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Уважаемые коллеги!

По сложившейся традиции в очередном номере нашего журнала рассматривают-
ся различные проблемы неврологии, психиатрии и смежных дисциплин.
Открывает номер статья, посвященная изучению патогенеза расстройств 
равновесия, в частности роли нарушений обмена серотонина (И.И. Бородулина 
и соавт.). Результаты оригинального исследования позволяют предполагать су-
ществование ряда общих механизмов развития эмоциональных расстройств и на-
рушений равновесия. Роль серотонина показана в работе по проблеме изучения 
психоэмоционального статуса у больных атопическим дерматитом (Д.А. Муха-
чева и соавт.): установлена связь психоэмоциональных нарушений с обострением 
кожного процесса и уровнем серотонина в сыворотке крови, определение концен-
трации которого может иметь диагностическое и прогностическое значение.
Ведение пациентов с цереброваскулярными заболеваниями всегда требует от врача-клинициста особо тщательного 
подхода к терапии, так как и клинический опыт, и результаты большого числа клинических исследований указывают 
на то, что у этих пациентов нередко поражены сосуды и других сосудистых бассейнов. Это определяет важность 
использования эффективных и безопасных препаратов, способных улучшить течение патологического процесса 
на системном уровне. Одному из таких препаратов, пентоксифиллину, посвящена работа А.В. Чупина и соавт., в ко-
торой проанализирован зарубежный и отечественный опыт его применения в повседневной практике.
Одной из важных характеристик современного общества является высокая коморбидная отягощенность. В связи 
с этим с каждым годом все активнее ведется изучение особенностей течения различных заболеваний в зависимости 
от сопутствующей патологии. Одно из направлений — связь ожирения и когнитивных нарушений — рассматривается 
в статье Е.В. Екушевой и соавт. Результаты анализа механизмов формирования избыточной массы тела позволили 
авторам определить основные пути поражения мозгового вещества, приводящие к когнитивным нарушениям. Полу-
ченные данные могут быть положены в основу поиска лекарственных препаратов для лечения таких пациентов. Другой 
аспект, связанный с лечением коморбидных пациентов, — влияние фармакотерапии, назначаемой по поводу одного за-
болевания, на течение сопутствующих. Детальному анализу фармакологических и клинических эффектов хондроитина 
сульфата у пациентов с остеоартритом и коморбидными заболеваниями посвящена статья О.А. Шавловской и соавт. 
Полезной для клинициста будет лекция, посвященная рефлекторным асистолическим синкопе (А.С. Котов, К.В. Фир-
сов). Авторами рассматриваются основные патогенетические механизмы данного состояния, приводится современ-
ная классификация обморочных состояний, особое внимание уделено дифференциальной диагностике с другими, сход-
ными по клиническим проявлениям состояниями.
Несомненный интерес вызывают публикации, посвященные проблемам неврологии детского возраста. В представ-
ленных работах продемонстрированы современные возможности точной диагностики крайне редко встречающих-
ся заболеваний. Показана возможность проведения патогенетической терапии с учетом правильно установленного 
диагноза. Несомненно, что значимость правильной диагностики генетически детерминированных заболеваний будет 
неуклонно возрастать вследствие появления новых лекарственных препаратов для лечения пациентов с редкими забо-
леваниями. Л.М. Щугаревой и соавт. представлено клиническое наблюдение нейронального цероидного липофусциноза 
6-го типа. В статье подробно обсуждается проблема выбора оптимальных диагностических инструментов — селек-
тивных панелей (наборы для молекулярно-генетической диагностики группы заболеваний) и полноэкзомного секвени-
рования. В статье Н.Х. Габитовой и соавт. представлено описание другого редкого метаболического заболевания —  
некетотической глициновой энцефалопатия у новорожденного. Своевременная диагностика данного состояния мо-
жет обеспечить правильный выбор лечебной тактики и значительное улучшение прогноза течения заболевания. 
На страницах номера размещены материалы симпозиума «Коморбидный пациент на приеме у невролога. Вопросы 
и решения», в рамках которого обсуждалась проблема применения нейрометаболических препаратов у пациентов 
с хроническими поражениями центральной нервной системы. Высказанные участниками симпозиума положения по-
зволяют глубже раскрыть механизмы действия ряда лекарственных препаратов, более точно определить точку их 
приложения и понять, кто из пациентов получит максимальную пользу от применения этих лекарственных средств.
Надеемся, что представленные материалы окажутся интересными для читателей и полезными в повседневной вра-
чебной деятельности.
Поздравляем всех с Днем Победы! Желаем здоровья, успехов, радости.

