болезни Паркинсона (БП). К  ним 
можно отнести ранние падения, 
низкую эффективность леводопы, 
симметричность двигательных нару-
шений, отсутствие тремора, раннее 
появление признаков перифериче-
ской вегетативной недостаточности.

Таким образом, главные принци-
пы дифференциальной диагностики 
при болезни Паркинсона заключают-
ся, во-первых, в обязательном исполь-
зовании вышеописанных «трёхша-
говых» диагностических критериев, 
во-вторых, в целенаправленном поис-

ке симптомов, характерных для других 
заболеваний, таких как мозжечковые 
или пирамидные знаки, окулогирные 
кризы, парез взора вверх, синдром 
«чужой руки» и другие.

Таким образом,
 � Точный диагноз болезни Пар-
кинсона в исследованиях со-
ставляет 65–85%,

 � При моделировании множе-
ственных критериев опытны-
ми экспертами – до 98%,

 � Применение нейропатологи-
ческих в начальной стадии за-

болевания болезнью Паркин-
сона дает низкие результаты 
точности диагноза,

 � Слишком «гибкий» скрининг 
дает много ложно-позитив-
ных случаев,

 � Слишком жесткие критерии 
ведут к случаям пропуска диа-
гноза,

 � Необходима постоянная го-
товность к пересмотру крите-
риев, чтобы учитывать новые 
появляющиеся знания.

Профессор Пилле Таба также 
рассмотрела возможность раннего 
диагноза болезни Паркинсона и роль 
биомаркеров, радиологии, состояния 
периферических тканей, пищевари-
тельной системы, кожи пациента.

Заключение:
 � Правильный диагноз болезни 
Паркинсона (БП)  – важней-
шая предпосылка к планиро-
ванию лечения,

 � Диагностический критерий  – 
помогающий инструмент для 
правильного диагноза, но са-

мый главный инструмент  – 
это клиническая практика.

«Лечение болезни Паркинсона 
на ранней стадии»  – так называ-
лась лекция Елены Моро (Гренобль, 
Франция).

Она попросила врачей задавать 
людям, пришедшим на прием, пра-
вильные вопросы. До недавних пор 
БП считалась исключительно двига-
тельным нарушением. Это связано с 
тем, что врачи не всегда спрашивают 
пациентов о других осложнениях. 
В  2015 году International Parkinson 
and Movement Disorder Society при-
знало проблемы с обонянием и 
гибель нейронов, отвечающих за 
работу сердца, дополнительными 
диагностическими показателями за-
болевания. Эти симптомы включили 
в список, потому что их можно из-
мерить количественно: например, в 
тесте «потри и понюхай» и при диа-
гностической визуализации.

Большинство методов лечения 
БП  – глубокая стимуляция голов-
ного мозга и применение препарата 
«леводопа», облегчают тремор и ри-
гидность. Моторные расстройства 
при БП связаны с гибелью нейро-
нов, которые отвечают за выработку 
дофамина в части мозга, называе-
мой чёрной субстанцией (substantia 
nigra). Этот участок находится в ду-
гообразной области в центре мозга 
(среднем мозге) и контролирует, ко-
ординирует движения нашего тела.

Только после того как с двигатель-
ными нарушениями удалось спра-
виться, стало понятно, что БП  – не 
просто проблемы с движением и до-
фамином. Терапия с использованием 
дофамина не помогает облегчать сим-
птомы недвигательного характера. 
Эти симптомы могут быть связаны с 
гибелью или повреждением нейронов 
другого типа по всему телу.

Когнитивные и психические 
симптомы недооценивали отчасти 
из-за того, что, по мнению пациен-
тов, такие симптомы не относятся 
к заболеванию, которое некоторые 
люди считают чисто двигательным. 
Например, так думали о галлюци-
нациях: якобы они появляются на 
поздних стадиях развития БП. По-
этому врачи в своей повседневной 
практике не спрашивали об этом 
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пациентов, которым только что по-
ставили диагноз.

Когнитивные симптомы должны 
изучаться. Умеренные когнитивные 
нарушения могут возникнуть на 
ранних этапах  – трудности с при-
ёмом пищи или с тем, чтобы выпол-
нять два действия одновременно.

По последним оценкам, у каждо-
го пятого человека при постановке 
диагноза есть некоторые нарушения 
когнитивных функций, и это наблю-
дается не только у пожилых пациен-
тов. Спустя 5 или 6 лет это соотноше-
ние возрастает до 40%.

У  половины людей с БП есть 
клинически значимые проявления 
тревожных и депрессивных рас-
стройств. А  это гораздо шире, чем 
просто проблемы с движениями: нет 
взаимосвязи между физической не-

дееспособностью при БП и уровнем 
выраженности депрессии.

Общая причина  – практикую-
щие врачи часто назначают лечение 
таких немоторных симптомов, как 
депрессия и REM-нарушения фазы 
быстрого сна, методами, которые 
предназначены для других заболе-
ваний. Но лечить эти симптомы по 
отдельности  – значит решить одну 
проблему, после которой немедлен-
но возникает другая. Единственное, 
что, по-видимому, помогает облег-
чить несколько симптомов сразу  – 
это физические упражнения.

Все немоторные проявления бо-
лезни Паркинсона не взаимосвяза-
ны. Даже у двигательных симптомов 

есть когнитивные аспекты: человеку 
необходимо постоянно мысленно 
адаптироваться по мере своего пере-
движения в меняющейся обстанов-
ке.

Механизмы БП можно понять 
через изучение особенностей и про-
грессирования недвигательных сим-
птомов. Оно, видимо, связано с тем, 
где именно в нервной системе распо-
лагаются белковые агрегаты.

Белок альфа-синуклеин образует 
сгустки  – тельца Леви, которые об-
наружили в нейронах в частях мозга, 
отвечающих за контроль движения, 
но также и по всей коре и перифе-
рической нервной системе. Некото-
рые сведения указывают на то, что 
тельца Леви связаны с немоторными 
проявлениями БП и с повреждением 
участков нервной системы, которые 

зависят от других нейромедиаторов, 
помимо дофамина.

Наличие альфа-синуклеина в раз-
ных местах нервной системы может 
объяснить неоднородность симпто-
мов БП. У  людей с БП развиваются 
«базовые» двигательные симптомы 
и «набор» немоторных проявлений 
заболевания, которые говорят о том, 
где возникли другие повреждения. 
Прогрессирование БП идет от немо-
торных симптомов к моторным, ко-
торое соотносится с распределением 
телец Леви по нервной системе.

Первая стадия  – нарушения в 
обонятельной системе. Это объяс-
няет то, что восприятие пациентами 
запахов ухудшается. Стадия плотно 

связана с последующей деградацией 
нижней стволовой части мозга, ко-
торая приводит к расстройствам сна. 
Проблемы с движением возникают 
только на третьем или четвёртом 
этапе. На последних стадиях, когда 
тельца Леви достигают коры, когни-
тивные проблемы перерастают в де-
менцию.

У  половины людей с БП  – орто-
статическая гипотензия: когда они 
встают, их артериальное давление 
падает. Голдстайн показал, что этот 
эффект связан с гибелью дофами-
нергических нейронов в сердце.

Для раннего обнаружения по 
симптомам используют дофамино-
вую метку, чтобы на более ранних 
стадиях развития БП найти первые 
признаки заболевания. Сейчас ис-
следованиям мешает тот факт, что 
есть возможность привлекать только 
пациентов на более поздних стадиях 
болезни. Ширер говорит, что под-
твердить диагноз БП можно только 
после появления двигательных сим-
птомов, а к этому времени уже около 
половины дофаминовых нейронов 
пациента погибает.

Чтобы проводить более эффек-
тивные клинические исследования, 
учёные должны находить участников 
раньше и отслеживать прогрессиро-
вание заболевания. Им также нужно 
распознавать верное сочетание при-
знаков, которые указывают на риск 
развития БП, в том числе – немотор-
ные симптомы. Сложность заклю-
чается в том, что симптомы крайне 
сильно различаются, и каждый из 
них, по всей видимости, слабо свя-
зан с риском развития БП. Примерно 
95% людей с БП постепенно теряют 
обоняние, но то  же происходит и 
с людьми, страдающими болезнью 
Альцгеймера и шизофренией.

Немоторные признаки, указыва-
ющие на риск развития БП изуча-
ются параллельно с биомаркёрами 
и визуализацией, чтобы исключить 
нынешнюю неоднозначность.

Учёные исследуют пациентов с 
наихудшим восприятием запаха в 
рамках групп по полу и возрасту. 
Оказывается, что у 61% людей со 
слабым обонянием и крайне низким 
уровнем дофамина за 4 года исследо-
вания развилось заболевание.
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Чтобы оценить динамику в кли-
ническом исследовании, учёным 
нужно не только поставить диагноз 
БП на ранних этапах её развития, но 
и необходимо найти надёжные ко-
личественные биомаркёры, которые 
отслеживают прогрессирование за-
болевания.

Неврологи знают, что степень вы-
раженности недвигательных симпто-
мов влияет на качество жизни людей 
с БП. Они надеются, что эти симпто-
мы помогут им ставить диагноз до 
появления проблем с движениями.

Люди, находящиеся в группе ри-
ска, но у которых нет ещё заболева-
ния, – наиболее оптимальная катего-
рия для замедления дегенеративных 
процессов.

Немоторные проявления болез-
ни могут в значительной степени 
помочь исследователям в поиске 
методов лечения, которые замедлят 
или даже остановят БП до её возник-
новения.

Рекомендации по раннему лече-
нию болезни Паркинсона

Предупреждение клинического 
ухудшения (нейропротекция):

 � MDS – недостаточно данных.
 � EFNS – нет четкой доказатель-
ности.

 � AAN  – недостаточно доказа-
тельно.

Рекомендации по раннему лече-
нию болезни Паркинсона

Симптоматический контроль 
движений:

 � MDS  – леводопа, леводопа  + 
карбидопа, прамипексол, ро-
пинерол, селегилин, разаги-
лин.

 � EFNS  – леводопа, леводопа  + 
карбидопа, прамипексол, ро-

пинерол + карбидопа, селеги-
лин, разагилин.

 � AAN – нет данных.
Допаминэргическая терапия: ле-

водопа (ЛД) или антагонисты допа-
мина (АД)?

 � ЛД: «за»  – быстрый эффект, 
легкий прием, эффективно.

 � ЛД: «против»  – раннее нача-
ло дискенезий, двигательные 
флюктуации.

 � АД: «за»  – меньше риск раз-
вития дискенезий, моторных 
флюктуаций.

 � АД: «против»  – требуют ти-
трования, чаще вызывают 
ортостатическую гипотензию, 
нарушения контроля импуль-
са, галлюцинации, бред, тош-
ноту/рвоту, сонливость.

Профессор Моро также расска-
зала о препаратах леводопы и аго-
нистах допамина и дала участникам 
практические рекомендации регу-
лирования стартовой терапии, ре-
комендации по лечению синдрома 
«Wearing  Off» (неэффективности) и 
тяжелых двигательных флюктуаций.

Продолжил курс профессор Ру-
жичка, который представил участ-
никам доклад на тему «Тремор: 
диагностика и лечение», иллюстри-
рованный множеством фотографий 
и видеозаписей.

Тремор  – это гиперкинез, про-
являющийся непроизвольными 
колебательными ритмичными дви-
жениями всего тела, его частей в 
результате постоянного повторения 
сокращений и расслаблений мышц.

Тремор  – одно из самых рас-
пространенных экстрапирамидных 
расстройств, то есть часто встреча-
ющееся нарушение двигательной 

функции. Медленный тремор  – 
3–5 Гц, быстрый – 6–12 Гц.

В зависимости от возникновения 
тремор может быть статический, ин-
тенционный (динамический), посту-
ральный и смешанный, в зависимо-
сти от причин тремор – старческий, 
истерический, эмоциональный, ал-
когольный, ртутный, при тиреоток-
сикозе, эссенциальный, паркинсони-
ческий и при поражениях мозжечка.

Патологический тремор бывает 
статическим, постуральным и интен-
ционным, смешанным. Статический 
наблюдается при эссенциальном 
треморе, паркинсонизме, печеночно-
мозговой дистрофии и при ртутных 
отравлениях. Постуральный тремор 
характерен для отравления литием, 
алкоголем, тиреотоксикоза, паркин-
сонизма. Также он отмечается если 
человек находится в состоянии уста-
лости или тревоги. Интенционный 
тремор часто появляется при пора-
жении мозжечка, а также его связей.

Диагностика тремора включает 
киносъемку, тремографию, темно-
вую фотографию и электромиогра-
фию.

Цель терапии тремора  – умень-
шить его выраженность для оптими-
зации повседневной деятельности.

Медикаментозная терапия вклю-
чает антагонисты, или блокаторы 
В-адренергических рецепторов. Они 
наиболее широко используются 
для лечения гиперкинезов, эффект 
которых обусловлен действием на 
В2-рецепторы периферических мы-
шечных волокон. Особенно эффек-
тивными считаются пропранолол, 
надолол (коргард).

Примидон (Мисолин)  – проти-
восудорожный препарат, который 
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уменьшает интенсивность тремора у 
некоторых больных.

Ингибиторы карбоангидразы, 
а чаще из этой группы препаратов 
применяется метазоламид, а также 
ацетазоламид (диакарб).

Бензодиазепины (когда иные 
виды медикаментов оказываются не-
эффективными), такие как ксанакс.

Хирургическое лечение заклю-
чается в стереотаксической та-
ламотомии. Этот метод наиболее 
эффективен, так как уменьшает вы-
раженность тремора, вызванного 
различными причинами. Прово-
дится одностороннее хирургиче-
ское вмешательство, и уменьшение 
симптоматики отмечается в контра-
латеральных конечностях. Приме-
няется тогда, когда тремор сильно-
резистентный к медикаментозному 
лечению, а также достаточно грубо 
нарушает повседневную деятель-
ность больного, например, пациент 
даже не может принимать пищу са-
мостоятельно.

«Хирургическое лечение двига-
тельных расстройств» – тема второ-
го выступления Елены Моро. Далее, 
после перерыва профессор Ивзен 
Ружичка выступил на тему «Болезни 
походки и баланса», а Пилле Таба  – 
«Вторичные двигательные расстрой-
ства».

Видеосессия о паркинсонизме и 
доклад профессора Ружички на тему 
«Психогенные двигательные рас-
стройства» заключала первый рабо-
чий день курса.

Второй день образовательного 
курса «Двигательные расстройства» 
проводился на платформе алма-

тинской городской больницы  №1. 
Преподаватели курса  – профессора 
уделили особое внимание не толь-
ко современным международным 
стандартам лечения двигательных 
расстройств, но и представили соб-
ственный опыт в решении данного 
вопроса.

Врач невролог Национального 
центра нейрохирургии Рауан Кай-
ыржанов (Алматы, Казахстан) вы-
ступил на тему «Гиперкинетические 
двигательные расстройства», Елена 

Моро рассказала о дистонии, а после 
второй был рассмотрен опыт работы 
кабинета двигательных расстройств 
в Астане, представленный врачом-
неврологом из Национального цен-
тра нейрохирургии Вадимом Ахмет-
жановым.

Затем участники курса прове-
ли осмотр пациентов с диагнозами: 
Болезнь Паркинсона, атипичный 
паркинсонизм, гиперкинетические 
расстройства (тремор, дистония, 

хорея) и обсудили с преподавателя-
ми-профессорами и специалистами 
комплекс мероприятий по улучше-
нию качества оказания медицинской 
помощи пациентам с двигательными 
расстройствами в Казахстане в це-
лом и в городе Алматы, в частности.

Участники курса, в который были 
включены лекции, практические се-
минары, видеосессии и консультации 
пациентов, получили сертификаты.

Программа нейрохирургиче-
ского лечения двигательных рас-
стройств существует в Казахстане 
5 лет. Благодаря государственной 
поддержке для населения стало до-
ступным применение современных 
высокотехнологичных методов ле-
чения двигательных расстройств. 
Однако вопрос качественной диа-
гностики и консервативной те-
рапии двигательных расстройств 
актуален, поэтому проводятся об-
разовательные мероприятия, кур-
сы, семинары, а с недавних пор 
организовано профессиональное 
сообщество «Общество двигатель-
ных расстройств – Евразия», одной 
из задач которого является прове-

дение образовательной политики в 
сфере двигательных расстройств.

Организаторы образователь-
ного курса «Двигательные рас-
стройства»  – Лига неврологов 
Казахстана, Центр неврологии, 
эпилептологии и реабилитации 
и Общество двигательных рас-
стройств  – Евразия, при непо-
средственном участии International 
Parkinson and Movement Disorders 
Society.  n
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Как предупредить хронизацию  
боли в спине: роль хондропротекторов

В статье приводятся данные о причинах хронизации боли в спине и возможностях ее 
предупреждения. Наряду с более быстрым купированием боли в остром периоде, рациональной 
психотерапией, мерами, направленными на коррекцию кинезиофобии и неадаптивного болевого 
поведения, рассматриваются перспективы применения хондропротекторов для предупреждения 
хронической боли в спине. Приводятся данные 2-летнего наблюдения за пациентами, которые 
после участия в исследовании эффективности Алфлутопа продолжали регулярно вводить 
препарат или прекращали его использование. Показано, что на фоне регулярного введения 
Алфлутопа 2 раза в год и чаще отмечалось достоверно более низкое число обострений,  
чем в отсутствие введения хондропротекторов.

О.С. Левин – д.м.н., профессор, зав. кафедрой неврологии
ГБОУ ДПО Российская медицинская академия последипломного образования Минздрава 
России, г. Москва

Боль в спине  – одна из наибо-
лее актуальных проблем здраво-
охранения. В  течение жизни она 
возникает у 60–90% и ежегодно 
отмечается у 25–40% населения. 
В  большинстве случаев эпизод 
боли в спине оказывается кратко-
временным, однако примерно у 4% 
трудоспособного населения боль в 
спине служит причиной длитель-
ной временной утраты трудоспо-
собности, а у 1% – стойкой утраты 
трудоспособности. Это вторая по 
частоте причина временной нетру-
доспособности и пятая по частоте 
причина госпитализации.

С прагматической точки зрения 
боль в спине независимо от ее про-
исхождения полезно подразделять 
по течению и локализации (табл. 1).

Особенно важное медико-со-
циальное значение имеет хрониче-
ская боль в спине, которая может 
быть персистирующей или посто-
янно возобновляющейся. Если ра-
нее считалось, что в подавляющем 
большинстве случаев острая боль 
в спине благополучно регрессирует 

(с острой болью функциональное 
восстановление происходит в тече-
ние 2 нед., у 90% пациентов острая 
боль регрессирует в течение 6 нед.), 
то современные эпидемиологиче-
ские данные показывают, что при-
мерно у 1/3 больных боль в спине 
сохраняется более года, а примерно 
у 1/2 пациентов в течение года на-
блюдается рецидив боли. Таким 
образом, хроническая боль весьма 
распространена, а ее предупрежде-
ние, диагностика и лечение пред-
ставляют особенно сложную про-
блему.

Если острая боль представляет 
собой реакцию на повреждение, 

то хроническая часто является са-
мостоятельной болезнью, в той 
или иной мере опосредованной 
дисфункцией ноцицептивной и/
или антиноцицептивной систем. 
Только в 15–25% случаев стой-
кость болевого синдрома может 
предопределяться в рамках редук-
ционистского подхода  – наличи-
ем фокальной вертебральной па-
тологии либо сопряженных с ней 
вторичных биомеханических или 
невральных изменений (включая 
дисфункцию позвоночно-двига-
тельного сегмента, миофасциаль-
ные синдромы, грыжу диска или 
фасеточный синдром).

Таблица 1. Классификация боли в спине
По течению, нед. По локализации

Острая – менее 6
Подострая – 6–12

Хроническая – более 12

Люмбалгия* – боль в поясничном отделе
Люмбоишиалгия – боль в пояснице, распро-

страняющаяся в ногу 
Сакралгия – боль в крестцовом отделе

Кокцигодиния – боль в копчике

* При острой интенсивной боли в пояснице используют также термин «по-
ясничный прострел» (люмбаго).
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Однако даже при выявлении по-
добных изменений с помощью со-
временных методов визуализации 
связать с ними хронический боле-
вой синдром чаще всего не удается. 
Корреляция между выявленными 
при визуализации дегенеративно-
дистрофическими изменениями 
позвоночника и стойкостью или 
интенсивностью боли, как прави-
ло, отсутствует.

Более продуктивен мультифак-
ториальный подход, основанный 
на биопсихосоциальной модели 
хронического болевого синдрома. 
Согласно данному подходу к пре-
дикторам хронической боли отно-
сят прежде всего «желтые флажки», 
в число которых входят сопутству-
ющие психоэмоциональные рас-
стройства, неадекватное болевое 
поведение, кинезиофобия, нали-
чие рентной ситуации, в частности 
рентного партера (представляюще-
го собой удобный объект для ма-
нипуляции), а также неадекватные 
представления о причинах и значе-
нии боли.

О  высоком риске хронизации 
боли в спине могут также свиде-
тельствовать: высокий исходный 
уровень функциональных ограни-
чений, низкий общий статус здо-
ровья, низкий профессиональный 
статус, исходная интенсивность бо-
левого синдрома, наличие призна-
ков радикулопатии, множествен-
ных болезненных точек, тогда как 
возраст, пол, уровень образования, 
курение, избыточная масса тела, 
наличие предшествующих эпизо-
дов боли в спине существенно не 
влияют на вероятность хрониза-
ции боли.

Мультифакториальный подход 
к предупреждению хронической 
боли в спине представляет собой 
комплекс мер, направленных на 
быстрейшее устранение болевого 
эпизода, которое предусматрива-
ет не только подавление болевого 
синдрома, но и восстановление 
подвижности позвоночника, кор-
рекцию двигательного стереотипа, 
функциональную терапию, на-
правленную на избегание непод-
готовленных движений и создание 
мышечного корсета, обеспечива-

ющего правильное распределение 
нагрузки на позвоночник и исправ-
ление осанки.

Важное значение имеет и раци-
ональная психотерапия, которая 
должна включать коррекцию пред-
ставлений о природе боли, объясне-
ние плана лечебных мероприятий и 
значимости каждого из компонен-
тов терапии, разъяснение необхо-
димости дозированной физической 
активности для ослабления боли, 
«настройку» ожиданий пациента и 
достижение «малых» целей, обуче-
ние приемам релаксации (табл. 2).

Выявление сопутствующих пси-
хиатрических расстройств, таких 
как депрессия или тревога, должно 
вести к раннему применению анти-
депрессантов и, при необходимо-
сти, особенно при неадаптивном 
болевом поведении или кинезио-
фобии, – к применению когнитив-
ной поведенческой терапии.

При наличии признаков фасе-
точного синдрома рекомендует-
ся проведение блокады местным 
анестетиком или радиочастотного 
воздействия на медиальные ветви 
спинномозговых нервов. Альтер-
нативой является блокада фасеточ-
ных суставов с помощью местного 
анестетика и кортикостероидного 
препарата, образующего депо в ме-
сте введения.

В 17–35% случаев (то есть чаще, 
чем это считалось ранее) хрониче-
ская боль в спине наряду с ноци-
цептивным имеет невропатический 
компонент. Для выявления невро-
патического компонента боли мо-
гут использоваться такие скринин-
говые шкалы, как PainDetect, или 
DN4.

Наиболее четкий невропатиче-
ский компонент имеет корешковая 

боль, на долю которой приходится 
примерно 1/2 или 1/3 этих случаев, 
оставшаяся часть случаев имеет 
неясное происхождение и может 
представлять собой атипичное 
проявление радикулопатии или 
быть результатом центральной 
сенситизации. Но независимо от 
происхождения невропатический 
компонент требует раннего при-
менения антиконвульсантов или 
антидепрессантов, а также других 
средств, применяемых для лечения 
невропатической боли, в частности 
пластырей с местным анестетиком.

Не рекомендуется проведение 
тракционных методов лечения, 
эффективность которых не была 
подтверждена с помощью плацебо-
контролируемых исследований.

Одним из важнейших факто-
ров, предопределяющих тенден-
цию к хронизации боли в спине, 
является разрушение хрящевой 
ткани, межпозвонковых дисков и 
межпозвонковых суставов. Именно 
оно вызывает стойкие биомехани-
ческие нарушения, способствую-
щие постоянному возобновлению 
болевого синдрома, и провоциру-
ет дальнейшее прогрессирование 
патологического процесса в струк-
турах позвоночника, замыкая по-
рочный круг при его дегенератив-
но-дистрофическом поражении.

В  связи с этим в комплексном 
лечении остеохондроза позвоноч-
ника может быть целесообразным 
применение препаратов, стимули-
рующих продукцию основных ком-
понентов хряща (прежде всего про-
теогликанов) в хондроцитах и, тем 
самым, способствующих замедле-
нию дегенерации хрящевой ткани и 
восстановлению ее структуры (так 
называемых хондропротекторов).

Таблица 2. Меры по предупреждению хронизации боли в спине

� Быстрое купирование острой боли
� Раннее возвращение к повседневной двигательной активности
� Проведение лечебной гимнастики, массажа, мануальной терапии, баль-

неотерапии в подострый период
� Психотерапевтическая коррекция
� Меры по оптимизации двигательного стереотипа (в том числе произ-

водственного), осанки, правильная организация рабочего места с уче-
том эргономических принципов

� Предотвращение длительной и/или чрезмерной физической нагрузки
� Применение хондропротекторов
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Результаты исследования
К  сожалению, до недавнего 

времени отсутствовали контроли-
руемые исследования, которые бы 
подтверждали эффективность 
хондропротекторов при остеохон-
дрозе позвоночника. Проведенное 
нами двойное слепое исследование 
эффективности хондропротектора 
Алфлутопа показало, что у боль-
ных с умеренной и выраженной 
вертеброгенной люмбоишиалги-
ей, имеющей хроническое реци-
дивирующее или персистирующее 
течение, препарат способствует 
стойкому уменьшению болевого 
синдрома, увеличению подвижно-
сти позвоночника и расширению 
функциональных возможностей 
пациентов.

Улучшение на фоне примене-
ния Алфлутопа отмечено при раз-
ных способах введения препарата 
у 82–85% больных, а функциональ-
но значимое (умеренное, значи-
тельное) улучшение  – у 61–69% 
пациентов с хронической болью в 
спине (рис. 1).

Лечебный эффект Алфлутопа 
проявлялся уже в течение первых 
2 нед. после курса лечения, нарас-
тал в течение первых 3 мес. после 
курса терапии. В  то  же время к 
концу 6-го месяца отмечена тен-
денция к истощению лечебного 
эффекта, требующая повторного 
назначения препарата (рис. 2).

Сравнение двух путей введе-
ния Алфлутопа  – внутримышеч-
ного и паравертебрального – пока-
зало, что при последнем лечебный 
эффект проявлялся быстрее, а ре-
зистентность к препарату наблю-
далась реже, однако через 3  мес. 

различия в эффективности разных 
путей введения препарата утрати-
ли достоверность. Таким образом, 
доставка препарата непосред-
ственно к зоне патологического 
процесса обеспечивает более бы-
строе наступление эффекта, одна-
ко не имеет долгосрочных преиму-
ществ по сравнению с системным 
введением (рис. 3).

Алфлутоп оказался наиболее 
эффективным у пациентов моло-
дого и среднего возраста с отно-
сительно короткой продолжитель-

ностью заболевания и текущего 
обострения.

Таким образом, исследование 
показало, что чем раньше на-
чинается лечение Алфлутопом 
у пациента с вертеброгенной 
люмбоишиалгией, тем на более 
значительный результат мож-
но рассчитывать. По-видимому, 
это объясняется большей струк-
турной сохранностью хрящевой 
ткани и, соответственно, боль-
шей сохранностью хондроцитов, 
являющихся основной мишенью 
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Рисунок 1. Сравнение эффекта Алфлутопа и плацебо по шкале общего клинического впечатления, %
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Рисунок 2. Влияние Алфлутопа на выраженность вертебрального синдрома 
(по шкале вертебрального синдрома)

Рисунок 3. Динамика состояния больных по данным шкалы боли в спине в 
течение 6 мес. после курса лечения Алфлутопом
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для действия хондропротекторов. 
Усиление анаболической актив-
ности хондроцитов может опос-
редовать лечебный эффект хон-
дропротекторов и Алфлутопа в 
частности.

У  пациентов с клиническими 
признаками фасеточного син-
дрома лечебный эффект был 
наиболее быстрым и значитель-
ным, в то  же время пациенты с 
радикулопатиями и стенозом по-
ясничного позвоночного канала 
оказались более резистентными 
к действию препарата, что объяс-
няется решающей ролью компрес-
сионного фактора и невропатиче-
ской природой болевого синдрома 
при этих состояниях (рис. 4). По-
бочные эффекты при примене-
нии Алфлутопа (болезненность в 
месте инъекции, головная боль, 
головокружение, общее недомога-
ние) возникали не чаще, чем при 
введении плацебо, что свидетель-
ствует о высокой безопасности 
препарата.

Последующее 2-летнее наблю-
дение за 35 пациентами, участво-
вавшими в исследовании, показа-
ло возможность долговременного 
эффекта препарата при его регу-
лярном введении. Из 35 пациен-
тов у 11 в течение 2 лет регулярно 
(не менее 2 раз в год) проводились 
курсы внутримышечного введе-
ния Алфлутопа (1-я группа), у 
14  – Алфлутоп применялся нере-
гулярно (2-я группа), а у 10 – Алф-
лутоп и другие хондропротекторы 
не применялись совсем (3-я груп-
па). В  1-й группе к концу 2-лет-
него периода наблюдения среднее 
число обострений было достовер-
но ниже, чем во 2-й и 3-й группе 
(рис. 5).

Алфлутоп представляет собой 
биоактивный концентрат, осно-
вой которого являются гликоза-
миногликаны (ГАГ)  – хондрои-
тин сульфат, дерматан сульфат, 
кератан сульфат, а также амино-
кислоты, пептиды и микроэле-
менты, выделенные высокотехно-
логичным методом из четырех 
видов морской рыбы. Механизм 

действия препарата многокомпо-
нентный. С  одной стороны, Алф-
лутоп обладает подтвержденной 
в эксперименте способностью уг-
нетать активность гиалуронида-
зы, что увеличивает количество 
гиалуроновой кислоты, одного из 
основных компонентов хрящевой 
ткани и межсуставной жидкости. 
С  другой стороны, ГАГ, и прежде 
всего хондроитин сульфат, опос-
редованно блокирует ядерный 
фактор NF-kB, ответственный за 
экспрессию генов, запускающих 
каскад провоспалительных цито-
кинов. Таким образом, Алфлутоп 
обладает противовоспалитель-
ным действием, предотвращает 
разрушение макромолекулярной 
структуры основного вещества 
суставного хряща.

Полученный нами опыт по-
зволяет рекомендовать примене-
ние Алфлутопа в комплексном 

лечении больных остеохондрозом 
позвоночника с корешковыми и 
некорешковыми болевыми син-
дромами следующим образом:

� при обострении (паравер-
тебрально по 1  мл в 4 точ-
ки на уровне двух смежных 
сегментов дважды в неделю 
3–5 раз с последующим пере-
ходом на внутримышечное 
введение по 1  мл в течение 
10–20 дней; если параверте-
бральное введение противо-
показано или невозможно 
по техническим причинам  – 
внутримышечно по 1  мл в 
течение 20 дней);

� при частичной или полной 
ремиссии (внутримышечно 
по 1  мл в течение 20 дней). 
С  целью предупреждения 
обострений повторные кур-
сы лечения желательно про-
водить 2–3 раза в год.  n
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Рисунок 4. Динамика состояния больных с разными вертеброневрологически-
ми синдромами по данным шкалы боли в спине в течение 6 мес. после курса 
лечения Алфлутопом

Рисунок 5. Результаты 2-летнего наблюдения

Впервые опубликовано в журнале «Consilium Medicum», №17 (2), 2015 г., стр. 75–78.
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Коррекция когнитивных функций  
у пациентов с хронической ишемией 
головного мозга

В результате применения БАД «Церебрал», содержащего в составе Готу Кола, фосфолипиды, ами-
нокислоты, витамины гр. В и Е, а также стандартизированный экстракт Гинкго Билоба, в дозировке 
550 мг в сутки в течение 20 дней у 30 пациентов с хронической ишемией головного мозга получены 
следующие результаты: уменьшение субъективных жалоб; положительная динамика общего само-
чувствия; регресс клинико-неврологической симптоматики; уменьшение расстройств когнитивных 
функций.

Г.П. Хасенова, Г.С. Кайшибаева
НПЦ «Институт неврологии имени Смагула Кайшибаева», кафедра неврологии КазМУНО, 
г. Алматы

Одним из ведущих направле-
ний в современной неврологии 
является терапия хронической 
ишемии головного мозга (ХИГМ), 
которая при прогрессировании 
зачастую приводит к развитию 
тяжелых двигательных, речевых, 
когнитивных расстройств, инва-
лидизирующих пациента. Поэто-
му так важно обратить внимание 
на коррекцию когнитивных рас-

стройств, которые можно обна-
ружить уже на ранних сроках 
развития хронической ишемии го-
ловного мозга [1–7].

Выбор врачом тактики меди-
каментозной терапии пациентов 
с ХИГМ часто основывается на 
субъективных предпочтениях са-
мого врача, а иногда и самого па-
циента. Сочетание препаратов 
может быть разнообразным: ноо-

тропы, вазотропы, нейропротек-
торы и  т.д. Для решения рассма-
триваемой проблемы необходим 
выбор лекарственного средства, 
обладающего комплексным, сба-
лансированным и равноэффек-
тивным ноотропным и вазотроп-
ным действием [8, 9].

Особую группу представля-
ют фитопрепараты. Назначение 
их обусловлено значительным 

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга, когнитивные расстройства, Церебрал, Гинкго Билоба.

G.P. Khassenova, G.S. Kaishibayeva
Scientific Practical Center «Institute of Neurology named after Smagul Kaishibayev», Neurology department of Kazakh Medical 
University of the Сontinuing Education, Almaty
Correction of cognitive functions in patients with chronic cerebral ischemia
As a result of applying «Cerebral» supplements containing Gotu Cola, phospholipids, aminoacids, vitamins gr. B and E, as well 
as the standardized extract of Ginkgo Biloba at a dosage of 550 mg per day for 20 days in 30 patients with chronic cerebral 
ischemia the following results were obtained: reduction of subjective complaints; positive dynamics of general well-being; re-
gression of clinical-neurological symptoms; reduction of cognitive impairment.
Keywords: chronic cerebral ischemia, cognitive disorders, Cerebral, Ginkgo Biloba.

Г.П. Хасенова, Г.С. Қайшыбаева
Ғылыми-практикалық  орталығы  «Смағұл Қайшыбаев  атындағы Неврология Институты»,  Қазақ  медициналық 
үздіксіз білім беру Университеті, Алматы қ.
Созылмалы ми ишемиясы бар емделушілерде когнитивтiк функцияларының түзетуі
Созылмалы ми ишемиясы бар 30 емделушілерде 20 күннiң iшiнде тәулігіне 550 мг мөлшерлеуінде «Церебрал» 
биологиялық белсенді қоспасы құрамында Гота Кола, фосфолипидтер, аминоқышқылдар, витаминдер B және E, 
сондай-ақ Гинкго Билобаның стандартталған сығындысы бар қолданудың нәтижесінде келесі нәтижелер алынды: 
субъективтiк шағымдардың азаюы; жалпы көңiл-күйдiң оң  серпiнi;  клиника-неврологиялық симптоматиканың 
кері шегінуі; когнитивтiк функцияларда бұзылуы кеміді.
Түйінді сөздер: мидың созылмалы ишемиясы, когнитивтік бұзылуы, Церебрал, Гинкго Билоба.
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фармакологическим эффектом, 
безопасностью, хорошей пере-
носимостью и широкой доступ-
ностью. Поэтому применение 
фитотерапии при нейромета-
болических и сосудистых нару-
шениях представляется весьма 
перспективным, тем более что 
многочисленная категория по-
требителей негативно относится 
к лечению синтетическими или 
химически модифицирован-
ными препаратами. Так, сегод-
ня фитопрепараты принимают 
до 40% населения европейских 
стран и США [10]. Таким обра-
зом, в настоящее время средства 
природного происхождения за-
воевывают широкую популяр-
ность не только в различных 
странах, но и в нашей стране.

Особый интерес представ-
ляет многокомпонентная био-
логически активная добавка к 
пище «Церебрал», производ-
ства NATIRIS S.A. (Португалия), 
Представительство «Вегафарм» 
(VEGAPHARM  LLP), рекомен-
дованная для улучшения ум-
ственной работоспособности, 
повышения и концентрации 
внимания, для комплексной нор-
мализации высшей нервной де-
ятельности и функциональной 
активности головного мозга.

В  состав комплекса «Цере-
брал» входят: высокое содержа-
ние стандартизированного экс-
тракта Гинкго  Билоба (550  мг), 
обладающего сосудорасширя-
ющим, антиоксидантным, ге-
модилюционным свойствами; 
Готу  Кола (110  мг) улучшает 
когнитивные функции, укрепля-
ет стенки сосудов и капилляров, 
улучшает циркуляцию крови, 
эффективно восстанавливает 
целостность кожного покрова, 
укрепляет иммунитет; Соевый 
лецитин (95  мг) служит основ-

ным питательным веществом 
для периферической и централь-
ной нервной системы, обеспечи-
вая нормальный обмен жиров; 
Гуарана (21 мг), являясь природ-
ным психостимулятором за счет 
кофеиноподобного вещества гу-
аранина, у которого в отличие от 
кофеина отсутствует негативное 
воздействие на сердечно-сосуди-
стую систему и ЖКТ, оказывает 
антиоксидантное и общеукре-
пляющее действие, нормализует 
эмоциональный фон при стрес-
се, способствует улучшению па-
мяти и концентрации внимания; 
Женьшень (12  мг), обладающий 
выраженным адаптогеным эф-
фектом, повышает устойчивость 
организма к экстремальным 
воздействиям (острой гипок-
сии, интенсивным физическим 
нагрузкам, гиподинамии, ги-
пертермии, рентгеновскому об-
лучению, действию бактериоток-
синов), снимает утомляемость, 
головную боль, улучшает ап-
петит, повышает общий тонус; 
L-Аргинин (313,5  мг)  – незаме-
нимая аминокислота, стимули-
руя выработку гормона роста, 
улучшает коммуникацию между 
нейронами, усиливает доставку 
кислорода в головной мозг, что 
способствует улучшению памя-
ти, а также регулируя выработ-
ку мелатонина, отвечающего за 
сон и эмоциональное состояние, 
снижает возбудимость нервной 
системы, и восстанавливает ее 
функции; L-аспарагиновая кис-
лота (236,5  мг) поддерживает 
концентрацию внимания, обо-
стряет работу головного мозга; 
Витамин  Е (0,75  мг)  – антиок-
сидантный витамин, укрепля-
ющий стенки капилляров, пре-
пятствующий дегенеративным 
изменениям в мозге; Витамины 
группы  В (В6, В2, В1)  – являются 

основными участниками любых 
метаболических процессов, в том 
числе обмене и синтезе углево-
дов, которые являются главным 
источником энергии для мозга.

Цель исследования: изучение 
эффективности и переносимости 
биологически активной добавки 
к пище «Церебрал» производ-
ства NATIRIS  S.A. (Португалия) 
у пациентов с умеренными ког-
нитивными расстройствами при 
хронической ишемии головного 
мозга (ХИГМ).

Материалы и методы
Для участия в исследовании 

были отобраны 30 пациентов с 
установленным диагнозом «Хро-
ническая ишемия головного моз-
га. Умеренные когнитивные рас-
стройства», которые в течение 20 
дней принимали комплекс «Це-
ребрал» внутрь в дозе 1 ампула 
ежедневно. Пациентам не назна-
чались другие препараты на ос-
нове Гинкго Билоба, ноотропы и 
вазодилататоры.

У всех пациентов до начала и 
после завершения исследования 
оценивалась динамика субъек-
тивных клинических проявлений 
заболевания на основании балль-
ной рейтинговой шкалы, невро-
логического статуса, когнитив-
ных функций с помощью теста 
«Мини-Ког», а также переноси-
мости комплекса «Церебрал» на 
основании субъективных ощу-
щений пациентов и объективных 
клинических данных.

Результаты 
и обсуждение
Все пациенты, принявшие 

участие в исследовании, были 
разделены по возрасту и полу 
(табл. 1).

Пациентов в возрасте от 40 до 
50 лет было 5 (16,7%) человек: из 

Таблица 1. Распределение пациентов с хронической ишемией  
головного мозга по возрасту и полу

Пациенты 40–50 лет 51–60 лет 61–70 лет Старше 70 лет Всего
Мужчины 2 (6,7%) 5 (16,7%) 3 (10,0%) 2 (6,7%) 12 (40,0%)

Женщины 3 (10,0%) 7 (23,3%) 3 (10,0%) 5 (16,7%) 18 (60,0%)

Всего 5 (16,7%) 12 (40,0%) 6 (20,0%) 7 (23,3%) 30 (100%)
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них 2 (6,7%) мужчин, 3 (10%) жен-
щины; от 51 до 60 лет – 5 (16,7%) 
мужчин, 7 (23,3%) женщин; от 61 
года до 70 лет  – мужчин и жен-
щин по 3 (10%) человека; старше 
70 лет – 2 (6,7) мужчин, 5 (16,7%) 
женщин.

До начала исследования всем 
пациентам проведено клини-
ко-неврологическое обследова-
ние, выявившее наиболее часто 
встречающиеся симптомы и син-
дромы, а также диагноз ХИГМ 
был подтвержден методами ней-
ровизуализации: магнитно-резо-
нансная (МРТ) и компьютерная 
томография (КТ) головного моз-
га (таблицы 2, 3).

До начала исследования це-
фалгический синдром и рас-
стройство сна выявлены у 
25  (83,3%) пациентов, расстрой-
ство статики и координации 
у 21  (70,0%) пациента, у всех 
30 (100%) пациентов отмечались 
когнитивные нарушения, стресс-
зависимость и эмоционально-
волевые расстройства.

МРТ исследование проведено 
у 17 (56,6%) пациентов: 7 (23,3%) 
мужчин и 10  (33,3%) женщин. 
КТ исследование у 13  (43,3%) 
пациентов: 4  (13,3%) мужчин и 
9 (30,0%) женщин.

В  результате исследования 
применения комплекса «Цере-
брал» в течение 20 дней мы по-
лучили следующие результаты 
(табл. 4).

Как видно из таблицы  4, це-
фалгический синдром и рас-
стройства сна сохранились 
только у 5  (16,7%) пациентов, у 
6  (20%) пациентов сохранились 
расстройства статики и коор-
динации, когнитивные нару-
шения  – у 7  (23,3%) пациентов, 
стресс-зависимость у 11  (36,7%) 
пациентов, эмоционально-воле-
вые расстройства  – у 10  (33,3%) 
пациентов. Следует учитывать, 
что имеющиеся симптомы и син-
дромы после завершения иссле-
дования имели менее выражен-
ный характер.