Главный редактор РМЖ «Неврология» 
доктор медицинских наук Павел Рудольфович Камчатнов
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Сравнительный анализ показателей 
нейропсихологического статуса и содержания 
серотонина в сыворотке крови у пациентов 
с расстройствами равновесия

И.И. Бородулина1,2, д.м.н. Ю.В. Каракулова1, д.м.н. А.М. Еловиков1

1ФГБОУ ВО ПГМУ им. академика Е.А. Вагнера Минздрава России, Пермь
2ГБУЗ ПК «Пермская краевая клиническая больница», Пермь

РЕЗЮМЕ
Введение: головокружение — один из самых распространенных симптомов в медицинской практике. Дискутируется вопрос  
о взаимодействии между вестибулярными и психологическими механизмами головокружений. Тревожно-депрессивные расстрой-
ства широко представлены в клинике нарушений равновесия.
Цель исследования: изучить особенности психоэмоциональной сферы и уровень серотонина в периферической крови у пациентов 
с различными нарушениями равновесия (системным и несистемным головокружением).
Материал и методы: в исследование включены 62 пациента: 47 — с периферической системной вестибулопатией (вертиго) и 15 — 
с жалобами на ощущение неустойчивости (несистемным головокружением). Группу контроля составили 15 здоровых лиц. Оценку 
психоэмоционального статуса и качества жизни проводили с использованием госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS), 
шкалы-опросника CES-D, теста Спилбергера — Ханина, опросника для выявления признаков изменений вегетативной нервной си-
стемы (ВНС), вестибулярного опросника качества жизни (VRBQ). Для дополнительной оценки состояния психоэмоциональной сфе-
ры исследовали содержание серотонина в сыворотке крови.
Результаты исследования: по шкале HADS у пациентов с вертиго выявлены признаки субклинически выраженной тревоги, признаки 
депрессии отсутствовали. У пациентов с неустойчивостью были признаки как клинически выраженной тревоги, так и депрессии. 
По шкале CES-D у пациентов с вертиго признаки депрессии не выявлены, а неустойчивость сопровождалась легкой депрессией. Тести-
рование тревожности показало умеренный уровень реактивной и личностной тревожности при вертиго, высокий уровень как лич-
ностной, так и реактивной тревожности у пациентов с неустойчивостью. Признаки изменений ВНС были в обеих группах. Показа-
тели уровня серотонина в сыворотке крови пациентов достоверно отличались как от показателей группы контроля, так и между 
группами пациентов, оказавшись наиболее низкими в группе пациентов с несистемным головокружением.
Заключение: пациенты с нарушением равновесия испытывают симптомы тревоги и депрессии. Наиболее выражены тревож-
но-депрессивные расстройства у пациентов с несистемным головокружением. У пациентов с системным и несистемным голо-
вокружением снижен уровень серотонина в крови, что в ряде случаев коррелирует с расстройствами психоэмоциональной сферы.
Ключевые слова: психоэмоциональный статус, тревога, депрессия, нарушения равновесия, головокружение, серотонин.
Для цитирования: Бородулина И.И., Каракулова Ю.В., Еловиков А.М. Сравнительный анализ показателей нейропсихологического 
статуса и содержания серотонина в сыворотке крови у пациентов с расстройствами равновесия. РМЖ. 2023;3:4–9.

ABSTRACT
Comparative analysis of indicators of neuropsychological status and serotonin content in blood serum in patients with balance disorders
I.I. Borodulina1,2, Yu.V. Karakulova1, A.M. Elovikov1

1Academician E.A. Vagner Perm State Medical University, Perm
2Perm Regional Clinical Hospital, Perm

Background: dizziness is one of the most common symptoms in medical practice. The article discusses the issue of association between 
vestibular and psychological mechanisms of dizziness, where anxiety and depressive disorders are widely represented in the clinic of balance 
disorders.
Aim: to study the patterns of the psycho-emotional state and the peripheral serotonin content in patients with various balance disorders 
(systemic and non-systemic dizziness).
Patients and Methods: 62 patients were included in the study. 47 patients with peripheral systemic vestibulopathy (vertigo) and 15 patients 
with complaints of feeling lightheaded (non-systemic dizziness). The control group consisted of 15 healthy patients. Psycho-emotional state 
and life quality were assessed using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), the CES-D questionnaire scale, the Spielberger-
Hanin test, a questionnaire for detecting change indicators in the autonomic nervous system (ANS), and the Vestibular Rehabilitation Benefits 
Questionnaire (VRBQ). For an additional assessment of the psycho-emotional state, the serotonin content in the blood serum was studied.
Results: according to the HADS, patients with vertigo had signs of subclinical anxiety and no signs of depression. Patients with instability 
had signs of both clinical anxiety and depression. According to the CES-D, no signs of depression were detected in patients with vertigo, and 
instability was accompanied by mild depression. Testing of the reactive and personal anxiety levels showed a moderate reactive and personal 
anxiety in vertigo, and a high level of both personal and reactive anxiety in patients with instability. There were signs of changes in the ANS in 
both groups. Serotonin content in the blood serum of patients significantly differed versus the control group and between groups of patients, 
being the lowest in the group with non-systemic vertigo.
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ВВедение
Головокружение — один из наиболее частых симптомов, 

встречающихся в медицинской практике. Согласно данным 
литературы в мире около 5% населения страдает голово-
кружениями различного генеза [1, 2], число пациентов с го-
ловокружением увеличивается ежегодно. Головокружение 
нередко приводит к изменению привычного образа жизни 
и значительному ухудшению ее качества, социальной дез
адаптации, утрате трудоспособности, может стать причи-
ной травм [3].

Головокружение — это комплекс психоэмоциональных 
и вегетативных реакций на нарушение пространственной 
ориентации организма и неправильное осознание положе-
ния собственного тела или иллюзия движения [4].

За верную интерпретацию положения и перемеще-
ния тела в пространстве ответственна статокинетическая 
система, которая представляет собой интегральную струк-
туру, включающую вестибулярную, слуховую и зритель-
ную функциональные системы, а также проприоцептивную 
систему, рецепторы которой, оценивая взаиморасположе-
ние сегментов человеческого тела и его координированное 
передвижение в пространстве, информируют корковые 
отделы чувствительности. Вестибулярная система, в свою 
очередь, объединяет вестибулярный аппарат (восприни-
мающую часть), вестибулярную порцию преддверноулит-
кового нерва, комплекс вестибулярных ядер ствола мозга, 
зоны коры головного мозга в височной и теменной долях.

Вестибулярный аппарат представляет собой скопление 
нейроэпителиальных (волосковых) клеток — вестибуляр-
ных рецепторов, находящихся в преддверии и полукруж-
ных каналах лабиринта и воспринимающих изменения 
скорости движения головы, перемещений тела в простран-
стве [5]. Вестибулярный аппарат связан с мозжечком, ре-
тикулярной формацией, вегетативной нервной системой 
(ВНС), органамиэффекторами.

С учетом разнообразия составляющих статокинети-
ческой системы и функциональных связей между ними 
существует несколько подходов к терминологии рас-
стройств равновесия. Согласно одному из них голово-
кружение рассматривают как синоним нарушения равно-
весия. В зависимости от того, поражение каких структур  
лежит в основе его развития, различают системные (вра-
щательное, истинное, вестибулярное) и несистемные 
(предобморочные состояния, чувство неустойчивости, 
потеря чувства опоры) головокружения [6]. В соответ-
ствии с уровнем поражения вестибулярной системы си-
стемное головокружение подразделяют на центральное 
и периферическое.

Согласно другому подходу любое расстройство равно-
весия (как нарушение одной из составных частей статоки-
нетической системы) можно разделить на головокружение 
(ощущение вращения, иллюзия движения) и неустойчи-
вость (любые другие ощущения, отличные от ощущения 
вращения и иллюзии движения) [5]. Таким образом, второй 
подход к терминологии априори рассматривает понятие 

«головокружение» как признак патологии исключительно 
вестибулярной системы на любом ее уровне.

Для классификации расстройств равновесия в насто-
ящее время Обществом Барани предложена Междуна-
родная классификация вестибулярных расстройств (The 
International Classification of Vestibular Disorders, ICVD) [7]:

Уровень I: клинические симптомы
 � вращательное головокружение (вертиго);
 � невращательное головокружение;
 � нистагм;
 � выпадение (дефицит) вестибулоокулярного реф-

лекса;
 � осциллопсия;
 � реакция отклонения глаз;
 � другие.

Уровень II: синдромы
 � острый вестибулярный синдром;
 � эпизодический вестибулярный синдром;
 � хронический вестибулярный синдром.

Уровень III: заболевания
 � заболевания, классифицированные как первичные 

вестибулярные расстройства;
 � вестибулярные симптомы заболеваний, классифи-

цированные в других областях медицины.
Уровень IV: механизмы

 � воспалительный;
 � генетический;
 � травматический;
 � сосудистый;
 � другие.

Отдельной категорией нарушений равновесия остают-
ся функциональные расстройства, объединенные терми-
ном «персистирующее постуральноперцептивное голо-
вокружение» (ПППГ). Ранее для описания субъективной 
неустойчивости и головокружения использовали термины 
«постуральная фобическая неустойчивость» [8], «хрони-
ческое субъективное головокружение» [9]. Однако прояв-
ления постуральной фобической неустойчивости, хрони-
ческого субъективного головокружения и ПППГ сходны. 
Взгляды на механизмы их развития совершенствуются 
и корректируются. ПППГ представляет собой хроническое 
функциональное расстройство нервной системы, характе-
ризующееся невращательным головокружением или субъ-
ективной неустойчивостью, соответствующее критери-
ям, предложенным Обществом Барани [10, 11]. Тревога 
и депрессия часто сопутствуют ПППГ, но не присутствуют 
в диагностических критериях. В некоторых случаях ней-
ропсихологическое обследование не выявляет аффектив-
ных расстройств при ПППГ, что свидетельствует о слож-
ных механизмах заболевания [10].