Для оценки субъективных 
жалоб до и после завершения 
исследования пациентами за-

Таблица 2. Клинико-неврологическая характеристика симптомов  
и синдромов у пациентов с ХИГМ до начала исследования

№ п/п Симптомы и синдромы Количество пациентов
1 Цефалгический синдром 25 (83,3%)
2 Расстройства статики и координации 21 (70%)
3 Расстройства сна 25 (83,3%)
4 Когнитивные нарушения 30 (100%)
5 Стресс-зависимость 30 (100%)
6 Эмоционально-волевые расстройства 30 (100%)

Таблица 3. Количество МРТ- и КТ-исследований головного  
мозга у пациентов с ХИГМ

Пациенты МРТ КТ

Мужчины 7 (23,3%) 4 (13,3%)

Женщины 10 (33,3%) 9 (30,0%)

Всего 17 (56,6%) 13 (43,3%)

Таблица 4. Клинико-неврологическая характеристика симптомов и 
синдромов у пациентов с ХИГМ после завершения исследования

№ 
п/п Симптомы и синдромы Количество пациентов

1 Цефалгический синдром 5 (16,7%)

2 Расстройства статики и координации 6 (20,0%)

3 Расстройства сна 5 (16,7%)

4 Когнитивные нарушения 7 (23,3%)

5 Стресс-зависимость 11 (36,7%)

6 Эмоционально-волевые расстройства 10 (33,3%)

Таблица 5. Количественные показатели уменьшения субъективных 
жалоб у пациентов с ХИГМ до и после завершения исследования

Симптомы До начала 
наблюдения

После завершения 
наблюдения

Головокружение 2,59 1,34
Шаткость при ходьбе 2,25 1,72

Шум, звон в голове 2,35 1,19
Головная боль 2,69 1,23

Снижение работоспособности 2,71 1,78
Снижение памяти 2,68 1,45

Снижение настроения 2,35 1,65
Нарушение сна 2,31 1,25

Плаксивость 2,18 1,51
Чувство страха 2,28 1,89

Тревога 2,41 1,47
Боли в области сердца 1,86 0,98

Приливы крови к голове 1,59 0,97
Подъемы/перепады АД 1,93 0,89
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полнялась таблица с указанием 
симптомов, каждый из которых 
имел ответ: «Выраженное  – 
3  балла», «Умеренное  – 2  бал-
ла». «Легкое – 1 балл», «Отсут-
ствует – 0 баллов». В результате 
исследования применения ком-
плекса «Церебрал» у пациентов 
с ХИГМ субъективные жалобы 
уменьшились, что отражено в 
таблице 5.

Согласно таблице  5, в ре-
зультате применения комплек-
са «Церебрал» у пациентов с 
ХИГМ субъективные клиниче-
ские проявления заболевания 
на основании балльной рей-
тинговой шкалы уменьшились 
по всем показателям. Наглядно 
результаты шкалы отражены на 
рисунке 1.

Оценка влияния комплек-
са «Церебрал» на когнитивные 
функции проводилась с по-
мощью теста Мини-Ког. Ре-
зультаты теста оценивались 
качественным образом: «есть 
нарушения  – нет нарушений». 
Наличие 2 и более ошибок ука-
зывало на умеренные когнитив-
ные расстройства.

В  результате применения 
комплекса «Церебрал» у па-
циентов с ХИГМ мы отметили 
положительную динамику рас-
стройств когнитивных функ-
ций (рис. 2).

Согласно рисунке  2, имев-
шиеся расстройства когнитив-
ных функций с 2,8 снизились 
до 1,7 баллов, что указывает на 
уменьшение умеренных когни-
тивных расстройств в результа-
те применения комплекса «Це-
ребрал» у пациентов с ХИГМ.

По завершении наблюдения 
все пациенты заполняли шкалу 
общего клинического впечатле-
ния (табл. 6).

В  результате применения 
БАД «Церебрал» у пациентов с 
ХИГМ показатели общего кли-
нического впечатления были 
«значительными» у 19  (63,3%) 
пациентов, «умеренными»  – у 
8  (26,7%) пациентов, «незначи-
тельными»  – у 3  (10,0%) паци-
ентов.

1

1

0

2

2

3

3

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

После

До

После

До

0                0,5                1                1,5               2                2,5                 3

Рисунок 1. Динамика субъективных клинических проявлений заболевания у 
пациентов с ХИГМ до и после завершения исследования

Рисунок 2. Динамика расстройств когнитивных функций у пациентов с 
ХИГМ в результате исследования

Таблица  6. Результат исследования применения комплекса «Цере-
брал» по шкале общего клинического впечатления у пациентов с ХИГМ

Эффективность Количество пациентов

Значительная 19 (63,3%)

Умеренная 8 (26,7%)

Незначительная 3 (10,0%)

Без эффекта –

Выводы
В  результате исследования 

применения комплекса «Цере-
брал» в дозировке 550 мг в сутки 
в течение 20 дней у пациентов с 
ХИГМ получены следующие ре-
зультаты: уменьшение субъек-
тивных жалоб; положительная 
динамика общего самочувствия; 
регресс клинико-неврологиче-
ской симптоматики; уменьшение 
расстройств когнитивных функ-
ций, удовлетворительная пере-
носимость. Ни у одного пациента 
не было отмечено аллергических 
реакций.

Рекомендации
Для быстрой диагностики ког-

нитивных расстройств в амбу-
латорных условиях целесообраз-
но применение теста Мини-Ког. 
Биологически активная добавка к 
пище «Церебрал» может широко 
применяться пациентами с хрони-
ческой ишемией головного мозга, 
стресс-зависимыми пациентами, 
а также при умственных нагруз-
ках у студентов и работающего 
контингента в интеллектуальных 
сферах.  n



40

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 3
 (9

8)
, 2

01
8

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Список литературы
1. Гусев Е.И., Скворцова В.И. Ишемия головного мозга. – М.: Медицина, 2003. – 320 с.
2. Мищенко  Т.С., Шестопалова  Л.Ф. Дисциркуляторная энцефалопатия: современные взгляды на патогенез и 

диагностику // Здоров’я України. – 2006. – №15–16. – С. 18–19.
3. Гулевская Т.С., Моргунов В.А. Патологическая анатомия нарушений мозгового кровообращения при атеро-

склерозе и артериальной гипертензии. – М.: Медицина, 2009. – 288 с.
4. Афанасьев В.В. Цитофлавин в интенсивной терапии: пособие для врачей. – СПб.: Б.И., 2005. – 36 с.
5. Яхно Н.Н. Когнитивные расстройства в неврологической клинике // Неврол. журн. – 2006. – Т. 11. – Прил. №1. – 

С. 4–12.
6. Вознесенская Т.Г. Эмоционально-аффективные и поведенческие нарушения при легких и умеренных когни-

тивных расстройствах. Опыт применения мемантина // Неврол. журн. – 2009. – Т. 14. – №3. – С. 49–55.
7. Гусев Е.И., Боголепова А.Н. Когнитивные нарушения при цереброваскулярных заболеваниях. – М.: МЕДпресс-

информ, 2013. – 108 с.
8. Бурчинский С.Г. Ноотропная и вазотропная фармакотерапия в неврологии: сочетание препаратов или соче-

танный эффект? // Международный неврологический журнал. – 2015. – №7 (77). – С. 133–138.
9. Кайшибаев Н.С., Кайшибаева Г.С., Хасенова Г.П. и др. Пути коррекции когнитивных нарушений у пациентов с 

дисциркуляторной энцефалопатией атеросклеротического генеза // Материалы региональной научно-практи-
ческой конференции «Инновационные технологии в диагностике и лечении неврологических заболеваний». – 
29–30 апреля 2013 г., Туркестан, Казахстан. – С. 43–51.

10. McCabe S. Complimentary herbal and alternative drugs in clinical practice // Perspect. Psychiat. Care. – 2002. – V. 38. – 
P. 98–107.

ЦЕРЕБРАЛ
ЦЕРЕБРАЛ  10 мл №20  рас-
твор для приема внутрь  со-
держит биологически актив-
ные вещества:

стандартизированный экс-
тракт Гинкго Билоба –  
550 мг; Готу Кола – 110 мг; 
Соевый лецитин – 95 мг;  
Гуарана – 21 мг; Жень-
шень – 12 мг; L’Аргинин – 
313,5 мг; L’Аспарагиновая 
кислота – 236,5 мг;  
Вит. Е – 0,75 мг; Вит. B6 – 
0,150 мг; Вит. B2 – 0,120 мг; 
Вит. B1 – 0,105 мг.

Комплекс «Церебрал» ре-
комендован для улучшения ум-
ственной работоспособности, 
повышения внимания и ско-
рости реакции, сложно – ко-
ординаторных способностей, 
увеличения функциональной 
активности головного моз-
га, оказывает тонизирующий 
эффект. Комплекс «Церебрал» 
содержит высокий уровень 
стандартизированного экс-
тракта Гинкго Билоба, облада-
ющего сосудорасширяющим, 
антиоксидантным, гемодилю-
ционным свойствами.

Способ применения: содер-
жимое 1 ампулы разбавить 
в стакане воды, принимать 
внутрь по 1 ампуле 1 или 2 
раза в день, перед основным 
приемом пищи. Продолжитель-
ность приема от 1 до 3 недель.
Производитель: NATIRIS S.A., 
Синтра, Португалия.

В Казахстане раствор для при-
ема внутрь «Церебрал» зареги-
стрирован и реализуется  
с 2016 г. Эксклюзивным дис-
трибьютором в Республике  
Казахстан и странах СНГ  
является Представительство  
«Вегафарм» (VEGAPHARM LLP).
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Распространенность дефицита магния  
у пациентов с кардиологическими  
и неврологическими заболеваниями 
в Республике Казахстан (результаты 
многоцентрового исследования MAGIC 2)

Клиническое исследование проводилось при финансовой поддержке «Санофи-Авентис Казахстан»
В 21 веке проблема дефицита магния стала еще более актуальной из-за того, что питательное 
качество пищи ухудшается и психологический стресс приобретает постоянный характер.
Реальный дефицит магния может варьироваться от 16 до 45%. Было продемонстрировано, что 
дефицит магния соответствует значительно высокой степени риска развития таких состояний, 
как избыточный вес, нарушения сна, колики, миома, церебральный инфаркт, существенная 
первичная артериальная гипертензия, пролапс митрального клапана, острые стрессовые реакции, 
нестабильная стенокардия, пароксизмальная тахикардия и т.д.
Анализ результатов современных исследований дефицита магния и их корректировка 
относительно пациентов, страдающих головной болью, указывают на то, что метаболизм магния 
может играть важную роль как в патогенезе различных типов головной боли, так и в их лечении и 
профилактике.

Г.А. Джунусбекова1 – д.м.н., профессор, заместитель директора, Л.Б. Куанова2

1 Научно-исследовательский институт кардиологии и внутренних болезней, г. Алматы
2 Корпоративный Фонд «University Medical Center», г. Астана

Цель исследования. Оценка распространенности и степени дефицита магния у пациентов с кардиологическими и невроло-
гическими заболеваниями в Республике Казахстан.
Материал и методы. В исследование включено 846 пациентов с кардиологическими и неврологическими заболеваниями, 
наблюдающихся в условиях реальной амбулаторной практики. На протяжении всего периода исследования пациент наблю-
дался, как минимум, два раза: в начале исследования (Визит 1), через 7 дней (Визит 2). В ходе первого визита пациент запол-
нял тест на выявление дефицита магния (ДМ). Диагноз подтверждался определением магния в сыворотке крови в рамках 
существующей клинической практики. На Визите 2 оценивался результат уровня магния в сыворотке крови. Лечение ДМ 
назначалось по усмотрению исследователя в соответствии с рутинной клинической практикой.
Результаты и обсуждение. У 78,0% исследуемых пациентов был обнаружен ДМ. При оценке распространенности ДМ от-
дельно для кардиологических и неврологических пациентов установлено, что среди последних распространенность ДМ 
оказалась существенно выше, чем среди кардиологических: 87% против 72% соответственно (р<0,0001). Достоверно наи-
больший ДМ среди пациентов кардиологического профиля отмечался среди пациентов с АГ при наличии высокой степени 
риска развития ССЗ.
Учитывая высокую распространённость АГ в общей популяции, дефицит магния у пациентов данной когорты, по-
видимому, недооценивается, что, вероятно, имеет негативные последствия на долгосрочный кардиоваскулярный прогноз.
Согласно анализу данных, у пациентов с головной болью тяжелой степени оценка по шкале дефицита магния была значи-
тельно выше (29,3±8,8), чем у пациентов с головной болью средней степени тяжести (25,0±6,8) и легкой степени тяжести 
(25,0±7,5), (р=0,127), хотя данных настоящего исследования недостаточно для подтверждения зависимости степени тяжести 
головной боли и мигрени от выраженности ДМ, однако была обнаружена взаимосвязь между характером мышечных судо-
рог, бессонницей и степенью ДМ.
Степень дефицита магния была наиболее выражена у пациентов с дневными и ночными судорогами (р=0,0001). У пациен-
тов с бессонницей и нарушением циклов сна и бодрствования был диагностирован ДМ (р=0,04).
Выводы. Результаты данного многоцентрового исследования продемонстрировали, что дефицит магния среди пациентов с 
кардиологическими и неврологическими заболеваниями в Республике Казахстан широко распространен и составляет 72% 
и 87% соответственно. Зарегистрировано недостаточное назначение магнийсодержащих препаратов пациентам с наличием 
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

дефицита магния, что диктует необходимость принятия экстренных профилактических мер по снижению уровня дефици-
та магния среди населения Казахстана.
Ключевые слова: кардиологические и неврологические заболевания, дефицит магния.

G.A. Dzhunusbekova1 – MD/PhD, Professor, Vice Director, L.B. Kuanova2

1 Scientific-Research Institute of Cardiology and Internal Diseases, Almaty
2 Corporate Fund «University Medical Center», Astana
Observational, multicenter, study of prevalence of magnesium deficiency in patients with cardiac and 
neurological conditions in Kazakhstan
The clinical study was conducted with financial support of «Sanofi-Aventis Kazakhstan»
In the 21st century, the problem of magnesium deficiency (MD) has become even more urgent due to the fact that the nutritional 
quality of food is getting worse and psychological stress increases with modem life. Magnesium deficiency can vary from 16% to 
45% in Kazakhstan. It has been demonstrated that magnesium deficiency corresponds to a significantly higher risk of developing 
conditions such as overweight, sleep disturbances, stress reactions, muscle cramps, arterial hypertension, cardiovascular disease 
(CVD), unstable angina, arrhythmia, etc. Recent research indicates that magnesium metabolism may play an important role in 
the pathogenesis of headaches as well as in their prevention and treatment.
The objectives of study. To evaluate the prevalence of magnesium deficiency in patients with cardiac and neurological 
conditions. To reveal the degree of magnesium deficiency in patients enrolled with the help of the test and determining the level 
of magnesium in the blood serum. To determine the correlation between magnesium levels and the severity of the disease. To 
collect data on concomitant chronic diseases in patients with cardiac and neurological diseases with a magnesium deficiency. To 
describe the current treatment regimens of magnesium deficiency.
Material and methods. This prospective observational study included 846 patients with cardiac and neurological diseases, 
observed in the «real-life» outpatient clinical practice settings in Kazakhstan. Each patient was examined at least twice throughout 
the study period: at baseline (Visit 1) and at Day 7 (Visit 2). At Visit 1, the patient performed a validated questionnaire test 
to detect magnesium deficiency (MD). The diagnosis was confirmed by determination of serum magnesium in the «real-
life» clinical practice settings. The serum magnesium level was assessed at Visit  2.Treatment for MD was prescribed as per 
Investigator’s decision in accordance with routine clinical practice only for patients with a confirmed magnesium deficiency.
Results and discussion. MD was detected in 78,0% of study subjects. During separate assessment of MD prevalence in cardiac 
and neurological patients, it was found that MD severity was significantly higher in neurological patients, than in those with 
cardiac disease: 87% versus 72%, respectively (p<0,0001). The greatest MD signs in cardiac patients was observed in AH (arterial 
hypertension) patients with high risk of CVD. Considering the high prevalence of hypertension, in general population the 
magnesium deficiency among this cohort seems to be underestimated in the country and may have negative impact on CVD 
occurrence in the long term.
The analysis showed that in patients with severe headaches overall score on a scale of magnesium deficit was slightly higher 
(29,3±8,8), than for those with mild (25,0±6,8) and moderate headaches (25,0±7,5), but this was not statistically significant 
(p=0,127). However, it was discovered a significant correlation between MD with the type of muscle cramps and sleep disorders. 
The MD grade was the most pronounced in patients with daytime and nighttime cramps (p=0,0001). In patients with both 
insomnia and a sleep cyclicity and wakefulness disorders MD has been also detected (p=0,04).
Conclusion. The results of this multicenter study demonstrated that magnesium deficiency in patients with cardiac and 
neurological diseases in Kazakhstan has a wide occurrence and its prevalence is 72% and 87% respectively. Inadequate 
prescription of magnesium-containing medicines to patients with magnesium deficiency has been reported, which necessitates 
the implementation of preventive measures to reduce the level of magnesium deficiency in Kazakhstan population.
Keywords: cardiac and neurological diseases, magnesium deficiency.

Г.А. Жунюбекова1, Л.Б. Куанова2
1 Кардиология және iшкi аурулар ҒЗИ, Алматы қ.
2 «University Medical Center» корпоративтiк қоры, Астана қ.
Қазақстан Республикасында кардиологиялық және неврологиялық аурулары бар пациенттерде 
магний тапшылығының таралуы (MAGIC 2 көпорталықты зерттеу натижелерi)
Клиникалық зерттеу «Санофи-Авентис Қазақстанның» қаржылық қолдауы арқасында жүргiзiлдi
21 ғасырда магний тапшылығы проблемасы тағам нәрлiгi сапасының нашарлауы салдарынан одан әpi өзектi бола түсуде 
және психологиялық стресс тұрақты сипатқа ие бола бастады.
Реалды  магний  тапшылығы  деңгейi  16%  мен  45%  аралығын  құрауы  ықтимап. Магний  тапшылығынан  Артық  салмақ, 
Ұйқының бұзылуы, Шаншу, Миома, Церебральды инфаркт, Елеулi бастауыш артериальды гипертензия, Митралды клапан 
пролапсы, Өткiр стрестiк реакциялар, Тұрақсыз стенокардия, Пароксизмальды тахикардия секiлдi сырқаттар айтарлықтай 
дәрежеде арта түседi.
Магний  тапшылығына  қатысты  замануи  зерттеулердiң  нетижелерi және  басы  ауыратын пациенттерге  қатысты олардың 
түзетiлуi  магний  метаболизмiнiң  әр  түрлi  бас  аурулары  патогенезiнде,  оларды  емдеу  мен  алдын-алуда  маңызды  роль 
атқаратындығын көрсетiп отыр.
Зерттеудің мақсаты. Қазақстан Республикасында кардиологиялық және неврологиялық аурулары бар пациенттерде маг-
ний тапшылығының таралуы мен дәрежесін бағалау.
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Дефицит магния (ДМ) – одна из 
самых обсуждаемых и изучаемых 
проблем современной медицины, в 
подтверждение этому мы видим не-
прерывную динамику упоминаний 
таких ключевых слов, как «дефицит 
магния» («magnesium deficiency») в 
научных базах данных. Результатом 
поиска в PubMed по ключевому сло-
восочетанию «magnesium deficiency» 
(дефицит магния) является 1120 
клинических исследований и обзо-
ров за период с 1977–2017.

Среди электролитов человече-
ского организма магний (Mg) зани-
мает четвертое место после кальция, 
натрия и калия в сыворотке крови 
[1]. Нормальный уровень Mg в ор-
ганизме человека  – основополага-
ющая константа, контролирующая 
гомеостаз. Магний является необ-
ходимым кофактором в более чем 
300 ферментных реакциях, играя 
важную роль в метаболизме глюко-
зы и чувствительности к инсулину 
[2]. Суточная потребность в Mg со-
ставляет 350–400  мг для мужчин и 
280–300 мг для женщин.

Снижение концентрации Mg в 
сыворотке крови ниже 0,7  ммоль/л 
принято обозначать термином ги-
помагниемия или гипомагнезиемия, 
однако необходимо учитывать тот 

факт, что магний является внутри-
клеточным элементом и только 2% 
магния содержится в биологических 
жидкостях (1% магния сосредото-
чен в межклеточном пространстве, 
0,5%  – в эритроцитах и 0,3%  – в 
плазме), 98%  – в скелете, мышцах 
и мягких тканях [27]. Следует от-
личать состояние гипомагнезиемии 
и ДМ, который представляет собой 
комплекс клинических симптомов, 
обусловленных снижением внутри-
клеточного содержания Mg в раз-
личных органах и системах, что не 
всегда четко коррелирует со сниже-
нием концентрации Mg в сыворотке 
крови. Хотя понятия «гипомагни-
емия» и «дефицит магния» близки, 
и в некоторых случаях наблюдается 
прямая зависимость между степе-
нью гипомагнезиемии и тяжестью 
симптомов, не исключается воз-
можность нормальных показателей 
концентрации Mg в сыворотке кро-
ви, при наличии мультиорганных 
симптомов ДМ. По данным лите-
ратуры, уровень Mg в крови может 
сохраняться в нормальных преде-
лах даже при снижении общего ко-
личества Mg в организме на 80%, 
благодаря высвобождению Mg из 
депо костей [23, 37]. Следовательно, 
нормомагниемия не исключает воз-

можного ДМ, обнаружение гипомаг-
ниемии (магний сыворотки меньше 
0,8  ммоль/л) является признаком 
выраженного ДМ в организме [24].

Согласно последним данным ди-
агностика ДМ основывается как на 
определении сывороточной концен-
трации Mg, так и на оценке результа-
та стандартизированного опросника 
[3, 4]. В работе Блинова Д.В. с соавто-
рами (2014), изучавшими проблему 
ДМ у беременных, диагноз послед-
него устанавливался на основании 
имеющегося снижения уровня Mg 
в сыворотке менее 0,7  ммоль/л и/
или суммарной балльной оценкой 
≥30 баллов, полученной в результате 
использования стандартизованного 
опросника по выявлению ДМ [5].

Исследования популяций в Гер-
мании и России продемонстриро-
вали, что потребление Mg среди 
населения гораздо ниже нормы су-
точной потребности Mg. [6]. Несмо-
тря на широкое распространение 
Mg в продуктах питания, в популя-
ции его реальный дефицит встре-
чается часто (от 16 до 45%) [7–10]. 
В  исследовании 2011 года низкие 
уровни Mg (<0,8 ммоль/л в плазме) 
среди 2000 человек были выявлены 
у 956  (47,8%) пациентов, тогда как 
высокие уровни (>1,3  ммоль/л)  – 

Материал және әдістері.  Зерттеуге  реалды  амбулаториялық  практикада  бақылауға  алынған  кардиологиялық  және 
неврологиялық аурулары бар 846 пациент енгізілген. Зерттеу барысында пациент жоқ дегенде екі рет тексерілді, зерттеудің 
алдында (1-шi қаралу) және 7 күннен кейін (2-шi қаралу). Бipiншi каралу кезінде пациент магний тапшылығын анықтау 
үшін  тест  толтырған.  Диагноз  қолданыстағы  клиникалық  практика  шеңберінде  қан  сарысуындағы  магнийді  анықтау 
арқылы расталған. 2-шi рет қаралу кезінде қан сарысуындағы магний деңгейінің нәтижесі бағаланған. Зерттеушінің еркіне 
орай дағдыдағы клиникалық практикаға сай магний тапшылығы (МТ) eмi белгіленген.
Нәтижелері және талқылауы.  Зерттелген  78,0%  пациенттен  магний  тапшылығы  анықталған.  Кардиологиялық  және 
неврологиялық пациенттер арасында магний тапшылығының таралуын бағалау кезінде белгiлi болғандай,  соңғылардың 
қатарында МТ кардиологиялық науқастарға қарағанда жоғары болған: 87% және 72% сәйкесінше (р<0,0001). Шынайы МТ 
кардиологиялық профильдегі пациенттер ішінен жүрек тамыр ауруларының даму қaупi жоғары болған АГ пациенттері ара-
сында анағұрлым көбірек болғандығы атап өтілген.
Жалпы алғанда АГ таралуының аса жоғары екендігін ескерер болсақ, бұл когортадағы пациенттерде магний тапшылығы 
дұрыс еленбесе керек, сол себепті ол ұзақ мерзімді кардиоваскулярлы болжамның тepic салдарына әкеп соғуы ықтимал.
Басы қатты ауыратын пациенттердің деректері туралы анализге қарайтын болсақ, магний тапшылығы шкаласы бойынша ол 
(29,3±8,8) кұрады, бұл басы орташа дәрежеде ауыратын пациенттерге қарағанда eлeyлi артық (25,0±6,8) ауырлық дәрежесі 
жеңіл болғанда (25,0±7,5), (р=0,127), дегенмен бұл зерттеудің мәліметтерi бас ауруы дәрежесінің және бас сақинасының 
ауырлығы магний тапшылығына тәуелді екендігі растауға жеткілсіз, алайда бұлшықеттің тартылу сипаты, ұйыктамау мен 
МТ дәрежесі арасында өз ара байланыстың бар екендігі анықталды.
Магний тапшылығының дәрежесі әcipece бұлшық еті күндіз және түнде тартылатын пациенттерде аса білінді (р=0,0001).
Ұйықтай алмайтын және ұйықтау мен ұйықтамау циклы бұзылған пациенттер үшін ДМ диагнозы қойылған (р=0,04).
Қорытынды.  Осы  көпорталықты  зерттеу  нәтижелері  көрсеткендей,  Қазақстан  Республикасында  кардиологиялық  және 
неврологиялық  аурулары  бар  пациенттер  арасында  магний  тапшылығы  кеңінен  таралған  және  сәйкесінше  72%  мен 
87%  құрайды.  Құрамына  магний  қосылған  препараттардың магний  тапшылығы  бар  пациенттерге жеткіліксіз  дәрежеде 
тағайындалуы тіркелген. Бұл Қазақстан халқы арасында магний тапшылығы деңгейін азайту үшiн шұғыл профилактикалық 
шаралар қолдану қажеттілігін көрсетіп отыр.
Heгізгі сөздер: кардиологиялық және неврологиялық аурулар, магний тапшылығы.
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только у 70  (3,5%) пациентов, что 
подтверждает высокую распростра-
ненность ДМ [12].

Проблема ДМ находится в при-
стальном поле зрения терапевтов, 
неврологов, кардиологов, эндокри-
нологов, гинекологов, психиатров. 
ДМ приводит к появлению и усу-
губляет течение заболеваний сер-
дечно-сосудистой, нервной, эн-
докринной, репродуктивной, 
костно-суставной систем, снижает 
стрессоустойчивостъ. Являясь ко-
ферментом внутриклеточных окис-
лительных реакций, магний, прямо 
или косвенно, обеспечивает энер-
гетический баланс клеток, в связи 
с чем ДМ, в первую очередь, отра-
жается на функции наиболее Mg 
зависимых тканей  – мозг, миокард, 
плацента, матка, мышечная ткань, 
которые имеют максимальную плот-
ность митохондрий [9].

Одной из важнейших функций 
Mg является регуляция продукции 
альдостерона. При его дефиците по-
вышается секреция альдостерона, 
что приводит к задержке жидкости 
в организме, развитию относитель-
ной гиперэстрогении, приводящей 
к гиперпродукции печенью ангио-
тензина, что, в свою очередь, повы-
шает уровень альдостерона крови и 
АД. Кроме того, Mg контролирует 
нормальную функцию кардиомио-
цитов за счет торможения повыше-
ния уровня внутриклеточного Са2+, 
образования свободных радикалов 
и провоспалительных цитокинов 
в кардиомиоцитах. Ионы Mg при-
нимают участие в регуляции нор-
мального цикла сокращение  – рас-
слабление миокарда, а также цикла 
систола-диастола. На фоне дефицита 
Mg у больных нарушается диастоли-
ческая функция, так как расслабле-
ние миокарда  – активный, энерго-
емкий процесс, требующий участия 
ионов магния и молекул АТФ [36].

ДМ приводит к прогрессирую-
щей вазоконстрикции коронарных 
сосудов. Считается, что дефицит Mg 
играет важную роль в возникнове-
нии целого ряда сердечно-сосуди-
стых заболеваний: ИБС, сердечной 
недостаточности (СН), АГ, атеро-
склероза. В  острой фазе инфаркта 
миокарда уровень Mg в сыворотке 

крови падает до 0,45 ммоль/л и сни-
жается дальше по мере нарастания 
клиники инфаркта. Уже в первые 
часы острого инфаркта миокарда 
имеет место удлинение интерва-
ла QT (предиктора фатальных арит-
мий).

Негативным последствием маг-
ниевого дефицита является повы-
шенная агрегация тромбоцитов и 
увеличение риска тромбоэмболи-
ческих осложнений. На фоне дефи-
цита магния дисбаланс Са2+  :  Mg2+ 
приводит к избыточному тромбо-
образованию. На клеточном уровне 
Mg2+ сдерживает образование арте-
риального тромба путем ингибиро-
вания активности тромбоцитов, тем 
самым потенцирует антикоагулянт-
ные эффекты ацетилсалициловой 
кислоты и позволяет минимизиро-
вать ее дозу [31].

Согласно данным аутопсии кон-
центрация Mg в миокарде людей, 
умерших от сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), в два раза мень-
ше, чем среди пациентов, умерших 
вследствие других причин [14]. 
Низкие уровни Mg могут вызывать 
ряд нарушений сердечного ритма, 
включая потенциально смертель-
ные [15]. Вследствие внутриклеточ-
ного ДМ увеличивается активность 
синусового узла, что укорачива-
ет время атриовентрикулярной 
передачи, снижает абсолютную и 
удлиняет относительную рефрак-
терность [16]. В  Фрамингемском 
исследовании у пациентов с фи-
брилляцией предсердий был про-
демонстрирован низкий уровень 
Mg в сыворотке крови [17]. В  еще 
одном проспективном исследова-
нии (2013) была выявлена связь ДМ 
с риском развития ИБС среди жен-
щин-медсестер [18].

Наряду с вышеперечисленными 
нарушениями, ДМ вызывает рези-
стентность к инсулину [19]. Прове-
денное перекрестное исследование в 
2012 году также связывает гипомаг-
ниемию с повышенным риском раз-
вития диабетических осложнений, 
включая ретинопатию, нефропатию 
и язвы стопы [20]. Инсулинорези-
стентность и сахарный диабет (СД) 
приводят к развитию неврологиче-
ских последствий.

Свойство магния отвечать за 
передачу и скорость прохождения 
нервного импульса от головного 
мозга к периферическим нервным 
окончаниям и мышцам, обуславли-
вает развитие неврологической сим-
птоматики при его дефиците [32, 33]. 
Характерные психоневрологические 
проявления магниевой недостаточ-
ности: тремор, хорееподобные дви-
жения, судороги скелетной муску-
латуры, головные боли и явления 
тетании описывались многими ис-
следователями. Кроме того, дефицит 
Mg может манифестировать в виде 
повышенной возбудимости и беспо-
койства, нарушений сна [34, 35].

В  ходе проведения различных 
клинических исследований было 
обнаружено, что низкие уровни Mg 
в сыворотке крови сопровождаются 
также и неврологическими явлени-
ями, риск которых возрастает в три 
раза [21], риск смертельного исхо-
да – в два раза [22]. Дефицит магния 
выявляется у пациентов с острой 
и хронической ишемией головно-
го мозга [28, 29]. Уровень магния 
в плазме крови ниже 0,76  ммоль/л 
рассматривается как значимый фак-
тор риска возникновения инсульта 
и инфаркта миокарда. Европейское 
эпидемиологическое исследование 
по кардиоваскулярным заболева-
ниям определило гипомагниземию 
как важный фактор риска смерти от 
инсульта и сердечно-сосудистых за-
болеваний [30].

Следует отметить, что концен-
трация Mg в плазме обычно не из-
меряется в качестве рутинных ана-
лизов крови. Таким образом, для 
выявления пациентов с гипомагние-
мией требуется выявление факторов 
риска (например, стресс, алиментар-
ный фактор, хроническая диарея, 
применение диуретиков и  др.), и 
симптомов (например, нарушение 
сна, нервозность, раздражитель-
ность, гипокальциемия, гипокалие-
мия, судороги икроножных мышц, 
желудочковые аритмии).

Целью настоящего исследова-
ния явилась оценка распространен-
ности и степени дефицита магния у 
пациентов с кардиологическими и 
неврологическими заболеваниями в 
Республике Казахстан.
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Материал и методы
В  исследовании участвовали 

846 амбулаторных пациентов, на-
блюдавшихся в условиях рутинной 
врачебной практики в трёх городах 
Республики Казахстан. У  660/846 
(78,0%) был подтвержден ДМ.

Критериями включения явля-
лись:

 � Мужчины и женщины в воз-
расте от 18 лет до 66 лет (вклю-
чительно);

 � Пациенты с ССЗ [АГ, ишеми-
ческая болезнь сердца (ста-
бильная стенокардия)];

 � Пациенты с неврологическими 
заболеваниями (судороги, го-
ловные боли напряжения, ми-
грень, расстройства сна);

 � Пациенты, подписавшие ин-
формированное согласие до 
включения в исследование.

Критерии исключения:
 � Участие в другом клиническом 
исследовании, которое идет в 
настоящее время;

 � Пациенты с онкологическими 
и психиатрическими заболе-
ваниями, а также беременные 
женщины.

В  ходе первого визита каждый 
исследователь последовательно ре-
гистрировал данные пациентов, 
соответствующие критериям вклю-
чения. Каждый пациент самостоя-

тельно заполнял тест-опросник на 
выявление ДМ (разработан и апро-
бирован РСЦ Института микро-
элементов ЮНЕСКО), уровень Mg в 
сыворотке крови определялся био-
химическим методом. Второй визит 
проводился через 7 рабочих дней 
(±2–3 дня) со дня первого визита 
пациента, после получения резуль-
татов лабораторного обследования 
(определение уровня Mg в сыворот-
ке крови). Во время проведения вто-
рого визита врачом-исследователем 
оценивался результат уровня Mg в 
сыворотке крови. Диагноз ДМ под-
тверждался снижением уровня Mg в 
крови менее 0,8 ммоль/л при прове-
дении биохимического анализа кро-
ви и/или суммарной балльной оцен-
кой ≥20, полученной в результате 
использования стандартизирован-
ного теста по выявлению ДМ. Лече-
ние ДМ назначалось по усмотрению 
исследователя в соответствии с ру-
тинной клинической практикой.

Все 846 пациентов (100,0%) за-
вершили исследование в соот-
ветствии с протоколом и вошли в 
статистический анализ: 537 пациен-
тов (63,5%) были женского пола и 
309 (36,5%) – мужского. Возраст па-
циентов, включенных в исследова-
ние, находился в диапазоне от 18 до 
66 лет, средний возраст пациентов 
составил 46,7±12,6 года.

Анализ данных по сопутствую-

щей патологии (табл. 1) показал, что 
наиболее часто встречающимися за-
болеваниями как среди кардиологи-
ческих, так и среди неврологических 
пациентов, были: болезни костно-
мышечной системы и соединитель-
ной ткани; болезни мочеполовой 
системы; болезни эндокринной си-
стемы и органов пищеварения.

Статистическую обработку дан-
ных исследования осуществляли с 
помощью статистических пакетов. 
Количество пациентов, средние 
значения, стандартные отклонения, 
медианы и предельные значения 
использовались для качественных 
показателей. Выбранный уровень 
значимости составлял 5% или 0,05. 
Для анализа количественных дан-
ных использовались методы пара-
метрической (t-тест, парный t-тест, 
дисперсионный анализ) и в случае 
необходимости непараметрической 
статистики (тест Манна-Уитни, тест 
Вилкоксона). Для анализа категори-
альных данных использовался хи-
квадрат критерий.

Результаты исследования
Из 846 пациентов, включенных 

в исследование, 418  (49,4%) име-
ли кардиологические заболевания. 
При этом у 395 пациентов (46,7% от 
общего количества больных (846 па-
циентов)) отмечалось наличие АГ и 
у 228 пациентов (27,0%) – ишемиче-

Таблица 1. Сопутствующие заболевания среди пациентов, включенных в исследование

Заболевания Все пациенты, 
n (%)

Кардиологические 
пациенты, n (%)

Неврологические 
пациенты, n (%)

Костно-мышечной системы и соединительной 
ткани 149 (23,5) 36 (9,7) 142 (29,5)

Мочеполовой системы 111 (17,5) 90 (24,1) 72 (14,9)
Эндокринной системы, расстройства питания и 

нарушения обмена веществ 98 (15,5) 81 (21,7) 57 (11,8)

Органов пищеварения 86 (13,6) 64 (17,2) 54 (11,2)
Нервной системы 56 (8,9) 21 (5,6) 53 (11,0)
Органов дыхания 48 (7,6) 28 (7,5) 34 (7,1)

Системы кровообращения 35 (5,5) 30 (8,0) 29 (6,0)
Крови и кроветворных органов 10 (1,6) 6 (1,6) 7 (1,5)

Глаза и его придаточного аппарата 10 (1,6) 6 (1,6) 7 (1,5)
Некоторые инфекционные и паразитарные 

болезни 6 (1,0) 4 (1,1) 5 (1,0)

Прочие 12 (2,0) 3 (0,8) 10 (2,0)
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ской болезни сердца (ИБС) (рис. 1).
Из 846 пациентов более двух тре-

ти (598 – 70,7%) имели заболевания 
неврологического профиля, при 
этом частота диагнозов распредели-
лась следующим образом:

 � Мышечные судороги – 364 па-
циента (43,0%);

 � Головные боли напряжения  – 
430 пациентов (50,8%);

 � Мигрень – 74 пациента (8,7%);
 � Нарушения сна  – 251 пациент 
(29,7%).

При этом у некоторых пациентов 
отмечались одновременно несколь-
ко диагнозов, в том числе выявля-
лись как кардиологические, так и 
неврологические заболевания одно-
временно. Однако большая часть па-
циентов имела один, либо два диа-
гноза: 36,1% и 37,5% соответственно. 
Среди наиболее распространенных 
сочетаний целесообразно выделить:

 � АГ  + ИБС  – 147 пациентов 
(17,4%);

 � Головные боли напряжения  + 
мышечные судороги – 78 паци-
ентов (9,2%);

 � Головные боли напряжения  + 
нарушения сна  + мышечные 
судороги – 62 пациента (7,3%);

 � Головные боли напряжения  + 
нарушения сна – 36 пациентов 
(4,3%);

 � АГ + головные боли напряже-
ния + нарушения сна + мышеч-
ные судороги  – 30 пациентов 
(3,6%).

Среди 395 пациентов с АГ боль-
шая часть входила в группу средне-
го (29,1%), высокого (28,1%), либо 
очень высокого риска (32,4%). Сте-
пень риска коррелировала с давно-
стью установки диагноза АГ, кото-
рая увеличивалась от 3 лет в группе 

пациентов с АГ низкого риска до 8 
лет в группе пациентов с АГ очень 
высокого риска.

Анализ данных по общему баллу 
по шкале ДМ показал, что достовер-
но (р=0,0031) наибольшие значения 
отмечались среди пациентов высо-
кого уровня риска АГ (25,3±7,2), а 
наименьшие  – в группе пациентов 
с очень высоким уровнем риска АГ 
(21,6±8,5) – таблица 2. Среди 228 па-
циентов с ИБС большая часть имела 
II  функциональный класс (ФК)  – 
46,4% и III  ФК  – 42,9%. При этом 
только один пациент (0,4%) имел 
установленный диагноз ИБС IV ФК. 
Кроме того, у 104 пациентов (46,4%) 
в анамнезе отмечался перенесенный 
ранее инфаркт миокарда. Уровень 
Mg в сыворотке крови пациентов 
был определен только для 11 паци-
ентов с диагнозом ИБС (ФК III), что 
не позволило изучить взаимосвязь 
между уровнем Mg и степенью ИБС. 
Анализ данных по шкале ДМ не вы-
явил статистически значимых раз-
личий между группами пациентов 
с ИБС различного ФК. Средние зна-
чения этого показателя варьировали 
от 20 до 23 в различных группах па-
циентов с ИБС.

При анализе 430 больных с уста-

новленным диагнозом «головные 
боли напряжения» выявлено, что 
более чем у половины (62,1%) го-
ловные боли были средней степени 
тяжести и у 35,1% – легкой степени 
тяжести. У  249 пациентов (58,7%) 
боли возникали один раз в неделю, 
у 126 пациентов (29,7%)  – один раз 
в месяц (рис. 2). При этом у пациен-
тов с тяжелыми головными болями 
общий балл по шкале ДМ был не-
сколько выше (29,3±8,8), чем у па-
циентов с головными болями легкой 
(25,0±6,8) и средней степени тяже-
сти (25,0±7,5), однако это не было 
статистически значимо (р=0,127).

Из 74 пациентов с диагнозом 
мигрень у 66 пациентов (89,2%) 
отмечалась мигрень без ауры, у 5 
пациентов (6,8%)  – с аурой и у 3 
пациентов (4,1%) не было специфи-
кации мигрени (рис.  3). Давность 
установки диагноза мигрень варьи-
ровала от 1 до 37 лет, с медианой 7 
лет среди пациентов с мигренью без 
ауры и 17 лет  – среди пациентов с 
мигренью с аурой. У  36 пациентов 
(50,0%) приступы мигрени наблю-
дались один раз в неделю и у 23 па-
циентов (31,9%) – один раз в месяц. 
Проведенный анализ не выявил ста-
тистически значимых отличий по 
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Рисунок 1. Частота встречаемости кардиологических и неврологических 
заболеваний, %

Таблица 2. Характеристика пациентов с диагнозом АГ (n=395)

Степень АГ Число пациентов, 
n (%)

Давность диагноза, лет: 
Med (Min–Max)

Общий балл по шкале 
ДМ: Med (Min–Max)

Низкий риск 41/392 (10,5) 3 (1–11) 23 (7–34)
Средний риск 114/392 (29,1) 6 (2–22) 23 (5–41)
Высокий риск 110/392 (28,1) 7 (2–36) 26 (6–43)

Очень высокий риск 127/392 (32,4) 8 (1–42) 21 (6–41)
Пропущено 3 12 0
Суммарно 395 (100,0) 7 (1–42) 23 (5–43)
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общему баллу по шкале ДМ среди 
пациентов с различным типом ми-
грени (р=0,967).

Анализ характеристики паци-
ентов с установленным диагнозом 
нарушения сна показал, что среди 
251 пациента с нарушениями сна 
у 189  (75,3%) уточненный диагноз 
квалифицировался как бессонница, 
у 17 пациентов (6,8%) выявлено на-
рушение цикличности сна и бодр-
ствования, у 10 пациентов (4,0%) от-
мечалась повышенная сонливость. 
Давность постановки диагноза ва-
рьировала от 1 до 20 лет. У пациен-
тов с одновременным присутствием 
бессонницы и повышенной сонли-
вости наблюдались минимальные 
значения общего балла по шкале 
ДМ (19,2±7,9). Тогда как у пациен-
тов с одновременным присутствием 
бессонницы и нарушением циклич-
ности сна и бодрствования общий 
балл по шкале ДМ был максималь-
ным: 34,5±4,7; р=0,042.