Участие нейромедиатора серотонина в патогенезе ПППГ 
подтверждает эффективность анксиолитиков и антиде-
прессантов из группы селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина для лечения пациентов. Роль моноами-
нов, в частности серотонина, в формировании депрессии, 

Conclusion: patients with a balance disorder had signs of anxiety and depression. Anxiety and depressive disorders are most significant in 
patients with non-systemic dizziness. In patients with systemic and non-systemic dizziness, the serotonin content in the blood is reduced, 
which in some cases correlates with disorders of the psycho-emotional sphere.
Keywords: psycho-emotional state, anxiety, depression, balance disorders, dizziness, serotonin.
For citation: Borodulina I.I., Karakulova Yu.V., Elovikov A.M. Comparative analysis of indicators of neuropsychological status and serotonin 
content in blood serum in patients with balance disorders. RMJ. 2023;3:4–9.
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пароксизмальных тревожных расстройств — подтвержден-
ный факт [12]. Наряду с этим хороший терапевтический 
эффект при периферических вестибулопатиях с явными 
или скрытыми аффективными расстройствами показа-
ли небольшие дозы ингибиторов обратного захвата се-
ротонина в комплексе с вестибулярной реабилитацией, 
что предполагает значимость нарушения обмена серото-
нина у пациентов с вращательным головокружением [13]. 
По мнению J.P. Staab et al. [14], серотонин представлен 
в вестибулярных ядрах и влияет на реактивность чувстви-
тельных к движению нервных путей от вестибулярных 
ядер через нижнюю оливу к узлам и клочкам мозжечка. 
Этот механизм может быть мишенью для селективных ин-
гибиторов обратного захвата серотонина при перифериче-
ском головокружении.

Многогранность проявлений вестибулярной дисфунк-
ции обусловливают ее уникальные взаимосвязи с сенсорной 
(зрительная, слуховая, проприоцептивная функциональ-
ные системы), двигательной, вегетативной и психической 
сферами, затрудняя поиск истинной причины голово-
кружения, приводя к сложностям в диагностике и лече-
нии [15]. Дискутируется вопрос о взаимодействии между 
вестибулярными и психологическими механизмами, име-
ющими разнонаправленное влияние у пациентов с раз-
личными типами головокружений и способствующих 
формированию невротических реакций, имеющих крайне 
индивидуальные черты. В связи с наличием тесных свя-
зей вестибулярной системы и психоэмоциональной сферы 
предложено [16] рассматривать данный симптом в рамках 
функциональноорганического континуума, допускающе-
го множество переходных вариантов, с различным соот-
ношением функционального и органического факторов. 
Особое место в этом континууме принадлежит психиче-
ской травме, способствующей развитию как психической, 
так и отоневрологической патологии с формированием 
«порочного психосоматического круга». У данной группы 
пациентов часто развиваются вторичное функциональ-
ное расстройство походки, повышенный уровень тревоги, 
поведение избегания, что в дальнейшем может приво-
дить к социальной дезадаптации и тяжелой инвалидиза-
ции [17, 18]. Помимо тревожных расстройств головокруже-
ние является довольно распространенным соматическим 
признаком депрессии. При этом наличие депрессии отме-
чено лишь у 20% больных, страдающих головокружением 
отоневрологической природы. В патогенезе сопряженных 
с головокружением тревожных расстройств не исключает-
ся наличие структурной связи лимбической и вестибуляр-
ной систем, обеспечивающей непосредственную связь тре-
воги и головокружения [16].

В ряде исследований [3, 15, 19] выявлены высокие по-
казатели тревожности и признаки депрессии у пациентов 
с системным головокружением. Отмечено значительное 
снижение качества жизни при патологии как центрально-
го, так и периферического отдела вестибулярной системы, 
причем в последнем случае дефицит качества жизни дости-
гал 60% [3]. Тревожнодепрессивные расстройства в клини-
ческой картине патологии вестибулярной функции широко 
представлены, что вызывает растущий интерес и требует 
дальнейших исследований в этом направлении [19]. Изу-
чение психоэмоционального статуса при различных типах 
нарушения равновесия может способствовать повышению 
эффективности комплексной медикаментозной терапии, 
направленной на коррекцию тревоги и депрессии, компла-

ентности пациентов, достижению более продолжитель-
ной ремиссии.

Цель исследования: изучить особенности психоэмоцио
нальной сферы и уровень серотонина в периферической 
крови у пациентов с различными нарушениями равновесия 
(системным и несистемным головокружением).