Из 364 пациентов с диагнозом: 
мышечные судороги у 268 пациентов 
(74,2%) отмечалась в ночное время, у 
81 пациента (22,4%)  – в дневное, а у 
12 пациентов (3,3%) в ночное и днев-
ное время. При этом у 229 пациентов 
(63,4%) судороги наблюдаются не 
чаще чем раз в 1–2 недели, тогда как 
у 132 пациентов (36,6%) – ежедневно 
или через 1–2 дня. Проведенный дис-
персионный анализ выявил статисти-
чески значимые различия (р=0,0001) 
по показателям общего балла по шка-
ле ДМ среди пациентов с различным 
характером мышечных судорог. Так, 
средние значения этого показателя 
были минимальны среди пациентов 
с дневными судорогами (23,4±6,5) 
и максимальными среди пациентов 
с дневными и ночными судорогами 
(27,5±5,6). Группа пациентов с ночны-
ми судорогами занимала промежу-
точное положение (26,8±6,4).

Результаты опросника по вы-
явлению ДМ среди пациентов, 
включенных в исследование, про-
демонстрировали, что у 23 пациен-
тов (2,7%) отсутствовал ДМ (0–9), у 
236 (27,9%) отмечался риск ДМ (10–
19), у 397  (46,9%)  – умеренный ДМ 
(20–29), у 182 (21,5%) – ДМ (30–39), 
у 8 пациентов (0,9%) – выраженный 
ДМ (40–56) – таблица 3.

Далее распространенность ДМ 
была рассчитана отдельно для кар-
диологических и неврологических 
пациентов (табл. 4). Среди невроло-
гических пациентов распространен-
ность ДМ оказалась существенно 
выше (р<0,0001), чем среди кардио-
логических.

Степень выраженности ДМ, по 
данным теста-опросника, распреде-
лилась следующим образом:

 � Нет ДМ (0–9)  – 23 пациента 
(2,7%);

 � Риск ДМ (10–19) – 236 пациен-
тов (27,9%);

 � Умеренный ДМ (20–29)  – 397 
пациентов (46,9%)

 � ДМ (30–39)  – 182 пациента 
(21,5%)

 � Выраженный ДМ (40–56)  – 8 
пациентов (0,9%).

Анализ корреляции между 
уровнем Mg и тяжестью основного 
заболевания показал, что уровень 
ДМ имел некоторую корреляцию 
(коэффициент корреляции = -0,196; 

р=0,0002) с характером мышеч-
ных судорог. Так, дефицит Mg был 
более выражен среди пациентов с 
дневными судорогами (суммарный 
балл по шкале ДМ – 23,4±6,5), среди 
пациентов с ночными судорогами 
суммарный балл по шкале ДМ со-
ставил 26,8±6,4, среди пациентов 
с дневными и ночными судоро-
гами ДМ был наименее выражен 
(27,5±5,6).

Этот результат был подтверж-
ден с помощью построения модели 
обобщенной линейной регрессии 
(GLM), где в качестве зависимой пе-
ременной был использован характер 
мышечных судорог. Пол и возраст в 
этой модели не были выявлены в ка-
честве значимых факторов (р>0,05). 
Однако суммарный балл по шкале 
ДМ был выявлен в качестве ста-
тистически значимого предиктора 
(р<0,001), что указывает на возмож-
ную взаимосвязь ДМ с характером 
мышечных судорог. Также суммар-
ный балл по шкале ДМ был выявлен 

низкая интенсивность

умеренная интенсивность

высокая интенсивность

2,8%

15,1% 

82,1%

Рисунок 2. Выраженность головной боли напряжения (n=430)

мигрень без ауры

мигрень с аурой

мигрень без спецификации

4,1% 

89,1%

6,8% 

Рисунок 3. Тип мигрени (n=74)
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

как статистически значимый фактор 
(р=0,042) при использовании в каче-
стве зависимой переменной частоты 
мышечных судорог, что подтвержда-
ет взаимосвязь течения заболевания 
пациентов с диагнозом: мышечные 
судороги и степени выраженности 
ДМ у этих пациентов.

Взаимосвязь между уровнем Mg 
и тяжестью течения остальных кар-
диологических и неврологических 
заболеваний не была установлена в 
данном исследовании.

Среди пациентов с АГ более 
чем половине назначались инги-
биторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента (иАПФ)  – 71,6% и 
β-адреноблокаторы (52,8%). Среди 
пациентов с ИБС в большинстве 
случаев назначались антиагреганты, 
β-адреноблокаторы и статины.

Для лечения пациентов с мышеч-
ными судорогами в 258 случаях из 
364 (70,9%) терапия вообще не при-
менялась, а среди тех, кому терапия 
была назначена, 54,2% принимали 
витамины или витаминоподобные 
средства в различных комбинаци-
ях. При этом 14 из 58 пациентов 
(24,1%) получили это назначение на 
Визите 1. Кроме того, 16 из 32 паци-
ентов (50,0%) получили на Визите 1 
назначения других препаратов для 
лечения мышечных судорог, среди 
которых стоит отметить комбини-
рованные и монопрепараты маг-
ния. Среди пациентов с головными 
болями напряжения 40,9% не полу-
чали терапии, 172 (66,9%) из 257 па-
циентов принимали нестероидные 
противовоспалительные препараты 
(НПВС), 128 пациентов (49,8%) – ва-
зоактивные и метаболические пре-
параты.

У  116 пациентов (13,7%) было 
зарегистрировано применение 
магнийсодержащих препаратов 
(табл. 5), в том числе:

 � комбинированные препараты 
Mg с витамином В6 – 79 паци-
ентов (68,1%);

 � Mg в составе поливитаминно-
минеральных комплексов  –18 
пациентов (15,5%);

 � монопрепараты Mg: неоргани-
ческие соли Mg – 10 пациентов 
(8,6%);

 � монопрепараты Mg: органи-

ческие соли Mg – 6 пациентов 
(5,2%);

 � другие магнийсодержащие 
препараты – 4 пациента (3,4%).

При этом значительная часть вы-
шеуказанных препаратов была на-
значена пациентам непосредственно 
на Визите 1. В частности, 37 из 79 па-
циентов (46,8%) получили на Визи-
те  1 назначение комбинированных 
препаратов Mg с витамином В6.

Обсуждение результатов
В ходе настоящего исследования 

у 660  (78,0%) пациентов был обна-
ружен ДМ. Установлено, что из всех 

наблюдаемых нами пациентов более 
2/3  (70,7%) имели неврологические 
диагнозы и половина (49,4%) – кар-
диологические заболевания, причем 
из них у превалирующего большин-
ства (46,7%) отмечалось наличие АГ 
и примерно у 1/3 пациентов – ИБС. 
Поскольку известно, что мозг, мио-
кард и мышечная ткань относятся к 
наиболее зависимым от Mg тканям, 
можно было предположить наличие 
ДМ именно у пациентов неврологи-
ческого и кардиологического профи-
лей. Известно, что ДМ может сопро-
вождаться повышением АД, причем 
продолжительный ДМ при наличии 

Таблица 3. Результаты опросника по выявлению ДМ среди пациентов, 
включенных в исследование

Параметр Суммарный балл по шкале ДМ
Mean 23,3

<0,0001

SD 7,5
95% Cl (22,8; 23,9)

Med 23,0
Min 5,0
Max 47,0

Нет ДМ (0–9), n (%) 23/846 (2,7)

<0,0001

Риск ДМ (10–19), n (%) 236/846 (27,9)
Умеренный ДМ 
(20–29), n (%) 397/846 (46,9)

Дефицит магния 
(30–39), n (%) 182/846 (21,5)

Выраженный ДМ 
(40–56), n (%) 8/846 (0,9)

Таблица 4. Распространенность ДМ среди пациентов 
кардиологического и неврологического профилей, включенных 

в исследование

Группа пациентов Суммарный балл по 
шкале ДМ

Кардиологические пациенты (n=418): 
Mean±SD [95% Cl] 23,0±8,0 [22,3–23,8]

0,0001
Неврологические пациенты (n=598): 

Mean±SD [95% Cl] 24,9±7,1 [24,3–25,4]

Суммарно (n=846): Mean±SD [95% Cl] 23,3±7,5 [22,8–23,9] –
Группа пациентов Выявлен ДМ (Да/Нет)

Кардиологические пациенты (n=418): 
Mean±SD [95% Cl]

301/418 (72,0%) 
[67,7%–76,3%]

<0,0001
Неврологические пациенты (n=598): 

Mean±SD [95% Cl]
520/598 (87,0%) 
[84,3%–89,7%]

Суммарно (n=846): Mean±SD [95% Cl] 660/846 (78,0%) 
[75,2%–80,8%] –
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сопутствующей АГ является значи-
тельным фактором риска развития 
острых цереброваскулярных заболе-
ваний [25]. Достоверно наибольший 
ДМ отмечался среди пациентов с АГ 
при наличии высокой степени риска 
развития кардиоваскулярных забо-
леваний в ближайшие 10 лет. Эпи-
демиологические исследования ССЗ 
определяют гипомагниемию как 
важный фактор риска возникнове-
ния инсультов и смертельных исхо-
дов ССЗ [7]. Например, исследова-
ние на 1679 пациентов показало, что 
риск смерти от инфаркта миокарда 
был ниже в группе больных с высо-
кими уровнями Mg (>0,83  ммоль/л, 
считая по уровню Mg в плазме), 
чем в группе с меньшими уровнями 
(<0,75 ммоль/л): относительное сни-
жение риска составило 36% (Шве-
ция, 2000) [26].

При оценке распространенно-
сти ДМ отдельно для кардиологиче-
ских и неврологических пациентов 
установлено, что среди последних 
распространенность ДМ оказалась 
несколько выше, чем среди кардио-
логических: 87% против 72% соот-
ветственно (р<0,0001).

Согласно анализу данных, у па-
циентов с головной болью тяжелой 
степени оценка по шкале дефици-
та магния была значительно выше 
(29,3±8,8), чем у пациентов с голов-
ной болью средней степени тяжести 
(25,0±6,8) и легкой степени тяжести 
(25,0±7,5), (р=0,127), хотя данных 
настоящего исследования недоста-
точно для подтверждения зависимо-
сти степени тяжести головной боли 
и мигрени от выраженности ДМ, 

однако была обнаружена взаимос-
вязь между характером мышечных 
судорог, бессонницей и степенью 
ДМ. Показано, ДМ был более вы-
ражен среди пациентов с дневными 
судорогами, у которых суммарный 
балл по шкале ДМ составил 23,4±6,5. 
В  литературе также показана связь 
гипомагниемии с развитием подоб-
ного рода патологий [21].

Высокая распространенность 
ДМ среди пациентов кардиоло-
гического и неврологического 
профилей Республики Казахстан 
указывает на целесообразность 
назначения магнийсодержащих 
препаратов. Наряду с этим, всего 
лишь у 13,7% наблюдаемых паци-
ентов было зарегистрировано при-
менение магнийсодержащих пре-
паратов в качестве как моно-, так 
и комбинированной терапии. При 
этом в значительной мере препара-
ты Mg были назначены пациентам 
уже непосредственно в ходе иссле-
дования. В местах, где ограничены 
возможности доступа к оборудо-
ванию для проведения биохимиче-
ского анализа микроэлементов, в 
том числе Mg, целесообразно про-
водить диагностику, используя аль-
тернативные методы, в том числе 
опросника для оценки ДМ.

Полученные результаты по уров-
ню распространенности ДМ среди 
пациентов с кардиологическими и 
неврологическими заболеваниями, 
по всей видимости, могут быть при-
менимы для различных популяций 
пациентов (различные регионы про-
живания, расы), поскольку исследу-
емые заболевания не являются эт-

носпецифичными. Вероятно, данная 
проблема высокой распространен-
ности ДМ актуальна и для соседних 
с Казахстаном государств.

Выводы
1. Результаты данного много-

центрового исследования продемон-
стрировали, что дефицит магния 
среди пациентов с кардиологически-
ми и неврологическими заболевани-
ями в Республике Казахстан широко 
распространен и составляет 72% и 
87% соответственно.

2. Анализ общего балла по 
шкале дефицита магния выявил до-
стоверную связь между степенью 
риска артериальной гипертензии и 
уровнем выраженности дефицита 
магния.

3. Зарегистрировано явно не-
достаточное назначение магнийсо-
держащих препаратов пациентам с 
наличием дефицита магния.

4. Полученные данные дик-
туют необходимость принятия экс-
тренных профилактических мер по 
снижению уровня дефицита магния 
среди населения Казахстана.

Декларация о финансовых и 
других взаимоотношениях

Все авторы принимали участие в 
разработке концепции статьи и на-
писании рукописи. Окончательная 
версия рукописи была одобрена все-
ми авторами.

Данное исследование проведено 
в соответствие с действующим за-
конодательством и одобрено Цен-
тральной Комиссией по вопросам 
Этики МЗСР РК (протокол №6 от 17 
июня 2015 г.).  n

Таблица 5. Терапия магнийсодержащими препаратами у исследуемых групп пациентов

Терапия

Число пациентов
Текущий 

прием, n (%)
предыдущее 
назначение, 

n (%)

назначение на 
Визите 1, n (%) Всего, n (%)

Отсутствует – – 730/846 (86,3) –
Монопрепараты Мg: неорганические соли Мg 6/10 (60,0) 4/10 (40,0) 10/116 (8,6) 5/10 (50,0)
Монопрепараты Мg: органические соли Мg 6/6 (100,0) 0/6 (0,0) 6/116 (5,2) 2/6 (33,3)
Комбинированные препараты Мg  
с витамином В6

42/79 (53,2) 37/79 (46,8) 79/116 (68,1) 59/79 (74,7)

Мg в составе поливитаминно-минеральных 
комплексов 15/18 (83,3) 3/18 (16,7) 18/116 (15,5) 6/18 (33,3)

Другие 4/4 (100,0) 0/4 (0,0) 4/116 (3,4) 3/4 (75,0)
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ТЕСТ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ ДЕФИЦИТА МАГНИЯ
Разработан и апробирован РСЦ Института Микроэлементов ЮНЕСКО

Отметьте один из вариантов ответа
Регулярно

(ежедневно или 
через 1–2 дня)

Эпизодически
(1 раз в 1–2 

недели)
Никогда

Питание «всухомятку» или «фаст-фуд» o o o
Чрезмерное употребление алкоголя o o o
Чрезмерное употребление кофе o o o
Недостаток свежих овощей и фруктов в рационе o o o
Повышенная психическая нагрузка (стресс) o o o
Физическое переутомление o o o
Головокружение o o o
Раздражительность o o o
Бессонница o o o
Ощущение «разбитости» после сна o o o
Судороги в ногах o o o
Тики в области глаз o o o
Онемение конечностей o o o
Периодические сердцебиения, перебои в сердечном ритме o o o
Головные боли o o o
Ощущение нехватки воздуха o o o
Ощущение «кома» в горле o o o
Отметьте один из вариантов ответа ДА НЕТ
Курение o o
Хронические заболевания почек o o
Низкая инсоляция (зимний период года, работа в темных помещениях) o o
Переохлаждение o o
Повышенная потливость o o
Прием лекарственных препаратов (мочегонных, антибиотиков, контрацептивов, гормонов) o o
Беременность o o
Боль в спине при беременности o o
Период реабилитации после тяжелых заболеваний, травм o o
Повышение артериального давления o o
Плаксивость o o
Быстрая утомляемость o o
Периодическое ощущение тревоги o o
Сниженный фон настроения o o
Частые диареи, запоры o o
Гиперфункция щитовидной железы o o
Ощущение «холодных рук и ног» o o

ТЕСТ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ ДЕФИЦИТА МАГНИЯ
Разработан и апробирован РСЦ Института Микроэлементов ЮНЕСКО

ИНСТРУКЦИЯ ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ: Определите баллы для каждого вопроса на основании ответа 
пациента (подробнее см. ниже). Сложите баллы для расчета оценки дефицита магния.
БАЛЛЫ ПРИ СЛЕДУЮЩИХ ОТВЕТАХ НА ВОПРОСЫ:
Регулярно (ежедневно или через 1–2 дня) 2
Эпизодически (1 раз в 1–2 недели) 1
Никогда 0
ДА 1
НЕТ 0
РЕЗУЛЬТАТЫ ТЕСТА ПО СУММЕ БАЛЛОВ:

40–56: «выраженный дефицит магния»
показан прием препаратов магния30–39: «дефицит магния»

20–29: «умеренный дефицит магния»
10–19: «группа риска по дефициту магния»

0–9: «нет дефицита магния»

Диагнозы МКБ-10:
Е61.2 Недостаточность магния

Е83.4 Нарушения обмена магния.
Гипермагниемия Гипомагниемия
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Эффективность и безопасность  
терапии острого болевого синдрома  
в поясничной области в практике врача

Применение препарата «Кеторол» методом введения блокад с 0,5% раствором новокаина 
в смежные паравертебральные зоны пациентам с острым болевым синдромом оказывает 
положительную динамику на клинико-неврологические симптомы и синдромы, снижение 
интенсивности болевого синдрома и значительное улучшение качества жизни у пациентов.

Г.П. Хасенова, Г.С. Кайшибаева, С.Н. Кайшибаев
НПЦ «Институт неврологии имени Смагула Кайшибаева», г. Алматы

Введение
В  настоящее время одной из 

наиболее распространенных ме-
дико-социальных проблем оста-
ется терапия острого болевого 
синдрома в спине. Практически 
каждый человек в течение своей 
жизни испытывает боль в той или 
иной степени выраженности в 
различных отделах позвоночника, 
которая нередко вызывает труд-
ности в повседневной врачебной 
практике [1].

Нетрудоспособность, возни-
кающая вследствие острого бо-
левого синдрома, влечет за собой 
огромный экономический ущерб 
и резко снижает качество жизни 
пациентов. При отсутствии адек-
ватной терапии острого болевого 
синдрома, который должен быть 
купирован в течение 2–4 недель, 
происходит хронификация боли, 
которая вызвана сенситизацией 
периферической и центральной 
нервной систем, «бомбардируе-

мых» болевыми импульсами от 
воспаленных мышц, связок, фасе-
точных суставов и других струк-
тур позвоночника, что в даль-
нейшем усложняет работу врача 
и требует уже междисциплинар-
ного подхода к лечению хрониче-
ской боли. Вслед за этим растут не 
только затраты на лечение паци-
ента, но и ограничивают его по-
вседневную активность [2–5].

В  связи с этим современный 
подход к лечению острой боли в 

Ключевые слова: Кеторол, острый болевой синдром.
G. Khassenova, G. Kaishibayeva, S. Kaishibayev
Scientific Practical Center «Institute of Neurology named Smagul Kaishibayev», Almaty
Efficiency and safety of acute pain syndrome in the lumbar region in the doctor’s practice
The use of «Ketorol» by the method of blockade with 0,5% solution of novocaine in adjacent paravertebral zones to patients 
with acute pain syndrome has a positive dynamics in clinical and neurological symptoms and syndromes, a decrease in the 
intensity of the pain syndrome and a significant improvement in the quality of life in patients.
Keywords: Ketorol, acute pain syndrome.

Г.П. Хасенова, Г.С. Кайшибаева, С.Н. Кайшибаев
«Смағұл Қайшыбаев атындағы неврология институты» ҒПО, Алматы қ.
Дәрігер тәжірибесінде бел бөліміндегі өткір ауырсыну синдромы терапиясының қауіпсіздігі және 
тиімділігі
Өткір ауырсыну синдромы бар емделушілердің шектес омыртқажанылық аймағына «Кеторол» препаратын қолдана 
отырып, 0,5% ерітінді новокаинмен блокада әдісімен жасағанда клиника-неврологиялық симптомдары және синдром-
дары динамикасына оң әсерін тигізеді, ауырсыну синдромының қарқындылығын төмендетеді және емделушінің өмір 
сүру сапасын анағұрлым жақсартады.
Түйінді сөздер: Кеторол, өткір ауырсыну синдром.
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

спине подразумевает максималь-
но раннее применение препара-
тов, воздействующих в первую 
очередь на патофизиологические 
механизмы боли независимо от 
этиологической природы их раз-
вития. Ключевым направлением 
в симптоматическом и патогене-
тическом лечении острой боли 
в спине является применение 
НПВП, хондропротекторов, ми-
орелаксантов, которые особенно 
эффективны на ранних стадиях 
развития боли [6–9]. Т.к. НПВП 
не рекомендуется применять 
дольше 10–14 дней, острый бо-
левой синдром целесообразно 
купировать путем лечебных ме-
дикаментозных блокад с приме-
нением НПВП.

Материал и методы
Нами проанализированы 

результаты лечения 25  (100%) 
пациентов с острым болевым 
синдромом в пояснице с целью 
изучения эффективности и без-
опасности препарата «Кеторол», 
вводимого путем параверте-
бральных блокад в смежные бо-
левые зоны (20 мл 0,5% раствора 
новокаина и 2 мл кеторола) в те-
чение 5 дней.

Оценка терапевтической эф-
фективности и безопасности 
исследуемого препарата прово-
дилась с использованием следу-
ющих методов: всем пациентам 
до начала лечения проводились 
инструментальные исследова-
ния (рентгенография позвоноч-
ника, магнитно-резонансная 
и компьютерная томографии); 
до и после завершения лече-
ния проводилось клинико-не-
врологическое обследование; 
интенсивность болевого син-
дрома оценивалась по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ); 
подвижность позвоночника 
оценивалась по тесту Томайе-
ра; оценка результатов лечения 
проводилась по шкале общего 
клинического впечатления; ста-
тистическая обработка данных 
проводилась с использованием 

Таблица 1. Распределение пациентов с острым болевым синдромом  
в поясничной области, по полу и возрасту (P%±m)

Группы 30–40 лет 41–50 лет 51–60 лет Всего

Женщины 4 (16%±18,3) 4 (16%±18,3) 4 (16%±18,3) 12 (48%±14,4)

Мужчины 5 (20%±17,9) 4 (16%±18,3) 4 (16%±18,3) 13 (52%±13,9)

Всего 9 (36%±16,0) 8 (32%±16,5) 8 (32%±16,5) 25 (100%)

Таблица 2. Количество рентгенологических, МРТ и КТ исследований 
у пациентов с острым болевым синдромом в поясничной области 

(Р%±m)

Исследования Группа пациентов

Рентген позвоночника 16(64%±12,0)

МРТ, КТ 9(36%±16,0)

Всего 25(100%)

Таблица 3. Клинико-неврологическая характеристика симптомов  
и синдромов у пациентов с острым болевым синдромом  

в поясничной области до лечения (P%±m)

№ п/п Симптомы, синдромы Группа пациентов

1 Болевой синдром 25 (100%)

2 Мышечно-тонический синдром 25 (100%)

3 Анталгическая поза 9 (36%±16,0)

4 Сколиоз 2 (8%±19,1)

5 Болезненность паравертебральных точек 25 (100%)

6 Симптомы натяжения нервных стволов 10 (40%±15,5)

7 Снижение или оживление рефлексов 16 (64%±12,0)

8 Чувствительные расстройства 3 (12%±17,8)

методов параметрической ста-
тистики. Средний возраст муж-
чин  – 42,8±12,2 лет; женщин  – 
43,3±11,66 лет. Все пациенты 
были разделены по полу и возра-
сту (табл. 1).

В  возрасте от 30 до 40 лет 
было 9  (36%±16,0) пациентов, 
из них 4  (16%±18,3) женщины, 
5 (20%±17,9) мужчин; от 41 до 50 
лет женщин – 4 (16%±18,3), муж-
чин – 4 (16%±18,3); в группе от 51 
до 60 лет мужчин и женщин было 
по 4 (16%±18,3) пациента.

Всем пациентам до лечения 
проведено рентгенологическое 
обследование (табл. 2).

Результаты рентгенологиче-
ского обследования выявили у 

всех пациентов остеохондроз по-
ясничного отдела позвоночника, 
у 4 (16%±18,3) пациентов протру-
зии межпозвоночных дисков и у 
5 (20%±17,9) – грыжи межпозво-
ночных дисков (впервые выяв-
ленные), клиника которых была 
обусловлена мышечно-тониче-
ским болевым синдромом.

Результаты и обсужде-
ние
До лечения нами выявлены 

болевые рефлекторные синдро-
мы поясничного уровня (люм-
балгия, люмбоишиалгия)  – 
25  (100%) пациентов. Наиболее 
часто встречались следующие не-
врологические симптомы и син-
дромы (табл. 3).
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Болевой и мышечно-тониче-
ский синдромы, болезненность 
паравертебральных точек отмеча-
лись у всех 25  (100%) пациентов. 
Анталгическая поза отмечалась у 
9  (36%±16,0) пациентов. Сколиоз 
позвоночного столба у 2 (8%±19,1) 
пациентов. У  10  (40%±15,49) па-
циентов были выявлены симпто-
мы натяжения нервных стволов. 
Снижение или оживление сухо-
жильных рефлексов отмечалось у 
16 (64%±12,0) пациентов. Чувстви-
тельные расстройства выявлены у 
3 (12%±17,8) пациентов.

В результате лечения отмечался 
регресс клинико-неврологической 
симптоматики (табл. 4).

У  23  (92%±5,7) пациентов ре-
грессировали болевой и мышеч-
но-тонический синдром, болезнен-
ность паравертебральных точек; у 
8 (32%±16,5) пациентов – анталги-
ческая поза и симптомы натяжения 
нервных стволов; у 14  (56%±13,3) 
пациентов отмечалось восстанов-
ление сухожильных рефлексов; у 
2  (8%±19,1) пациентов выпрямил-
ся сколиоз и уменьшились чув-
ствительные расстройства.

Для оценки интенсивности 
болевого синдрома до и после за-
вершения лечения пациенты само-
стоятельно заполняли карты визу-
альной аналоговой шкалы (ВАШ) 
в  мм. В  результате лечения сум-
марный показатель по шкале ВАШ 
значительно улучшился (рис. 1).

Тест Томайера: до лечения  – 
41,5±6,43  см, после лечения  – 
27,5±3,75  см, что указывает на 
улучшение подвижности позво-
ночника (рис. 2).

По завершении курса терапии 
все пациенты заполняли шкалу об-
щего клинического впечатления, 
которая позволила наглядно оце-
нить результаты лечения (табл. 5).

В  результате лечения у 
20  (80%±8,9) пациентов показа-
тель общего клинического впе-
чатления был «значительным», у 
3 (12%±17,8) пациентов – «умерен-
ный», «незначительный эффект» 
от лечения был у 2  (8%±19,1) па-
циентов. Аллергических реакций 
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Таблица 4. Регресс клинико-неврологической симптоматики у 
пациентов с острым болевым синдромом в поясничной области 

(P%±m)

№ 
п/п Симптомы, синдромы Группа 

пациентов

1 Болевой синдром -23 (92%±5,7)

2 Мышечно-тонический синдром -23 (92%±5,7)

3 Анталгическая поза -8 (32%±16,5)

4 Сколиоз -2 (8%±19,1)

5 Болезненность паравертебральных точек -23 (92%±5,7)

6 Симптомы натяжения нервных стволов -8 (32%±16,5)

7 Снижение или оживление  рефлексов -14 (56%±13,3)

8 Чувствительные расстройства -2 (8%±19,1)

Рисунок 1. Показатели по шкале ВАШ у пациентов с острым болевым 
синдромом в поясничной области в результате лечения

Рисунок 2. Результаты теста Томайера у пациентов с острым болевым 
синдромом в поясничной области в результате лечения

Таблица 5. Результаты общего клинического впечатления  
у пациентов с острым болевым синдромом в поясничной области  

в результате лечения (P%±m)

Эффективность лечения Группа пациентов
Значительная 20 (80%±8,9)

Умеренная 3 (12%±17,8)
Незначительная 2 (8%±19,1)

Без эффекта –
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не наблюдалось. Пациенты, у ко-
торых регресс болевого синдрома 
был незначительным продолжили 
лечение витаминами группы  В и 
кеторолом в/м, физиолечением.

Заключение
Результаты проведенного 

нами клинического исследования 
эффективности и безопасности 
препарата «Кеторол» методом 

введения блокад с 0,5% раство-
ром новокаина в смежные пара-
вертебральные зоны пациентам 
с острым болевым синдромом, 
обусловленным остеохондрозом 
позвоночника, указывают на по-
ложительный регресс клинико-
неврологических симптомов и 
синдромов, снижение интенсив-
ности болевого синдрома, уве-
личение подвижности позвоноч-

ника и значительное улучшение 
качества жизни у пациентов.

Рекомендации
Для быстрейшего купирования 

острого болевого синдрома в пояс-
ничной области рекомендуется на-
чинать терапию медикаментозными 
блокадами препарата «Кеторол» с 
0,5% раствором новокаина в смеж-
ные паравертебральные зоны.  n
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Мультимодальные серотонинергические 
антидепрессанты (история создания, 
изучения нейрохимической активности  
и классификации)1

Впервые в хронологическом порядке описывается история селективных серотонинергических 
антидепрессантов, непосредственно воздействующих на серотониновые рецепторы и 
одновременно ингибирующих обратный захват серотонина. Рассматривается история создания 
и введения в практику их основных представителей. Систематизируется история изучения их 
нейрохимической активности. Приводится эволюция их классификаций. Анализируются факты 
из истории оценки эффективности, переносимости и безопасности терапии этими средствами 
больных депрессией. На основании представленных данных обосновывается рациональность 
отнесения представителей селективных серотонинергических антидепрессантов, одновременно 
ингибирующих обратный захват серотонина и непосредственно воздействующих на серотониновые 
рецепторы, в единую группу – «мультимодальные серотонинергические антидепрессанты».

Д.С. Данилов – д.м.н., заведующий отделением
Клиника психиатрии им. С.С. Корсакова Университетской клинической больницы №3  
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И.М. Сеченова», г. Москва

Введение
Прошло 60 лет с тех пор как в 1957  г. в клиниче-

ской практике стали использоваться первые антиде-
прессанты  – имипрамин и ипрониазид. Дальнейшая 
история создания и изучения эффектов этой группы 
психотропных средств была насыщена различными до-
стижениями, отражающимися в том обширном арсена-
ле антидепрессантов, которым располагают психиатры 
в настоящее время. Особое положение в ней занимает 
история средств селективного серотонинергического 

действия, популярность которых при лечении больных 
депрессией очень высока на протяжении нескольких по-
следних десятилетий. Широкой аудитории специалистов 
хорошо известны такие группы серотонинергических 
антидепрессантов, как селективные ингибиторы об-
ратного захвата серотонина (флуоксетин, циталопрам, 
пароксетин и  др.), блокаторы серотониновых 5НТ2-
рецепторов (тразодон, нефазодон) и селективные сти-
муляторы обратного захвата серотонина (тианептин, 
механизм действия которого, вероятно, далеко выходит 
за рамки серотонинергической активности).

В  течение текущего десятилетия в клинической 
практике появились новые представители селектив-
ных серотонинергических антидепрессантов (вила-
зодон, вортиоксетин), нейрохимическую активность 
которых нельзя объяснить только влиянием на обрат-
ный захват серотонина или блокадой серотониновых 

1  Впервые основные положения статьи были представлены автором в докладе «Серотонинергические антидепрессанты: история в совре-
менности» на III Ежегодной научно-практической конференции «Дроздовские чтения» (15 ноября 2016 г., Москва). Настоящая статья, 
посвященная истории серотонинергических антидепрессантов мультимодального (рецепторного) действия, является частью проекта 
«История серотонинергических антидепрессантов». Другая его часть, посвященная история селективных ингибиторов обратного захва-
та серотонина, была представлена автором в статьях «Антидепрессанты – селективные ингибиторы обратного нейронального захвата 
серотонина: 40-летняя история» (Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. – 2015. – №1) и «История селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина» (Психиатрия и психофармакотерапия. – 2015. – №5–6).

Ключевые слова: серотонинергические антидепрессанты, мультимодальные антидепрессанты, блокаторы 5НТ2-
рецепторов, антагонисты серотониновых рецепторов и ингибиторы обратного захвата серотонина («SARIs»), ча-
стичные агонисты серотониновых рецепторов и ингибиторы обратного захвата серотонина («SPARIs»), производные 
фенилпиперазина, тразодон, этоперидон, нефазодон, вилазодон, вортиоксетин, история.
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5НТ2-рецепторов. Их серотонинергический механизм 
действия более сложен. Данные о его особенностях 
определили появление в последние годы нового поня-
тия «мультимодальные (мультифункциональные) се-
ротонинергические антидепрессанты». Его семантика 
подразумевает, что нейрохимическая активность таких 
средств сочетает в себе, по крайней мере, два нейрохи-
мических механизма, связанных с воздействием на се-
ротонинергическую систему, которые выгодно допол-
няют друг друга в виде повышения эффективности или 
улучшения переносимости лечения [3].

В настоящее время характеристика «мультимодаль-
ный антидепрессант» обычно используется при опи-
сании действия вортиоксетина. Поэтому у части пси-
хиатров сложилось впечатление об уникальности его 
нейрохимической активности, а значит, и клинических 
эффектов. Однако анализ исторических фактов свиде-
тельствует об ошибочности такого мнения. Несмотря 
на новизну термина «мультимодальный серотонинер-
гический антидепрессант», такой профиль активности 
не является достижением современного этапа развития 
психофармакологии. Экскурс в историю доказывает, 
что сходной нейрохимической активностью обладают 
другие антидепрессанты, в т.ч. созданные 50 лет назад. 
Этот факт ставит вопрос о правомерности выделения в 
современной классификации антидепрессантов отдель-
ной и достаточно обширной группы – «мультимодаль-
ные серотонинергические антидепрессанты» – и вклю-
чения в нее не только новых, но и «старых», хорошо 
известных серотонинергических средств.

Создание первых серотонинергических 
антидепрессантов тразодона и этоперидона 
и начало изучения их нейрохимической 
активности (60–70-е гг. XX в.)
История селективных серотонинергических анти-

депрессантов начала свой отсчет в 1966 г., когда психо-
фармакологи итальянской фармацевтической компании 
Angelini под руководством B. Silvestrini создали фенил-
пиперазиновый антидепрессант тразодон. Считается, 
что он появился благодаря формулированию «теории 
психической боли». Предполагалось, что депрессия ас-
социирована с уменьшением болевого порога [68 и др.], 
а применение некоторых средств, повышающих его, мо-
жет приводить к развитию антидепрессивного эффекта. 
Первые сообщения о тразодоне появились в периоди-
ческой печати через несколько лет после его создания. 
В  1968  г. сотрудники отдела фармакологии компании 
Angelini представили статью «Pharmacological properties 
of AF 1161, a new psychotropic drug». Примерно в это же 
время были опубликованы первые клинические наблю-
дения основных лечебных эффектов тразодона – анти-
депрессивного, противотревожного и анальгетическо-
го, которые стали предметом для изучения в течение 
следующих 50 лет. В 1971 г. тразодон стал применяться 
в Италии. На протяжении следующих 10 лет он стал ис-
пользоваться в других европейских странах и был заре-
гистрирован для применения в СССР.

В  1976  г. в Европе был зарегистрирован еще один 
антидепрессант из группы фенилпиперазинов этопери-
дон, созданный, как и тразодон, сотрудниками компа-
нии Angelini. Интересно, что один из первых докладов 
об этоперидоне был представлен на 1-ом совместном 
итальяно-советском совещании, проведенном в рамках 
18 National Congress of the ltalian Society of Pharmacology 
в 1976 г. Первое упоминание об этоперидоне в периоди-
ческой печати появилось в 1977 г. в виде результатов ис-
следования его эффектов у лабораторных животных [4]. 
В отличие от тразодона, этоперидон широко не исполь-
зовался в практике, хотя некоторое время включался в 
классификации антидепрессантов. Другим фенилпипе-
разиновым соединением, которое, судя по доступным 
в настоящее время данным, производилось немецкой 
фармацевтической компанией Merck  KGaA и приме-
нялось в клинической практике в Европе, был мепи-
празол. Первые сообщения о его эффектах появились 
в 1970 г. [17]. Однако считалось, что основное действие 
мепипразола, в отличие от тразодона и этоперидона, 
связано с ослаблением тревоги, а не с нивелированием 
депрессивного аффекта. Поэтому мепипразол обычно 
относился к группе транквилизаторов со слабым анти-
депрессивным эффектом, подобно еще одному соедине-
нию, содержащему пиперазиновое кольцо, – буспирону 
(был зарегистрирован в качестве анксиолитика в Евро-
пе в 1983 г. и в США в 1986 г.).

В течение 10 лет нейрохимический субстрат антиде-
прессивного действия тразодона оставался не установ-
ленным. Первые данные о его влиянии на серотонинер-
гическую систему были получены только в 1976 г., когда 
итальянские исследователи E. Stefanini и S. Garattini уста-
новили его способность блокировать захват серотонина 
тромбоцитами [28] и нейронами [73]. Было показано, 
что тразодон ингибирует обратный захват серотонина 
в несколько сотен раз сильнее, чем захват норадренали-
на и дофамина [73], т.е. обладает селективным серото-
нинергическим действием. В 1976 г. появились первые 
данные о влиянии на серотонинергическую систему 
этоперидона [78 и др.]. В этот же период было показа-
но, что таким же эффектом обладает метаболит тразо-
дона и этоперидона мета-хлорфенилпиперазин (meta-
сhlorophenylpiperazine – m-CPP), причем оказалось, что 
он блокирует обратный захват серотонина в несколько 
раз сильнее, чем тразодон [28 и др.].

Открытие серотонинергической активности тра-
зодона, этоперидона и m-CPP в 70-е  гг. пришлось как 
нельзя кстати, поскольку в 1969  г. советский психо-
фармаколог И.П. Лапин и его аспирант Г.Я. Оксенкруг 
сформулировали серотонинергическую теорию патоге-
неза депрессии, получившую всемирную известность. 
Поэтому в течение нескольких десятилетий антиде-
прессивное действие тразодона и этоперидона объясня-
лось именно их способностью ингибировать обратный 
захват серотонина. Формулирование серотонинергиче-
ской теории патогенеза депрессии привело к тому, что 
в различных странах начались активные целенаправ-
ленные исследования по созданию антидепрессантов, 
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обладающих селективной серотонинергической актив-
ностью  – ингибиторов обратного захвата серотонина 
(СИОЗС). Поскольку они увенчались успехом только 
в 1974  г., когда был создан флуоксетин, то первым се-
ротонинергическим антидепрессантом по праву можно 
считать тразодон.

Несмотря на популярность мнения о связи антиде-
прессивной активности с ингибированием обратного 
захвата серотонина, уже во второй половине 70-х  гг. 
итальянский исследователь М.  Wielosz и его коллеги 
показали, что этот эффект тразодона выражен гораздо 
слабее, чем аналогичная способность трициклических 
антидепрессантов (ТЦА) и экспериментального серо-
тонинергического средства, названного в дальнейшем 
флуоксетином. Вскоре слабость (по сравнению с ТЦА) 
влияния тразодона на обратный захват серотонина 
была подтверждена исследователями из США [52 и др.]. 
В этих исследованиях участвовали сотрудники фарма-
цевтического отдела компании Mead Johnson – подраз-
деления американской фармацевтической компании 
Bristol-Myers, коллектив которой в это время приступал 
к созданию новых фенилпиперазиновых антидепрес-
сантов (см. ниже).

Наряду с мнением о способности тразодона инги-
бировать обратный захват серотонина, т.е. об усилении 
активности серотонинергической системы, в конце 
70-х  гг. появились прямо противоположные данные о 
его «антисеротонинергическом» действии. В это время 
тразодон даже называли «антисеротонинергическим 
средством». Было установлено, что прием больными 
невысоких доз тразодона (100  мг/сут.) уменьшает экс-
крецию с мочой основного метаболита серотонина 
5-гидроксииндолуксусной кислоты, а применение тра-
зодона у лабораторных животных устраняет поведен-
ческие эффекты введенных им ранее веществ, обладаю-
щих «серотонинстимулирующим» действием. В начале 
80-х  гг. в экспериментальной модели депрессии вновь 
были получены данные о том, что однократное и по-
стоянное введение тразодона нивелирует эффекты 
«серотонинстимулирующих» средств. Исходя из этого 
наблюдения, в это время впервые была выдвинута гипо-
теза о способности тразодона блокировать постсинап-
тические серотониновые рецепторы [37]. В дальнейшем 
после усовершенствования технологии изучения про-
цесса связывания рецепторов с лигандами это предпо-
ложение было доказано (см. ниже).

Синтез нефазодона, появление первых 
доказательств влияния производных 
фенилпиперазина на серотониновые 
рецепторы и создание литоксетина 
(80-е гг. XX в.)
В конце 70-х – начале 80-х гг. начался новый этап раз-

вития психофармакологии антидепрессантов  – произ-
водных фенилпиперазина. В этот период клинические 
эффекты тразодона привлекли пристальное внимание 
североамериканских исследователей. В  результате в 
1981 г. тразодон был разрешен для применения в США 

и стал первым «антидепрессантом второго поколения», 
введенным в практику в этой стране [30]. За год до раз-
решения использования тразодона в США сотрудники 
фармацевтической компании Bristol-Myers, усовершен-
ствовав его молекулу, синтезировали новый фенилпи-
перазиновый антидепрессант нефазодон. Период испы-
таний нефазодона длился около 15 лет и в 1994–1996 гг. 
он был одобрен для применения в странах Северной 
Америки [19, 30 и  др.]. С  момента первых испытаний 
и до момента запрещения использования нефазодона 
(см. ниже) его эффекты были оценены у 7 тысяч боль-
ных депрессией при проведении клинических исследо-
ваний [19], а всего он был назначен 9,4 миллионам боль-
ных депрессией [19].

Одновременно с созданием нефазодона появились 
первые весомые доказательства прямого влияния тра-
зодона на серотониновые рецепторы. В начале 80-х  гг. 
были получены данные о том, что тразодон является 
их антагонистом [12]. Было установлено, что тразодон, 
m-CPP и миансерин (был зарегистрирован в качестве 
антидепрессанта в Европе в 1974 г.) обладают очень вы-
соким и сопоставимым сродством к 5НТ2-рецепторам 
сосудистой стенки [12]. Эти находки стали прямым 
подтверждением косвенных свидетельств «антисерото-
нинергической» активности тразодона, полученных в 
70-е гг. (см. выше). Во второй половине 80-х гг. появи-
лись сообщения о способности нефазодона блокиро-
вать 5HT2-рецепторы.

Во второй половине 70-х  гг. американские и япон-
ские исследователи M. Aprison, K. Takahashi, J. Hingtgen 
и К. Tachiki сформулировали новую теорию, объясня-
ющую патогенез развития депрессии гиперсенситиза-
цией постсинаптических серотониновых рецепторов 
вследствие снижения концентрации серотонина в си-
наптической щели. Поэтому открытие у тразодона и не-
фазодона способности блокировать эти рецепторы при-
вело к появлению точки зрения о том, что именно такой 
их эффект приводит к развитию антидепрессивного 
действия [37]. В середине 80-х гг. это мнение было под-
креплено новыми данными о том, что тразодон практи-
чески не воздействует на обратный захват серотонина 
в мозге, но является антагонистом серотониновых ре-
цепторов [27].

Наряду с данными о способности тразодона инги-
бировать обратный захват серотонина и блокировать 
серотониновые рецепторы постепенно распространи-
лось мнение о дозозависимости этих эффектов. В конце 
70-х  гг. было показано, что использование невысоких 
доз тразодона ослабляет эффекты стимуляторов серо-
тонинергической системы, а использование его высоких 
доз усиливает серотонининдуцированные двигатель-
ные феномены. В результате был сделан вывод, что при 
использовании в невысоких дозах тразодон проявляет 
свойства «антагониста серотонинергической системы», 
а в высоких дозах (также как m-CPP) обладает свойства-
ми ее агониста [51]. В начале 80-х гг. такое мнение полу-
чило распространение и было отражено в обобщающих 
обзорных исследованиях. Некоторые авторы акценти-
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ровали внимание, что при использовании высоких доз 
тразодона происходит одновременное ингибирование 
обратного захвата серотонина и серотониновых рецеп-
торов [44]. В начале 90-х гг. появились данные о том, что 
нефазодон ингибирует обратный захват серотонина и 
блокирует серотониновые рецепторы, а его длительное 
применение сопровождается снижением плотности их 
кортикального пула [20].

В  конце 80-х  гг. изучение нейрохимической актив-
ности производных фенилпиперазина продолжилось. 
В этот период нейрохимическая активность тразодона 
стала предметом изучения в СССР. А.Б.  Катасонов и 
другие сотрудники Всесоюзного Научного центра пси-
хического здоровья АМН СССР при сравнении спо-
собности тразодона и имипрамина блокировать захват 
серотонина тромбоцитами установили, что серотони-
нергическое действие обоих антидепрессантов реализу-
ется через различные механизмы. Эти же исследователи 
изучили механизм действия комбинаций тразодона и 
имипрамина, зимелидина (представитель группы СИ-
ОЗС) и имипрамина в препаратах синаптосом мозга и 
показали, что зимелидин и имипрамин конкурентно 
воздействуют на одни и те  же звенья серотонинерги-
ческой системы, тогда как тразодон и имипрамин – на 
различные ее звенья.

Вскоре после создания в 1980 г. нефазодона в США 
специалисты французской фармацевтической компа-
нии Synthelabo синтезировали соединение, получившее 
название литоксетин. Первые сообщения о нем по-
явились в периодической печати во второй половине 
80-х гг. [2 и др.]. Литоксетин разрабатывался как анти-
депрессант, ингибирующий обратный захват серото-
нина. Однако оказалось, что одновременно с блокадой 
белка-переносчика серотонина литоксетин блокирует 
серотониновые 5НТ3-рецепторы. Хотя в клинической 
практике литоксетин никогда не использовался, его 
можно считать прототипом антидепрессантов, одно-
временно блокирующих обратный захват серотонина и 
5НТ3-рецепторы. В настоящее время применение таких 
средств считается перспективным направлением пси-
хофармакотерапии депрессии (см. ниже).

Период широкой популярности терапии 
депрессии тразодоном и оценка ее 
эффективности, переносимости и 
безопасности (80-е гг. XX в.)
В  60–70-е  гг. эффекты терапии тразодоном начали 

изучаться в Европе. Уже в 1973 г. был опубликован обзор 
литературы, результаты которого свидетельствовали 
о сопоставимости эффективности терапии депрессии 
тразодоном и ТЦА и даже о более быстром ослаблении 
симптомов депрессии при применении тразодона [77]. 
Однако в европейских странах исследования прово-
дились не столь активно, как это стало происходить в 
80-е  гг. после разрешения использования тразодона в 
Северной Америке. Подавляющая часть новых исследо-
ваний была посвящена сравнению эффективности те-
рапии тразодоном и ТЦА, поскольку в тот период имен-

но они являлись средствами первого ряда при лечении 
депрессии. Часть этих исследований была проведена 
независимыми специалистами, другая часть – при под-
держке или при непосредственном участии специали-
стов компаний – производителей генериков тразодона 
(Bristol-Myers, Mead Johnson, Roussel Laboratories и др.).

Результаты почти всех исследований свидетельство-
вали о том, что терапия депрессии тразодоном так  же 
или даже более эффективна, чем терапия ТЦА. Извест-
ность получили результаты 2-х исследований сравнения 
эффективности терапии тразодоном и имипрамином, 
проведенных в США в Feighner Research Institute под 
руководством J.  Feighner. Обобщение их результатов, 
представленное в 1986  г., свидетельствовало о боль-
шей эффективности терапии тразодоном, чем терапии 
ТЦА, больных с тяжелой депрессией [24]. В  1987  г. в 
специальном выпуске журнала «Psychopathology» был 
представлен целый ряд обобщающих обзоров, подво-
дящих итог пятилетнего применения тразодона в США. 
В них были сделаны выводы о высокой эффективности 
и сравнительно хорошей переносимости терапии [65 
и др.]. В 1988 г. J. Feighner и его коллеги и в 1989 г. L. Fabre 
опубликовали результаты анализа рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ) использования 
тразодона в США [21, 25]. Полученные данные свиде-
тельствовали о сопоставимой эффективности тразодо-
на и ТЦА и гораздо лучшей переносимости тразодона 
при лечении депрессии. Во многих исследованиях было 
показано, что, кроме антидепрессивного действия, тера-
пия тразодоном приводит к развитию анксиолитическо-
го и седативного эффектов у больных депрессией, кото-
рые более выражены, чем при лечении имипрамином. 
Несмотря на этот факт, результаты других исследований 
показали, что у больных с невротическими расстрой-
ствами, сопровождающимися тревогой, эффективность 
терапии тразодоном уступает эффективности лечения 
имипрамином, алпразоламом или диазепамом [10 и др.].

В конце 70-х – в 80-х гг. во многих североамерикан-
ских и европейских клинических исследованиях (в  т.ч. 
двойных слепых плацебо-контролируемых) было проде-
монстрировано, что при применении тразодона гораздо 
реже, чем при терапии ТЦА, развиваются холинолитиче-
ские побочные эффекты. В 1980 г. в США был проведен 
анализ результатов 15 мультицентровых исследований 
(379 больных эндогенной депрессией), посвященный ис-
ключительно сравнению выраженности холинолитиче-
ского действия при терапии тразодоном и имипрамином 
[31]. Его результаты показали, что терапия тразодоном 
переносится гораздо лучше, чем лечение имипрамином. 
Данные о хорошей переносимости терапии тразодоном, 
полученные в клинической практике, были обоснованы 
с нейрохимических позиций. В первой половине 80-х гг. 
было проведено сравнение силы связывания с мускари-
новыми рецепторами (холинолитическое действие) ряда 
антидепрессантов. Оказалось, что активность тразодона 
в отношении этого типа холинорецепторов слабее, чем 
не только у различных ТЦА, но и у многих «антидепрес-
сантов второго поколения».
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Особое внимание в 80-е  гг. обращалось на оценку 
безопасности тразодона при его передозировке у боль-
ных, совершивших попытку суицида. В  1986  г. были 
опубликованы результаты обобщения данных об исхо-
дах таких случаев (на основании информации, получен-
ной из American Association of Poison Control Centers, 
National Institute on Drug Abuse и London Centre of the 
UK National Poisons Information Service). Было показано, 
что передозировка тразодоном (особенно при его ис-
пользовании без сочетания с другими лекарственными 
средствами) гораздо более безопасна, чем передозиров-
ка ТЦА и ингибиторами моноаминоксидазы (ИМАО). 
О  большей безопасности тразодона по сравнению с 
ТЦА также свидетельствовали результаты многих 
других обобщающих исследований [21, 65 и др.]. Дан-
ные, полученные при проведении ряда специальных 
исследований (например, при оценке мембраностаби-
лизирующего эффекта или риска кардиальной токсич-
ности), также показали сравнительную безопасность 
тразодона. В  1987  г. был опубликован обзор под при-
мечательным названием «The greater safety of trazodone 
over tricyclic antidepressant agents: 5-year experience in the 
United States» [65], содержание которого подчеркивало 
преимущество тразодона перед ТЦА.

Всего в 70–80-е  гг. было проведено более 50 иссле-
дований, посвященных сравнению эффективности, 
переносимости и безопасности тразодона и других ан-
тидепрессантов (амитриптилин – 16, имипрамин – 15, 
миансерин – 10, флуоксетин – 3, дотепин – 2, доксепин – 
2, номифензин – 2, кломипрамин – 1, дезипрамин – 1, 
мапротилин – 1, амоксапин – 1, кароксазон – 1 иссле-
дование) при лечении депрессии. Почти все результаты 
свидетельствовали о сопоставимой и даже более вы-
сокой эффективности, лучшей переносимости и более 
высокой безопасности использования тразодона по 
сравнению с применением других антидепрессантов. 
Исключение составляли результаты единичных ис-
следований, в которых эффективность терапии ТЦА 
превосходила эффективность терапии тразодоном. 
Например, в 1986 г. было высказано мнение, что тера-
пия тразодоном эффективна при депрессиях легкой 
и средней степеней тяжести, а при тяжелой депрессии 
ее эффективность не доказана [66]. Авторы этого ис-
следования предлагали применять тразодон в качестве 
антидепрессанта третьего ряда при неэффективности, 
плохой переносимости или наличии противопоказаний 
для использования ТЦА и ИМАО [66].

Основная часть исследований клинических эффек-
тов тразодона (в т.ч. в виде сравнения с эффектами ТЦА) 
была проведена именно в 80-е гг. Хотя в этот период еще 
не были четко сформулированы современные прин-
ципы доказательной медицины, методика проведения 
большинства исследований (двойные слепые рандоми-
зированные плацебо-контролируемые исследования) 
эффективности и переносимости терапии тразодоном 
позволяет считать их результаты надежными. Приме-
чательно, что последнее в истории РКИ, посвященное 
сравнению клинических эффектов тразодона и ТЦА 

при лечении депрессии, датируется 1990 г. Позже такие 
исследования, видимо, не проводились.

Данные о высокой эффективности и хорошей пере-
носимости терапии депрессии тразодоном (по сравне-
нию с лечением ТЦА и ИМАО) привели к его широкому 
использованию в 80-е гг. Тразодон прочно удерживал по-
зицию лидера при лечении депрессии вплоть до 90-х гг., 
пока популярность не завоевали СИОЗС. Особенно ча-
сто тразодон применялся в Северной Америке. В тече-
ние нескольких лет после начала использования в США 
тразодон был назначен более 2  миллионам больным 
[32], а во всем мире к этому моменту им лечилось около 
4  миллионов пациентов. По данным эпидемиологиче-
ских исследований в 1987  г. в США тразодон занимал 
второе место после амитриптилина по частоте назна-
чений среди всех антидепрессантов. В 1988 г. J. Feighner 
[25] в обзоре, посвященном анализу результатов РКИ, 
привел данные о том, что в США тразодон занимает 
первое место при выборе терапии депрессии среди всех 
антидепрессантов.

Введение в практику первых представителей СИ-
ОЗС в 80-х  гг. сопровождалось сравнением их клини-
ческих эффектов и эффектов тразодона. Однако число 
таких исследований было очень скромным. Этот факт, 
возможно, объясняется тем, что СИОЗС в тот период 
еще только завоевывали свои позиции при лечении де-
прессии. В  настоящее время в базе National Center for 
Biotechnology Information (NCBI) США представлены 
указания всего на 3 сравнительных РКИ эффективно-
сти и переносимости терапии тразодоном и СИОЗС 
(флуоксетин), проведенных в конце 80-х гг. Их резуль-
таты оказались противоречивыми (равная эффектив-
ность терапии тразодоном и флуоксетином, более высо-
кая эффективность терапии тразодоном, более высокая 
эффективность терапии флуоксетином), а методика их 
проведения была далека от совершенства (например, 
небольшое число больных в каждом исследовании). 
Столь  же скромным было число исследований срав-
нения эффектов тразодона и СИОЗС у лабораторных 
животных. Первое такое исследование (сравнение с 
флуоксетином), было проведено в 1977 г. [62]. Его авто-
ры сделали вывод, что тразодон, подобно флуоксетину, 
проявляет свою активность благодаря воздействию на 
серотонинергические процессы в головном мозге. Два 
других экспериментальных исследования были посвя-
щены сравнению эффектов тразодона и зимелидина, 
причем одно из них было проведено в СССР (см. выше).

Первые попытки определения положения 
производных фенилпиперазина в 
классификации антидепрессантов  
(80–90-е гг. XX в.)
Поскольку тразодон не является трициклическим 

соединением, а механизм его действия не связан с инги-
бированием МАО, его нельзя было причислить к двум 
основным группам антидепрессантов, применявшихся 
в 70–80-е  гг.,  – ТЦА и ИМАО. В  тот период также не 
было весомого основания для выделения тразодона в 
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отдельную группу селективных серотонинергических 
антидепрессантов, поскольку в течение 10 лет (с момен-
та введения тразодона в практику в 1971 г. и до момен-
та начала использования первых СИОЗС зимелидина 
и индалпина в 1982–1983 гг.) он был единственным их 
представителем, доступным для применения. Такое вы-
деление произошло позже (см. ниже).

В 70–90-е гг. при классификации антидепрессантов 
тразодон и нефазодон обычно относились к группам 
«антидепрессантов второго поколения», «атипичных 
антидепрессантов» или «других антидепрессантов». 
Эти группы выделялись американскими, западноевро-
пейскими и японскими исследователями. В  них объ-
единялись средства разной химической структуры (но 
не ТЦА) и разного механизма действия (но не ИМАО). 
Некоторые исследователи выделяли нефазодон (вместе 
с венлафаксином) в группу «антидепрессантов четвер-
того поколения», а тразодон – в группу «антидепрессан-
тов второго поколения» [67 и др.]. Такое классификаци-
онное деление вряд ли имело практическое значение, а 
отражало лишь хронологию истории создания и введе-
ния в практику новых антидепрессантов.

Хотя в 80–90-е гг. при характеристике строения мо-
лекул тразодона, этоперидона и нефазодона нередко 
указывалось, что они являются производными фенил-
пиперазина, их объединение в одну группу антидепрес-
сантов на основании сходства химической структуры 
(подобно ТЦА) происходило казуистически редко. 
В  доступной литературе обнаруживается лишь един-
ственный источник, датированный 1994  г., в котором 
такое объединение было проведено. Иногда на осно-
вании особенностей химического строения тразодон 
относился к группе «бициклических антидепрессан-
тов» или объединялся с другими антидепрессантами в 
обширную и разнородную группу «моно-, би-, тетра-, и 
гетероциклических антидепрессантов».

Сразу после начала использования в клинической 
практике зимелидина и индалпина в 1982–1983 гг. тразо-
дон был объединен с ними в группу СИОЗС. Установление 
в конце 80-х  гг. способности нефазодона ингибировать 
обратный захват серотонина также позволило причис-
лить его к группе СИОЗС. Однако новые доказательства 
сравнительно слабого влияния производных фенилпи-
перазина на обратный захват серотонина, полученные в 
90-е  гг., поставили под сомнение правомерность такого 
классификационной подхода. Например, оказалось, что 
сила аффинитета тразодона, нефазодона, этоперидона и 
их метаболита m-CCP к белку-переносчику серотонина 
значительно уступает силе аффинитета к нему всех СИ-
ОЗС, большинства ТЦА и венлафаксина [58 и др.].

Появление новой классификационной 
рубрики «блокаторы 5НТ2-рецепторов» и 
детализация данных о влиянии тразодона 
и нефазодона на этот тип серотониновых 
рецепторов (90-е гг. XX в.)
С начала 90-х гг. исследователи все чаще стали объ-

единять тразодон, нефазодон и другие фенилпипера-

зиновые антидепрессанты в одну группу на основании 
общности механизма их нейрохимической активно-
сти  – способности ингибировать обратный захват се-
ротонина и блокировать серотониновые рецепторы. 
Одними из первых эту точку зрения в 1990 г. высказа-
ли M. D’Amico и другие исследователи из фармацевти-
ческой компании Bristol-Myers, изучавшие эффекты 
нефазодона. В  дальнейшем такое классификационное 
выделение получило широкое признание. Посколь-
ку отличительной от СИОЗС особенностью действия 
фенилпиперазиновых антидепрессантов считалась их 
способность блокировать 5НТ2-рецепторы, их стали 
обозначать как «блокаторы 5НТ2-рецепторов». Данные, 
полученные в первой половине 90-х гг., свидетельство-
вали, что по силе аффинитета к этому типу серотонино-
вых рецепторов тразодон, нефазодон и этоперидон пре-
восходят СИОЗС и большинство ТЦА, уступая только 
амитриптилину. Классификационная рубрика «блока-
торы 5НТ2-рецепторов» широко применялась вплоть 
до середины первого десятилетия XXI в. и фактически 
подчеркивала наличие в спектре нейрохимической ак-
тивности тразодона и нефазодона прямого рецепторно-
го действия.

Выделению тразодона и нефазодона в группу «бло-
каторов 5НТ2-рецепторов» способствовало появление 
международной номенклатуры серотониновых рецеп-
торов. В  1986  г. группа западноевропейских и австра-
лийских исследователей, начавшая работу 2 годами ра-
нее, предложила их первую детальную классификацию 
[5]. На основании результатов лигандных исследований 
были выделены 3 типа серотониновых рецепторов: 
5НТ1-, 5НТ2- и 5НТ3-рецепторы (предположение о 
существовании 5НТ1- и 5НТ2-рецепторов было вы-
сказано еще в 70-е гг. на основании результатов иссле-
дований с радиоактивными изотопами). Причем в это 
время уже было известно, что 5НТ1-рецепторы пред-
ставлены несколькими подтипами – 5HT1A-, 5HT1B- и 
5HT1С-рецепторами. В 1993–1994 гг. члены комитета по 
номенклатуре серотониновых рецепторов, к которому к 
этому моменту присоединились исследователи из США, 
предложила их новую классификацию. На основании 
достижений молекулярной биологии (расшифровка 
структуры рецепторов и клонирование их генов) в ней 
выделялось уже 7 типов серотониновых рецепторов [39, 
40 и др.]: 5HT1- (в т.ч. 5HT1А-, 5HT1В-, 5HT1D-, 5HT1Е- 
и 5HT1F), 5HT2- (в  т.ч. 5HT2А-, 5HT2В- и 5HT2С-), 
5HT3-, 5HT4-, 5HT5-, 5HT6- и 5HT7-рецепторы.

Открытие различных подтипов 5НТ2-рецепторов 
позволило детализировать данные о влиянии на них 
тразодона и нефазодона. В первой половине 90-х гг. было 
сообщено, что они являются антагонистами 5НТ2С-
рецепторов (до 1993 г. 5НТ2С-рецепторы обозначались 
как 5НТ1С-рецепторы). Специалисты швейцарской 
фармацевтической компании Hoffmann-La Roche [41] 
показали, что среди различных антидепрессантов наи-
более высоким сродством к 5НТ2С-рецепторам облада-
ют тразодон, различные ТЦА, миансерин и флуоксетин. 
Предполагалось, что почти все эти антидепрессанты яв-
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ляются антагонистами 5НТ2С-рецепторов. Во второй 
половине 90-х гг. появились сообщения, что тразодон и 
нефазодон блокируют 5НТ2А-рецепторы (хотя об этой 
их способности было известно и ранее в виде данных о 
влиянии на 5НТ-рецепторы, т.к. до 1993–1994 гг. 5НТ2А-
рецепторы обозначались как 5НТ-рецепторы). Специа-
листы американского исследовательского университета 
Emori показали, что среди различных антидепрессантов 
наиболее сильный антагонизм к 5НТ2А-рецепторам 
проявляют нефазодон, тразодон и их метаболиты ги-
дроксинефазодон и m-CPP (по этому показателю они 
уступают только амитриптилину) [58].

Установление способности тразодона и нефазодона 
блокировать 5НТ2А- и 5НТ2С-рецепторы привело к 
появлению мнения о том, что такое нейрохимическое 
действие определяет выгодные отличия клинических 
эффектов производных фенилпиперазина от клини-
ческих эффектов СИОЗС. В первую очередь, популяр-
ность завоевала точка зрения, что эти отличия касают-
ся профиля и тяжести побочных эффектов терапии, а 
именно редкости развития и слабой выраженности же-
лудочно-кишечных расстройств, нарушений сексуаль-
ной функции, тревоги и бессонницы. Также вновь об-
суждался вопрос о том, что блокада 5НТ2-рецепторов 
может вносить вклад в развитие антидепрессивного 
эффекта, т.к. в конце 90-х гг. были получены данные о 
том, что использование тразодона приводит к повы-
шению уровня внеклеточного серотонина не только за 
счет прямого ингибирования его обратного захвата, но 
и опосредованно – за счет блокады 5НТ2А- и 5НТ2С-
рецепторов [61].

Изучение влияния блокаторов 5НТ2-
рецепторов на 5НТ1А-рецепторы и 
попытки создания новых селективных 
серотонинергических антидепрессантов 
рецепторного действия – любазодона и 
других (90-е гг. XX в.)
В первой половине 90-х  гг. на основании результа-

тов экспериментальных исследований появились дан-
ные о том, что тразодон, нефазодон, этоперидон и их 
метаболит m-CPP, подобно анксиолитику буспирону, 
обладают сродством к 5НТ1А-рецепторам. Было пока-
зано, что среди многих антидепрессантов нефазодон, 
этоперидон и тразодон проявляют наибольшую актив-
ность по отношению к 5НТ1А-рецепторам [14]. Однако 
характер аффинитета производных фенилпиперазина 
к 5НТ1А-рецепторам в этот период определен не был. 
Приводились данные, что нефазодон и m-CPP являются 
их агонистами или, напротив, что тразодон, нефазодон, 
этоперидон и m-CPP являются их антагонистами или 
частичными агонистами.

Во второй половине 90-х гг. результаты ряда радио-
лигандных исследований [58], вновь показали, что тра-
зодон, нефазодон и m-CPP обладают гораздо более вы-
сокой активностью в отношении 5НТ1А-рецепторов, 
чем ряд ТЦА, СИОЗС и венлафаксин. Авторы этих 
исследований [58] получили данные о том, что m-CPP 

является агонистом 5НТ1А-рецепторов, но не смогли 
определить характер аффинитета к ним тразодона и 
нефазодона. Несмотря на это, они указали, что способ-
ность тразодона и нефазодона непосредственно воздей-
ствовать на соматодендритические (т.е. расположенные 
на телах и дендритах серотонинергических нейронов) 
5НТ1А-рецепторы может играть важную роль в раз-
витии антидепрессивного эффекта. Такая точка зрения 
была обоснована данными о том, что одновременное 
применение СИОЗС и частичных агонистов 5HT1A-
рецепторов или антагонистов 5HT1A-рецепторов 
сокращает время наступления антидепрессивного 
действия за счет более быстрого и гораздо большего по-
вышения уровня внеклеточного серотонина по сравне-
нию с использованием только СИОЗС.

Отдельное внимание в 80–90-е гг. было сосредоточено 
на изучении нейрохимической активности m-CPP. Пред-
полагалось, что она может играть роль в реализации кли-
нических эффектов его «родительских» молекул – тразо-
дона, этоперидона, нефазодона и мепипразола.

Уже в начале 80-х гг. было известно, что m-CPP яв-
ляется антагонистом 5НТ2-рецепторов, а сила его аф-
финитета по отношению к ним сопоставима с силой 
аффинитета тразодона и миансерина. Во второй поло-
вине 80-х гг. были получены данные о том, что m-CPP 
блокирует 5HT2-рецепторы (в дальнейшем они стали 
обозначаться как 5НТ2А-рецепторы) и стимулирует 
5-HT1С-рецепторы (в дальнейшем они стали обозна-
чаться как 5НТ2С-рецепторы). В  1990  г. американские 
специалисты, обобщив результаты более ранних ис-
следований, высказали мнение, что m-CPP является 
агонистом 5HT1C- (т.е. 5НТ2С-) и 5-HT1B-рецепторов 
и слабым антагонистом 5HT2-рецепторов (т.е. 5НТ2А-
рецепторов) [45]. В  1994  г. исследователи, создавшие 
современную номенклатуру серотониновых рецепто-
ров, указывали, что m-CPP обладает агонистической 
активностью в отношении 5НТ2С-рецепторов [39]. 
В  дальнейшем данные о том, что m-CCP стимулирует 
5HT2C-рецепторы и блокирует 5-HT2A-рецепторы не-
однократно подтверждались и получили признание.

Особое положение в истории изучения нейрохи-
мической активности m-CPP занимала оценка силы 
и характера его аффинитета к 5HT1A-рецепторам. 
Результаты исследований, проведенных в начале 
90-х  гг., показали, что сила сродства m-CPP к 5HT1A-
рецепторам превышает силу сродства к ним тразодона 
и этоперидона [64]. Предполагалось, что m-CPP (так же 
как тразодон и этоперидон) является их антагонистом 
или частичным агонистом [64]. Чуть позже появились 
данные о том, что m-CPP, подобно анксиолитику бу-
спирону, стимулирует 5НТ1А-рецепторы, а сила этой 
активности у обоих соединений оценивалась как при-
мерно сопоставимая [39].

Представление о том, что антидепрессивный эффект 
производных фенилпиперазина развивается благодаря 
их прямому влиянию на различные подтипы серото-
ниновых рецепторов, привело к тому, что в середине 
90-х  гг. стали предприниматься попытки синтеза но-
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ОБЗОРЫ

вых соединений рецепторного действия. Исследователи 
из Института фармакологии Академии наук Польши 
синтезировали целый ряд «тразодоноподобных» соеди-
нений. Они оценили силу их активности в отношении 
5НТ1А- и 5НТ2А-рецепторов и выделили среди них 
наиболее вероятных кандидатов в антидепрессанты. 
В этот же период специалисты японской фармацевти-
ческой компании Yamanouchi представили сообщение 
об антидепрессанте любазодоне, схожем по химической 
структуре с фенилпиперазинами. Его нейрохимическая 
активность заключалась в сильной способности инги-
бировать обратный захват серотонина и блокировать 
5НТ2А-рецепторы и более слабой способности бло-
кировать 5НТ2С-рецепторы. Однако в начале XXI  в. 
клинические испытания этого антидепрессанта были 
прекращены. В конце 90-х  гг. XX в. специалисты фар-
мацевтических компаний SmithKline Beecham и Roche 
Bioscience создали ряд экспериментальных средств, 
которые обладали способностью блокировать 5НТ2С-
рецепторы. В 1997 г. обе компании независимо друг от 
друга заявили о первенстве в синтезе селективных бло-
каторов 5НТ2С-рецепторов.

Интересно, что в 90-е гг. фармакологи из лаборато-
рии медицинской химии французского университета 
Auvergne при попытке создания новых анальгетиков 
синтезировали целый ряд арилпиперазиновых соедине-
ний, сходных по химическому строению с тразодоном. 
Таким образом, в этот период история создания арил-
перазиновых соединений (к которым в  т.ч. относится 
тразодон) фактически вернулась к своему истоку (опи-
сание анальгетического действия тразодона и формули-
рование теории психической боли – см. выше). Однако 
в условиях эксперимента было показано, что примене-
ние новых соединений хотя и приводит к развитию обе-
зболивающего эффекта (также описанного при исполь-
зовании антидепрессантов группы фенилпиперазина), 
но не сопровождается развитием антидепрессивного 
действия.

Продолжение изучения клинических 
эффектов тразодона и оценка 
эффективности, переносимости и 
безопасности терапии нефазодоном  
(90-е гг. XX в.)
В первой половине 90-х гг. продолжалось обобще-

ние данных об эффективности терапии тразодоном. 
В Канаде был представлен мета-анализ исследований 
сравнения эффектов тразодона и ТЦА. В него отбира-
лись двойные слепые РКИ, результаты которых были 
опубликованы в период с 1983 по 1991 г. (всего было 
отобрано 6 РКИ). Результаты этого мета-анализа вновь 
подтвердили факт сопоставимости эффективности 
тразодона и ТЦА (имипрамина) при лечении больных 
депрессией [60]. Результаты другого мета-анализа по-
зволили исследователям из Новой Зеландии сделать 
заключение о равной эффективности терапии тразо-
доном (при ее лучшей переносимости и более высокой 
безопасности) и ТЦА у пожилых больных [35]. Авторы 

пришли к заключению, что такие особенности эффек-
тов тразодона позволяют широко использовать его 
при лечении пожилых пациентов, хотя указывалось, 
что число исследований и число обследованных боль-
ных недостаточно велико для того, чтобы полученные 
результаты можно было  бы считать окончательными 
[35]. Перечисленные обобщающие статистические 
исследования стали последними в той части истории 
оценки эффективности терапии тразодоном, кото-
рая касается ее сравнения с эффективностью терапии 
ТЦА.

Одновременно с прекращением исследований срав-
нения эффективности терапии тразодоном и ТЦА, в 
начале 90-х  гг. среди практикующих врачей стала рас-
пространяться точка зрения (не подкрепленная ре-
зультатами РКИ) о том, что эффективность терапии 
тразодоном ниже, чем эффективность терапии ТЦА. 
Анализируя такую ситуацию, одни исследователи 
пришли к выводу, что в повседневной клинической ста-
ционарной и амбулаторной практике тразодон обыч-
но использовался в дозах ниже терапевтических [6]. 
Другие исследователи ссылались на то, что результаты, 
свидетельствующие о высокой эффективности терапии 
тразодоном, могли быть не очень надежными, напри-
мер, из-за малой численности выборок обследованных 
больных, не позволяющей обнаружить статистически 
значимые различия между группами, или из-за непра-
вильной интерпретации полученных данных в виде 
переоценки возможности доказательства нулевой гипо-
тезы о равной эффективности двух препаратов в кли-
нических исследованиях [60].

В 80–90-е гг. после создания и введения в клиниче-
скую практику нефазодона было проведено сравнение 
его эффективности с эффективностью ТЦА при ле-
чении депрессии. Удивительно, но число таких иссле-
дований очень малó. В настоящее время в базе NCBI 
представлено всего 7 исследований эффективности 
нефазодона (в сравнении с эффективностью ТЦА) при 
лечении депрессии, 1 мета-анализ этих исследований, 
1 исследование эффективности терапии только в отно-
шении когнитивных нарушений у больных депресси-
ей и 3 обзорных статьи. Эти исследования были про-
ведены в Feighner Research Institute (уже упомянутом 
при описании истории оценки эффективности тра-
зодона), независимыми специалистами или сотруд-
никами фармацевтической компании Bristol-Myers. 
Полученные результаты оказались довольно противо-
речивыми. В одних исследованиях не было выявлено 
различия эффективности терапии тразодоном и ТЦА, 
в других – эффективность терапии одним антидепрес-
сантом преобладала над эффективностью терапии 
другим антидепрессантом (нефазодон эффективнее 
ТЦА или ТЦА эффективнее нефазодона). Результаты 
мета-анализа, подготовленного в 1996 г. специалиста-
ми компании Bristol-Myers и обобщившего 4 РКИ, по-
казали равную эффективность применения нефазодо-
на и имипрамина при лечении «тяжелой и умеренной» 
депрессий [53]. Результаты большинства исследований 
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(в т.ч. мета-анализа) указывали на то, что при терапии 
нефазодоном (так же как при применении тразодона – 
см. выше) наблюдается более значительное ослабление 
тревоги (в т.ч. при невротических расстройствах), чем 
при применении ТЦА [23 и др.].

В середине 90-х гг. на основании обобщения данных, 
полученных в домаркетинговых исследованиях, специ-
алисты компании Bristol-Myers пришли к заключению, 
что терапия нефазодоном переносится лучше, чем те-
рапия ТЦА, и примерно так  же, как терапия СИОЗС. 
Одновременно были получены данные об относитель-
ной безопасности нефазодона в случаях его передози-
ровки. В постмаркетинговый период все исследователи 
сходились во мнении, что терапия нефазодоном пере-
носится гораздо лучше, чем терапия ТЦА, особенно в 
отношении антихолинергических побочных эффектов. 
Результаты двойного слепого перекрестного РКИ, про-
веденного в Нидерландах в начале XXI в., показали, что 
терапия нефазодоном (так же как пароксетином) не вы-
зывает ухудшения когнитивных функций в отличие от 
терапии амитриптилином [79]. В это же время на осно-
вании результатов мета-анализа РКИ был сделан вывод 
о том, что использование нефазодона в меньшей степе-
ни способствует повышению веса больных, чем приме-
нение имипрамина [75].

Примечательно, что создание и введение в клини-
ческую практику нефазодона не сопровождалось срав-
нением эффективности и переносимости терапии этим 
антидепрессантом и тразодоном. В настоящее время в 
базе NCBI не представлено ни одного РКИ, посвящен-
ного изучению этого вопроса. Единственное исследова-
ние, в котором сравнивалась безопасность терапии во 
время беременности, было проведено только в 2003 г.

Казалось  бы, в 90-е  гг. большой интерес должно 
было вызвать сравнение эффективности и переносимо-
сти терапии блокаторами 5НТ2-рецепторов и СИОЗС, 
поскольку в это время уже существовало представле-
ние о селективной серотонинергической активности 
обеих групп антидепрессантов, а СИОЗС стали широко 
использоваться в практике. Однако сравнительные ис-
следования их клинических эффектов практически не 
проводились. Такая ситуация, возможно, была связана 
с тем, что высокая популярность СИОЗС привела к рез-
кому ослаблению интереса исследователей к «старым» 
антидепрессантам, в  т.ч. к тразодону и нефазодону, а, 
возможно, сложилась из-за сознательного стремления 
избежать подобного сравнения. В  настоящее время в 
базе NCBI содержатся данные всего о 3 РКИ, посвящен-
ных сравнению эффективности тразодона и флуоксети-
на, 1 – тразодона и сертралина, 3 – нефазодона и флуок-
сетина, 1 – нефазодона и пароксетина, 1 – нефазодона 
и сертралина при лечении депрессии. Результаты всех 
РКИ, проведенных в 90-е гг., свидетельствовали о сопо-
ставимости ослабления симптомов депрессии при лече-
нии блокаторами 5НТ2-рецепторов и СИОЗС. Важные 
результаты были получены при сравнении переносимо-
сти терапии обеими группами антидепрессантов. Было 
показано, что в отличие от терапии СИОЗС, примене-

ние блокаторов 5НТ2-рецепторов не приводит к раз-
витию нарушений сна (а, напротив, сопровождается 
снотворным эффектом) и гораздо реже вызывает на-
рушения сексуальной функции (а в некоторых случаях 
даже способствует ее улучшению).

По отношению к числу исследований, посвященных 
сравнению клинических эффектов блокаторов 5НТ2-
рецепторов и СИОЗС, еще более скромным выглядит 
число исследований, в которых сравнивалась эффек-
тивность и переносимость терапии блокаторами 5НТ2-
рецепторов и антидепрессантами неселективного или 
несеротонинергического действия. В  настоящее время 
удается обнаружить 2 исследования сравнения эффек-
тов тразодона и миртазапина, 1  – тразодона и венла-
факсина и 1 – тразодона и бупропиона. Их результаты 
свидетельствуют либо о сопоставимом ослаблении де-
прессивной симптоматики при терапии тразодоном, 
венлафаксином, миртазапином или бупропионом, 
либо о большем ее ослаблении и о меньшей частоте и 
выраженности побочных эффектов при лечении мир-
тазапином. Однако скромное число этих исследований 
и их поддержка фармацевтическими компаниями-про-
изводителями миртазапина, венлафаксина и бупропи-
на (Organon, Wyeth-Ayerst и Burroughs Wellcome  Co) 
не позволяют сделать сколь-либо надежных выводов о 
сопоставимости или различии эффектов тразодона и 
антидепрессантов неселективного или несеротонинер-
гического действия.

В XXI в. описанный выше недостаток сравнительных 
РКИ компенсирован не был. В этот период было прове-
дено всего 8 РКИ, посвященных сравнению эффектив-
ности и переносимости терапии больных депрессией 
блокаторами 5НТ2-рецепторов и другими антидепрес-
сантами (в основном СИОЗС): 3  – пароксетином, 3  – 
сертралином, 2 – флуоксетином и 1 – венлафаксином. 
Их результаты, так же, как в 90-е  гг. XX в., свидетель-
ствовали о сопоставимом ослаблении депрессивной 
симптоматики при лечении сравниваемыми антиде-
прессантами и о более редком развитии при терапии 
блокаторами 5НТ2-рецепторов серотонинергических 
побочных эффектов. Об этом  же свидетельствовали 
результаты мета-анализа, представленного в 2007 г. спе-
циалистами Гарвардского университета [59], хотя его 
авторы подчеркивали предварительность сделанных 
заключений и необходимость продолжения изучения 
этого вопроса из-за небольшого числа РКИ с качествен-
ной методикой.

Утрата тразодоном и нефазодоном 
популярности применения в качестве 
антидепрессантов, запрещение 
использования нефазодона и широкое 
применение тразодона в качестве 
дополнительного средства при лечении 
депрессии (конец 90-х гг. XX в. – первое 
десятилетие XXI в.)
Начиная с 90-х  гг. серотонинергические антиде-

прессанты рецепторного действия утратили былую по-
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пулярность (см. выше) при терапии депрессии, а сред-
ствами первого ряда при лечении таких больных стали 
считаться СИОЗС. В самом начале XXI в. в США СИ-
ОЗС назначались почти 70% больных, а тразодон и не-
фазодон (в качестве основных антидепрессантов) – при-
мерно 6% пациентов [69]. Тем не менее, такой скромный 
показатель частоты назначения фенилпиперазиновых 
антидепрессантов отнюдь не означал их полного заб-
вения. В период с 2001 по 2009 г. число случаев назна-
чения тразодона все же увеличилось на 45%, хотя для 
различных СИОЗС этот показатель составил примерно 
от 120% до 160% [63].

В  конце XX  – начале XXI  вв. стали появляться со-
общения о том, что на фоне приема нефазодона раз-
виваются тяжелые поражения печени. В  1994–2003  гг. 
в Канаде было зафиксировано 51 наблюдение такой 
патологии (в 2 наблюдениях потребовалась операция 
пересадки печени). В 2003 г. ВОЗ опубликовала данные, 
что при приеме нефазодона был описан 91 случай по-
ражений печени. В  связи с риском гепатотоксичности 
нефазодон был запрещен для использования в 2003 г. в 
Канаде и в 2004 г. в США. Примечательно, что резуль-
таты мета-анализа, проведенного через 5 лет после это-
го события, показали, что степень доказанности связи 
поражений печени с приемом нефазодона слаба [29]. 
Таким образом, повторилась ситуация, которая не-
редко происходила в истории психофармакотерапии: 
введение в практику нового психотропного средства → 
наблюдения развития на фоне лечения тяжелой сома-
тической патологии → запрещение использования пси-
хотропного средства → появление данных о переоценке 
риска терапии.

В отличие от драматичной судьбы нефазодона, судь-
ба тразодона сложилась более благополучно. Несмотря 
на наличие сообщений о гепатотоксичности, вопрос о 
запрещении его применения не рассматривался. Одна-
ко в конце 90-х гг. XX в. и в первом десятилетии XXI в. 
в связи с широкой популярностью СИОЗС (которая, 
вероятно, была связана не столько с преимуществами 
эффектов СИОЗС – см. ниже, сколько с активным мар-
кетингом этих антидепрессантов фармацевтическими 
компаниями), тразодон стал использоваться при лече-
нии депрессии в качестве основного антидепрессанта 
гораздо реже, чем ранее. Чаще он применялся как до-
полнение к терапии антидепрессантами более новых 
поколений, особенно СИОЗС. Практика такой терапии 
зародилась в 90-е гг. Ее цель заключалась в повышении 
эффективности и в улучшении переносимости лече-
ния. Невысокие дозы тразодона стали часто назначать-
ся при нарушениях сна или тревоге, развивающихся в 
структуре депрессивного симптомокомплекса или вы-
званных применением СИОЗС, и для коррекции сек-
суальных нарушений, связанных с приемом СИОЗС. 
Анализ частоты назначения антидепрессантов в одном 
из медицинских учреждений США в период с 1995 по 
1998 г. показал, что комбинация СИОЗС и тразодона ис-
пользовалась у 27% больных. Данные, представленные в 
1996 г. National Disease and Therapeutic Index, свидетель-

ствовали о том, что в тот период тразодон был вторым 
по популярности средством для коррекции инсомнии в 
США.

В  первом десятилетии XXI  в. были предприняты 
попытки доказать рациональность применения невы-
соких доз тразодона в качестве средства дополнитель-
ной терапии депрессии. Результаты ряда исследований 
продемонстрировали эффективность коррекции тра-
зодоном инсомнии и сексуальной дисфункции, воз-
никновение которых связывалось с приемом СИОЗС 
или ингибиторов МАО-А. Однако методика проведе-
ния этих исследований была далека от совершенства 
из-за их открытого дизайна и малого числа обследован-
ных больных. Несмотря на отсутствие строгих доказа-
тельств эффективности, в настоящее время тразодон 
часто используется в качестве гипнотика, тогда как его 
применение в качестве основного средства при лечении 
депрессии считается нетипичным. В  2010  г. бразиль-
ские исследователи привели данные о том, что тразо-
дон занимает второе место по популярности среди всех 
средств, использующихся для коррекции бессонницы. 
Практика использования тразодона в качестве снотвор-
ного средства также распространена в России.

В настоящее время широко обсуждается вопрос об 
эффективности применения невысоких доз тразодона 
для коррекции «первичной инсомнии» и эректильной 
дисфункции, не связанных с депрессией. Несмотря на 
его активное изучение, государственные органы-ре-
гуляторы фармацевтического рынка США, России и 
стран Азии пока не внесли перечисленные состояния в 
список показаний к назначению тразодона. Такой факт, 
однако, не мешает практикующим врачам использовать 
тразодон в качества снотворного средства или средства 
для коррекции эректильной дисфункции [70].