Материал и Методы
Исследование выполнено на базе кафедры невроло-

гии и медицинской генетики и кафедры оториноларинго-
логии ФГБОУ ВО ПГМУ им. академика Е.А. Вагнера Мин
здрава России. Клиническая база исследования — ГБУЗ ПК 
«Пермская краевая клиническая больница».

В исследовании сравнивали показатели пациентов с си-
стемным периферическим головокружением (вертиго) 
с показателями пациентов с несистемным головокружени-
ем (неустойчивостью) и группой контроля.

Критерии включения в исследование: возраст >18 
лет, системное периферическое (вертиго) либо несистем-
ное головокружение (ощущение неустойчивости) как ве-
дущий симптом нарушений статокинетической системы 
(подтвержденные результатами клинического отоневро-
логического исследования и дополнительными инстру-
ментальными исследованиями, в частности методами 
нейровизуализации, аудиометрией), наличие доброволь-
ного информированного согласия на участие в исследо-
вании.

Критерии исключения: затруднения вербального кон-
такта с пациентом, проведения тестирования согласно 
шкалам и опросникам (вследствие деменции, психическо-
го заболевания, тяжелого общесоматического или угро-
жающего жизни состояния, в том числе госпитализации 
в отделение реанимации и интенсивной терапии); наруше-
ние равновесия после приема лекарственных препаратов, 
психоактивных веществ; отказ пациента от участия в иссле-
довании.

Исследование было проведено с соблюдением между-
народных стандартов и биоэтических норм. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом (ФГБОУ ВО 
ПГМУ им. академика Е.А. Вагнера Минздрава России, про-
токол № 1 от 23.01.2019).

В исследование включено 62 пациента. Пациентов рас-
пределили в 2 группы в соответствии с типом наруше-
ния равновесия:

 � в группу с периферической системной вестибулопа-
тией включили 47 пациентов (средний возраст 58,0 [54,0; 
63,0] года, мужчин — 7);

 � в группу с несистемным головокружением вошли 15 
пациентов, сопоставимых по полу и возрасту с пациентами 
основной группы (средний возраст 59,0 [53,0; 62,0] года, 
мужчин — 3) с жалобами на ощущение неустойчивости, 
хронической недостаточностью мозгового кровообраще-
ния на фоне сосудистых факторов риска (артериальная ги-
пертензия, атеросклероз сосудов).

Контрольную группу исследования составили 15 здоро-
вых лиц (средний возраст 58,0 [50,0; 62,0] года, мужчин — 
5), сопоставимых по полу и возрасту c пациентами преды-
дущих групп.

Всем пациентам проводили клиническое отоневрологи-
ческое обследование с оценкой статической и динамиче-
ской координации движений (поза Ромберга, пальценосо-
вая проба, проба на адиадохокинез), походки (по прямой, 
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фланговой), нистагма (его направление, плоскость, ампли-
туда, степень, частота), вестибулоокулярного рефлекса 
(его сохранность или выпадение — тест Хальмаги), функ-
ции слухового анализатора (акуметрия, камертональное 
исследование слуха, аудиометрия), результатов позицион-
ных проб Дикса — Холлпайка, Пагнини — МакКлюра. Ни-
стагменные реакции исследовали с использованием очков 
Frenzel. Калорическую пробу для оценки функционального 
состояния лабиринта проводили путем водной калориза-
ции с использованием воды 30 °С и 44 °С. Для исключе-
ния центральных и иных причин головокружения всем 
пациентам были выполнены компьютерная или магнитно 
резонансная томография головного мозга, ультразвуковая 
допплерография сосудов шеи, рентгенография шейного 
отдела позвоночника. Все пациенты были осмотрены нев
рологом. При сборе анамнеза заболевания важно было 
определить продолжительность приступа головокружения, 
частоту приступов, наличие предшествующих факторов, 
а также других симптомов (снижение слуха, шум в ушах, 
тошнота, рвота).

Психоэмоциональный статус и качество жизни пациен-
тов оценивали с использованием следующих шкал и опрос
ников:

 � госпитальная шкала тревоги и депрессии HADS 
(Hospital Anxiety and Depression Scale);

 � шкалаопросник CESD (Centerfor Epidemiological 
Studies Depression Scale);

 � тест ситуативной и личностной тревожности Спил-
бергера — Ханина;

 � опросник для выявления признаков вегетативных из-
менений Вейна.