Формирование предпосылок для создания 
новых селективных серотонинергических 
антидепрессантов с рецепторной 
активностью и появление вилазодона  
(90-е гг. XX в. – 2011 г.)
Несмотря на активное изучение роли серотони-

новых рецепторов в реализации антидепрессивного 
действия, с 1994 до 2011 г. в клиническую практику не 
было введено ни одного нового серотонинергического 
антидепрессанта с рецепторной активностью. Такой 
перерыв отчасти был связан с активным развитием 
в течение нескольких десятилетий психофармаколо-
гии СИОЗС и стагнацией развития психофармаколо-
гии других групп антидепрессантов. Однако данные о 
возможности развития антидепрессивного действия 
за счет прямого влияния на различные подтипы серо-
тониновых рецепторов все-таки привели к тому, что 
в конце XX в. – начале XXI в. различные фармацевти-
ческие компании начали поиск новых соединений, об-
ладающих такой нейрохимической активностью. Цель 
этого поиска заключалась в расширении перечня высо-
коэффективных и одновременно хорошо переносимых 
антидепрессантов.
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Стремление к расширению арсенала средств для ле-
чения депрессии в 90-е  гг., кроме финансовой заинте-
ресованности фармацевтических компаний, было про-
диктовано соображением, что терапия даже самыми 
новыми для того периода антидепрессантами не всегда 
была достаточно эффективной и хорошо переносимой 
[9]. В  90-е  гг. XX  в. и начале XXI  в. мнение о том, что 
СИОЗС являются средствами первого ряда при лече-
нии депрессии, разделялось не всеми исследователями. 
Некоторые специалисты придерживались точки зрения 
о переоценке эффективности СИОЗС по сравнению с 
ТЦА («значительный процент пациентов не получает 
пользы от приема СИОЗС» [38], «при применении СИ-
ОЗС и ингибиторов обратного захвата серотонина и но-
радреналина (ИОЗСН) ремиссии формируются менее 
чем у 50% больных» [50], «при терапии СИОЗС эффект 
развивается медленно» [76]), хотя признавали их гораз-
до лучшую переносимость и безопасность. Достойной 
альтернативой ТЦА в смысле высокой эффективности 
терапии они считали представителей группы «атипич-
ных антидепрессантов», особенно выделяя среди них 
блокаторы 5НТ2-рецепторов, бупропион и венлафаксин 
[38]. Такая позиция обосновывалась тем, что основной 
клинический эффект этих атипичных антидепрессантов 
развивается благодаря одновременному влиянию на не-
сколько нейрохимических мишеней, а не исключительно 
за счет ингибирования обратного захвата серотонина, 
как это происходит при применении СИОЗС. Одновре-
менно блокаторы 5НТ2-рецепторов и другие атипичные 
антидепрессанты рассматривались в качестве альтерна-
тивы ТЦА в смысле хорошей переносимости и высокой 
безопасности лечения [38], поскольку нейрохимические 
мишени их воздействия не ответственны за развитие 
тяжелых побочных эффектов и осложнений, которые 
возникают при приеме ТЦА. Примечательно, что в июне 
2016  г. коллектив британских и китайских исследова-
телей представил протокол мета-анализа РКИ, кото-
рый планировалось посвятить оценке эффективности 
СИОЗС [42]. В  качестве предпосылки для проведения 
этого мета-анализа стало предположение о возможной 
завышенности эффективности терапии СИОЗС, а зна-
чит, неоправданности их отнесения к антидепрессантам 
первого ряда при лечении депрессии. Результаты этого 
мета-анализа пока не опубликованы.

Поиск новых серотонинергических антидепрессан-
тов с прямой рецепторной активностью происходил 
примерно одновременно с распространением в фарма-
кологии концепции «Designed multiple ligands», которая 
отчасти стимулировала исследователей к целенаправ-
ленному созданию серотонинергических антидепрес-
сантов с более широким, чем у СИОЗС, спектром нейро-
химической активности. Эта концепция подразумевала, 
что лекарственное средство, одновременно воздейству-
ющее на несколько патогенетических механизмов бо-
лезни, должно быть более эффективным, чем средство, 
воздействующее на один патогенетический механизм.

Во второй половине 90-х гг. XX в. специалисты не-
мецкой фармацевтической компании Merck  KGaA 

синтезировали соединение, которое впоследствии 
получило название вилазодон. Строение основной 
части молекулы вилазодона оказалось схожим со 
структурой молекул антидепрессантов тразодона и не-
фазодона и анксиолитиков буспирона и мепипразола, 
производимого этой же фармацевтической компанией 
(см.  выше). Интересно, что после завершения 1  фазы 
клинических испытаний компания Merck  KGaA пере-
дала право на дальнейшее изучение клинических эф-
фектов вилазодона британской фармацевтической 
компании GlaxoSmithKline, которая провела 2 фазу ис-
пытаний. Однако поскольку преимущество эффектив-
ности применения вилазодона перед эффективностью 
использования плацебо оказалось неубедительным, 
GlaxoSmithKline вернула право на изучение эффектов 
вилазодона компании Merck KGaA, специалисты кото-
рой завершили его клинические испытания. В  2011  г. 
вилазодон был разрешен для лечения большого депрес-
сивного расстройства в США.

Вилазодон создавался как средство, одновременно 
обладающее частичным агонизмом в отношении 5НТ1А-
рецепторов и способностью ингибировать обратный 
захват серотонина. Замысел исследователей заключался 
в том, что частичный агонизм вилазодона к соматоден-
дритическим 5НТ1А-рецепторам будет препятствовать 
воздействию на них внеклеточного серотонина, обрат-
ный нейрональный захват которого будет заблокирован. 
Предполагалось, что в результате такого взаимодействия 
нарушится физиологический механизм отрицательной 
обратной связи, при котором стимуляция соматоден-
дритических 5НТ1А-рецепторов серотонином приво-
дит к ослаблению его выброса в синаптическую щель. 
Ожидалось, что благодаря особому нейрохимическому 
механизму терапия вилазодоном будет приводить к бо-
лее быстрому наступлению более выраженного антиде-
прессивного эффекта, чем лечение СИОЗС. Результаты 
одного из первых исследований нейрохимических эф-
фектов вилазодона были опубликованы сотрудниками 
компании Merck  KGaA в 1997  г. в статье «EMD  68843, 
a serotonin reuptake inhibitor with selective presynaptic 
5-HT1A receptor agonistic properties». Они показали, что 
вилазодон действительно сочетает в себе свойства СИ-
ОЗС и частичного агониста 5НТ1А-рецепторов.

Для обозначения особенностей нейрохимиче-
ской активности вилазодона англоязычные исследо-
ватели предложили использоваться акроним «SPARI» 
(Serotonin Partial Agonist Reuptake Inhibitor) [72]. В на-
стоящее время вилазодон является единственным 
представителем этой группы серотонинергических 
антидепрессантов. Хотя на практике сочетание инги-
бирования обратного захвата серотонина и частичного 
агонизма в отношении 5НТ1А-рецепторов может быть 
достигнуто при комбинированном использовании СИ-
ОЗС и буспирона, результаты нейрохимических иссле-
дований демонстрируют, что такая комбинация более 
слабо воздействует на 5НТ1А-рецепторы, чем вилазо-
дон [72]. Точно оценить практическую значимость этого 
различия пока невозможно, поскольку сравнительные 
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исследования эффективности применения вилазодона 
и комбинации СИОЗС и буспирона не проводились.

Продолжение расширения группы 
селективных серотонинергических 
антидепрессантов с рецепторной 
активностью и создание вортиоксетина 
(2000–2013 гг.)
В  2000  г. специалисты американской фармацевти-

ческой компании Eli Lilly представили данные о соеди-
нении LY 367265, которое одновременно ингибировало 
обратный захват серотонина и блокировало 5НТ2А-
рецепторы, причем эти эффекты проявлялись в боль-
шей степени, чем у нефазодона. Предполагалось, что 
LY 367265 будет обладать такой же силой антидепрес-
сивной активности, как СИОЗС, но, в отличие от них, 
его применение не вызовет бессонницу и нарушения 
сексуальной функции. Хотя LY 367265 так и не приобре-
ло облика психофармакологического средства, в даль-
нейшем исследователи из компании Eli  Lilly продол-
жили активные попытки создания антидепрессантов, 
одновременно блокирующих обратный захват серото-
нина и влияющих на различные серотониновые рецеп-
торы (5НТ1B-, 5НТ1D-, 5НТ2А-, 5НТ2B-), которые про-
должаются до сих пор.

В  самом начале XXI  в. исследователи из датской 
фармацевтической компании Lundbeck приступили к 
поиску новых соединений, которые обладали  бы спо-
собностью одновременно блокировать обратный захват 
серотонина и воздействовать на 5НТ2С-рецепторы [13 
и  др.]. Создание антидепрессантов с таким нейрохи-
мическим механизмом оценивалось как перспектив-
ное направление в развитии психофармакологии [13]. 
Это мнение основывалось на уже известном факте, 
что многие антидепрессанты (некоторые ТЦА, миан-
серин, тразодон, нефазодон, флуоксетин и  др.) явля-
ются сильными антагонистами 5НТ2С-рецепторов [13 
и др.]. Оно также подкреплялось экспериментальными 
данными о возможной взаимосвязи между влиянием 
на 5НТ2С-рецепторы и развитием антидепрессивного 
действия [13]. Поскольку признавалось, что роль этих 
рецепторов в развитии антидепрессивного эффекта 
все-таки изучена мало [13], в 2004 г. специалисты ком-
пании Lundbeck провели новое исследование, результа-
ты которого вновь продемонстрировали взаимосвязь 
между влиянием на 5НТ2С-рецепторы и развитием 
антидепрессивного действия [13]. Однако, несмотря на 
активное изучение возможности создания новых моле-
кул, одновременно блокирующих обратный захват се-
ротонина и 5НТ2С-рецепторы, исследования компании 
Lundbeck не увенчались успехом.

Большего успеха специалисты компании Lundbeck 
достигли при целенаправленном поиске соединений, 
одновременно ингибирующих обратный захват серото-
нина, стимулирующих 5НТ1А-рецепторы и блокирую-
щих 5НТ3-рецепторы. В результате скрининга различ-
ных молекул семейства арилпиперазинов было найдено 
соединение, обладающее наиболее оптимальным соот-

ношением нейрохимической активности к белку-пере-
носчику серотонина, 5НТ1А- и 5НТ3-рецепторам. Поз-
же оно получило название вортиоксетин.

При создании вортиоксетина ожидалось, что его 
агонизм к 5НТ1А-рецепторам усилит серотонинергиче-
скую активность за счет десенситизации их соматоден-
дритического пула и прямой стимуляции их постсинап-
тического пула [3], что приведет к быстрому развитию 
выраженного антидепрессивного эффекта. Предполага-
лось, что блокада постсинаптических 5НТ3-рецепторов 
ослабит тормозную активность ГАМК-ергических 
нейронов, что усилит высвобождение серотонина, но-
радреналина, дофамина и ацетилхолина [3] (такое вза-
имодействие между этими нейрохимическими система-
ми к этому времени уже было описано), т.е. внесет вклад 
в развитие антидепрессивного и прокогнитивного дей-
ствия. Рассчитывалось, что агонизм вортиоксетина к 
5НТ1А-рецепторам (как у буспирона) позволит достичь 
развития выраженного анксиолитического действия, а 
антагонизм к 5НТ3-рецепторам (как у ондансетрона) 
ослабит желудочно-кишечные побочные эффекты, вы-
званные блокадой обратного захвата серотонина [3].

Данные, полученные при проведении нейрохими-
ческих исследований, показали, что кроме влияния 
на 5НТ1А- и 5НТ3-рецепторы, вортиоксетин также 
является частичным агонистом 5НТ1В-рецепторов и 
антагонистом 5НТ7-рецепторов [3]. Предполагалось, 
что влияние на эти рецепторы также привнесет вклад 
в развитие антидепрессивного эффекта [3], посколь-
ку результаты проведенных ранее исследований сви-
детельствовали, что стимуляция пресинаптических 
5НТ1В-рецепторов уменьшает обратный захват серото-
нина, а блокада постсинаптических 5НТ7-рецепторов, 
расположенных на ГАМК-интернейронах шва и пре-
фронтальной коры, подавляет активность ГАМК-
ергической системы и усиливает выброс серотонина в 
синаптическую щель [72].

Результаты исследования, проведенного сотрудни-
ками компании Lundbeck [3], действительно продемон-
стрировали, что концентрация внеклеточного серото-
нина при применении вортиоксетина увеличивается в 
гораздо большей степени, чем это происходит при ис-
пользовании даже тех доз СИОЗС и ИОЗСН, которые 
в максимальной степени блокируют белок-переносчик 
серотонина. Эта находка, по мнению исследователей, 
подтвердила значение участия 5НТ1А- 5НТ1В-, 5НТ3- и 
5НТ7-рецепторов в развитии эффектов вортиоксетина.

Первое обобщение данных о нейрохимической ак-
тивности вортиоксетина и о результатах 2 и 3 фаз его 
клинических испытаний было представлено в 2010 г. в 
статье «Lu-AA21004, a multimodal serotonergic agent, for 
the potential treatment of depression and anxiety». В этом же 
году в Амстердаме на 7 European Neuroscience-Seventh 
Biennial FENS Forum был представлен один из первых 
устных докладов. Через 3 года после этих событий во-
ртиоксетин был зарегистрирован для применения в 
качестве антидепрессанта. Начиная с 2010 г. сотрудни-
ки компании Lundbeck, аффилированные с ней специ-



69

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 3
 (9

8)
, 2

01
8

алисты и независимые исследователи при описании 
профиля нейрохимической активности и клинических 
эффектов вортиоксетина часто стали использовать по-
нятие «мультимодальный антидепрессант».

Начало изучения эффективности  
и переносимости терапии депрессии 
вилазодоном и вортиоксетином  
(первые десятилетия XXI в.)
На фоне оптимистичного прогноза о выдающих-

ся клинических эффектах вилазодона, основанного на 
данных о профиле его нейрохимической активности, 
парадоксальным фактом представляется скудность 
истории изучения его клинических эффектов. Подавля-
ющая часть проведенных исследований была посвяще-
на сравнению эффективности терапии вилазодоном и 
применения плацебо. Лишь единичные исследования 
были посвящены сравнению эффективности и перено-
симости терапии вилазодоном и другими антидепрес-
сантами (причем, только СИОЗС).

Результаты большинства РКИ свидетельствовали о 
превосходстве эффективности терапии вилазодоном 
перед эффективностью применения плацебо по степе-
ни ослабления депрессивной симптоматики и по доле 
больных, достигших состояния ремиссии. Результаты 
некоторых РКИ продемонстрировали, что при примене-
нии вилазодона антидепрессивный эффект развивается 
уже через 1 неделю. Однако в некоторых исследованиях, 
результаты которых не были опубликованы, различия 
эффективности применения вилазодона и плацебо вы-
явлено не было. Вероятно, именно по этой причине фар-
мацевтическая компания GlaxoSmithKline прекратила 
2 фазу клинических испытаний вилазодона (см. выше).

В 2013 г. исследователь из Великобритании L. Dawson 
высказал мнение, что способность вилазодона воз-
действовать на 5НТ1А-рецепторы была обнаружена 
исключительно в исследованиях in  vitro, а результаты 
исследований in vivо оказались неубедительными [15]. 
На этом основании было выдвинуто предположение, 
что в клинических условиях эффективность и пере-
носимость терапии вилазодоном может не отличаться 
от этих показателей при лечении СИОЗС [15]. Первое 
сравнительное РКИ эффективности терапии вилазо-
доном и СИОЗС (циталопрам) было проведено только 
в 2015  г. Его результаты показали отсутствие разли-
чия динамики тяжести депрессивной симптоматики 
в процессе лечения между обследованными группами 
больных. В  этом  же году сотрудники Колумбийского 
университета D. Hellerstein и J. Flaxer вновь высказали 
мнение о том, что преимущество эффективности те-
рапии вилазодоном перед эффективностью терапии 
СИОЗС в скорости наступления и выраженности ан-
тидепрессивного эффекта (столь ярко предсказанное 
при изучении профиля нейрохимической активности 
вилазодона) не доказано [36]. В 2017 г. было проведено 
второе сравнительное РКИ эффективности терапии ви-
лазодоном и СИОЗС (пароксетин) у пожилых больных. 
Его результаты также свидетельствовали о сопостави-

мости динамики тяжести депрессивной симптоматики 
в процессе лечения в обследованных группах. Других 
сравнительных исследований пока проведено не было. 
Авторы лишь одного исследования сделали заключение 
о большей эффективности терапии вилазодоном по 
сравнению с применением СИОЗС и ИОЗСН. Однако 
это исследование не было сравнительным, а его методи-
ка заключалась в назначении вилазодона больным, у ко-
торых предшествующая терапия СИОЗС или ИОЗСН 
оказалась неэффективной.

История изучения эффективности терапии ворти-
оксетином более богата событиями, чем история изуче-
ния клинических эффектов вилазодона, несмотря на то, 
что она более коротка. Результаты большинства РКИ и 
обобщающих их мета-анализов показали, что терапия 
вортиоксетином приводит к более выраженному осла-
блению симптомов депрессии, чем применение плаце-
бо. В небольшой части исследований не было выявлено 
различий в степени ослаблений депрессивной симпто-
матики при применении вортиоксетина (особенно при 
использовании его низких доз) и плацебо.

В свете данных об уникальности профиля нейрохи-
мической активности вортиоксетина важными пред-
ставляются результаты РКИ, посвященных сравнению 
эффективности терапии этим и другими антидепрес-
сантами. Парадоксально, но число таких исследований 
довольно скромно. К настоящему моменту было прове-
дено 5 РКИ эффективности терапии вортиоксетином и 
дулоксетином, 3 – вортиоксетином и агомелатином и 1 – 
вортиоксетином и венлафаксином при лечении боль-
ных депрессией. Их результаты свидетельствуют, что 
применение вортиоксетина так же эффективно (а в не-
которых случаях даже более эффективно), чем исполь-
зование других антидепрессантов. Лишь в одном иссле-
довании терапия агомелатином оказалась эффективнее 
терапии вортиоксетином [18]. Однако авторы мета-ана-
лиза, результаты которого были представлены в 2015 г., 
пришли к заключению, что, несмотря на теоретические 
данные о возможности превосходства эффективности 
терапии вортиоксетином над эффективностью терапии 
другими антидепрессантами, убедительных клиниче-
ских доказательств такого различия в настоящее время 
не существует (ни по степени ослабления симптомов де-
прессии, ни по скорости наступления терапевтического 
эффекта) [43]. Исследований, посвященных сравнению 
эффективности терапии вортиоксетином, СИОЗС или 
ТЦА, по всей видимости, не проводилось.

Интересными выглядят результаты мета-анализов, 
цель которых заключалась в непрямом сравнении эф-
фективности терапии вортиоксетином и другими анти-
депрессантами. Результаты одного из них [47] показали 
отсутствие различий эффективности вортиоксетина и 
агомелатина, венлафаксина, дезвенлафаксина, дулоксе-
тина, эсциталопрама, сертралина или вилазодона. Одна-
ко результаты другого анализа свидетельствовали, что 
терапия вортиоксетином менее эффективна, чем терапия 
дулоксетином, хотя лучше переносится [46]. Результаты 
еще одного непрямого сравнения [11] продемонстриро-
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вали равную эффективность терапии вортиоксетином и 
дулоксетином, венлафаксином, эсциталопрамом, сертра-
лином, левомилнаципраном или вилазодоном. В России 
недавно было проведено непрямое статистическое срав-
нение эффективности терапии вортиоксетином и тра-
зодоном1. Его результаты показали, что терапия тразо-
доном в дозе 300 мг/сут. более эффективна, чем лечение 
вортиоксетином в дозах 5 и 10 мг/сут., и так же эффек-
тивна, как лечение вортиоксетином в дозах 15 и 20 мг/
сут. Полученные данные представляют особый интерес 
в связи с тем, что тразодон и вортиоксетин фактически 
являются представителями одной нейрохимической 
группы антидепрессантов, одновременно блокирующих 
обратный захват серотонина и влияющих на различные 
подтипы серотониновых рецепторов (см. ниже).

Учитывая оптимистичное теоретическое предполо-
жение о том, что особенности нейрохимической актив-
ности вилазодона и, особенно, вортиоксетина должны 
определять лучшую переносимость такой терапии по 
сравнению с переносимостью терапии СИОЗС, удиви-
тельными выглядит формулировки, обобщающие кли-
нические данные о профиле побочных эффектов этих 
новых серотонинергических антидепрессантов. Авторы 
обзорной статьи, опубликованной в 2016 г., сообщили, 
что в настоящее время существуют только «предвари-
тельные» данные о «некотором» преимуществе терапии 
вилазодоном и вортиоксетином перед терапией СИОЗС 
при оценке частоты и выраженности развития наруше-
ний сексуальной функции [8], и лишь «ограниченное 
число работ свидетельствует» о том, что применение 
вортиоксетина и вилазодона не приводят к значитель-
ному повышению веса у больных большим депрессив-
ным расстройством [8].

Современное представление о профиле 
рецепторной активности тразодона и новый 
взгляд на положение блокаторов 5НТ2-
рецепторов в современной номенклатуре 
антидепрессантов (2000–2017 гг.)
В  XXI  в., несмотря на создание новых серотони-

нергических антидепрессантов, интерес к изучению 
механизма действия тразодона не угас. Отчасти это 
было связано с появлением его новых лекарственных 
форм пролонгированного действия. Результаты совре-
менных исследований не только подтвердили данные 
об особенностях нейрохимической активности тразо-
дона, полученные в XX  в., но и позволили изучить ее 
более детально. Большинство исследований были по-
священы оценке взаимодействия тразодона с 5НТ1А-
рецепторами. Важность изучения этого вопроса опре-
делялась популярностью в XXI в. гипотезы о роли этого 
подтипа серотониновых рецепторов в реализации ан-
тидепрессивного эффекта [72 и  др.] различных селек-
тивных или неселективных антидепрессантов, нейро-
химическая активность которых связана с влиянием на 

1  Данилов Д.С. Сравнение эффективности серотонинергических антидепрессантов мультимодального рецепторного действия тразодона и 
вортиоксетина при лечении больных эндогенной депрессией (мета-анализ двойных слепых рандомизированных плацебо-контролируе-
мых исследований). Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. – 2017; 9 (1): 11–19.

серотонинергическую систему головного мозга.
В  начале XXI  в. было установлено, что система-

тическое введение тразодона приводит к снижению 
плотности 5НТ1А-рецепторов в головном мозге [74]. 
В эксперименте было показано, что тразодон является 
агонистом 5НТ1А-рецепторов, а его метаболит m-CPP 
обладает частичной агонистической активностью 
[56]. Результаты этого исследования фактически по-
ставили точку в вопросе о характере взаимодействия 
(агонизм, антагонизм, частичный агонизм) тразодона 
и m-CPP с 5НТ1А-рецепторами, ответ на который не 
был получен в XX  в. (см.  выше). Одновременно было 
установлено, что активность тразодона в отношении 
5НТ1А-рецепторов выше, чем в отношении белка-пере-
носчика серотонина [56]. На этом основании было под-
тверждено высказанное в XX в. предположение о том, 
что развитие антидепрессивного эффекта при терапии 
тразодоном в большей степени связано с влиянием на 
серотониновые рецепторы, а не с ингибированием об-
ратного захвата серотонина. Также было показано, что 
активность тразодона в отношении 5НТ1А-рецепторов 
выше, чем активность сходного с ним по химическому 
строению анксиолитика буспирона, развитие противо-
тревожного эффекта которого объясняется исключи-
тельно влиянием на этот подтип рецепторов [56].

В настоящее время развитие антидепрессивного эф-
фекта тразодона также связывается с его прямым влия-
нием на 5НТ2А- и 5НТ2С-рецепторы. В 2004 г. итальян-
ские исследователи показали, что блокада тразодоном 
5НТ2А-рецепторов (в дозах, которые непосредственно 
не влияют на обратный захват серотонина) снижает ак-
тивность ГАМК-ергической системы в коре головного 
мозга, что, в свою очередь, приводит к повышению кон-
центрации внеклеточного серотонина [49] и развитию 
антидепрессивного действия. В 2007 г. североамерикан-
ские исследователи установили, что блокада постси-
наптических 5НТ2С-рецепторов (через воздействие на 
промежуточные ГАМК-нейроны) стимулирует высво-
бождение дофамина и норадреналина в префронталь-
ной коре, что приводит к развитию антидепрессивного 
и прокогнитивного эффектов [1]. Результаты еще од-
ного исследования, проведенного в 2012  г. в Канаде, 
показали, что применение тразодона способствует 
активации дофаминергических нейронов в вентраль-
ной области покрышки и норадреналинергических 
нейронов в голубом пятне благодаря блокаде 5НТ2А- 
и 5НТ2С-рецепторов [33]. Перечисленные открытия 
стали подтверждением данных, полученных на стыке 
XX и XXI вв., которые свидетельствовали, что блока-
да 5НТ2С-рецепторов приводит к повышению уров-
ня дофамина в различных областях головного мозга. 
Ведущие зарубежные психофармакологи, например, 
S. Stahl и М. Millan, признали надежность этих фактов 
и их перспективность для дальнейшего изучения [54, 
70, 72].
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Обобщение данных, полученных за всю историю 
изучения нейрохимической активности тразодона, в 
настоящее время позволяет сделать заключение о слож-
ном характере его селективной серотонинергической 
активности. Признается, что наряду с ингибированием 
обратного захвата серотонина тразодон обладает спо-
собностью стимулировать 5НТ1А-рецепторы и блоки-
ровать 5НТ2А- и 5НТ2С-рецепторы. Хотя некоторые 
исследователи (вероятно, пользуясь устаревшими дан-
ными) до сих пор относят тразодон к СИОЗС [30 и др.], 
следует учитывать, что при его применении сила блока-
ды белка-переносчика серотонина уступает силе влия-
ния на ряд серотониновых рецепторов. В 2010 г. на ос-
новании обобщения данных литературы канадские [34] 
и венгерские [26] специалисты пришли к заключению, 
что сила аффинитета тразодона к различным звеньям 
серотонинергической системы убывает в ряду: 5НТ2А-
рецепторы  > 5НТ1А-рецепторы  > белок-переносчик 
серотонина  > 5НТ2С-рецепторы. Обсуждается роль в 
развитии антидепрессивного эффекта тразодона спо-
собности его метаболита m-CPP влиять на различные 
подтипы серотониновых рецепторов. Обобщение ре-
зультатов экспериментальных исследований, представ-
ленное в 2009 г. известным американским психофарма-
кологом и психофармакотерапевтом S. Stahl, показало, 
что сила аффинитета m-CPP к серотониновым рецеп-
торам убывает в ряду: 5HT2C-  > 5HT3-  > 5HT2A-  > 
5HT1B- > 5HT1A- > 5HT1D-рецепторы (причем, в отно-
шении большинства этих рецепторов m-CPP проявляет 
агонистическую активность) [70].

В  XXI  в. при характеристике особенностей нейро-
химического действия тразодона и нефазодона вместо 
термина «блокаторы 5НТ2-рецепторов» психиатры из 
англоязычных стран, а вслед за ними специалисты из 
неанглоязычных регионов, все чаще стали использовать 
понятие «Serotonin Antagonist and Reuptake Inhibitors» 
(«SARIs») [8, 22, 48, 55, 70 и  др.]. К  этой группе также 
были отнесены другие производные фенилпипера-
зина  – этоперидон, мепипразол и лорпипразол [22]. 
В  отличие от понятия «блокаторы 5НТ2-рецепторов», 
содержание термина «SARIs» подчеркивало, что пред-
ставители этой группы антидепрессантов одновремен-
но блокируют 5НТ2-рецепторы и ингибируют обрат-
ный захват серотонина. Во втором десятилетии XXI в. 
понятие «SARIs» прочно вошло в обиход и стало ис-
пользоваться в ведущих руководствах по психофар-
макотерапии [71] наряду с аббревиатурами, которыми 
обозначались другие группы серотонинергических ан-
тидепрессантов  – «SSRIs» (Selective Serotonin Reuptake 
Inhibitors – СИОЗС) и «SPARIs» (Serotonin Partial Agonist 
and Reuptake Inhibitors – вилазодон). Однако в настоя-
щее время, вероятно, следует признать, что понятие 
«SARIs», характеризующее нейрохимическую актив-
ность тразодона и нефазодона, является не очень удач-
ным. Оно слишком узко для описания более широкого 
профиля их нейрохимической активности (например, 
способности стимулировать 5НТ1А-рецепторы),  т.е. 
фактически мультимодальности действия.

Заключение
Изучение истории создания и исследования ней-

рохимической активности серотонинергических 
антидепрессантов свидетельствует о том, что в на-
стоящее время существует целый ряд препаратов, 
одновременно ингибирующих обратный захват серо-
тонина и прямо воздействующих на серотониновые 
рецепторы. Первое такое средство – тразодон – было 
синтезировано в 1967  г. В  течение последующих 50 
лет эта группа антидепрессантов постепенно расши-
рялась за счет создания этоперидона, нефазодона, ви-
локсазина и целого ряда экспериментальных средств. 
Последний мультимодальный серотонинергический 
антидепрессант – вортиоксетин – был введен в прак-
тику в 2013  г. (см.  таблицу). Таким образом, «муль-
тимодальность» действия некоторых представителей 
серотонинергических антидепрессантов не является 
достижением современного этапа развития психо-
фармакологии.

Несмотря на то что понятие «мультимодальный 
антидепрессант» в настоящее время обычно использу-
ется при описании эффектов вортиоксетина (судя по 
данным базы PubMed, в 2010–2017 гг. оно было вынесе-
но в названия не менее 25 статей, посвященных этому 
антидепрессанту), еще до его появления такой термин 
применялся для характеристики нейрохимической 
активности тразодона, нефазодона и вилазодона [7, 9, 
16, 26, 55, 57, 70]. Причем, уже после создания ворти-
оксетина некоторые специалисты подчеркивали, что 
среди других серотонинергических антидепрессантов 
наиболее широким профилем серотонинергической 
активности обладает тразодон [26] (в  т.ч. учитывая 
профиль нейрохимической активности его метаболи-
та m-CPP).

Отличительная черта нейрохимической активно-
сти селективных серотонинергических антидепрессан-
тов мультимодального действия характеризуется их 
способностью одновременно ингибировать обратный 
захват серотонина, блокировать или стимулировать 
различные подтипы серотониновых рецепторов. Хотя 
профиль рецепторной активности каждого из этих 
средств имеет особенности (см. таблицу), все они явля-
ются агонистами серотониновых 5НТ1А-рецепторов. 
Молекулы всех мультимодальных серотонинергиче-
ских антидепрессантов схожи по химическому строе-
нию, что, очевидно, определяет общность их нейрохи-
мической активности.

В настоящее время популяризуется представление 
о том, что особенности профиля нейрохимической ак-
тивности определяют более высокую эффективность и 
лучшую переносимость терапии мультимодальными 
серотонинергическими антидепрессантами, по край-
ней мере, по сравнению с терапией СИОЗС. Однако 
анализ истории оценки ее эффективности и переноси-
мости свидетельствует, что клинических доказательств 
такого различия до сих пор не получено. Наиболее на-
дежная доказательная база сформирована только в от-
ношении терапии тразодоном. В отношении высокой 
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эффективности и лучшей переносимости терапии 
другими серотонинергическими антидепрессантами 
с рецепторной активностью она пока довольно слаба.

В современных классификациях антидепрессантов 
тразодон, нефазодон, вилазодон и вортиоксетин отно-
сятся к различным подгруппам серотонинергических 
средств (см. выше). Представленные факты из 50-лет-
ней истории серотонинергических антидепрессантов 
обосновывают рациональность объединения пере-
численных препаратов в самостоятельную группу  – 

«мультимодальные серотонинергические антидепрес-
санты» или «серотонинергические антидепрессанты, 
воздействующие на белок-переносчик серотонина и 
серотониновые рецепторы». Рациональность ее вы-
деления определяется соображением необходимости 
усовершенствования номенклатуры антидепрессантов 
на основании современных достижений понимания 
механизма их нейрохимической активности и созда-
ния у широкого круга психиатров представления о 
схожести эффектов перечисленных средств.  n
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Таблица. Мультимодальные серотонинергические антидепрессанты и их некоторые метаболиты

Представитель, страна и 
компания-создатель

Год разре-
шения для 

примененияa

Профиль активности к 
5НТ-рецепторамb Химическое названиес,d

Тразодон, Италия, Angelini 1971 5НТ1А-, 5НТ1D-, 5HT2A-, 
5НТ2В-, 5HT2C-

2-(3-[4-(3-хлорфенил)пиперазин-1-ил]
пропил)-[1,2,4]триазоло[4,3-a]пиридин-

3(2H)-он
Этоперидон, Италия, 

Angelini 1976 5НТ1А-, 5HT2A- 2-(3-[4-(3-хлорфенил)пиперазин-1-ил]
пропил)-4,5-диэтил-1,2,4-триазол-3-он

Нефазодон, США, Bristol-
Myers 1994 5НТ1А-, 5HT2A-, 5HT2C-

1-(3-[4-(3-хлорфенил)пиперазин-1-ил]
пропил)-3-этил-4-(2-феноксиэтил)-1Н-

1,2,4-триазол-5(4Н)-он

Вилазодон, Германия, 
Merck KGaA 2011 5НТ1А-

5-(4-[4-(5-циано-1Н-индол-2-ил)бу-
тил]пиперазин-1-ил)бензофуран-2-

карбоксамид
Вортиоксетин, Дания, 

Lundbeck 2013 5НТ1А-, 5НТ1B-, 5HT1D-, 
5HT3-, 5НТ7-

1-[2-(2,4-диметил-фенилсульфанил)-
фенил]пиперазин

m-CPP (метаболит тра-
зодона, этоперидона и 

нефазодона)
–

5НТ1А-, 5НТ1B-, 5HT1D-, 
5HT2A-, 5НТ2В-, 5HT2C-, 

5HT3-, 5НТ7-
1-(3-хлорфенил)пиперазин

Примечания: a  – по данным ЕМА (European Medicines Agency) и FDA (US Food and Drug Administration); b  – 5НТ-
рецепторы, к которым перечисленные антидепрессанты проявляют аффинитет в наномолярных концентрациях; c – в со-
ответствии с номенклатурой IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry); d – жирным шрифтом с нижним 
подчеркиванием в химических названиях выделены обозначения основных частей молекул антидепрессантов. Сравне-
ние показывает, что все перечисленные антидепрессанты очень близки между собой по химическому строению и факти-
чески являются представителями одной химической группы.
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Остеохондроз позвоночника: этиология, 
патогенез, диагностика и лечение

Боль в пояснице возникает приблизительно у 60-85% людей зрелого и пожилого возраста. Основ-
ной причиной данной патологии является остеохондроз позвоночника. Хронические боли в поясни-
це, продолжающиеся более 3 месяцев, затрагивают приблизительно 15-45% населения. Для этой 
группы пациентов влияние остеохондроза на качество жизни и экономическое благосостояние до-
вольно значительно. Несмотря на высокую распространенность боли в пояснице у населения в це-
лом, диагностический подход и терапевтические варианты разнообразны и часто непоследователь-
ны, что приводит к росту издержек и трудности сбора статистики на всей территории страны, также 
это приводит к задержке лечения остеохондроза.

В.В. Скворцов, С.К. Мирзоян, А.В. Кулинич 
ФГБОУ ВО ВолгГМУ МЗ РФ, г. Волгоград

Введение
При остеохондрозе позвоноч-

ника происходит дистрофия меж-
позвоночного диска, что в дальней-
шем может привести к тому, что 
они становятся более плоскими и 
менее упругими, что отрицательно 
сказывается на их функции. Также 
в фиброзном кольце появляются 
радиальные трещины при нагруз-
ке на позвонки. Все это приводит 
к уменьшению расстояния между 
позвонками и их смещению отно-
сительно друг друга.

Также остеохондроз позвоноч-
ника представляет собой патологи-
ческий процесс, при котором про-
исходит образование множества 
концевых остеофитов, происходит 
сужение дискового пространства, 

возникает вакуум-феномен в по-
звоночном канале и реактивные 
изменения тел позвонков. Если 
остеофиты выступают в спинно-
мозговой канал или межпозвоноч-
ное пространство, эти костные об-
разования могут сжимать нервы с 
образованием радикулопатии или 
спинального стеноза. Более того, 
эти костные выступы могут огра-
ничивать подвижность позвоноч-
ника и вторгаться в другие органы 
или ткани.

Наиболее часто при остеохон-
дрозе позвоночника поражаются 
шейные и поясничные отделы по-
звоночника из-за их большой под-
вижности и, следовательно, боль-
шей функциональной нагрузке. 
Грудной отдел, надежно фиксиро-

ванный ребрами и поэтому мало-
подвижный, редко страдает от дан-
ного патологического процесса.

Этиология
Остеохондроз является поли-

этиологичным заболеванием, для 
объяснения которого предложено 
множество теорий развития осте-
охондроза, такие как: аутоиммун-
ная, механическая, изменения воз-
растного метаболизма и многие 
другие. Ни одна из этих теорий не 
дает нам полный ответ о природе 
остеохондроза, они скорее допол-
няют друг друга. Большинство экс-
пертов согласны, что важную роль 
в  развитии остеохондроза играет 
наследственность, однако это не 
умаляет роль приобретенных фак-

Ключевые слова: остеохондроз, позвоночник, боли в пояснице.
Osteochondrosis of the spine: etiology, pathogenesis, diagnosis and treatment
Skvortsov V.V., Mirzoyan S.K., Kulinich A.V.
VSMU
Back pain occurs in approximately 60-85% of people in the mature and elderly. The main cause of this pathology is the osteo-
chondrosis of the spine. Chronic low back pain lasting more than 3 months, affects approximately 15-45% of the population. 
For this population, the impact of osteochondrosis on quality of life and economic well-being is significant. Despite the high 
prevalence of lower back pain in the general population, the diagnostic approach and therapeutic options are diverse and 
often inconsistent, leading to increased costs and difficulties in collecting statistics throughout the country. This also leads to a 
delay in the treatment of osteochondrosis.
Key words: osteochondrosis, spine, back pain.
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торов и именно среди них клини-
цисту требуется найти первопри-
чину, которая привела к  сложной 
цепочке различных изменений [1, 
2].

Наиболее обоснованной явля-
ется теория, которая предполага-
ет первопричиной остеохондроза 
ишемический фактор. Это под-
тверждается данными, которые 
были получены при исследовании 
кровоснабжения позвоночника. 
Была установлена четкая связь 
между уменьшением общей площа-
ди просвета поясничной и средней 
крестцовой артерии и распростра-
нением остеохондроза в пояснич-
ном отделе.

Также при остеохондрозе по-
ясничного отдела были выявлены 
множественные мальформации 
сосудов, кровоснабжающих эту об-
ласть. К  ним можно отнести мно-
жественные изгибы, шунты между 
артериями и венами и сужение со-
судов. Все это приводит к недоста-
точному кровоснабжению диска, 
при этом нарушается равновесие 
между синтезом и разрушением его 
функциональных составляющих 
[3].

Патогенез
Высокая частота одновремен-

ных дегенеративных изменений 
межпозвонкового диска, тел по-
звонков и связанных с  ним суста-
вов предполагает прогрессирую-
щий и динамический механизм, 
при этом взаимозависимые изме-
нения происходят вторично с су-
жением дискового пространства. 
Считается, что межпозвоночные 
диски подвергаются тому, что Кир-
калди Уиллис и Бернард назвали 
«дегенеративным каскадом» состо-
ящим из трех перекрывающихся 
фаз, которые могут продолжаться 
в течение десятилетий. В  фазе  I 
(фазу дисфункции) происходят на-
чальные эффекты повторяющейся 
микротравмы с  развитием пери-
ферических болезненных разры-
вов фиброзного кольца и связан-
ного с  ним разделения концевых 
пластин, что может поставить под 
угрозу доставку питательных ве-
ществ в  диск и удаление отходов 

жизнедеятельности. Такие разры-
вы могут сливаться, образуя ради-
альные трещины, которые увели-
чивают риск развития протрузии 
диска, и способствуют уменьше-
нию жидкой части диска, что при-
водит к  дегенеративным измене-
ниям и уменьшению высоты диска. 
Трещины могут вдаваться в  сосу-
дистую ткань и нервные оконча-
ния, увеличивая болевой синдром. 
Фаза  II (фаза неустойчивости) ха-
рактеризуется потерей механиче-
ской целостности, с прогрессиру-
ющими дисковыми изменениями, 
резорбцией, внутренним разру-
шением и дополнительными коль-
цевыми разрывами в сочетании с 
дальнейшей дегенерацией, которая 
может вызывать подвывих и неста-
бильность. Во время фазы III (фаза 
стабилизации) продолжающееся 
сужение дискового пространства и 
фиброз происходят вместе с обра-
зованием остеофитов и междиско-
вого мостика [4].

Дальнейшая механическая 
прогрессия основывается на этом 
дегенеративном каскаде межпоз-
воночного диска, что объясняет 
другие дегенеративные изменения 
осевого позвоночника. Существу-
ет несколько последствий сужения 
дискового пространства. Приле-
гающие ножки позвонков сближа-
ются с сужением межпозвонкового 
пространства по вертикали. Возни-
кающая слабость продольных свя-
зок из-за их умеренной избыточ-
ности позволяет выпирать желтой 
связке и возникает нестабильность 
позвонков.

Из-за увеличения подвижности 
позвонка может возникнуть под-
вывих верхнего суставного отрост-
ка, при этом произойдет сужение 
переднезаднего размера спинно-
мозгового канала и каналов, в  ко-
торых проходят верхние корешки 
спинномозговых нервов. Также 
из-за слабости связочного аппара-
та возникают изменения в нагрузке 
на различные отделы позвонка, что 
влияет на образование остеофитов 
и гипертрофию суставных поверх-
ностей как на нижних, так и на 
верхних суставных отростках, при 
этом остеофиты могут вдаваться 

в спинномозговой канал и межпоз-
воночное пространство. Косой на-
клон суставных отростков может 
также вызвать ретроспондилоли-
стез, в результате чего происходит 
первичное вовлечение позвоноч-
ного канала, нервных корешков и 
межпозвонкового канала [5].

Биохимические исследования 
механизма образования остеофи-
тов подтверждают вышеуказанный 
процесс. Считается, что остеофит 
образуется из надкостницы через 
пролиферацию периферического 
суставного хряща, который впо-
следствии подвергается эндохон-
дральной кальцификации и осси-
фикации. Изменение механической 
силы и силы давления, а  также 
изменения кровоснабжения и ди-
намического давления жидкости 
оказываются важнейшими факто-
рами в образовании остеофитов. 
Мезенхимальные стволовые клет-
ки синовиальной поверхности или 
периостия являются вероятными 
предшественниками, с синовиаль-
ными макрофагами и средой фак-
торов роста и молекулами внекле-
точного матрикса, действующими 
как вероятные медиаторы в этом 
процессе [6].

Клиника
Боль в различных отделах по-

звоночника в месте дегенератив-
ных изменений не удивительна, по-
скольку болевые рецепторы были 
обнаружены на суставных поверх-
ностях отростков позвонков, меж-
позвоночных дисках, крестцово-
подвздошных суставах, нервной 
ткани и миофасциальных структу-
рах внутри осевого позвоночника. 
Эти дегенеративные анатомиче-
ские изменения могут завершить-
ся клиникой спинального стеноза 
или сужением в спинномозговом 
канале путем прогрессирующего 
врастания остеофитов, гипертро-
фии нижнего суставного отростка, 
грыжи диска, выпирания желтой 
связки, или спондилолистеза. В ре-
зультате возникают болевые сим-
птомы, охватываемые термином 
нейрогенной хромоты (синдром 
Шарко). Он может включать (в раз-
личной степени) боль в  пояснице, 
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боль в  ногах, а  также онемение и 
моторную слабость нижних конеч-
ностей, которые ухудшаются при 
вертикальном положении и при 
ходьбе, а улучшаются при сидячем 
и лежачем положении.

Клинические проявления ра-
дикулопатии могут исходить из 
многих источников, большинство 
из которых можно объяснить де-
генеративным процессом. Пролапс 
диска может влиять на нисходящие 
корешки «конского хвоста», кореш-
ки спинальных нервов, выходя-
щих из своих каналов в  позвонке. 
Остеофиты аналогичным образом 
могут воздействовать на все те же 
нервные структуры, что были опи-
саны выше. Гипертрофические 
изменения в  суставном отростке 
могут влиять на нервные корешки 
в верхнем канале, дуральном мешке 
или до выхода из следующего меж-
позвонкового пространства в зави-
симости от их проекции [7].