В случае системного головокружения для оценки ка-
чества жизни использовали вестибулярный опросник 
VRBQ (Vestibular Rehabilitation Benefit Questionnaire). 
Первая часть вестибулярного опросника детализиро-
вала головокружение, вторая оценивала изменившиеся 
интегральные показатели качества жизни (физический 
и эмоциональный дискомфорт в связи с головокружени-
ем). Вестибулярный опросник VRBQ используют для опре-
деления процентного показателя нарушения качества жиз-
ни, связанного со здоровьем при вертиго [17]. Показатель 
>0 подразумевает наличие симптомов заболевания, по-
терю функции или снижение качества жизни, связанного 
со здоровьем при развитии головокружения. Опросник 
VRBQ более чувствителен к изменениям у данной груп-
пы пациентов, чем опросники DHI (Dizziness Handicap 
Inventory), VSS (Vertigo Symptom Scale) и SF36 (Social 
Functioning) [20, 21].

Количество серотонина в сыворотке периферической 
крови определяли методом иммуноферментного анализа. 
Концентрацию серотонина рассчитывали путем экстрапо-
ляции полученных данных на калибровочный график, по-
строенный по результатам анализа с серией стандартов, 
и выражали в нг/мл1 .

Математическую обработку количественных стати-
стических параметров осуществляли с использовани-
ем программного пакета Statistica 10,0 (Statsoft, США) 
в соответствии с рекомендациями по обработке резуль-
татов медикобиологических исследований. Для статисти-
ческой обработки данных с учетом особенностей выборок 

1 Инструкция к набору реагентов для определения серотонина в биологических жидкостях (Serotonin Research ELISA). Serotonin Research ELISA, Labor Diagnostika Nord 
GmbH & Co. KG. Germany: IBL International GMBH, 2010. (Электронный ресурс.)  URL: studylib.ru/doc/2383153/serotoninvbiologicheskihzhidkostyahifaserotonin
research (дата обращения: 05.03.2023).

использовали непараметрические критерии: показате-
ли медианы (Ме) и квартили [Q1; Q3]. Значимость разли-
чий между количественными показателями вычисляли 
по ранговому критерию для сравнения независимых выбо-
рок — критерию Манна — Уитни (U). Различия признавали 
статистическими значимыми при p<0,05.

Для оценки наличия и силы связи между двумя по-
казателями рассчитывали коэффициент корреляции r. 
Корреляция отсутствовала при r <0,3. При r >0,3, но <0,7 
корреляцию считали умеренной, при r >0,7 — сильной. От-
рицательные значения r соответствовали обратной зависи-
мости.

результаты исследоВания
Среди пациентов основной группы (n=47) с пери-

ферической системной вестибулопатией нозологиче-
ские формы были распределены следующим образом:  
35 (74,5%) — пациенты с кратковременным эпизодом го-
ловокружения (отолитиаз, сопровождающийся доброка-
чественным пароксизмальным позиционным головокру-
жением (ДППГ)), 12 (25,5%) — пациенты с длительным 
эпизодом головокружения, в том числе с вестибулярным 
нейронитом — 6, с хронической ремиттирующей лаби-
ринтопатией (ХРЛ) — 6 (включая болезнь Меньера (n=4), 
кохлеовестибулярный синдром, не соответствующий 
критериям болезни Меньера и центральному головокру-
жению (n=2)). Среди пациентов преобладали женщины — 
85% (n=40), мужчин было 15% (n=7).

Диагноз ДППГ (код МКБ10 Н81.1) устанавливали 
при получении типичного позиционного нистагма и си-
стемного позиционного головокружения в пробе Дикса — 
Холлпайка для выявления отолитиаза заднего и переднего 
полукружных каналов и rollтесте (проба Пагнини — Мак-
Клюра) для выявления поражения горизонтального по-
лукружного канала [22, 23]. Спонтанный нистагм отсут-
ствовал во всех случаях, клинически значимых нарушений 
статического и динамического равновесия не отмечено, 
вестибулоокулярный рефлекс сохранен у всех пациентов, 
признаки центральных причин головокружения отсутство-
вали. Среди пациентов с ДППГ преобладало поражение 
заднего полукружного канала (n=16), поражение горизон-
тального полукружного канала было отмечено у 11 чело-
век, у 8 человек — двухканальное поражение (задний и го-
ризонтальный полукружные каналы).

Диагноз болезни Меньера устанавливали согласно диа-
гностическим критериям, предложенным Обществом Бара-
ни [24]. Достоверная болезнь Меньера (код МКБ10 Н81.0) 
встретилась в 4 случаях, вероятная болезнь Меньера  
(в нашем исследовании — кохлеовестибулярный син-
дром, не соответствующий критериям болезни Меньера, 
центральному и периферическому головокружению) —  
в 2 случаях (при этом использовали код МКБ10 
Н81.3 — другие периферические головокружения как ос-
новной диагноз). По данным калорических проб, использу-
емых для определения функционального состояния лаби-
ринта, при ХРЛ у трети пациентов была норморефлексия 
(нормофункция) лабиринта, у трети — гипорефлексия 
и у трети — гиперрефлексия. У 7 пациентов был снижен 
слух (тугоухость 1–3й степени).
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Диагноз вестибулярного нейронита (код МКБ10 Н81.2) 
был установлен на основании клинической картины забо-
левания и результатов отоневрологического обследова-
ния, а также при исключении центральных причин вертиго. 
Наиболее чувствительный тест в острую стадию заболева-
ния — положительный тест поворота головы (тест Хальма-
ги), свидетельствующий о выпадении вестибулоокулярно-
го рефлекса со стороны поражения [25, 26].

По данным тестирования согласно шкале HADS у па-
циентов с вертиго выявлены признаки субклинически вы-
раженной тревоги, а признаки депрессии отсутствовали 
во всех случаях (см. таблицу). У пациентов с несистем-
ным головокружением были признаки клинически выра-
женной тревоги и клинически выраженной депрессии. По-
лученные различия групп больных статистически значимы 
(p<0,05).

По данным, полученным при тестировании по шка-
леопроснику CESD, у пациентов с периферическим си-
стемным головокружением признаки депрессии не были 
выявлены (см. таблицу). Выраженность депрессивных рас-
стройств у пациентов с неустойчивостью по данной шкале 
соответствовала легкой депрессии.

Оценка уровня реактивной и личностной тревожности 
(тест Спилбергера — Ханина) выявила умеренный уро-
вень реактивной и личностной тревожности у пациентов 
с системным периферическим головокружением, суще-
ственно превышающий показатели здоровых лиц. У па-
циентов с неустойчивостью уровень как личностной, так 
и реактивной тревожности оказался еще выше. Однако ста-
тистически значимых различий в показателях уровня тре-
вожности среди групп пациентов не выявлено: U=219,5; 
p=0,68 при сравнении показателей реактивной тревожно-
сти и U=184,5; p=0,43 при сравнении показателей личност-
ной тревожности.

Признаки изменений ВНС были во всех группах. Наи-
более выраженные изменения показателей состояния 
ВНС были у пациентов с системным головокружением 
по сравнению с показателями пациентов с несистем-
ным головокружением и здоровыми. Наиболее часто отме-
чены снижение трудоспособности, быстрая утомляемость, 
трудность засыпания, чувство усталости при пробуждении 
утром.

Качество жизни пациентов с системным головокруже-
нием ухудшилось на 53,2 [42,6; 73,0] % по сравнению с кон-
тролем. Вклад самого головокружения (вертиго) в сниже-
ние качества жизни составил 66,7 [55,6; 72,3] %, в развитие 

симптомов тревоги (эмоциональный дискомфорт) — 33,4 
[22,2; 50,0] %.

Уровень серотонина в сыворотке периферической кро-
ви составил: у пациентов с системным головокружени-
ем — 150,6 [143,4; 156,3] нг/мл, с несистемным головокру-
жением (неустойчивостью) — 122,9 [106,9; 128,1] нг/мл, 
в группе контроля — 210,6 [199,6; 254,2] нг/мл. Получен-
ные различия статистически значимы в отношении групп 
системного и несистемного головокружения, а также в от-
ношении здоровых лиц (р<0,05). Выявлена статистически 
значимая обратная зависимость между уровнем серотони-
на и показателем личностной тревожности при несистем-
ном головокружении (r=0,71; p=0,003).

обсуждение
Головокружение — одна из наиболее часто встречаю-

щихся жалоб пациентов в амбулаторнополиклинической 
и общеклинической практике. Пациенты, испытываю-
щие различные нарушения равновесия, склонны к эмо-
циональноаффективным расстройствам, в большинстве 
случаев тревожного спектра [3, 27]. В свою очередь, паци-
енты с периферическим системным и несистемным голо-
вокружением испытывают симптомы тревоги и депрессии. 
Полученные в нашем исследовании результаты свидетель-
ствуют, что наиболее выраженные проявления тревоги 
отмечены у пациентов с несистемным головокружением 
(неустойчивостью). В данном случае причиной избыточ-
ной тревожности, вероятно, выступают структурные изме-
нения мозгового вещества с дисфункцией нейротрансмит-
терных трактов.

Пациенты с системным головокружением отмечали 
снижение качества жизни более чем наполовину (дефи-
цит 53,2%), при этом наибольший вклад в снижение каче-
ства жизни оказывало непосредственно вертиго (66,7%).

Достоверных различий по опроснику депрессии CESD, 
тесту Спилбергера — Ханина, опроснику Вейна у пациентов 
с системным периферическим головокружением по срав-
нению с пациентами с несистемным головокружением 
выявлено не было. Однако у пациентов с несистемным го-
ловокружением (неустойчивость вследствие хронической 
недостаточности мозгового кровообращения) отмечены 
признаки депрессии.