Диагностика
Первоначальное обследование 

пациентов с болью в пояснице на-
чинается со сбора анамнеза заболе-
вания и жизни, а также тщательно-
го физического и неврологического 
обследования с соответствующими 
типами тестов. Эти первые этапы 
обследования осложняются субъ-
ективностью жалоб пациентов, 
страдающих от хронической боли, 
и присущей этой патологии труд-
ностью изолировать интересую-
щую нас анатомическую область во 
время провокационных тестов без 
влияния соседних областей.

Радиографические исследова-
ния, будь то простая рентгеногра-
фия, компьютерная томография, 
компьютерная томография с мие-
лографией или МРТ, могут служить 
подтверждающими доказатель-
ствами для поиска и локализации 
дегенеративного поражения или 
области сжатия нервов. Однако ви-
зуализация – это несовершенный 
метод, определяющий основную 
причину поясничных болей только 
у 15% пациентов с остеохондрозом 
при отсутствии явной дисковой 
грыжи или неврологического де-
фицита. Кроме того, отсутствует 

четкая корреляция между серьез-
ностью симптомов и степенью ана-
томических или радиографических 
изменений. Хотя существуют кор-
реляции между числом и степенью 
остеофитов и болями в спине, рас-
пространенность дегенеративных 
изменений среди бессимптомных 
пациентов лежит в основе трудно-
сти, связанной с клинической зна-
чимостью наблюдаемых радиогра-
фических изменений у пациентов с 
остеохондрозом [8].

Симптомы компрессии нервных 
волокон, выясненные субъективно 
при сборе анамнеза болезни, могут 
быть подтверждены электромиогра-
фическими исследованиями нерв-
ной проводимости. Диагностические 
инъекции могут способствовать ло-
кализации путем выделения и обе-
зболивания раздраженных нервных 
корешков (посредством эпидураль-
ной анестезии) или путем блоки-
рования подозреваемых болевых 
рецепторов в суставах отростков по-
звонка, крестцово-подвздошных су-
ставах или дискового пространства 
(под контролем дискографии).

Лечение
Учитывая ограниченную спо-

собность изолировать причинные 
источники хронической боли при 
остеохондрозе позвоночника, су-
ществуют небольшие разногла-
сия относительно окончательного 
подхода к лечению. Практические 
различия в лечении с помощью 
консервативных и инвазивных 
подходов существуют между прак-
тикующими врачами по всей стра-
не. Есть несколько вариантов ле-
чения хронических болей в  спине. 
Рассмотрим две наиболее распро-
страненные категории: физиотера-
пию и фармакотерапию.

Лечебная физкультура
Комплексы физических упраж-

нений до сих пор остаются одной из 
важнейших основ консервативной 
терапии остеохондроза. Обычно 
комплексы включают в себя аэроб-
ные упражнения, упражнения на 
укрепление мышц и на растяжку. 
Значительные изменения в режи-
мах, интенсивности и частоте пред-

писанных программ представляют 
проблемы для оценки эффективно-
сти среди пациентов. Среди паци-
ентов, страдающих хроническими 
болевыми симптомами, наблюда-
лись небольшие, но статистически 
значимые улучшения в отношении 
уменьшения боли и функциональ-
ного улучшения. Такие результаты 
дополняются другими консерватив-
ными подходами, включая НПВС, 
мануальную терапию и ежедневную 
физическую активность [9].

Чрескожная 
электрическая  
стимуляция нерва
Данный метод представляет со-

бой физиотерапевтический метод, 
суть которого состоит в том, что с 
помощью электродов на поверхно-
сти кожи обеспечивают электриче-
скую стимуляцию периферических 
нервов в попытке облегчить боль 
неинвазивно. Такие устройства ши-
роко доступны в амбулаторных ле-
чебных учреждениях.

Поясничные корсеты
Поясничные корсеты могут об-

легчить жизнь пациентам, стра-
дающим хроническими болями 
в пояснице. Корсеты могут быть 
жесткими и полужесткими, пред-
назначены для ограничения движе-
ния позвоночника, стабилизации, 
исправления деформации.

Мобилизация  
по Мейтланду  
для позвоночника
Мобилизация по Мейтланду для 

позвоночника – это метод мануаль-
ной терапии, который включает в 
себя медленные и постепенные ма-
нипуляции с суставами позвоноч-
ника за пределами привычного, но 
не анатомического диапазона дви-
жения. Причиной эффективности 
терапии служит: высвобождение за-
хваченных синовиальных складок, 
релаксацию напряженных мышц, 
нарушение суставной или периар-
тикулярной адгезии, разблокирова-
ния сегментов движения, которые 
подверглись непропорциональному 
смещению, редукция пролапса дис-
ка, смещение мелких структур в су-
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ставной поверхности, механическое 
раздражение рецепторов соедини-
тельных волокон, изменение нейро-
физиологической функции, устра-
нение или уменьшение мышечного 
спазма.

Имеющиеся исследования от-
носительно эффективности данно-
го метода в лечении хронической 
боли при остеохондрозе позво-
ночника позволяют говорить, как 
о краткосрочном, так и долгосроч-
ном уменьшении боли, а также 
краткосрочном функциональном 
улучшении [10].

Массаж
Массаж при остеохондрозе по-

звоночника, по-видимому, дает 
некоторое облегчение боли у  па-
циентов. Однако он оказался ме-
нее эффективным, чем чрескожная 
электрическая стимуляция нерва, 
мобилизация позвоночника по 
Мейтланду, акупунктура и другие 
релаксационные практики. Однако 
данный метод терапии очень попу-
лярен у определенных групп паци-
ентов, что следует учитывать при 
подборе терапии.

Медикаментозная терапия
Усилия, направленные на борь-

бу с болью и отеком, сведение 
к  минимуму риска инвалидности 
и улучшение качества жизни при 
остеохондрозе часто требуют ле-
карственного дополнения физио-
терапии. Была изучена эффектив-
ность различных препаратов в 
лечении боли при остеохондрозе, 
вторичной по отношению к дегене-
ративным процессам. Тем не менее, 
до сих пор нет четкого консенсуса 
в отношении золотого стандарта 
подхода к фармакологическому ку-
пированию болевого синдрома.

НПВС
НПВС широко рассматривают-

ся как подходящая первая ступень 
в лечении болевого синдрома, обе-
спечивающая болеутоляющий и 
противовоспалительный эффекты. 
Имеются адекватные данные, де-
монстрирующие эффективность в 
снижении хронической боли, при-
чем использование обычно ограни-

чивается жалобами на желудочно-
кишечный тракт.

Эффективным, хорошо зареко-
мендовавшим себя в клинической 
практике представителем НПВС 
является Кетонал® (кетопрофен), 
который доказал свою эффектив-
ность при остеохондрозе. Препарат 
представляет собой производное 
пропионовой кислоты, которое 
за счет угнетения активности ци-
клооксигеназы 1-го и 2-го типов 
реализует свое противоболевое и 
противовоспалительное действие.

Также Кетонал® имеет ряд спец-
ифических свойств. Так, благодаря 
способности проникать через гема-
тоэнцефалический барьер, поми-
мо периферического, он способен 
оказывать центральный анальгети-
ческий эффект. Особо следует под-
черкнуть отсутствие повреждаю-
щего действия на хрящевую ткань, 
что часто осложняет применение 
других НПВС при длительном ле-
чении. Также Кетонал® не обладает 
гепатотоксическим действием, что 
несомненно, представляет интерес 
при проведении комбинированно-
го лечения, требующего назначения 
нескольких препаратов у пациен-
тов с сопутствующими заболевани-
ями. Кроме того, обезболивающий 
эффект Кетонала не носит прямого 
дозозависимого характера.

Итогом многочисленных клини-
ческих исследований явился факт 
установления высокой эффектив-
ности Кетонала при острых болях 
при остеохондрозе. Результаты про-
веденных рандомизированных кли-
нических исследований, в которых 
противоболевая эффективность 
кетопрофена сравнивалась с  тра-
диционно применяемыми НПВП, 
свидетельствуют о его достаточной 
эффективности и хорошей пере-
носимости. Важно, что применение 
кетопрофена позволяет достоверно 
сократить сроки лечения, быстрее 
купировать обострение остеохон-
дроза, обеспечивает более раннее 
расширение двигательного режима, 
что, в итоге приводит к повышению 
качества жизни больных.

Важно, что Кетонал® выпуска-
ется в виде различных лекарствен-
ных форм – для парентерального 

введения, перорального приме-
нения, в виде ректальных суппо-
зиториев, а также в формах для 
наружного местного применения. 
Несомненный интерес представ-
ляет лекарственная форма Кето-
нал®  дуо, которая характеризуется 
способностью обеспечивать адек-
ватную концентрацию препарата в 
крови. В ее состав входят гранулы, 
высвобождающие препарат из пел-
лет с разной скоростью: одни – не-
медленно, обеспечивая быстрое 
наступление обезболивающего эф-
фекта, другие, с определенными хи-
мическими и химико-физическими 
особенностями, – постепенно и в 
более поздние сроки.

Благодаря этому обеспечива-
ется возможность поддержания 
стабильной и предсказуемой кон-
центрации препарата в крови на 
протяжении 20–24  ч., что, несо-
мненно, отличает Кетонал®  дуо от 
традиционно применяемых лекар-
ственных форм, требующих 2–3- 
трехкратного приема в течение су-
ток. Важно, что Кетонал® дуо может 
назначаться пациентам, которые 
получают лечение в  амбулаторных 
условиях, продолжая свою трудо-
вую деятельность, при этом имея 
ограниченные возможности для 
регулярного применения препара-
та в течение суток.

Также важно, что уменьшение 
кратности приема препарата на 
протяжении суток (однократный 
прием) ассоциирован с повышени-
ем приверженности больного к ле-
чению. В целом многообразие форм 
выпуска Кетонала обеспечивает 
возможность индивидуализирован-
ного лечения, в зависимости от ин-
тенсивности и характера остеохон-
дроза, а также конкретных условий 
проведения терапии (амбулаторная, 
стационарная), предпочтения боль-
ного тех или иных лекарственных 
форм. Такое разнообразие лекар-
ственных форм позволяет реализо-
вать принцип ступенчатой терапии. 
Например, при остром остеохон-
дрозе, требующем экстренного ку-
пирования боли, целесообразно па-
рентеральное введение препарата, 
способное обеспечить быстрое на-
ступление эффекта.
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При наличии болей при осте-
охондрозе слабой и умеренной 
интенсивности возможно приме-
нение энтеральных лекарственных 
форм Кетонала, которые характе-
ризуются сочетанием достаточного 
клинического эффекта и хорошей 
переносимости. Следует также от-
метить возможность применения 
и накожных лекарственных форм 
Кетонал, применение которых спо-
собно обеспечить максимальную 
локальную (в месте нанесения) 
концентрацию препарата при ми-
нимизации его системного дей-
ствия. Таким образом, Кетонал® 
(кетопрофен), как препарат, обла-
дающий благоприятным терапев-
тическим профилем, может ши-
роко использоваться в возрастной 
когорте пациентов с различными 
вариантами остеохондроза [11].

Опиоидные препараты
Опиоидные препараты можно 

рассматривать как альтернативную 
или дополнительную терапию для 
пациентов, страдающих от наруше-
ния деятельности желудочно-ки-
шечного тракта или недостаточно-
го купирования боли при лечении 
НПВС. Практика назначения опио-
идов для пациентов с хронической 
болью при остеохондрозе позво-

ночника широко варьируется от 3 
до 6% в различных литературных 
исследованиях. Пациенты склонны 
сообщать о большем расстройстве/
страданиях и более высоких пока-
зателях функциональной инвалид-
ности. Два мета-анализа свидетель-
ствуют о скромной краткосрочной 
пользе применения опиоидов для 
лечения хронической боли при осте-
охондрозе, также следует помнить 
о возникновении толерантности и 
злоупотреблениях, связанных с дол-
госрочным использованием нарко-
тиков у этой группы пациентов [12].

Антидепрессанты
Использование антидепрессан-

тов для лечения болевого синдрома 
при остеохондрозе также было изу-
чено с учетом их предлагаемой обе-
зболивающей ценности при низких 
дозах и двойной роли в лечении 
коморбидной депрессии, которая 
сопровождает данное заболевание, 
и может отрицательно влиять как 
на сон, так и на чувствительность 
боли. В  двух отдельных обзорах 
имеющейся литературы были най-
дены доказательства уменьшения 
боли при применении антидепрес-
сантов, но они не оказывают суще-
ственного влияния на функциони-
рование [13].

Заключение
Остеохондроз позвоночника – 

сложное для диагностики и лече-
ния заболевание. Его определения 
широко варьируются в различных 
источниках. Кроме того, из-за от-
сутствия единой этиологической 
теории развития остеохондроза в 
настоящее время отсутствует кон-
кретный подход к его диагностике 
и лечению, основанный на золо-
том стандарте, несмотря на значи-
тельные исследовательские усилия 
по разработке консервативных и 
инвазивных методов лечения бо-
левого синдрома и замедления 
прогрессирования заболевания. 
Учитывая широкую распростра-
ненность данной патологии у насе-
ления и ее социально-экономиче-
ские последствия, эта область будет 
по-прежнему оставаться важной 
исследовательской направленно-
стью. Одной из важнейших задач 
в лечение остеохондроза является 
купирование болевого синдрома. 
С  этой целью могут использовать-
ся широкий спектр лекарственных 
препаратов. Наиболее подходящей 
терапией первой ступени являются 
НПВС, в частности препарат «Ке-
тонал®  дуо». Также могут быть ис-
пользованы физиотерапия и ману-
альная терапия.  n
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Нейропатическая боль абдоминальной 
локализации

Боль в животе разнородна по своему происхождению (висцеральная, отраженная, центрально-
опосредованная, сенестопатии, нейропатическая). Нейропатическая абдоминальная боль мало 
знакома терапевтам. Она имеет свои клинические особенности: гипералгезия (аллодиния), гигро-
мания, сочетание с вегетативной дисфункцией. На передней брюшной стенке определяются боле-
вые триггерные точки и положительный симптом Карнетта. Устранение нейропатической абдоми-
нальной боли достигается посредством курсового применения комбинации лекарственных средств 
(местные анестетики, неопиоидные анальгетики, антиконвульсанты, антидепрессанты), а при не-
достаточной их эффективности показано хирургическое вмешательство (удаление терминальных 
отделов межреберных нервов в области прямой мышцы живота). Эффективность подобного ком-
плексного лечения достигает 73%.

С.А. Баранов – к.м.н., В.М. Нечаев – к.м.н.
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
Минздрава России, г. Москва

Абдоминальная боль есть один 
из ключевых симптомов в гастро-
энтерологии, анализ которого в 
большинстве случаев позволяет не 
только сформулировать своевре-
менный правильный диагноз, но и 
оценить результаты лечения.

По своему происхождению боль 
в животе неоднородна. У большин-
ства пациентов болевые ощущения 
имеют висцеральное происхожде-
ние, то есть обусловлены непосред-
ственным поражением органов 
брюшной полости. Клинические 

1  Исключение составляет язвенная гастродуоденальная боль, появляющаяся на голодный желудок и уменьшающаяся после приема пищи.

признаки висцеральных болей до-
статочно характерны и хорошо 
известны: 1) их эпицентр в целом 
соответствует проекции поражен-
ного органа; 2) боль возникает или 
усиливается после нагрузки на по-
раженный орган (прием пищи) и 
уменьшается «в покое» (голодание1, 
дефекация); 3) боль иррадиирует в 
зоны Захарьина-Геда для поражен-
ного органа (правое плечо и правая 
лопатка при заболеваниях желчно-
го пузыря); 4) сочетается с другой 
гастроэнтерологической симпто-

матикой (тошнота, борборигмы, 
изжога и  пр.); 5) вышеописанные 
признаки качественно статичны, 
то есть наблюдаются практически 
без качественных изменений до 
наступления ремиссии; 6) прием 
специализированных гастроэнте-
рологических препаратов (антисе-
креторные средства, миотропные 
спазмолитики, холинолитики, ан-
тациды) оказывает на висцераль-
ную боль отчетливый положитель-
ный клинический эффект. Следует 
подчеркнуть, что эти 6 клиниче-

Ключевые слова: нейропатическая абдоминальная боль, комплексный регионарный болевой синдром, аллодиния.

S.A. Baranov – PhD in Medicine, V.M. Nechaev – PhD in Medicine
Sechenov First Moscow state medical university Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow
Neuropathic abdominal pain
The abdominal pain is diverse on the parentage (visceral, reflected, central-mediated, senesthopathias, neuropathic). The neu-
ropathic abdominal pain is a little familiar to therapists. It has the clinical features: an allodynia (hyperalgesia), a hygromania, 
a combination to vegetative dysfunction. On a forward abdominal wall painful trigger points and a positive Carnett’s symptom 
are defined. Elimination of a neuropathic abdominal pain is reached by means of course application of a combination of med-
ical products (local anaesthetics, non-opioid analgetics, anticonvulsants, antidepressants), and at their insufficient efficiency 
the surgical intervention (excision of terminal departments of intercostal nerves in the field of a direct muscle of a stomach) is 
shown. Efficiency of similar complex treatment reaches 73%.
Keywords: neuropathic abdominal pain, complex regional pain syndrome, allodynia.
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ских особенностей присущи в пер-
вую очередь висцеральным болям 
неонкологического генеза (non-
cancer pain).

Отраженные боли в животе на-
блюдаются примерно у 1% насе-
ления и имеют своим субстратом 
заболевания грудной полости и 
позвоночника. Так, например, при 
инфаркте миокарда нижнедиаф-
рагмальной локализации могут на-
блюдаться боли в эпигастрии. Для 
идентификации абдоминальных 
болей как отраженных необходимо 
помнить, что, во-первых, они лише-
ны признаков висцеральных болей, 
и, во-вторых, у таких пациентов 
всегда выявляется симптоматика 
причинного заболевания. В  слу-
чае инфаркта миокарда это будут 
одышка, снижение артериального 
давления, характерные изменения 
на ЭКГ и в анализах крови.

Висцеральные и отраженные 
боли в животе по своему патоге-
незу относятся к разряду ноцицеп-
тивных, то есть возникающих при 
воздействии повреждающего фак-
тора на болевые рецепторы.

Функциональные абдоминаль-
ные боли встречаются у 0,5–2,0% 
населения. К  настоящему моменту 
их патогенез изучен недостаточ-
но. В  соответствии с Римскими 
диагностическими критериями 
IV пересмотра (2016) они входят в 
группу функциональных гастроин-
тестинальных расстройств (ФГИР) 
под литерой H2 и определяются 
как нарушение взаимодействия 
«кишка – головной мозг» (disorders 
of gut  – brain interaction). Непре-
менным условием положительного 
диагноза синдрома функциональ-
ной абдоминальной боли (СФАБ) 
является отсутствие явной его при-
чины, а именно каких-либо «орга-
нических заболеваний и структур-
ных нарушений органов брюшной 
полости», а также психических за-
болеваний. Авторы Римских крите-
риев IV осознают всю неоднознач-
ность термина «функциональный» 
и рекомендуют по возможности из-
бегать его, частично построив свою 
классификацию по принципу ор-

2  Висцеральные галлюцинации – ощущение наличия во внутренних органах человека посторонних предметов, чаще живых существ: змей, 
лягушек, гвоздей, радиопередатчиков и так далее.

ганопатологии. Например, термин 
СФАБ заменен ими на «централь-
но-опосредованную абдоминаль-
ную боль» (литера  D), к которой 
они причисляют и боли в животе 
с известной этиологией («опиоид-
индуцированная гастроинтести-
нальная гипералгезия», литера D2) 
[1–3]. Таким образом, центрально-
опосредованная абдоминальная 
боль представляет собой один из 
вариантов психогении.

Другой разновидностью психо-
гении являются сенестопатии, то 
есть тягостные, неприятные ощу-
щения (в том числе болевые), лока-
лизуемые на поверхности тела или 
во внутренних органах, лишенные 
предметности (чем отличаются от 
висцеральных галлюцинаций2) и 
возникающие в отсутствие объек-
тивного патологического процесса 
в месте их локализации. Сенесто-
патии входят в структуру ипохон-
дрического бреда, депрессивного 
синдрома, синдрома психического 
автоматизма. Они характеризуют-
ся появлением необычных ощуще-
ний у больного («печень чешется»), 
имеют свое индивидуальное тече-
ние с частой сменой локализации и 
характера. Сенестопатические боли 
могут локализоваться и в животе. 
Они также вычурны и необычны. 
Подобные боли, как правило, ха-
рактеризуются выраженной эмо-
циональной окраской («невыно-
симые, дикие, рвущие, животные, 
сумасшедшие»). Некоторым паци-
ентам кажется, что обычная физи-
ческая боль переносится гораздо 
легче, чем сами сенестопатии. По-
скольку в их патогенезе участвуют 
различные психические функции 
человека, они далеко выступают за 
рамки обычных нарушений чув-
ствительности [4].

Висцеральные, отраженные и 
центрально-опосредованные боли 
в животе включены в круг интере-
сов врачей-интернистов (гастроэн-
терологов). Сенестопатии – преро-
гатива психиатров. Интерпретируя 
весь спектр абдоминальных боле-
вых ощущений, врачи данных спе-
циализаций стараются не выходить 

за пределы своей компетенции, что 
вполне естественно, но не всегда 
оправданно, поскольку существу-
ет еще один тип болей в животе. 
Это нейропатические боли. Их 
происхождение вызвано не раз-
дражением болевых рецепторов, а 
непосредственным органическим 
поражением нервной системы (пе-
риферические нервы, корешки, 
сплетения, задние рога и столбы 
спинного мозга, ствол, таламус, 
большие полушария головного 
мозга). При этом в патологический 
процесс вовлекаются проводящие 
пути (спиноталамический, спино-
ретикулярный, спиномезэнцефа-
лический и спиноцервикальный). 
Патофизиологической основой 
нейропатической боли является на-
рушение генерации потенциалов в 
поврежденном нерве и тормозного 
контроля возбудимости ноцицеп-
тивных нейронов в центральных 
структурах мозга. Одним из основ-
ных механизмов невропатической 
боли служит повышение возбуди-
мости мембран нервных волокон 
[5].

В  зависимости от локализации 
различают периферическую и цен-
тральную нейропатическую боль. 
Первая своим морфологическим 
субстратом имеет периферическую 
полинейропатию (диабетическую, 
алкогольную, демиелинизирую-
щую), компрессию корешка или 
травму нерва. Примером перифе-
рической нейропатической боли 
является так называемый синдром 
ущемления передних кожных не-
рвов (anterior cutaneous nerve 
entrapment syndrome, ACNES). Он 
развивается в послеоперационном 
периоде вследствие «ущемления» 
нервных окончаний 7–12 грудных 
межреберных нервов в шовной 
области брюшных мышц и про-
является выраженной локальной 
болью в животе. Данный синдром 
редко диагностируется, хотя встре-
чается у 1 из 2000 пациентов [6]. 
Центральная нейропатическая 
боль развивается при поражении 
спинного мозга, ствола мозга, зри-
тельного бугра и коры больших по-
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лушарий (компрессионная, сосу-
дистая, демиелинизирующая или 
ВИЧ-обусловленная миелопатия, 
опухоль, фуникулярный миелоз, 
боль при болезни Паркинсона) и 
также может иметь абдоминаль-
ную локализацию.

Для обозначения нейропати-
ческой боли ранее широко ис-
пользовались абстрактные терми-
ны «каузалгия» и «симпаталгия» 
(«симпатическая поддерживаемая 
боль»). Учитывая сложносостав-
ной характер этой группы боле-
вых ощущений, с 1994  г. введено 
понятие «комплексный регионар-
ный болевой синдром» (КРБС), 
объединяющий чувствительные, 
двигательные и вегетативно-тро-
фические расстройства. Оно ис-
пользуется главным образом в 
неврологии для обозначения па-
тологических состояний опорно-
двигательного аппарата (синдро-
мы Зудека и Стейнброккера) [7] 
и практически не применяется 
к случаям нейропатической аб-
доминальной локализации, что 
вряд ли оправданно.

Клинические особенности 
нейропатической боли достаточ-
но характерны, что в большин-
стве случаев делает возможной 
правильную ее идентификацию 
уже на этапах расспроса и физи-
кального обследования больного. 
Различают два компонента ней-
ропатической боли  – спонтанная 
и гипералгезия. В  свою очередь, 
спонтанная боль подразделяется 
на симпатически независимую и 
симпатически поддерживаемую. 
Симпатически независимые бо-
левые ощущения развиваются 
вследствие повреждения сома-
тического нерва, имеют характер 
прострелов и регрессируют после 
его блокады местным анестети-
ком. Симпатически поддержива-
емая боль обычно носит жгучий 
характер и сочетается с разно-
образными проявлениями дис-
функции автономной нервной 
системы (локальные нарушения 
кровотока, терморегуляции, по-
тоотделения и мышечного тонуса 
в виде тремора или судорожных 
подергиваний). Эта боль умень-

шается после симпатической бло-
кады.

Вторым компонентом ней-
ропатической боли являет-
ся гипералгезия, наблюдаемая 
практически у всех больных и в 
зависимости от локализации под-
разделяемая на первичную и вто-
ричную. Первичная гипералгезия 
возникает непосредственно в по-
врежденном участке вследствие 
сенсибилизации периферических 
болевых рецепторов биологиче-
ски активными веществами (ней-
роактивные пептиды, кинины, 
простагландины и лейкотриены). 
Вторичная гипералгезия далеко 
выходит за зону тканевого по-
вреждения или область иннерва-
ции пораженного нерва. Ее про-
исхождение связано со вторичной 
сенсибилизацией задних рогов 
спинного мозга и интактных сен-
сорных волокон. Выделение пер-
вичной и вторичной гипералге-
зий имеет, скорее, академический 
интерес, поскольку идентифици-
ровать пораженный нерв удается 
далеко не всегда.

Разновидностью гипералге-
зии является аллодиния, то есть 
локальные болевые ощущения, 
возникающие под воздействием 
раздражителей, обычно не вы-
зывающих боль. Выделяют ме-
ханическую, динамическую и 
температурную аллодинии. Алло-
динию не следует отождествлять с 
симптомом рубашки, описанным 
А.П.  Воскресенским, при остром 
аппендиците и относящимся к 
группе висцеральных болей. Оз-
наченный симптом воспроизво-
дится следующим образом: сво-
ей левой рукой врач натягивает 
рубашку больного за ее нижний 
край. Больной делает вдох, а в это 
время врач кончиками пальцев 
осуществляет легкое скользящее 
движение сверху живота вниз по 
направлению к правой подвздош-
ной области. В момент окончания 
скольжения в данной области жи-
вота появляется или резко усили-
вается болезненность.

Как правило, нейропатическая 
боль сопровождается дисфунк-
цией вегетативной (автономной) 

нервной системы. Так, например, 
у лиц с синдромом ущемления 
передних кожных нервов нередко 
наблюдаются тошнота, флатулен-
ция, метеоризм, потеря аппетита 
со снижением массы тела и на-
рушения дефекации. Это дает ос-
нование вести речь о феномене 
«висцерализации» нейропатиче-
ской боли, который в ряде случаев 
затрудняет дифференциальную 
диагностику между ней и висце-
ральной болью.

У  некоторых пациентов с вы-
раженными нейропатическими 
болями наблюдается гигромания 
(симптом «мокрой тряпки»). Та-
кие больные беспрестанно смачи-
вают свое тело водой, предъявля-
ют жалобы на сильную жажду и 
сухость во рту, что сопровожда-
ется отвращением к виду сухих 
предметов или даже мыслям о 
них. Гигромания развивается ис-
ключительно у мужчин. Ее пато-
генез неизвестен [6–10].

Как правило, при физикаль-
ном обследовании на передней 
брюшной стенке удается обнару-
жить одну или несколько болевых 
точек, боль в которых усиливает-
ся при напряжении мышц брюш-
ного пресса (симптом Карнетта). 
Нередко ограниченный участок 
максимальной боли покрыт более 
крупной областью измененной 
кожной чувствительности с вы-
шеописанными соматосенсор-
ными нарушениями. Сдавление 
кожи между большим и указатель-
ным пальцами чрезвычайно бо-
лезненно по сравнению с проти-
воположной интактной стороной. 
Инъекция местного анестетика в 
триггерную точку брюшной стен-
ки приводит к уменьшению боли 
[6]. Будапештские диагностиче-
ские критерии комплексного ре-
гионарного болевого синдрома 
[7] разработаны для нужд невро-
патологов и в ситуациях нейропа-
тической боли абдоминальной ло-
кализации имеют ограниченное 
применение. Следует добавить, 
что в определенном проценте 
случаев нейропатические боли в 
животе сочетаются с висцераль-
ными, как  бы «маскируясь» ими. 
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Это порождает дополнительные 
дифференциально-диагностиче-
ские трудности, преодолеть кото-
рые помогает следующее правило: 
если на фоне адекватного лечения 
узкоспециализированными гастро-
энтерологическими препаратами 
должного клинического эффекта 
достичь не удается, следует пред-
положить возможность наличия 
нейропатической абдоминальной 
боли. Такие больные должны быть 
проконсультированы квалифици-
рованными невропатологами.

Лечение висцеральных и нейро-
патических болей основывается на 
диагностике и последующей тера-
пии вызывающего их заболевания 
(язвенная болезнь, хронический 
калькулезный холецистит, острая 
пневмония и  пр.). Современные 
схемы лечения нейропатической 
боли, включая и абдоминальную, 

как правило, включают минимум 
две группы препаратов. В  качестве 
дебютной терапии используют-
ся инъекции местных анестети-
ков (2%-ный раствор лидокаина) в 
триггерные точки в комбинации с 
ненаркотическими анальгетиками. 
Одними из наиболее эффективных 
неопиоидных анальгетиков являют-
ся флупиртина малеат (нолодатак, 
катадолон) в дозе 200 мг/сут., а так-
же ацеклофенак (аленталь) в дозе 
200  мг/сут. При отсутствии явного 
положительного результата спустя 
5–7 дней целесообразно подключе-
ние антиконвульсантов  – габапен-
тина (тебантина) по 300 мг на ночь 
с увеличением дозы на 300 мг в не-
делю до уровня 900–1200 мг/сут. или 
прегабалина (лирика) по 150  мг/
сут. с последующим возможным 
увеличением дозы до 300–450  мг/
сут. Продолжительность лечения 

антиконвульсантами составляет в 
среднем 8–12 недель. Отчетливым 
анальгетическим эффектом облада-
ют также антидепрессанты, в част-
ности амитриптилин (триптизол) в 
дозе 25–50 мг/сут. курсом не менее 
8 недель. Сочетание противосудо-
рожных препаратов с антидепрес-
сантами неоправданно ввиду отри-
цательного их взаимодействия.

Пациентам с синдромом ущем-
ления передних кожных нервов, 
которые не отвечают на фармако-
терапию, показано хирургическое 
вмешательство  – удаление терми-
нальных отделов межреберных 
нервов в области прямой мышцы 
живота («передняя нейрэктомия»). 
При этом стойкий положительный 
эффект наблюдается в 73% случаев, 
что подтверждено проспективным 
двойным слепым хирургическим 
тестом [6, 7, 11, 12].  n
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Динамика когнитивных нарушений 
у пациентов с хронической ишемией 
головного мозга

Приведены данные открытого экспериментального лонгитудинального клинического исследования 
по оценке эффективности препарата «Милдронат® НЕО» в дозировке 500 мг 2 раза в сутки в 
течение 1 месяца в комплексном лечении пациентов (n=30) с хронической ишемией головного 
мозга. Результаты исследования показали положительное влияние данного препарата на 
когнитивные функции в виде достоверного улучшения общего балла MoCА-теста. Применение 
препарата «Милдронат® НЕО» субъективно и объективно улучшает качество жизни у пациентов  
с хронической ишемией головного мозга.

Г.П. Хасенова, Г.С. Кайшибаева, С.Н. Кайшибаев
НПЦ «Институт неврологии имени Смагула Кайшибаева», г. Алматы

Одним из наиболее ранних и 
дезадаптирующих осложнений 
цереброваскулярных заболева-
ний, артериальной гипертензии и 
других сердечно-сосудистых за-
болеваний является нарушение 
высших психических функций, со-

провождающихся когнитивными 
расстройствами: памяти, внима-
ния, восприятия, праксиса, гнози-
са, речи, интеллекта, управляющих 
и исполнительных функций. Из-за 
особенностей церебрального кро-
вообращения в первую очередь 

повреждается подкорковое белое 
вещество, формирующее феномен 
разобщения корково-корковых и 
корково-подкорковых структур. 
Клиническим проявлением фе-
номена разобщения является на-
рушение познавательной деятель-

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга, когнитивные функции, милдронат.
G.P. Khassenova, G.S. Kaishibayeva, S.N. Kaishibayev
Scientific Practical Center «Institute of Neurology named Smagul Kaishibayev», Almaty
Dynamics of cognitive disturbances in patients with chronic cerebral ischemia
The data of the open experimental longitudinal of the effectiveness «Mildronate® NEO» in a dosage of 500 mg twice a day for 1 
month in the complex treatment of patients (n=30) with chronic cerebral ischemia are presented.
The results of the study showed a positive effect of on cognitive functions, a significant improvement in the total score of the 
MoCA test, which can be used as a screening of cognitive impairment in patients with chronic cerebral ischemia. The use of 
the drug «Mildronate® NEO» subjectively and objectively improves the quality of life in patients with chronic cerebral ischemia.
Keywords: chronic cerebral ischemia, cognitive functions, mildronate.

Г.П. Хасенова, Г.С. Қайшыбаева, С.Н. Қайшыбаев
Ғылыми-практикалық орталығы «Смағұл Қайшыбаев атындағы Неврология Институты», Алматы қ.
Мидың созылмалы ишемиясы бар емделушілердің когнитивті функцияларының динамикасы
Мидың созылмалы ишемиясы бар емделушілерге (n=30) кешенді емдеуінде 1 ай ішінде күніне 2 рет 500 мг мөлшерлеуде 
«Милдронат® НЕО» препаратының тиімділігін бағалауы бойынша ашық эксперименталды лонгитудиналды клиникалық 
зерттеудің нәтижесі көрсетілді. Зерттеудің нәтижелері жоғарыда аталған препараттың когнитивті функцияларға оң әсерін 
және MoCА-тесттің жалпы баллдың айқын жақсаруын көрсетті, яғни мидың созылмалы ишемиясы бар емделушілерде 
когнитивті жетіспеушіліктің шырқалуын алдын-алу және емдеу мүмкіндіктері үшін когнитивті бұзушылықтарға скрининг 
ретінде пайдалануға болады. «Милдронат® НЕО» препаратын қолдану мидың созылмалы ишемиясы бар емделушілердің 
өмір сүру сапасын субъективті және объективті түрде жақсартады.
Негізгі сөздер: мидың созылмалы ишемиясы, когнитивті функциялар, милдронат.
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ности, формирования эмоций, 
поддержания равновесия [1–5].

Когнитивные расстройства, 
особенно выраженные, могут 
приводить к значительным огра-
ничениям в профессиональной 
деятельности, повседневной соци-
ально-бытовой активности, само-
обслуживании пациентов, резко 
снижая качество жизни не толь-
ко самих пациентов, но и их бли-
жайшего окружения. Пациенты с 
когнитивной недостаточностью 
не способны в полной мере вы-
полнять рекомендации врача по 
лечению основного сосудистого 
заболевания, приведшего к пора-
жению головного мозга.

Выявление и клинический ана-
лиз особенностей когнитивных 
нарушений необходимы для пра-
вильной синдромальной и топиче-
ской диагностики при сосудистых 
заболеваниях головного мозга, 
корректной оценки тяжести не-
врологической симптоматики, с 
последующим применением адек-
ватных лечебных и реабилитаци-
онных мероприятий [6].

Одним из важных компо-
нентов эффективной коррекции 
последствий ишемических на-
рушений является комплексная 
нейроцитопротективная терапия. 
Для коррекции последствий как 
острой, так и хронической ише-
мии мозга необходимо эффектив-
но воздействовать одновремен-
но в нескольких направлениях, 
нормализуя метаболические из-
менения, устраняя цитокиновый 
дисбаланс, транскрипционные на-
рушения, снижая выраженность 
оксидативного стресса и эксай-
тотоксичности. Всем этим требо-
ваниям отвечает препарат «Мил-
дронат®», являющийся блокатором 
бета-окисления (окисления ЖК), 
обладающий многокомпонент-
ным действием, стабилизирую-
щим энергогомеостаз. Вторичный 
эффект препарата «Милдронат®» 
состоит в снижении уровня транс-
порта свободных жирных кислот 
и образования в митохондриях 
ацилкоэнзима  А, что предотвра-
щает неблагоприятное воздей-
ствие на клетки.

За счет комплексного механиз-
ма действия в условиях ишемии 
и гипоксии препарат «Милдро-
нат®» восстанавливает равновесие 
процессов доставки кислорода и 
его потребления в клетках, пред-
упреждает нарушение транспорта 
АТФ; устраняет накопление токси-
ческих продуктов обмена в клет-
ках, защищая их от повреждения; 
оказывает также тонизирующее 
влияние. Одновременно он акти-
визирует гликолиз, который про-
текает без дополнительного по-
требления кислорода. Основным 
отличием препарата «Милдронат®» 
от других лекарственных средств, 
применяемых для коррекции ме-
таболизма, является наличие до-
полнительных лечебных эффек-
тов, которые открывают широкие 
возможности для применения 
препарата. Конкурируя за рецеп-
торы гамма-бутиробетаингидрок-
силазы, препарат «Милдронат®» на 
40% снижает концентрацию кар-
нитина, а уровень гамма-бутиро-
бетаина (ГББ) при этом возраста-
ет в десятки раз. В результате из-за 
сходства геометрии ГББ и ацетил-
холина происходит активизация 
эндотелиальных ацетилхолино-
вых рецепторов, что в итоге при-
водит к индукции синтеза окиси 
азота (NО).

В  раннем восстановительном 
периоде ишемического инсульта 
парентеральный прием препарата 
«Милдронат®» способствует повы-
шению общей активности и вни-
мания. У  больных увеличивается 
темп выполнения заданий, пере-
ключаемость, улучшается память. 
Проведенные нейропсихологи-
ческие исследования дают осно-
вание предполагать, что терапия 
препаратом «Милдронат®» оказы-
вает определенное положительное 
влияние на психические процессы 
у больных дисциркуляторной эн-
цефалопатией [7, 8].

Новая молекула препарата 
«Милдронат®  НЕО» содержит до-
полнительно в своем составе ман-
нит (Е  421), что позволило рас-
ширить показания к применению 
[9–11].

В  связи с этим нами проведе-
но открытое экспериментальное 
лонгитудинальное клиническое 
исследование по оценке эффек-
тивности препарата «Милдро-
нат®  НЕО» в дозировке 500  мг 
2 раза в сутки в течение 1 месяца 
в комплексном лечении пациентов 
с хронической ишемией головного 
мозга.

В  исследование были включе-
ны пациенты с хронической ише-
мией головного мозга обоего пола 
в возрасте от 40 до 65 лет. В  ка-
честве конечных точек использо-
вали: клинико-неврологический 
статус пациентов, Монреальскую 
шкалу оценки когнитивных функ-
ций (MoCA-тест), визуальную 
аналоговую шкалу (ВАШ) для 
оценки выраженности субъек-
тивных проявлений хронической 
ишемии головного мозга (ХИГМ) 
(общая астения, головокружение, 
эмоциональная лабильность/сни-
жение настроения, тревожность) 
(на двух визитах), шкалу оценки 
общего клинического впечатления 
(после завершения терапии).

Для подтверждения диагно-
за всем пациентам до лечения 
проводились магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) или 
компьютерная томография (КТ) 
головного мозга. МРТ проведе-
но у 11  (36,7%±14,5) пациентов; 
КТ – у 19 (63,3%±11,05) пациентов 
(табл. 1).

Материалы и методы
В  исследование были включе-

ны 30 пациентов с хронической 
ишемией головного мозга, среди 
которых были 11 (36,7%±14,5) па-
циентов с церебральным атеро-

Таблица 1. Количество МРТ и КТ головного мозга у пациентов  
с хронической ишемией головного мозга (P±m%)

МРТ КТ Всего

Количество 
пациентов 11 (36,7%±14,5) 19 (63,3%±11,05) 30 (100%)
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склерозом (I67.2), 9  (30%±15,3) 
пациентов с гипертензив-
ной энцефалопатией (I67.4), 
10  (33,3%±14,9) пациентов с це-
реброваскулярной болезнью не-
уточненной (I67.9). Распределе-
ние пациентов по возрасту и полу 
представлено в таблице 2.

Все пациенты получали препа-
рат «Милдронат® НЕО» 500 мг по 1 
таблетке 2  раза в сутки в течение 
1 месяца, кинезиотерапию, 10 се-
ансов массажа волосистой части 
головы.

Всем пациентам с хронической 
ишемией головного мозга на 1 ви-
зите до начала лечения проводи-
лась оценка клинико-неврологи-
ческого статуса (табл. 3).

Распределение клинико-не-
врологических симптомов и син-
дромов до начала лечения было 
проведено следующим образом: 
снижение памяти, эмоциональные 
расстройства, лабильность эмо-
ций отмечались у всех 30  (100%) 
пациентов; 26  (86,7%±6,7) паци-
ентов отмечали снижение рабо-
тоспособности и общую астению; 
у 23  (76,7%±8,8) пациентов был 
цефалгический синдром и тре-
вожность; 22  (73,3%±9,4) пациен-
та отмечали церебрастенический 
синдром и снижение настроения; 
у 17  (56,7%±12,0) пациентов было 
головокружение и нарушение рав-
новесия; и лишь у 10 (33,3%±14,9) 
пациентов выявлены глазодвига-
тельные расстройства.

Для выявления легких, уме-
ренных или тяжелых когнитив-
ных расстройств у пациентов с 
хронической ишемией головного 
мозга до начала и после заверше-
ния курса лечения применялась 
Монреальская шкала оценки ког-
нитивных функций (MoCA-тест) 
(согласно инструкции по примене-
нию и оценке), которая позволила 
оценить различные когнитивные 

сферы: внимание и концентра-
цию, исполнительные функции, 
память, язык, зрительно-кон-
структивные навыки, абстрактное 
мышление, счет и ориентацию.

Результаты оценки были низ-
кими по пунктам, которые тре-
буют повышенного внимания и 
исполнительных функций, вклю-
чая тест на построение маршрута, 
рисование куба и скорость распоз-
навания букв. Также недостаточно 
хорошо все выполняли тест на бе-

глость речи, особенно пациенты с 
гипертензивной энцефалопатией 
(n=10), возможно в связи с тем, 
что хроническая ишемия голов-
ного мозга осложняется комор-
бидностью артериальной гипер-
тензии, при которой поражаются 
в первую очередь подкорковые 
базальные ганглии и глубинные 
отделы белого вещества, что и 
способствует нарушению памяти, 
однако дефицит выявляется толь-
ко в тех случаях, когда задание на 

Таблица 2. Распределение пациентов с хронической ишемией головного мозга по возрасту и полу (P±m%)

40–50 лет 51–60 лет 61–65 лет Всего
Женщины 7 (23,4%±15,8) 6 (20%±16,3) 4 (13,3%±16,9) 17 (56,7%±12,0)
Мужчины 6 (20%±16,3) 4 (13,3%±16,9) 3 (10%±17,3) 13 (43,3%±13,7)
Всего 13 (43,4%±13,7) 10 (33,3%±14,9) 7 (23,3%±15,8) 30 (100%)

Таблица 3. Клинико-неврологическая характеристика у пациентов  
с хронической ишемией головного мозга до лечения (Р±m%)

№ п/п Симптомы, синдромы До лечения
1 Цефалгический синдром 23 (76,7%±8,8)
2 Головокружение 17 (56,7%±12,0)
3 Глазодвигательные расстройства 10 (33,3%±14,9)
4 Нарушение равновесия 17 (56,7%±12,0)
5 Церебрастенический синдром 22 (73,3%±9,4)
6 Общая астения 26 (86,7%±6,7)
7 Снижение работоспособности 26 (86,7%±6,7)
8 Снижение памяти 30 (100%)
9 Эмоциональные расстройства 30 (100%)
10 Лабильность эмоций 30 (100%)
11 Тревожность 23 (76,7%±8,8)
12 Снижение настроения 22 (73,3%±9,4)

1            2           3            4           5           6           7            8           9         10

6

5

4

3

2

1

0

Рисунок 1. Кривая когнитивных функций у пациентов с хронической ишеми-
ей головного мозга до лечения
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вспоминание достаточно сложное. 
Ориентация в пространстве и вре-
мени была хорошей (n=12) и сни-
женной (n=18).

В  результате тестирования по 
шкале МоСА пациентов с хрониче-
ской ишемией головного мозга до 
лечения сумма баллов составила 
21,4, что соответствовало умерен-
ным когнитивным нарушениям. 
По результатам МоСА-теста на-
рушения беглости речи и абстрак-
ция страдали более выраженно 
(0,4 и 0,3 соответственно), кра-
ткосрочная память и отсроченное 
воспроизведение были снижены 
практически у половины пациен-
тов (n=15). В  итоге сумма баллов 
составила 1,85.

Кривая когнитивных функций 
у пациентов с хронической ише-
мией головного мозга до лечения 
представлена следующим образом: 
по вертикали  – сумма баллов, по 
горизонтали цифры от 1 до 10 со-
ответствуют исследованным ког-
нитивным функциям по шкале 
МоСА: соединение цифр и букв, 
зрительно-пространственные на-
выки (куб и часы), называние, вни-
мание (повторение цифр), концен-
трация внимания, серийный счет 
(100-7), повторение фразы, отсро-
ченное воспроизведение (I), ори-
ентация (рис. 1).

Таблица 4. Регресс клинико-неврологической симптоматики у пациентов с хронической ишемией 
головного мозга после лечения (Р±m%)

№ п/п Симптомы, синдромы После лечения Регресс

1 Цефалгический синдром 3 (10%±17,3) -20 (66,7%±10,5)

2 Головокружение 2 (6,7%±17,6) -15 (50%±12,9)

3 Глазодвигательные расстройства 1 (3,3%±17,8) -9 (30%±15,2)

4 Нарушение равновесия 3 (10%±17,3) -14 (46,7%±13,3)

5 Церебрастенический синдром 4 (13,3%±16,9) -18 (60%±11,5)

6 Общая астения 4 (1,3%±16,9) -22 (73,3%±9,4)

7 Снижение работоспособности 3 (10%±17,3) -23 (76,7%±8,8)

8 Снижение памяти 12 (40%±14,1) -18 (60%±11,5)

9 Эмоциональные расстройства 9 (30%±15,2) -21 (70%±10)

10 Лабильность эмоций 9 (30%±15,2) -21 (70%±10)

11 Тревожность 8 (26,7%±15,6) -15 (50%±12,9)

12 Снижение настроения 6 (20%±16,3) -16 (53,3%±12,5)

18 мин

11,5 мин

До лечения После лечения

Рисунок 2. Время выполнения МоСА-теста у пациентов с хронической ише-
мией головного мозга до и после лечения

Рисунок 3. Динамика баллов по шкале МоСА у пациентов с хронической ише-
мией головного мозга в результате лечения
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В  результате лечения у всех 
пациентов (n=30) с хронической 
ишемией головного мозга на 
фоне приема препарата «Милдро-
нат® НЕО» 500 мг два раза в сутки 
в течение 1 месяца мы отчетливо 
увидели положительную динами-
ку неврологической симптомати-
ки (табл. 4).

Анализируя результаты по 
шкале МоСА, таблица  4, суще-
ственное влияние терапии с Мил-
ронатом наблюдалось по следу-
ющим показателям: улучшение 
работоспособности, снижение 
астении и головокружения, стаби-
лизация эмоционального состоя-
ния, снижение цефальгического 
синдрома, меньшее влияние на 
улучшение памяти, снижение тре-
вожности.

До начала лечения время про-
хождения МоСА-теста составило 
в среднем 18 минут, после завер-
шения лечения  – 11,5 минут, что 
свидетельствует об увеличении 
скорости и снижении инертно-
сти мыслительных процессов в 
1,6 раза (рис. 2).

В  результате лечения у паци-
ентов с хронической ишемией го-
ловного мозга беглость речи, аб-
стракция, краткосрочная память 
и отсроченное воспроизведение 
улучшились и сумма баллов соста-
вила 3,15 (до лечения – 1,85).

Сумма баллов по шкале МоСА 
у пациентов с хронической ише-
мией головного мозга в результа-
те лечения увеличилась до 25, что 
указывает на улучшение когни-
тивных функций на 14,4% и соот-
ветствию баллов легким когнитив-
ным нарушениям (рис. 3).

На рисунке 3 кривая когнитив-
ных функций после лечения у па-
циентов с хронической ишемией 
головного мозга повысилась, что 
наглядно указывает на улучшение 
когнитивных функций в результа-
те применения препарата «Мил-
дронат®  НЕО» в дозировке 500  мг 
2 раза в сутки в течение 1 месяца.

Полученные результаты до и 
после лечения у пациентов с хро-
нической ишемией головного моз-
га показывают, что применение 
шкалы MoCA целесообразно,  т.к. 

она чувствительна и специфич-
на. Поэтому этот тест можно ис-
пользовать в качестве скрининга 
когнитивных нарушений для воз-
можности раннего влияния на 
имеющиеся нарушения когнитив-
ных функций.

Для оценки выраженности 
субъективных проявлений ХИГМ 
(общая астения, головокружение, 
эмоциональная лабильность/сни-
жение настроения, тревожность) 
до лечения пациентами самосто-
ятельно заполнялись карты визу-
альной аналоговой шкалы (ВАШ) 
в мм (табл. 5).

В  результате лечения пациен-
тов с хронической ишемией голов-
ного мозга выраженность субъек-
тивных проявлений хронической 
ишемии головного мозга по шкале 
ВАШ уменьшилась с 85,2±6,14 мм 
до 54,9±6,82 мм, что указывает на 
эффективность препарата «Мил-
дронат®  НЕО» при сосудистой 
ишемии головного мозга.

По завершении лечения па-
циенты с хронической ишемией 
головного мозга заполняли шка-
лу оценки общего клинического 
впечатления. Результаты лечения 
пациентов с хронической ишеми-
ей головного мозга препаратом 
«Милдронат®  НЕО» в дозировке 
500  мг 2  раза в сутки в течение 1 
месяца отражены в таблице 6.

По результатам лечения 
16  (53,3%±12,5) пациентов отме-
чали значительное улучшение са-
мочувствия, 12  (40%±14,1) паци-

ентов  – умеренное, 2  (6,7%±17,6) 
пациента субъективно отметили 
отсутствие эффекта от лечения, 
несмотря на то, что когнитивные 
функции данных пациентов по 
шкале МоСА имели положитель-
ную динамику.

Выводы
Результаты проведенного нами 

открытого экспериментального 
лонгитудинального клинического 
исследования по оценке эффек-
тивности препарата «Милдро-
нат®  НЕО» у пациентов с хрони-
ческой ишемией головного мозга 
показали:

1. Положительное влияние 
применения данного препа-
рата на когнитивные функ-
ции: внимание и концен-
трацию, исполнительные и 
нейродинамические функ-
ции, память, язык, зритель-
но-конструктивные навыки, 
абстрактное мышление, счет 
и ориентацию, что подтверж-
дает достоверное улучшение 
общего балла MoCА-теста на 
фоне лечения.

2. Использованная в на-
шем исследовании Мон-
реальская шкала оценки 
когнитивных функций 
(МоСА-тест) чувствитель-
на и специфична к ранним 
формам когнитивной дис-
функции. Поэтому этот 
тест можно использовать в 
качестве скрининга когни-

Таблица  5. Оценка выраженности субъективных проявлений хро-
нической ишемии головного мозга по шкале ВАШ (M±δ)

До лечения После лечения

Пациенты (n=30) 85,2±6,14 мм 54,9±6,82 мм

Таблица 6. Шкала общего клинического впечатления у пациентов с 
хронической ишемией головного мозга после лечения

Эффективность лечения Количество пациентов

Значительный 16 (53,3%±12,5)

Умеренный 12 (40%±14,1)

Незначительный 2 (6,7%±17,6)

Без эффекта –

Всего 30 (100%)
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тивных нарушений для воз-
можности раннего влияния 
на имеющиеся нарушения 
когнитивных функций.

3. Жалобы на головные боли, 
головокружение, глазод-
вигательные расстройства, 
нарушение равновесия, ос-
лабление памяти, снижение 
умственной работоспособ-
ности и интереса к окру-
жающему, быструю утом-
ляемость и другие жалобы 
преимущественно нейроди-
намической или дизрегуля-
торной природы в резуль-

тате применения препарата 
«Милдронат®  НЕО» значи-
тельно регрессировали, что 
указывает на эффектив-
ность данного препарата.

4. В  результате лечения паци-
ентов с хронической ише-
мией головного мозга вы-
раженность субъективных 
проявлений хронической 
ишемии головного мозга 
по шкале ВАШ снизилась, 
что указывает на эффектив-
ность препарата «Милдро-
нат®  НЕО» при сосудистой 
ишемии головного мозга.

5. Положительное влия-
ние препарата «Милдро-
нат®  НЕО» на когнитивные 
функции делает его назна-
чение перспективным для 
лечения и профилактики 
прогрессирования когни-
тивного дефицита у пациен-
тов с хронической ишемией 
головного мозга.

6. Применение препарата 
«Милдронат®  НЕО» субъек-
тивно и объективно улучша-
ет качество жизни у пациен-
тов с хронической ишемией 
головного мозга.   n
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Обследование пациентов  
с когнитивными нарушениями

Нарушение когнитивных функций относится к частой патологии лиц пожилого и старческого 
возраста. Наиболее тяжелой формой когнитивных расстройств (КР) является деменция, 
нарушающая профессиональную, бытовую и социальную активность пациента. Для КР характерно 
частое сочетание с некогнитивными расстройствами – эмоционально-аффективными и 
поведенческими нарушениями, что может искажать клиническую картину заболевания и стать 
причиной неправильной тактики лечения больного. Диагностика и определение этиологии 
когнитивных нарушений на додементном этапе имеют решающее значение для своевременного 
начала терапии с целью продления периода с более высоким уровнем функционирования, что 
не только облегчает жизнь самого пациента, но и уменьшает нагрузку на лиц, ухаживающих за 
ним, а также социально-экономическое бремя для общества в целом. В статье обсуждаются 
современные подходы к классификации когнитивных нарушений, вопросы их этиологии, 
изложены клинические и параклинические методы диагностики КР, а также предложен алгоритм 
обследования пациентов с возможными когнитивными нарушениями.

О.Н. Ткачева1 – профессор, М.А. Чердак1 – к.м.н., Э.А. Мхитарян1,2 – к.м.н.
1 ОСП ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России «РГНКЦ», г. Москва
2 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), г. Москва

Под термином «когнитивные» 
(познавательные), как правило, под-
разумеваются наиболее сложные 
функции головного мозга, участву-
ющие в процессе рационального по-
знания мира [1, 2]. К  когнитивным 
функциям относится память (спо-
собность запечатлевать, сохранять и 
многократно воспроизводить нуж-
ную информацию), речь (способ-
ность к вербальной коммуникации 
как в устной, так и в письменной 
форме), праксис (способность при-
обретать, сохранять и использовать 
какие-либо двигательные навыки), 
гнозис (способность распознавать и 

интегрировать чувствительные обра-
зы различных модальностей), а также 
управляющие функции (способность 
контролировать свою познаватель-
ную деятельность и поведение). 
К  управляющим (регуляторным, ис-
полнительным) функциям тесно при-
мыкает понятие «интеллект», суть 
которого в узком смысле заключает-
ся в способности к вынесению суж-
дений и логических умозаключений. 
Нередко в качестве самостоятельной 
функции также выделяют внимание, 
произвольное и непроизвольное.

Нарушение когнитивных функ-
ций относится к частым расстрой-

ствам у лиц пожилого и старче-
ского возраста. По мере старения 
распространенность когнитивных 
расстройств (КР) существенно на-
растает от 13–22% среди лиц в воз-
расте 60–69 лет до 43% и выше у лиц 
старше 85 лет [3, 4]. В  последние 
десятилетия с увеличением продол-
жительности жизни населения уве-
личивается количество людей пожи-
лого и старческого возраста, вместе 
с этим возрастает доля пациентов с 
деменцией и недементными КР [5].

Деменция (слабоумие)  – это тя-
желое расстройство когнитивных 
функций, которое нарушает профес-

Ключевые слова: когнитивные расстройства, умеренные когнитивные нарушения, деменция, биомаркеры, нейропси-
хологическое тестирование, шкалы.
O.N. Tkacheva1, M.A. Cherdak1, E.A. Mkhitaryan1,2

1 Russian gerontological scientific and clinical center, Moscow
2 First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov, Moscow
Examination of patients with cognitive impairments
Cognitive functions impairment is a frequent impairment in elderly and senile people. The most severe form of cognitive impair-
ment (CI) is dementia, which disrupts the patient’s professional, daily and social activity. The CI is characterized by a frequent 
combination with non-cognitive disorders – emotional affective and behavioral disorders, which can distort the clinical picture 
of the disease and cause choosing a wrong treatment for the patient. Diagnosis and determination of the etiology of the CI at the 
pre-existing stage are crucial for the timely initiation of therapy in order to prolong the period with a higher level of function-
ing, which not only facilitates the patient’s own life, but also reduces the burden on carers, as well as the socioeconomic burden 
for the whole society. The article discusses modern approaches to CI classification, issues of their etiology, presents clinical and 
paraclinic methods of CI diagnosis, and suggests an algorithm for examining patients with possible CI.
Keywords: cognitive disorders, mild cognitive impairment, dementia, biomarkers, neuropsychological testing, scales.
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сиональную, бытовую и социальную 
активность пациента. Деменция 
является одной из ведущих причин 
формирования зависимости пожи-
лых людей во всем мире, а также 
оказывает физическое, психологи-
ческое, социальное и экономическое 
воздействие на членов семьи паци-
ентов и общество в целом. Данное 
состояние вызывает дополнитель-
ные трудности для диагностики и ле-
чения сопутствующих заболеваний. 
Развитие деменции в большинстве 
случаев представляет долгий про-
цесс и начинается задолго до появ-
ления первых клинических призна-
ков [6]. Кроме того, зачастую ранние 
симптомы деменции или более лег-
ких форм когнитивных нарушений, 
особенно при их развитии у лиц 
пожилого и старческого возраста, 
традиционно пытаются объяснять 
«нормальным» проявлением старе-
ния. Все это способствует поздней 
диагностике КР. В то же время в ис-
следованиях с длительным наблюде-
нием за больными с «нормальным» 
возрастным снижением когнитив-
ных функций было показано, что с 
течением времени у большинства из 
них формируется деменция [7].

Развитию деменции предше-
ствует стадия недементных нару-
шений, когда наиболее оправданы 
меры, направленные на сохранение 
функционального статуса пациента, 
замедление прогрессирования забо-
левания [8, 9]. В 2005 г. академиком 
Н.Н. Яхно была предложена класси-
фикация когнитивных нарушений 
с выделением легкой, умеренной и 
тяжелой форм [10]. Легкие и умерен-
ные когнитивные нарушения соот-
ветствуют недементным нарушени-
ям. Легкие когнитивные нарушения 
(ЛКН) могут быть констатированы 
при снижении в одной или несколь-
ких когнитивных сферах исходно 
более высокого индивидуального 
уровня, они не влияют на бытовую, 
профессиональную и социальную 
деятельность. Считается, что ЛКН 
могут быть как проявлением физио-
логического процесса старения, так 
и наиболее ранней стадией органи-
ческого церебрального заболевания.

Умеренные когнитивные на-
рушения (УКН, «mild cognitive 

impairment») проявляются снижени-
ем одной или нескольких когнитив-
ных функций, которые осознаются 
пациентом и/или заметны окружаю-
щим и подтверждаются с помощью 
объективных методов исследования, 
но не вызывают профессиональной 
или бытовой дезадаптации. Диагно-
стические критерии УКН [11] пред-
ставлены в таблице 1.

Самой частой причиной тяже-
лых КР в мире является болезнь 
Альцгеймера (БА) (40–70%), вто-
рыми по распространенности идут 
сосудистые КР, а также смешанные 
состояния в виде сочетания со-
судистых и нейродегенеративных 
факторов [12–14]. Деменция  – не-
обратимое состояние, но у части 
пациентов в основе тяжелых ког-
нитивных нарушений лежат потен-
циально курабельные заболевания, 
коррекция которых приводит к 
уменьшению тяжести КР (нормо-
тензивная гидроцефалия, дефицит 
витамина  В12, гипотиреоз, инфек-
ционные заболевания центральной 
нервной системы). Кроме того, в 
обсервационном исследовании па-
циентов после перенесенного ин-
сульта было показано, что полно-
ценная вторичная профилактика 
инсульта способствовала суще-
ственному снижению частоты по-
стинсультных КР [15]. Отдельно 
следует рассматривать случаи псев-
додеменции, которые имитируются 
наличием сопутствующих тяже-
лых эмоционально-волевых рас-
стройств (депрессии, апатии).

Диагностика КР включает кли-
нические и параклинические ме-
тоды, цель которых заключается в 
определении этиопатогенетической 
причины КР у конкретного пациен-
та. Учитывая потенциально обра-
тимый характер части заболеваний, 
приводящих к КР, а также эффек-
тивность превентивных мер у лиц 
с сосудистыми КР, ранняя диагно-
стика и правильный анализ харак-
тера и выраженности КР у каждого 
конкретного пациента имеют перво-
степенное значение. Это позволяет 
не только облегчить жизнь самих 
пациентов и их родственников, но 
и уменьшить социально-экономиче-
ское бремя для общества [16, 17].

Клинические методы 
диагностики когнитивных 
нарушений
Диагностика состояния когни-

тивной сферы начинается с оценки 
жалоб пациента. Как правило, для 
пациентов с деменцией характерно 
постепенное снижение критическо-
го отношения к своему состоянию, 
это приводит к отсутствию у них 
каких-либо жалоб когнитивного 
характера, либо эти жалобы не кор-
релируют с тяжестью объективных 
нарушений и степенью бытовой де-
задаптации. Это указывает на важ-
ность получения информации о па-
циенте не только с его слов, но и из 
дополнительных источников, вклю-
чая медицинскую документацию и 
опрос близких пациента или зна-
комых с ним в течение длительного 
времени людей, для чего использу-
ется опросник IQCODE (Informant 
Questionnaire on Cognitive Decline in 
the Elderly) [18]. Данный опросник 
позволяет, с одной стороны, более 
объективно оценить динамику ког-
нитивных нарушений с течением 
времени, с другой стороны, он нашел 
широкое применение в диагностике 
КР до и после инсульта [19]. Жало-
бы на нарушение памяти являются 
одними из самых распространенных 
у работоспособных лиц среднего 
возраста. У части из них даже самое 
тщательное нейропсихологическое 
обследование не позволяет выявить 
каких-либо отклонений от возраст-
ной нормы, в таком случае речь идет 
о «субъективных когнитивных на-
рушениях» [20]. У других лиц объек-
тивно определяются ЛКН или УКН, 
часто ассоциированные с тревожно-
депрессивными, астеническими со-
стояниями. Показано, что УКН сами 
по себе не оказывают существенного 
влияния на повседневную жизнь че-
ловека за исключением самых слож-
ных профессиональных функций. 
Однако динамика УКН с течением 
времени меняется, установлено, что 
риск развития деменции через 5 лет 
после постановки диагноза «УКН» 
составляет 55–70% [9]. Таким обра-
зом, даже при отсутствии тяжелых 
КР подобные пациенты нуждаются 
в пристальном динамическом на-
блюдении.
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Клиническая диагностика КР ба-
зируется на оценке неврологическо-
го, нейропсихологического и психо-
эмоционального статуса пациента.

Целью неврологического об-
следования является диагностика 
неврологических синдромов (дви-
гательных, чувствительных, вегета-
тивных нарушений), характерных 
для отдельных заболеваний ЦНС, 
сопровождающихся нарушением 
когнитивных функций. Особое вни-
мание, с учетом особенностей пато-
генеза расстройств, следует уделять 
оценке экстрапирамидных наруше-
ний, нарушений равновесия, поход-
ки, тазовых функций. При наличии 
жалоб на головокружение в числе 
прочего должны проводиться тесты 
для исключения ортостатической 
гипотензии.

Нейропсихологическое обсле-
дование подразумевает исследова-
ние состояния таких функций, как 
память, речь, восприятие, праксис, 
мышление и внимание, с прове-
дением соответствующих тестов. 
В зависимости от этапа и цели ока-
зания помощи больному возможно 
использование как скрининговых 
шкал (например, MMSE [21], Мон-
реальской шкалы оценки когни-
тивных функций [22], Мини-ког 
[23] и  т.д.), так и проведение более 
детального нейропсихологического 
тестирования.

Использование скрининговых 
шкал уместно и в амбулаторных 
условиях, и в стационаре. Как пра-
вило, их применение не занимает 
много времени (2–15 мин.) и не тре-
бует наличия у врача специфических 
навыков. Их могут использовать не 
только неврологи или психиатры, 
но также терапевты, врачи общей 
практики, гериатры. Применение 
скрининговых шкал не позволяет 
ответить на вопрос об этиологии КР, 

но подтверждает их наличие (Мини-
ког) и косвенно свидетельствует о 
тяжести нарушений.

Важным этапом является оцен-
ка психоэмоционального статуса, 
с учетом влияния сопутствующих 
эмоциональных и поведенческих 
расстройств пациента на выражен-
ность когнитивного дефекта. Крат-
кая оценка может быть выполнена 
с применением стандартных шкал и 
опросников (Гериатрическая шкала 
депрессии [24], шкала Спилберге-
ра-Ханина [25], Госпитальная шкала 
тревоги и депрессии [26]). При по-
дозрении на выраженные тревож-
но-депрессивные расстройства, при 
поведенческих расстройствах требу-
ется консультация психиатра.

Следующий этап заключается в 
определении тяжести КР с анализом 
влияния определяемых нарушений 
на повседневную (профессиональ-
ную, социальную, бытовую) жизнь 
пациента. Стоит предостеречь от 
прямого переноса результатов тести-
рования, особенно скрининговых 
шкал, на функциональный статус 
пациента в быту, поскольку резуль-
таты тестирования могут быть ис-
кажены психоэмоциональной ре-
акцией пациента на обследование, 
с другой стороны, в определенных 
ситуациях чувствительность неко-
торых шкал к тяжелым КР бывает 
недостаточной. Примером может 
служить шкала MMSE, не облада-
ющая достаточной чувствительно-
стью в диагностике КР сосудистого 
генеза [27].

Параклинические методы 
диагностики когнитивных 
нарушений
Всем пациентам с когнитивными 

нарушениями в обязательном по-
рядке необходимо проведение раз-
вернутого общего анализа крови с 

определением уровня эритроцитов 
и гемоглобина (для исключения 
микро- и макроцитарной анемии), 
скорости оседания эритроцитов, 
лейкоцитарной формулы (для ис-
ключения воспалительных реак-
ций); определение уровня электро-
литов (натрий, кальций, калий), 
глюкозы, печеночных ферментов, 
креатинина, мочевины, гормонов 
щитовидной железы (свободного Т4 
и ТТГ), серологического исследо-
вания крови на сифилис. Одним из 
важных факторов развития нервно-
психических расстройств является 
дефицит витамина  В12 и/или фоли-
евой кислоты, встречающийся у 3% 
лиц среднего возраста и более чем 
у 10% пациентов старше 70 лет, что 
указывает на необходимость прове-
рять их концентрацию в сыворотке 
крови у всех пациентов с когнитив-
ными нарушениями вне зависимо-
сти от наличия у них анемии [28].

При развитии деменции неясной 
этиологии у молодых пациентов тре-
буется более детальное серологиче-
ское обследование для исключения 
возможных нейроинфекций, вклю-
чая ВИЧ, боррелиоз, токсоплазмоз, 
вирусы герпеса и т.д. [29].

Исследование ликвора прово-
дится при подозрении на нейро-
инфекционное заболевание, кроме 
того, для анализа биомаркеров ней-
родегенеративных заболеваний (бе-
та-амилоида, общего и фосфорили-
рованного тау-протеина). Известно, 
что перечисленные соединения на-
прямую связаны с патогенезом БА, 
изменения концентрации данных 
биомаркеров в цереброспиналь-
ной жидкости отмечается еще на 
недементной стадии БА [30]. Было 
показано, что соотношение концен-
трации бета-амилоида и фосфори-
лированного тау-протеина обладает 
высокой специфичностью и чув-

Таблица 1. Диагностические критерии синдрома УКН [11]

• когнитивные нарушения (со слов пациента и (или) его ближайшего окружения);
• свидетельства снижения когнитивных способностей по сравнению с исходным более высоким уровнем, полу-

ченные от пациента и (или) его ближайшего окружения;
• объективные свидетельства нарушений памяти и (или) других когнитивных функций, полученные с помо-

щью нейропсихологических тестов;
• отсутствие нарушения привычных для пациента форм повседневной активности при возможности наруше-

ния сложных видов деятельности;
• отсутствие деменции.
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ствительностью в отношении БА 
[31]. Вместе с тем в настоящее время 
их использование ограничено пре-
имущественно научными целями, в 
частности в исследованиях превен-
тивной терапии БА.

При наличии сосудистых 
факторов риска (сердечно-со-
судистых заболеваний, арте-
риальной гипертонии, гипер-
холестеринемии) необходимо 
кардиологическое обследование ме-

тодами электрокардиографии и эхо-
кардиографии, а также исследование 
магистральных сосудов головы при 
помощи дуплексного или триплекс-
ного сканирования. С  появлением 
методов двухмерного (дуплексного) 

Таблица 2. Методы лабораторной и инструментальной диагностики у пациентов  
с когнитивными нарушениями

Лабораторные методы Инструментальные методы

Общий анализ мочи МРТ (1,5–3,0 Т)

Общий анализ крови КТ

Биохимический анализ крови (показатели функции пе-
чени, почек, липидный спектр, электролиты, глюкоза, 

гликированный гемоглобин)

Дуплексное сканирование сосудов шеи и магистраль-
ных артерий

Коагулограмма Исследование функции сердца: ЭКГ, Эхо-КГ, СМАД, 
холтеровское мониторирование ЭКГ

Анализ гормонов щитовидной железы Рентгенография органов грудной клетки

Анализ концентрации витамина В12, фолиевой кислоты ЭЭГ

Серологические исследования (ВИЧ, сифилис, прочие 
нейроинфекции) ПЭТ с лигандами амилоида

Анализ ликвора (общий, серологические исследования 
при подозрении на нейроинфекцию, анализ маркеров 

нейродегенерации)
Функциональные методы МРТ

МРТ – магнитно-резонансная томография; Т – Тесла; КТ – компьютерная томография; ЭКГ – электрокардиография; 
Эхо-КГ – эхокардиография; СМАД – суточное мониторирование артериального давления; ЭЭГ – электроэнцефалогра-
фия; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека.

Консультация 
психиатра

Скрининг КР 
(МОСА-тест, Мини-ког)

Впечатление 
о наличии КР

ЕСТЬ Жалобы
НЕТ

ЕСТЬНЕТ

Опрос лиц, 
окружающих 

пациента (IQCODE)

Отрицательный Положительный Развернутое 
нейропсихологическое 

тестирование

Консультация 
невролога

Инструментально-
лабораторные 

методы

Скрининг депрессии
Оценка 

психоэмоционального 
статуса

Динамическое 
наблюдение

Оценка 
тяжести КР

Определение 
этиологии КР

Рисунок 1. Алгоритм диагностики когнитивных нарушений в амбулаторной практике
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и трехмерного (триплексного) ска-
нирования сосудов ультразвуковая 
допплерография потеряла свою диа-
гностическую значимость [1].

Важнейшее место в диагностике 
деменции играют методы нейрови-
зуализации – магнитно-резонансная 
томография (МРТ) и, при невозмож-
ности ее выполнения, компьютер-
ная томография (КТ). Эти методы 
необходимы для определения вы-
раженности и локализации струк-
турных изменений головного мозга 
(сосудистого поражения, атрофи-
ческих процессов), исключения по-
тенциально курабельных причин 
(опухоли, субдуральной гематомы, 

гидроцефалии). Для диагностики 
нейродегенеративных заболеваний 
используются такие методы, как 
функциональная МРТ, позитрон-
но-эмиссионная томография (ПЭТ) 
с фтордезоксиглюкозой или спец-
ифическими лигандами амилоида 
(например, питтсбургским веще-
ством  – PIB) [32, 33]. Как правило, 
данные нейровизуализационные 
техники являются дорогостоящими, 
что ограничивает их использование 
в рутинной практике. В то же время 
наиболее типичный морфологиче-
ский признак БА  – атрофию меди-
альных отделов височных долей и 
гиппокампов  – можно оценить и 

при структурной МРТ, для чего раз-
работаны простые в использовании 
шкалы [34].

Электроэнцефалография не об-
ладает особой диагностической 
значимостью у пациентов с КР. Ее 
необходимо проводить только при 
подозрении на эпилепсию и болезнь 
Крейтцфельдта-Якоба.

Перечень методов параклини-
ческого обследования пациентов 
с когнитивными нарушениями 
приведен в таблице  2. Приблизи-
тельный алгоритм обследования 
пациентов с возможными когни-
тивными нарушениями представ-
лен на рисунке 1.  n
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Цитиколин при когнитивных нарушениях 
сосудистого генеза и сосудистой 
деменции после инсульта

Снижение когнитивных функций после инсульта встречается чаще, чем повторный инсульт. 
Инсульт удваивает риск развития деменции и является одним из главных факторов, прово-
цирующих развитие сосудистых когнитивных нарушений и сосудистой деменции. Согласно 
данным нейропатологоанатомических исследований, в большинстве случаев у пациентов по-
жилого возраста, страдающих деменцией, имеют место сосудистые ишемические поражения 
головного мозга в сочетании с нейродегенеративными проявлениями, характерными для бо-
лезни Альцгеймера. Лечению сосудистых когнитивных нарушений и сосудистой деменции по-
сле инсульта было посвящено несколько фармакологических исследований. Цитиколин про-
демонстрировал нейропротекторное действие при остром инсульте, улучшение когнитивных 
функций у пациентов с хронической цереброваскулярной патологией и у некоторых пациентов 
с болезнью Альцгеймера. Последнее исследование продолжительностью 6 месяцев с учас-
тием пациентов с впервые развившимся ишемическим инсультом показало, что цитиколин 
позволяет предотвратить снижение когнитивных функций после инсульта и способствует 
значительному улучшению ориентации во времени, внимания и исполнительской функции. 
В экспериментальных исследованиях цитиколин продемонстрировал нейропротекторное дей-
ствие и улучшение репарации нейронов. Цитиколин является безопасным и перспективным 
препаратом для улучшения восстановления после инсульта и может быть назначен пациентам 
с сосудистыми когнитивными нарушениями, сосудистой деменцией и болезнью Альцгеймера 
с выраженной цереброваскулярной недостаточностью.

Jose Alvarez-Sabin – MD, Gustavo C. Roman – MD
Department of Neurology, Neurovascular Unit, Universitat Autonoma de Barcelona, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona, Spain
Department of Neurology, Alzheimer & Dementia Center, Methodist Neurological Institute, Houston, Tex., USA

Инсульт значительно повышает 
риск развития деменции у пожилых 
людей. Например, во Фрамингем-
ском исследовании показано, что 
после перенесенного инсульта риск 
развития деменции удваивался [1]. 
Снижение когнитивных способ-
ностей после инсульта встречает-
ся чаще, чем повторный инсульт. 
Сосудистая деменция (СД) после 
инсульта развивается у 30% выжив-
ших, и заболеваемость СД увеличи-
вается на 7% через 1 год после ин-
сульта и на 48% – через 25 лет после 
инсульта [2]. Термин «сосудистые 
когнитивные нарушения» (СКН) [3] 
включает проявления, обусловлен-
ные влиянием поражения сосудов 
головного мозга на высшие психи-
ческие функции; СКН отражают все 

влияния цереброваскулярных забо-
леваний на познавательную способ-
ность [4] и включают многие типы 
когнитивных нарушений, за исклю-
чением деменции (СКН без демен-
ции) [5]. Пациентов с деменцией, 
развившейся после геморрагическо-
го, ишемического или гипоперфузи-
онного поражения головного мозга, 
включают в категорию СД [6] как 
лиц со смешанными сосудисто-де-
генеративными нарушениями.

СКН без деменции встречают-
ся в два раза чаще, чем СД [7]. Че-
рез шесть месяцев после инсульта у 
44–74% пациентов развиваются ког-
нитивные нарушения той или иной 
степени выраженности [8–16]. У по-
ловины пациентов с СКН в течение 
5 лет развивается деменция [11]. По-

следний мета-анализ 16 исследова-
ний [12] показывает наличие четкой 
взаимосвязи между перенесенным 
инсультом и развитием деменции. 
Согласно результатам большинства 
исследований, инсульт удваивает 
риск развития деменции незави-
симо от демографических данных 
или наличия факторов риска раз-
вития сосудистых заболеваний. Су-
ществовавшие ранее когнитивные 
нарушения не являются определя-
ющим фактором для развития СКН 
после инсульта [17]. Риск развития 
СКН с течением времени после 
учетного инсульта снижается, но 
он больше у пациентов с аллелем e4 
аполипопротеина  Е, что позволяет 
предположить наличие связи СКН 
и болезни Альцгеймера.

Ключевые слова: цитиколин, когнитивная функция, деменция, нейропротекция, осложнения инсульта, восстановле-
ние после инсульта, когнитивные нарушения сосудистого генеза, сосудистая деменция.
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Цереброваскулярные пораже-
ния, в том числе «немые» лакунар-
ные инсульты и патологические 
изменения в белом веществе го-
ловного мозга часто встречаются у 
пожилых пациентов с деменцией. 
В  многочисленных клинико-пато-
логоанатомических исследованиях 
убедительно продемонстрировано, 
что у большинства пациентов с де-
менцией в конце жизни развивается 
смешанная деменция, сочетающая 
цереброваскулярную болезнь и бо-
лезнь Альцгеймера [13, 14]. Напри-
мер, результаты нейропатологоана-
томического исследования Baltimore 
Longitudinal Study of Aging [15] по-
казали четкую взаимосвязь между 
количеством микроскопических и 
макроскопических инфарктов го-
ловного мозга и развитием демен-
ции в течение жизни, без снижения 
значимости после внесения попра-
вок на сосудистые факторы риска. 
Существует обратная взаимосвязь 
между проявлениями цереброва-
скулярного заболевания и пораже-
ниями при болезни Альцгеймера, 
поскольку при наличии сосудистых 
поражений ниже плотность нейри-
тических сенильных бляшек, мень-
ше очаговых отложений амилоида b 
и нейрофибриллярных клубков; 
более того, при одинаковой клини-
ческой тяжести деменции у паци-
ентов с сосудистыми поражениями 
выявляют меньше поражений, ха-
рактерных для болезни Альцгейме-
ра, чем у пациентов без сосудистых 
поражений [16]. У пациентов с СКН 
без деменции после инсульта повы-
шен риск развития СД или других 
деменций в течение 5 лет [11].

Учитывая решающую роль ин-
сульта в развитии синдрома демен-
ции у пожилых людей, адекватная 
первичная профилактика и на-
значение нейропротекторов после 
развития инсульта будут иметь ре-
шающее значение в профилактике 
развития деменции [17]. Несмотря 
на эти факты, несколько фармако-
логических исследований были по-
священы проблеме профилактики 
развития СКН, СД и смешанной 
сосудисто-дегенеративной демен-
ции после инсульта. Потенциально 
эффективные препараты должны 

оказывать влияние на последствия 
ишемии головного мозга и стимули-
ровать дифференцировку нервных 
клеток.

Цитиколин
Цитиколин является проме-

жуточным элементом в цепочке 
синтеза фосфолипидов клеточной 
стенки. Действие цитиколина было 
тщательно изучено в клинических 
испытаниях при остром инсульте, 
которые продемонстрировали его 
эффективность [18–21]. Используя 
диффузионно-взвешенную МРТ, 
S. Warach и соавт. [21] показали зна-
чительное снижение роста объема 
поражения и объема поражения в 
целом с 1-й по 12-ю неделю у паци-
ентов с острым ишемическим ин-
сультом, которым назначали цити-
колин в течение первых 24 часов от 
момента появления симптомов за-
болевания. Была обнаружена явная 
связь между уменьшением объема 
поражения и улучшением оценки 
по шкале NIH более чем на 7 баллов.

Цитиколин, также известный как 
цитидин-5-ди фосфохолин, является 
естественным эндогенным нуклео-
зидом, участвующим в качестве про-
межуточного звена в трех основных 
метаболических путях [22]:

 � синтезе фосфатидилхолина 
(лецитина)  – одного из ос-
новных фосфолипидов кле-
точных мембран, играющего 
важную роль в формировании 
липопротеинов (образование 
цитиколина является лими-
тирующим скорость этапом в 
синтезе фосфатидилхолина в 
мембранах нейронов и фосфо-
липидов микросом);

 � цитиколин является донором 
холина для синтеза ацетилхо-
лина и может ограничивать 
объем холина, используемый 
для синтеза мембран [23];

 � при окислении холина образу-
ется бетаин – донор метильных 
групп. Основные компоненты 
цитиколина – холин и цитидин 
хорошо всасываются в кишеч-
нике и проникают через гема-
тоэнцефалический барьер [24]. 
В  качестве пищевой добавки 
холин используют в сочетании 

с витаминами группы  В [24]; 
родственный препарат, холин 
альфосцерат, используют ме-
нее часто [25]. В исследованиях 
на животных цитиколин про-
демонстрировал свою биоло-
гическую активность, улучшал 
репарацию после ишемическо-
го повреждения нейронов и 
повышал содержание ацетил-
холина и дофамина [23]. У ста-
рых животных цитиколин 
увеличивал высвобождение 
дофамина, приводил к улучше-
нию обучения и памяти [26], 
предотвращая развитие когни-
тивных нарушений в модели 
хронической церебральной ги-
поперфузии у крыс [27]. В  экс-
периментальной модели ин-
сульта O.  Hurtado и соавт. [28] 
показали, что цитиколин может 
привести к повторному росту 
дендритов, коррелирующему 
со степенью функционально-
го восстановления. Исполь-
зуя фосфорную магнитно-ре-
зонансную спектроскопию, 
O. Silveri и соавт. [29] показали, 
что у лиц пожилого возраста 
прием цитиколина в течение 6 
недель привел к значительному 
увеличению содержания в лоб-
ной доле (передняя часть пояс-
ной извилины коры головного 
мозга) фосфокреатина (+17%), 
b-нуклеозидтрифосфатов (в ос-
новном АТФ в головном мозге 
(+14%)) и к увеличению отно-
шения фосфокреатина к неор-
ганическому фосфату (+32%). 
Кроме того, было продемон-
стрировано значительное уве-
личение содержания фосфоли-
пидов в мембранах клеток.

Цитиколин при инсульте и 
когнитивных нарушениях
Цитиколин является безопас-

ным препаратом, одобренным во 
многих странах для лечения острого 
ишемического инсульта. Согласно 
результатам обобщенного анализа 
данных 1372 пациентов, участвовав-
ших в 4 клинических исследованиях, 
проведенных в США, пероральное 
назначение цитиколина в течение 
24 часов от начала инсульта было 
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эффективным [30]. Цитиколин улучша-
ет неврологическое и функциональное 
восстановление [31, 32]. По сравнению с 
плацебо у пациентов с острым ишемиче-
ским инсультом и оценкой по шкале NIH 
более 8  баллов, получающих цитиколин, 
чаще отмечалось полное восстановление 
(индекс Бартел ≥95): плацебо  – 21%, ци-
тиколин – 33% (р=0,05) [19].

Было проведено несколько исследо-
ваний по оценке долгосрочной безопас-
ности и эффективности лечения цити-
колином у пациентов с инсультом и его 
эффективности в профилактике сниже-
ния когнитивных способностей после ин-
сульта. В  ряде исследований цитиколин 
назначали пациентам с болезнью Аль-
цгеймера и было показано аналогичное, 
но умеренное улучшение памяти и пове-
дения [33]. Однако в плацебо-контроли-
руемом исследовании с участием 30 па-
циентов с СД не обнаружили признаков 
улучшения когнитивных функций [34]. 
В Кокрейновский обзор [35] включили 14 
исследований с участием пожилых лиц с 
разнообразными нарушениями – от нару-
шений памяти до умеренных сосудистых 
когнитивных нарушений, СД или сениль-
ной деменции. Продолжительность ис-
следований составляла от 20 до 30 дней, 
1 исследование продолжалось в течение 
6 недель, 4 исследования – в течение 2–3 
месяцев, и 1 исследование длилось 12 
месяцев. Использовали несколько дози-
ровок препарата, различные критерии 
включения и показатели исходов. Общие 
результаты (884 пациента) продемон-
стрировали эффективность цитиколина 
в виде улучшения памяти и поведения, но 
не внимания. Было отмечено значитель-
ное улучшение когнитивных функций в 
целом по сравнению с группой плацебо. 
Эффект был большим (ОШ=8,89, 95% ДИ 
от 5,19 до 15,22; р<0,001), что указывает 
на явное влияние препарата на улучше-
ние когнитивных функций при активном 
лечении [35, 36]. Авторы пришли к вы-
воду, что влияние цитиколина на когни-
тивные функции отчетливо заметно на 
поведенческом уровне и его можно легко 
оценить клинически, независимо от па-
радигмы, используемой для оценки. Ци-
тиколин достаточно хорошо переносит-
ся, и в группе плацебо зарегистрировали 
больше побочных эффектов, чем в группе 
активного лечения [35, 36].

В  экспериментальных и клиниче-
ских исследованиях было показано, что 
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Рисунок 1. Результаты нейропсихологического обследования 172 паци-
ентов, получавших цитиколин в течение 6 месяцев, и лиц контрольной 
группы (N=175). Лицам экспериментальной группы назначали цити-
колин в течение 24 часов от начала инсульта, продолжительность 
лечения составила 6 недель. Статистически значимое уменьшение 
выраженности когнитивных нарушений через 6 месяцев и 1 год после 
инсульта в сферах внимания, ориентации во времени и исполнитель-
ской функции было отмечено в группе, получавшей цитиколин
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эффекты цитиколина могут быть 
обусловлены его участием в ме-
ханизмах пластичности мозга и 
нейрорепарации. Что касается пла-
стичности, O.  Hurtado и соавт. [28] 
продемонстрировали, что длитель-
ное лечение цитиколином приво-
дит к улучшению функционального 
восстановления после эксперимен-
тального инсульта, и, что более важ-
но, показали, что потенциальным 
нейрональным субстратом для 
улучшения функций может быть 
повышение ветвистости дендритов 
и плотности отростков по сравне-
нию с контрольной группой, полу-
чавшей физиологический раствор. 
В  связи с этим лечение цитиколи-
ном может повышать нейрональ-
ную пластичность, что может быть 
связано с клиническим улучшением 
после инсульта.

Что касается возможных ме-
ханизмов нейрорепарации, было 
показано, что нейропротекторное 
действие цитиколина обусловле-
но перераспределением основного 
транспортера глутамата EAAT2 в 
микродомены липидных рафтов, 
приводящим к повышению усво-
ения глутамата [37]. Назначение 
нейротрофических факторов (на-
пример, основного фактора роста 
фибробластов) улучшает когнитив-
ные функции в модели ишемической 

энцефалопатии путем увеличения 
числа холинергических нейронов в 
СА-области гиппокампа [37]. Инте-
ресно, что некоторые виды лечения 
стволовыми клетками, например 
введение экзогенных эндотелиаль-
ных прогениторных клеток, могут 
привести к повышению содержа-
ния многих факторов роста, выде-
ляемых этими клетками. Недавно 
T. Sobrino и соавт. [38] показали, что 
лечение цитиколином может приве-
сти к мобилизации эндотелиальных 
прогениторных клеток из костного 
мозга пациентов с инсультом, тем 
самым улучшая функциональное 
восстановление после острого ише-
мического инсульта. Таким обра-
зом, увеличение содержания эндо-
телиальных прогениторных клеток 
в периферической крови, индуци-
рованное цитиколином, ассоции-
ровано с лучшим функциональным 
исходом у пациентов, перенесших 
острый ишемический инсульт.

Однако до недавнего времени от-
сутствовали данные об эффектив-
ности и безопасности курса лечения 
цитиколином продолжительностью 
более 6 недель у пациентов с ишеми-
ческим инсультом или о потенциаль-
ной эффективности цитиколина в 
отношении профилактики развития 
СКН после инсульта. В связи с этим 
J.  Alvarez-Sabín и соавт. [39] прове-

ли исследование, отвечающее на эти 
вопросы. Его результаты позволяют 
предположить, что назначение цити-
колина в течение 24 часов от момен-
та появления симптомов инсульта 
с последующим непрерывным его 
применением в течение 6 месяцев яв-
ляется безопасным и демонстрирует 
эффективность в отношении профи-
лактики развития СКН после инсуль-
та по сравнению с плацебо. В  этом 
исследовании также показали улуч-
шение ориентации во времени, вни-
мания и исполнительской функции. 
Кроме того, длительное применение 
цитиколина в течение 12 месяцев 
пациентами, перенесшими инсульт, 
продемонстрировало отличную пере-
носимость, безопасность и дальней-
шее улучшение в отношении постин-
сультных СКН, особенно ориентации 
во времени, исполнительской функ-
ции и внимания (рис. 1).

Заключение
Было показано, что у пациентов с 

нарушением когнитивных функций 
после острого инсульта длительное 
лечение цитиколином эффективно 
приводит к улучшению функцио-
нального и неврологического вос-
становления, способствует восста-
новлению когнитивных функций 
[39]. Лечение цитиколином безопас-
но и хорошо переносится.  n
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Применение препарата Тофизопам 
(Грандаксин) в терапии 
генерализованного тревожного 
расстройства у пациентов общей 
медицинской практики

Работа посвящена научно-практическим исследованиям эффективности препарата Тофизопам 
(Грандаксин) при лечении генерализованного тревожного расстройства (ГТР). Анализ 78 
наблюдений пациентов с ГТР, находившихся на обследовании и лечении в НИИ кардиологии 
и внутренних болезней МЗ РК показал, что препарат Тофизопам (Грандаксин) обладает 
высокой терапевтической эффективностью и может быть рекомендован при лечении ГТР. 
В исследовании выявлены особенности влияния Тофизопама (Грандаксина) на ситуативную и 
личностную тревогу у мужчин и женщин.

Н.И. Распопова – д.м.н., профессор
Кафедра психиатрии, психотерапии и наркологии Казахского медицинского  
университета непрерывного образования, г. Алматы

По данным эпидемиологиче-
ских исследований наибольший 
удельный вес среди психической 
патологии занимают психоген-
но обусловленные невротические 
расстройства, протекающие с тре-
вогой и разнообразными сома-
товегетативными нарушениями, 
которые наиболее часто приводят 
пациентов к врачам общей практи-
ки. Установлено, что частота тре-
вожных расстройств у пациентов 
общесоматической сети достигает 
25–29%.

Л.В. Ромасенко с соавторами [1] 
указывают на то, что диагностика 
тревожных расстройств у больных в 
общемедицинской практике связана 
со сложностью дифференцирования 
различных вариантов психосома-
тических и соматопсихических со-
отношений. Авторы выделяют три 
типа таких соотношений:

1) симптоматические соот-
ношения, при которых психические 
расстройства развиваются как пре-
имущественно соматогенные или 
психогенные (ятрогенные, нозоген-
ные);

2) заместительный тип соот-
ношений, когда психические рас-
стройства имитируют соматическую 
патологию;

3) независимые соотношения, 
при которых соматические и психи-
ческие расстройства сосуществуют.

С  учетом данных соотношений 
могут быть адекватно построены 
клинические модели диагностики, 
терапии и реабилитации больных с 
тревожными расстройствами.

К наиболее часто встречающим-
ся в общесоматической практике 
тревожным состояниям относит-
ся генерализованное тревожное 
расстройство (ГТР). По данным 
H.U.  Wittchen [2], распространен-
ность ГТР среди пациентов врачей 
общей практики составляет 8%. 
H.U.  Wittchen и J.  Hoyer [3], при-
водя данные различных авторов 
о распространенности ГТР в об-
щей популяции, отмечают, что по-
казатель болезненности в течение 
жизни (life prevalence) колеблется 
от 4,1 до 6,6% населения, «текущая 
болезненность» (current prevalence) 
составляет от 2 до 3% населения, 

а «болезненность в течение года» 
(year prevalence) составляет, в сред-
нем, 3,1% населения. Эпидемиоло-
гические исследования показали, 
что ГТР вдвое чаще встречается у 
женщин, чем у мужчин: 2% среди 
мужчин и 4,3% среди женщин [4]. 
Некоторые авторы указывают на 
различия в клинике и даже в пато-
генезе ГТР у лиц разного пола. Так, 
D.J.  Stein и H.  Matsunaga [5] пола-
гают, что женщинам свойственна 
интернализация, а мужчинам – экс-
тернализация симптомов тревоги.

Многие авторы в своих ис-
следованиях отмечают, что ГТР 
отличается высоким уровнем ко-
морбидности с различными сома-
тическими расстройствами, такими 
как гипертония, болезни сердца, 
сахарный диабет, что значительно 
снижает качество жизни больных [6, 
7, 8, 9]. Многие из них рано теряют 
трудоспособность. Риск суицидов 
при ГТР, как и при всех тревожных 
расстройствах, очень велик: 193 на 
100 000 больных в год. Число суици-
дальных попыток составляет 1350 на 
100 000 больных в год [10].
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Первые описания типологии тре-
вожных расстройств появились в 
конце XIX века в работах З. Фрейда 
[11, 12], который выделил в качестве 
отдельного заболевания «невроз 
тревоги», включающий 4 основных 
клинических признака: раздра-
жительность, постоянное тревож-
ное ожидание, приступы паники и 
вторичное фобическое избегание. 
З.  Фрейд утверждал, что в основе 
этого невроза лежит «свободно пла-
вающая тревога». Он впервые под-
робно описал соматические симпто-
мы тревоги: дрожь в теле, сердечную 
аритмию, затрудненное дыхание, 
потливость, тошноту, дискомфорт 
в животе, тремор, учащенное моче-
испускание, диарею, расстройства 
аппетита, головокружения, паресте-
зии, сексуальные нарушения. Впер-
вые у З.  Фрейда появилось и упо-
минание о коморбидности невроза 
тревоги с другими заболеваниями.

В  современной классифика-
ции А.С.  Тиганова [13], генерали-
зованное тревожное расстройство 
относится к классу пограничных 
психических нарушений и рассма-
тривается в его рамках как один из 
вариантов тревожно-фобического 
состояния.

Согласно критериям МКБ-10, ос-
новным проявлением ГТР является 
тревога, которая «носит генерали-
зованный и стойкий характер, но не 
ограничивается какими-либо опре-
деленными средовыми обстоятель-
ствами и даже не возникает с явной 
предпочтительностью в этих обсто-
ятельствах, то есть является «нефик-
сированной». Тревога присутствует 
по крайней мере несколько недель, а 
обычно несколько месяцев подряд и 
сопровождается волнением, всевоз-
можными опасениями, внутренним 
напряжением и вегетативными на-
рушениями» [14].

У  врачей общей практики часто 
возникают трудности в дифферен-
циации ГТР и тревожно-мнительно-
го характера пациента, в связи с чем 
ГТР часто остается нераспознанным 
или диагностируется с большим 
опозданием [9]. 50% больных ГТР на 
приеме у терапевта вообще склон-
ны предъявлять только жалобы со-
матического характера и не упоми-

нать о тревоге [12]. В своих работах 
H.U.  Wittchen [15] указывает на то, 
что «просто волнение» и генерали-
зованная тревога – вовсе не одно и 
то  же. По мнению автора, ГТР от-
личает затяжной характер течения 
и его последствия: значительные 
нарушения трудоспособности и ка-
чества жизни в целом, что не может 
соответствовать понятию «просто 
волнение».

Терапия генерализованного тре-
вожного расстройства тесно связа-
на с его патогенезом. O.  Brawman-
Mintzer и R.B. Lydiard [16] указывают 
на то, что исследование биологиче-
ских коррелятов ГТР может суще-
ственно помочь в разработке эффек-
тивного лечения этого заболевания. 
В  своей работе авторы описывают 
выявленные аномалии в регулятор-
ных механизмах важных биологи-
ческих компонентов. По мнению 
Noyes Jr. Russel [17], возможной при-
чиной ГТР является недостаточная 
активность ГАМК-ергической систе-
мы и в, частности, комплекса ГАМК-
бензодиазепиновые рецепторы. Так, 
при исследовании больных генера-
лизованным тревожным расстрой-
ством у них было обнаружено сни-
жение функции бензодиазепиновых 
рецепторов в силу уменьшения их 
количества [4]; уменьшения их чув-
ствительности [18] или дефицита 
ингибирующих трансмиттеров [19]. 
D.J.  Nutt и A.  Mazilia [18] полагают, 
что важным механизмом, приводя-
щим к возникновению чрезмерной 
тревожности, является торможение 
ГАМК-ергической трансмиссии.

С конца 1950-х годов для лечения 
тревожных расстройств с успехом 
применяются бензодиазепины. Пре-
параты этой группы довольно бы-
стро оказывают седативное действие 
и эффективно устраняют сомати-
ческие симптомы тревоги. Однако 
со временем появилось все больше 
данных о том, что препараты этого 
класса в большей степени пригод-
ны для терапии острых тревожных 
реакций, в то время как длительное 
их применение вызывает побочное 
действие, лекарственную зависи-
мость и симптомы отмены [20, 21]. 
Особое внимание уделяется отрица-
тельному влиянию бензодиазепинов 

на людей пожилого возраста. В ряде 
исследований отмечено, что препа-
раты этой группы вызывали у по-
жилых людей снижение когнитив-
ных функций и выраженную общую 
заторможенность [22, 23]. В  связи 
с этим большинство клиницистов 
настаивает лишь на эпизодическом 
кратковременном применении бен-
зодиазепинов в случаях выраженной 
тревоги, в то время как ГТР требует 
длительного лечения – до 6 месяцев 
и более [12, 16, 21].

Руководитель Российского Фе-
дерального центра пограничной 
психиатрии профессор Ю.А.  Алек-
сандровский, выступая с докладом 
на VI  Российском национальном 
конгрессе «Человек и лекарство», 
отметил, что сегодня существует 
большое число препаратов с мощ-
ным анксиолитическим, по суще-
ству противотревожным действием, 
но среди них очень мало так назы-
ваемых дневных транквилизаторов. 
Как наиболее эффективный днев-
ной транквилизатор им был реко-
мендован к применению Тофизопам 
(Грандаксин). Далее в своем докладе 
профессор Ю.А.  Александровский 
обратил внимание на то, что в со-
временной клинической психофар-
макологии, в клинической терапии 
обсуждается проблема качества 
жизни во время приема того или 
иного лекарственного препарата. По 
мнению многих специалистов, этот 
показатель значительно выше при 
приеме дневных транквилизаторов 
по сравнению с мощными анксиоли-
тиками (Диазепам, Феназепам и др.). 
Поэтому пациент, принимающий 
препарат дневного действия Тофи-
зопам (Грандаксин), который по су-
ществу не вызывает сомноленции и 
миорелаксации, остается активным; 
прекращения профессиональной 
деятельности в период лечения не 
требуется.

Анксиолитик Тофизопам (Гран-
даксин), выпускаемый фирмой 
EGIS, широко применяется во мно-
гих странах мира уже более 25 лет 
и хорошо известен в Казахстане. 
Эффективность Тофизопама (Гран-
даксина) при лечении тревожных 
расстройств обусловлена его вы-
соко специфическим механизмом 
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действия на ГАМК-ергические ней-
ротрансмиттерные системы. Вслед-
ствие того, что ГАМК-ергические 
синапсы морфологически одно-
родны и распространены не только 
в коре головного мозга, но и в моз-
жечке, лимбической системе, ба-
зальных ганглиях и других частях 
центральной нервной системы, То-
физопам (Грандаксин) может влиять 
на большую часть функциональ-
ных образований головного мозга. 
Соответственно, терапевтический 
эффект Тофизопама (Грандакси-
на) – это результат одновременного 
воздействия препарата на множе-
ство структур головного мозга, чем, 
по-видимому, и определяется широ-
кий спектр его клинической актив-
ности.

Тофизопам (Грандаксин), бла-
годаря оригинальной формуле 
строения, обладает уникальными 
свойствами: выраженный анк-
сиолотический терапевтический 
эффект не сопровождается седа-
тивным и миорелаксирующим 
действием, он обладает вегетонор-
мализующей и активизирующей 
способностью, снимает психиче-
ские проявления стресса на уровне 
симпатической активности, являет-
ся стрессоропротектором и имму-
номодулятором.

В  целях изучения эффективно-
сти применения Тофизопама (Гран-
даксина) при лечении генерализо-
ванного тревожного расстройства 
нами было проведено исследование 
78 больных, находившихся на обсле-
довании и лечении в НИИ кардиоло-
гии и внутренних болезней МЗ РК. 
Возраст обследованных представлен 
в широком диапазоне от 26 до 64 лет. 
Среди больных с ГТР явно преоб-
ладали женщины – 67,9% (53 паци-
ентки), мужчины соответственно 
составили – 32,1% (25 пациентов).

Отбор больных для исследования 
проводился в соответствии с диа-
гностическими критериями МКБ-10 
рубрики F41.1. Длительность забо-
левания обследованных составила 
от 3 месяцев до 2 лет, на протяжении 
которых практически постоянно на-
блюдались симптомы тревоги, от-
вечающие диагностическим указа-
ниям F41.1: опасения (беспокойство 

о будущем, ощущение волнения, 
трудности в сосредоточении и  др.); 
моторное напряжение (суетливость, 
дрожь, невозможность расслабить-
ся); вегетативная гиперактивность 
(тахикардия, тахипное, эпигастраль-
ный дискомфорт, потливость, голо-
вокружение, сухость во рту и др.).

Клинические проявления сома-
тизированной тревоги у обследо-
ванных, позволявшие дифференци-
ровать её от истинных соматических 
расстройств, проявлялись в следую-
щем:

1. Полисистемный характер 
соматических проявлений: карди-
алгии часто сочетались с мышеч-
ным напряжением грудных мышц, 
с ощущением «нехватки воздуха», 
«кома в горле» или учащенным ды-
ханием с гипервентиляцией и «стра-
хом смерти»; объективное учащение 
сердцебиений до 130 ударов в мину-
ту (синусовая тахикардия) сопрово-
ждалось субъективно тягостно пе-
реносимыми ощущениями «ударов 
сердца о грудную клетку», которые 
больные характеризовали как «серд-
це готово выпрыгнуть из груди», 
«сердце колотится в горле», при этом 
«перебои», «толчки», «замирания» 
сердца больные, как правило, связы-
вали с экстрасистолами, объективно 
не подтверждавшимися на ЭКГ.

2. Зависимость выраженно-
сти субъективных соматических 
симптомов от личностно значимых 
для больного психотравмирующих 
ситуаций.

3. Своеобразие и не типич-
ность клинических проявлений со-
матического расстройства. В частно-
сти, при кардиалгиях больные чаще 
предъявляли жалобы не на боль за 
грудиной, а характеризовали свои 
ощущения как «тяжесть», «жжение», 
«сжатие», «пульсацию» в области 
сердца, при этом иррадиация боле-
вых ощущений носила нетипичную 
и более широкую локализацию.

4. Отсутствие объективных 
клинических и параклинических 
признаков, свидетельствующих о 
наличии соматического заболева-
ния, или явное несоответствие тя-
жести страдания пациента объек-
тивно подтвержденным признакам 
болезни.

5. Положительная динамика и 
редукция соматических жалоб при 
применении психотропных средств.

Всем обследованным в течение 
4-х недель проводилась монотера-
пия Тофизопамом (Грандаксином) 
в дозе 100  мг. Учитывая специфи-
ку Тофизопама (Грандаксина), как 
дневного транквилизатора, препа-
рат назначался в два приема по 50 мг 
в утреннее и дневное время до 16 
часов. Для объективизации терапев-
тического эффекта в исследовании 
использовались оценочные шкалы 
ситуативной (реактивной) и лич-
ностной тревожности Ч.Д. Спилбер-
гера, Ю.Л.  Ханина [24]. Критерием 
эффективности лечения являлось 
50% снижение суммарного балла, 
как минимум, по одной из шкал.

Учитывая описанные в литера-
туре различия в клинике ГТР у лиц 
разного пола [5] анализ полученных 
результатов проводился в сравни-
тельном аспекте у мужчин и жен-
щин.

Динамика редукции ситуативной 
и личностной тревожности у паци-
ентов с ГТР на фоне терапии Тофи-
зопамом (Грандаксином) в течение 
28 дней представлена в суммарных 
баллах в подгруппах мужчин и жен-
щин по оценочным шкалам в табли-
цах и рисунках 1 и 2.

Анализ полученных в исследо-
вании данных показал, что Тофи-
зопам (Грандаксин) является эф-
фективным средством для лечения 
генерализованного тревожного рас-
стройства, что подтверждено объек-
тивными данными оценочных шкал 
тревоги.

В  группе обследованных паци-
ентов исходный суммарный бал 
(уровень тревожности) по шкале 
Ч.Д. Спилбергера, Ю.Л. Ханина со-
ставил 51,85. В соответствии с гра-
дацией уровней тревожности по 
данной шкале, показатель 45  бал-
лов и более соответствует высо-
кому уровню тревожности. После 
проведенной терапии Тофизопа-
мом (Грандаксином) в течение 28 
дней общий уровень тревожности 
снизился до 21,25  баллов (показа-
тель менее 30 баллов соответствует 
низкому уровню тревожности), что 
составило снижение общей тре-
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вожности у пациентов на 30,6 бал-
ла – на 59%.

В процессе исследования выяв-
лены некоторые гендерные особен-
ности динамики редукции ситуа-
тивной и личностной тревожности 
у мужчин и женщин в процессе 
терапии Тофизопамом (Грандак-
сином). Прежде всего, следует от-
метить, что суммарный исходный 
показатель ситуативной тревожно-
сти у мужчин составил 56,4 балла, и 
превышал аналогичный показатель 
у женщин на 8,6  балла. Иные со-
отношения выявлены при анализе 
уровня личностной тревожности, 
где исходный суммарный балл 
уровня личностной тревожности у 
женщин составил 58,7 и оказался 
на 14,2 балла выше, чем у мужчин. 
Полученные данные подтверждают 
результаты исследований D.J.  Stein 
и H. Matsunaga [5] о том, что жен-
щинам свойственна интернализа-
ция, а мужчинам  – экстернализа-
ция симптомов тревоги.

На фоне терапии Тофизопа-
мом (Грандаксином) в течение 
первой недели отмечалось резкое 
снижение преобладающей поры 
тревожности у каждого из полов: 
у мужчин ситуативная тревож-
ность снизилась сразу на 22 балла, 
а личностная тревожность только 
на 6,1 балла; у женщин ситуативная 
тревожность снизилась на 11,4 бал-
ла, а личностная тревожность рез-
ко упала на 16 баллов.

К  концу курса лечения (на 28 
день) у мужчин уровень как си-
туативной, так и личностной тре-
вожности определялся как низкий 
и составил соответственно 24,8 и 
28,8  балла. У  женщин показатели 
ситуативной тревоги снизились 
только до среднего уровня и соста-
вили 32,5 балла (в соответствии со 
стандартом 30–44 балла относится 
к среднему уровню тревожности), 
а показатели личностной тревож-
ности достигли низкого уровня и 
составили 26,5 балла.

Таким образом, можно сде-
лать вывод о том, что Тофизопам 
(Грандаксин) оказывает наиболее 
быстрое и эффективное действие 
на преобладающую в клинической 
структуре ГТР форму тревоги, су-

щественно зависящую от пола па-
циента: у мужчин – на ситуативную 
тревожность, а у женщин – на лич-
ностную тревожность.

Проведенные исследования 
также показали, что Тофизопам 
(Грандаксин) не только устраняет 

симптомы тревоги, но и улучшает 
социальное функционирование, 
делает пациентов более доступны-
ми для сотрудничества с врачом, 
повышает его уверенность в себе 
и в благоприятном исходе заболе-
вания.

Таблица 1. Показатели шкалы ситуативной (реактивной) тревожности 
(суммарный балл по шкале Ч.Д. Спилбергера, Ю.Л. Ханина)

Пол Исходно 7-е сутки 14-е сутки 28-е сутки
Мужчины

(n=25) 56,4 34,4 28,2 24,8

Женщины
(n=53) 47,8 36,7 33,4 32,5 
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Рисунок 1. Динамика редукции ситуативной тревожности у мужчин и 
женщин на фоне терапии Тофизопамом (Грандаксином)

Рисунок 2. Динамика редукции личностной тревожности у мужчин и жен-
щин на фоне терапии Тофизопамом (Грандаксином)

Таблица 2. Показатели шкалы личностной тревожности (суммарный 
балл по шкале Ч.Д. Спилбергера, Ю.Л. Ханина)

Пол Исходно 7-е сутки 14-е сутки 28-е сутки
Мужчины

(n=25) 44,5 38,4 32,2 28,8

Женщины
(n=53) 58,7 42,7 35,3 26,5
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Использование в арсенале вра-
ча транквилизатора   Тофизопам 
(Грандаксин), в связи с его хоро-
шей переносимостью, значительно 
расширяет возможности лечения 
тревожных расстройств у сома-
тически отягощенных пациентов. 
Важным преимуществом данного 
препарата является практическое 
отсутствие терапевтических про-
тивопоказаний к его применению и 
безопасность сочетания с другими 
лекарственными средствами (гипо-
тензивными, антацидами, антиги-
стаминными препаратами, ораль-
ными контрацептивами и др.).

В  отличие от традиционно ис-
пользуемых в общей клинической 
практике для лечения тревожных 
расстройств классических бен-
зодиазепинов, Тофизопам (Гран-
даксин) обладает более широким 
спектром действия в плане редук-
ции обоих компонентов тревоги 
(психического и соматического); не 
оказывая седативного эффекта, он 
существенно улучшает социальное 
функционирование больных, обе-
спечивает возможность их про-
дуктивного сотрудничества с вра-
чом. Являясь стресспротектором, 
Тофизопам (Грандаксин) эффекти-

вен при профилактике рецидивов 
болезни в условиях психотравми-
рующих ситуаций, хорошо пере-
носится пациентами и экономи-
чески доступен. При применении 
Тофизопама (Грандаксина) риск 
развития зависимости отсутствует, 
важно отметить, что он не взаимо-
действует с алкоголем. Суммируя 
все сказанное, можно считать, что 
на сегодняшний день препаратом 
выбора при лечении генерализо-
ванного тревожного расстройства 
у пациентов общей медицинской 
практики является Тофизопам 
(Грандаксин).  n
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Описан вероятный 
триггер развития 
рассеянного склероза
Известно, что при рассеянном склерозе (РС) – де-

миелинизирующем воспалительном заболевании 
и  его модели у  животных (экспериментальном 
аутоиммунном энцефаломиелите) – циркулирую-
щие иммунные комплексы преодолевают гемато-
энцефалический барьер, инициируя воспаление, 
деградацию миелиновой оболочки и  нейрональ-
ные повреждения.

В  недавнем исследовании, проведенном на-
учными сотрудниками Университета Альберты 
(University of Alberta), Канада, и  Университета 
Макгилла (McGill University), Канада, установ-
лено, что ткани головного мозга пациентов с РС 
по  сравнению с  морфологической картиной 
аналогичных структур здоровых лиц контроль-
ной группы отличаются высокими уровнями 
протеина кальнексина. В  дальнейшем учеными 
была проведена оценка восприимчивости лабо-
раторных мышей к  развитию у  них моделиро-
ванного в эксперименте аутоиммунного энцефа-
ломиелита на  фоне блокированной экспрессии 
кальнексина. Показано, что у животных данной 
группы отмечается абсолютная резистентность 
к развитию указанного заболевания. По мнению 
ученых, описанные патофизио логические осо-
бенности в будущем могут стать потенциальной 
основой в разработке новых подходов к терапии 
РС у людей.

В  статье, представленной в  издании «JCI 
Insight» 8 марта 2018 г., авторы обосновывают ак-
туальность исследовательского поиска, указывая 
на  то, что и  в  настоящее время этиологический 
базис РС остается недостаточно выясненным. 
Клинические проявления заболевания вариабель-
ны, однако чаще включают когнитивные наруше-
ния, головокружение, тремор, симптомы асте-
нии. Принято считать, что указанные симптомы 
являются следствием инициации аутоиммунного 
процесса, затрагивающего Т-клеточное звено, 
что приводит к  альтерации миелиновых оболо-
чек нервных волокон головного и спинного мозга 
с последующей активацией воспалительного про-
цесса и деградацией нервных структур.

Комментируя результаты исследования, Ма-
рек Михалак (Marek Michalak), профессор био-
химии Университета Альберты, отметил, что, 
по-видимому, кальнексин является связующим 
фактором на уровне контроля функций гематоэн-
цефалического барьера  – структуры, в  условиях 
здорового функционирования ограничивающей 
проницаемость клеток относительно компо-
нентов, поступающих из  крови в  ткани мозга. 
При  этом возрастание уровня кальнексина обе-
спечивает активированным токсичным Т-клеткам 
проницаемость нервных структур, что опосреду-
ет запуск деградации миелиновых оболочек.

По  данным статистики известно, что один 
из наиболее высоких показателей заболеваемости 
РС в мире (1:340) отмечается в Канаде. При этом 
эффективность терапии ограничена лишь экспе-
риментальными подходами. В связи с этим, опи-
сывая значимость проведенной работы, авторы 
подчеркнули, что результаты нового исследова-
ния позволяют идентифицировать кальнексин 
как важную мишень в  разработке потенциально 
эффективных методов лечения РС. Актуальная 
же исследовательская задача состоит в  том, что-
бы уточнить нюансы функционирования дан-
ного протеина в  клетках, принимающих участие 
в  поддержании гематоэнцефалического барьера. 
Поэтому расшифровка молекулярной роли каль-
нексина в указанном процессе могла бы стать ос-
новой в поиске способа модуляции его функций, 
что, в свою очередь, могло бы способствовать раз-
витию превентивных стратегий при РС.

Jung J., Eggleton P., Robinson A. et al. (2018) Calnexin is 
necessary for T cell transmigration into the central nervous 

system. JCI Insight, Mar. 8 [Epub. ahead of print].

University of Alberta Faculty of Medicine & 
Dentistry (2018) Surprise finding could lead to new MS 

treatments. ScienceDaily, Mar. 8 (https://www.sciencedaily.com/
releases/2018/03/180308120555.htm).

Наталья Савельева-Кулик
www.umj.com.ua
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Почему с возрастом 
труднее ориентироваться 
в пространстве?
В  ходе новой работы ученые из  Немецкого центра 

нейродегенеративных заболеваний (German Center for 
Neurodegenerative Diseases  – DZNE), Бонн, Германия, 
смогли объяснить возникновение нарушений про-
странственного ориентирования, которые часто отме-
чаются у людей пожилого возраста. Они выявили, что 
чем старше человек, тем менее стабильной у него стано-
вится активность участка в головном мозге, отвечающе-
го за пространственную навигацию. Результаты иссле-
дования опубликованы в журнале «Current Biology».

Для того чтобы человек передвигался в  простран-
стве, его головной мозг должен постоянно обрабатывать 
большой поток информации — от визуальных стимулов 
до  сигналов, обеспечивающих мышечную активность 
и  чувство равновесия. Таким образом, ориентация 
в пространстве и навигация являются одними из наи-
более сложных способностей. К  сожалению, с  возрас-
том они часто снижаются, что может серьезно ухудшить 
качество жизни.

Автор данной работы доктор Маттиас Стангл 
(Matthias Stangl) заметил, что, когда человек перемеща-
ется по незнакомой местности, нет ничего необычного 
в том, что он испытывает трудности в ориентировании. 
Однако специалистам до  сих пор не  много известно 
о том, какие нейронные механизмы лежат в основе воз-
никновения проблем с  пространственной навигацией. 
В  данном исследовании ученые выдвинули гипотезу 
о  том, что нарушения в  ориентировании обусловлены 
изменениями в нейронах координатной сетки, которые 
осуществляют основную часть навигационной обработ-
ки поступающей информации.

В виртуальной реальности и реальной жизни
Для проверки состоятельности высказанной гипо-

тезы ученые провели эксперименты со здоровыми мо-
лодыми и пожилыми участниками, которых разделили 

на  2  группы. В  1-ю группу входили 20  добровольцев 
в  возрасте 19-30  лет, а  во  2-ю  – 21  человек в  возрас-
те 63–81 год. В обеих группах были как мужчины, так 
и женщины.

В  ходе одного из  экспериментов специалисты про-
водили функциональную визуализацию структур го-
ловного мозга с  помощью функциональной магнит-
но-резонансной томографии, помещая участников 
в виртуальную реальность, где они должны были пере-
мещаться на  фоне компьютерного пейзажа. Во  второй 
части экспериментов участники ходили по  определен-
ным дорожкам, периодически останавливаясь и оцени-
вая свою удаленность от начальной точки. Этот экспери-
мент проводился не только с применением виртуальной 
реальности, но и в реальной жизни.

Особенности активности специфических ней-
ронов

Проанализировав полученные результаты, ученые 
отметили, что показатели пространственного ориен-
тирования у  молодых людей лучше, чем у  пожилых. 
Причем ухудшение способностей к  навигации было 
ассоциировано со  снижением активности нейронов 
координатной сетки. Исследователи заметили, что все 
характеристики активности данных клеток отлича-
лись у участников из разных групп. Таким образом, чем 
старше был участник, не менее стабильна была возни-
кающая активность, что свидетельствует о  нарушении 
нейронных сетей и  может быть причиной появления 
трудностей при ориентации в пространстве.

Авторы исследования подчеркнули, что нейроны ко-
ординатной сетки играют важную роль не только в на-
вигации, но и в других когнитивных функциях, и, воз-
можно, выявленные изменения являются ключевым 
механизмом развития когнитивного дефицита в старо-
сти. В  таком случае полученные результаты не  только 
позволяют с другой стороны посмотреть на нейробио-
логические изменения, вызванные старением, но и по-
пытаться разработать новые методы лечения возраст-
ных когнитивных расстройств.

Ранние признаки деменции
Несмотря на то что небольшие трудности при ори-

ентации в пространстве могут отмечаться и у здоровых 
людей, такие нарушения, по мнению некоторых иссле-
дователей, являются наиболее ранними признаками бо-
лезни Альцгеймера. Ученые надеются, что полученные 
результаты станут основой для разработки новых мето-
дов диагностики данного заболевания. Однако для этого 
необходимо будет определить, как возрастные измене-
ния отличаются от вызванных патологией.

DZNE – German Center for Neurodegenerative Diseases (2018) 
Getting lost: Why older people might lose their way: New clues on why our 

sense of direction tends to fade with age. ScienceDaily, March 15 (http://
www.sciencedaily.com/releases/2018/03/180315140715.htm).

Stang M., Achtzehn J., Huber K. et al. (2018) Compromised grid-cell-
like representations in old age as a key mechanism to explain age-related 

navigational deficits. Cur. Biol., March 15 [Epub. ahead of print].
Юлия Котикович

www.umj.com.ua
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Описан новый 
неврологический синдром
В  недавнем выпуске журнала «Practical Neurology» 

опубликованы сведения о  выявлении нового невроло-
гического синдрома  – персистирующего постурально-
перцептивного головокружения. Описываемое состоя-
ние развивается в результате физической дезадаптации, 
при  которой пациенты отмечают утрату равновесия, 
не приводящей к падению, а также ощущают движение 
в  пространстве, несмотря на  неподвижность собствен-
ного тела. Распространенность данного синдрома дости-
гает 10% среди всех пациентов с головокружением. 

Теоретическая основа. Синдром персистирующе-
го постурально-перцептивного головокружения пред-
ставляет собой сложное функциональное нейровести-
булярное расстройство, которое, вероятно, объясняется 
несогласованностью восходящих (проприоцептивных) 
и  нисходящих неадаптивных импульсов поведенческих 
контролирующих систем. В результате этой несогласован-
ности развивается тревожное состояние с соматосенсор-
ной гиперчувствительностью. Текущие модели работы 
мозга демонстрируют, что его функционирование подоб-
но байесовской оценке, в  которой как априорная, так 
и текущая информация влияют на состояние сенсорных 
и  двигательных процессов. Авторы данного сообщения 
предполагают, что патофизиологическая основа синдрома 
персистирующего постурально-перцептивного голово-
кружения обусловлена возмущением байесовской оценки 
мозга и усилением нисходящих априорных установок.

Перцептивные последствия визуально-вестибулярно-
го взаимодействия подчинены байесовским принципам. 
Например, при взгляде из окна стоящего на месте поезда 
в сторону движущегося состава может сложиться мимо-
летное ощущение самодвижения. Этот опыт показывает, 
что условием широкомасштабного визуального движения 
обычно является наше собственное движение в простран-
стве, поскольку вероятность самостоятельного перемеще-
ния крупных объектов, например, дерева, близка к нулю.

Механизм нарушений. Одним из  важных аспек-
тов синдрома персистирующего пост урально-
перцептивного головокружения является чувство 
разбалансированности, иногда проявляющееся рас-
стройством походки. По  своей природе ходьба на  двух 
ногах нестабильна. По сути, перед каждым шагом чело-
веку требуется переместить центр тяжести собственного 
тела и путем сложных координаций движения избежать 
последующего падения. Овладеть ходьбой младенцам 
помогает решимость смельчака и безрассудная импуль-
сивность, причем неоднократные падения не формиру-
ют соответствующих страхов. Следовательно, обучение 
ходьбе требует определенного баланса между схемами 
вознаграждения и  страха. В  зрелом возрасте падение 
само по  себе может иметь катастрофические послед-
ствия. Поэтому ситуации, которые бросают вызов наше-
му балансу (или воспринимаются как таковые), активи-
руют схемы страха, особенно у людей пожилого возраста. 
К примеру, во время ходьбы по открытой высокой плат-

форме мы стараемся избегать отклонения собственного 
центра тяжести от  намеченной траектории, производя 
низкоамплитудные медленные движения ног, стараясь 
не терять жесткую опору с поверхностью земли. Именно 
такая походка развивается у многих людей с синдромом 
персистирующего постурально-перцептивного голово-
кружения.

Особенности проявления заболевания. Важно от-
метить, что при  персистирующем постурально-перцеп-
тивном головокружении часто отмечают обострение 
симптомов заболевания в  зависимости от  окружающего 
контекста. Визуально перенасыщенная среда является тя-
желым испытанием внутренней оценки равновесия и са-
модвижения. Поэтому многие пациенты избегают торго-
вых центров и супермаркетов, что может быть ошибочно 
интерпретировано, как агорафобия. У  автомобилистов 
частым признаком синдрома персистирующего пост-
урально-перцептивного головокружения является ложное 
ощущение наклона автомобиля на ровной, открытой доро-
ге при определенном узком пороговом значении скорости 
движения, ассоциирующегося с появлением данного сим-
птома. Описаны случаи, когда пациенты, обеспокоенные 
этим симптомом, прежде чем обратиться за медицинской 
помощью, несколько раз меняли автомобиль.

Коморбидность. Высокая коморбидность описывае-
мого заболевания с  другими состояниями, вызывающи-
ми головокружение, такими как вестибулярная мигрень, 
болезнь Меньера и  т.п., требует отдельного терапевти-
ческого подхода либо с  самого начала, либо параллель-
но с  лечением при  синдроме персистирующего пост-
урально-перцептивного головокружения. Мигрень среди 
них заслуживает особого внимания, поскольку проведе-
ние вестибулярной реабилитации способно усугубить 
или  спровоцировать симптомы обоих заболеваний. По-
этому некоторые неврологи рекомендуют снизить по-
рог профилактических нагрузок вестибулярной терапии 
при лечении пациентов с мигренью. Однако вестибуляр-
ные упражнения могут быть эффективны при синдроме 
персистирующего постурально-перцептивного голо-
вокружения в  сочетании с  психотерапией, нацеленной 
на  купирование тревожных состояний, и  соблюдением 
гигиены сна, физических нагрузок и  сбалансированной 
диеты. В комплексе эти методы позволяют ускорить вы-
здоровление и  отсрочить наступление дезадаптации. 
Благотворное влияние вестибулярной стимуляции, такой 
как танцы, подвижные виды спорта, которые опосредуют 
пластичность мозговых реакций в вестибулярно-мозжеч-
ковых путях, еще предстоит изучить.

Заключение. Таким образом, авторы на основе ана-
лиза патофизиологических механизмов синдрома пер-
систирующего постурально-перцептивного головокру-
жения предлагают новую теоретическую оценку этого 
состояния и закладывают основу для продвижения ис-
следований в этом направлении.

Seemungal B.M., Passamonti L. (2018) Persistent postural-perceptual 
dizziness: a useful new syndrome. Practical Neurology, 18: 3–4.

Александр Гузий
www.umj.com.ua
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Альтернативный  
взгляд на причины  
гаджет-зависимости
В  недавней работе, посвященной изучению 

особенностей применения смарт-технологий в  по-
вседневной жизни, сообщается о том, что наиболее 
востребованные функции смартфонов основаны 
на реализации потребностей человека в установле-
нии взаимосвязей с  другими людьми. Таким обра-
зом, выводы исследования, опубликованного в  из-
дании «Frontiers in Psychology» 20  февраля 2018  г., 
объясняют зависимость от  использования смарт-
фонов явлением гиперсоциализации в  обход пред-
положения об антисоциальной изоляции личности.

Ведущий автор работы Самуэль П.Л. Вейсьер 
(Samuel P.L. Veissière), профессор кафедры психиатрии 
Университета Макгилл (McGill University), Канада, от-
метил, что в  настоящее время тема гаджет-зависимо-
сти нередко сопряжена со  множеством мифов и  тре-
вожных спекуляций. Новое исследование предлагает 

диаметрально противоположный взгляд в  отношении 
избыточной потребности в  использовании смарт-
технологий, акцентируя внимание на  том, что стрем-
ление к взаимодействию с людьми способно вызывать 
привыкание, однако существуют довольно простые 
решения, способные разрешить подобный конфликт. 
«Каждый из  нас знаком с  людьми, которые, казалось 
бы, не представляют своего существования без яркого 
экрана смартфона более чем на несколько минут, непре-
рывно проверяя почту и статус в социальных сетях, – 
поясняет С.П.Л.  Вейсьер.  – Это яркие примеры того, 
что многие считают проявлениями антисоциальной 
модели поведения, вызванной развитием зависимо-
сти от смартфонов – феноменом, который в последнее 
время привлек внимание средств массовой информа-
ции и побудил инвесторов и потребителей требовать, 
чтобы технологические корпорации рассмотрели воз-
можные решения этой проблемы. Однако возможно 
ли обратное объяснение происходящего, и  может ли 
зависимость от смартфонов указывать на гиперсоциа-
лизацию личности, а не антисоциальные тенденции?»

Профессор С.П.Л. Вейсьер, когнитивный антро-
полог, изучающий эволюцию познания и культуры, 
подчеркивает, что желание наблюдать и  контроли-
ровать других, равно как и  потребность «быть на-
блюдаемым и  контролируемым другими», уходит 
своими корнями в далекое эволюционное прошлое. 
Человек эволюционировал как уникальный соци-
альный вид, что определило его непрерывную по-
требность в  поисках своеобразного внешнего ру-
ководства в  определении культурно приемлемых 
моделей поведения в  современном ему обществе. 
Это также и способ поиска смысла, индивидуальной 
цели и чувства идентичности.

В своей работе С.П.Л. Вейсьер и Мориа Стен-
дел (Moriah Stendel) провели анализ исследова-
ний, посвященных теме зависимости от  смарт-
фонов, через призму эволюционной концепции. 
В результате авторы пришли к заключению о том, 
что наиболее востребованные функции смартфо-
нов основаны на  реализации естественных по-
требностей человека в  установлении взаимосвя-
зей с другими людьми.

Тем не менее ученые соглашаются с тем, что по-
добная реализация нормальных и здоровых потреб-
ностей в социализации может приближать системы 
вознаграждения мозга к перегрузке в современных 
условиях скорости и  масштабов гиперкоммуника-
ции, а  это, в  свою очередь, действительно может 
приводить к развитию нездоровой зависимости.

Поэтому, резюмируя итоги исследования, авторы 
акцентировали внимание на  важности оптимально-
го режима использования смартфонов, в том числе, 
например, необходимости отключения уведомлений 
и  определения индивидуально подходящего режима 
для проверки почты, исключая вечерние часы и вы-
ходные дни.

Frontiers (2018) We’re not addicted to smartphones, we’re 
addicted to social interaction. ScienceDaily, Mar. 7 (https://www.

sciencedaily.com/releases/2018/03/180307141337.htm).
Veissière S.P.L., Stendel M. (2018) Hypernatural monitoring: a 

social rehearsal account of smartphone addiction. Front. Psychol., 
Feb. 20 [Epub. ahead of print].
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