В литературе широко обсуждается взаимосвязь голо-
вокружения и эмоциональных нарушений. Особенности 
психоэмоциональной сферы пациентов с несистемным го-

Таблица. Показатели тестирования по шкалам при разных типах головокружения, Me [Q1; Q3]

Показатель Контроль Системное  
головокружение

Несистемное  
головокружение р* p**

Тревога HADS, баллы 6,00 [4,0; 7,0] 8,0 [6,0; 9,0] 12,0 [10,0; 15,0] 0,051 <0,05

Депрессия HADS, баллы 6,00 [4,0; 8,0] 5,5 [3,0; 7,0] 12,0 [7,0; 19,0] 0,529 <0,05

Депрессия CES-D, баллы 6,00 [5,0; 9,0] 13,5 [12,0; 19,0] 18,5 [16,0; 22,0] <0,05 0,202

Реактивная тревожность, баллы 31,00 [30,0; 32,0] 45,5 [43,0; 49,0] 46,5 [39,0; 54,0] <0,05 0,675

Личностная тревожность, баллы 33,00 [32,0; 36,0] 44,0 [41,0; 52,0] 46,5 [45,0; 53,0] <0,05 0,426

Вопросник вегетативных проявлений, баллы 26,00 [21,0; 29,0] 37,0 [32,0; 44,0] 36,0 [26,0; 42,0] <0,05 0,20

Серотонин, нг/мл 210,6 [199,6; 254,2] 150,6 [143,4; 156,3] 122,9 [106,9; 128,1] <0,05 <0,05

Примечание. *сравнение группы системного головокружения и контроля, **сравнение групп системного и несистемного головокружения.
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ловокружением могут свидетельствовать о вовлечении цен-
тральных механизмов в формирование данных нарушений, 
в том числе нейромедиаторных, что представляет интерес 
для дальнейшего изучения этого вопроса. В большинстве 
случаев авторы определяют наличие тревожнофобиче-
ских нарушений у пациентов с ПППГ. Однако и больные 
с ДППГ с охранительным поведением испытывают тревогу 
и боязнь спровоцировать вертиго движением головы [3, 18, 
28]. В патогенетических механизмах тревоги и депрессии 
немаловажное место занимает нейромедиаторный дисба-
ланс серотонина [12].

Часто врачу общей практики необходимо без допол-
нительного углубленного оториноларингологического 
исследования дифференцировать различные виды нару-
шения равновесия. В связи с этим нами была поставлена 
задача изучить количественное содержание серотонина 
в сыворотке крови у пациентов с периферическим систем-
ным головокружением и несистемным головокружением 
в поиске дифференцирующего критерия.

Получена достоверная разница показателей уровня 
серотонина в сыворотке пациентов с нарушением равно-
весия. Отмечено снижение уровня серотонина в перифе-
рической крови как при системном, так и при несистем-
ном головокружении, что позволяет предположить вклад 
дефицита нейромедиатора в сам механизм развития вер-
тиго. Данный факт может послужить объективным лабо-
раторным маркером наличия расстройства равновесия. 
Снижение уровня серотонина в крови пациентов с неси-
стемным головокружением коррелирует с выраженно-
стью личностной тревожности. Важно продолжить работу 
для выявления закономерностей связей между уровнем 
серотонина, типом головокружения и состоянием психо
эмоциональной сферы.

заключение
Пациенты с различными видами расстройств равнове-

сия испытывают симптомы тревоги и депрессии. Наиболее 
выражены тревожнодепрессивные расстройства у пациен-
тов с несистемным головокружением (неустойчивостью). 
У пациентов с системным и несистемным головокружени-
ем отмечено снижение уровня серотонина в перифериче-
ской крови (разница показателей статистически достоверна 
в отношении здоровых лиц), что в ряде случаев коррелиру-
ет с расстройствами психоэмоциональной сферы. Однако 
снижение уровня серотонина при отсутствии корреляции 
с показателями психоэмоциональной сферы может свиде-
тельствовать о его участии в патогенезе головокружения. 
Необходимы дальнейшие исследования в этой области.
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Особенности психоэмоционального статуса 
у больных атопическим дерматитом

Д.А. Мухачева, профессор К.И. Разнатовский, профессор А.В. Соболев

ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить уровень серотонина у взрослых больных атопическим дерматитом (АтД), изучить их психоэмоцио-
нальный статус в зависимости от концентрации серотонина в сыворотке крови при обострении и ремиссии АтД.
Материал и методы: у 168 человек с АтД (105 (62,5%) женщин и 63 (37,5%) мужчины в возрасте от 18 до 84 лет (средний воз-
раст 34,9±13,5 года)), отобранных в результате скрининга, проведено психодиагностическое (показатели качества жизни, тре-
воги и депрессии) и клинико-лабораторное обследование в динамике (на этапе обострения и при выписке (достижение ремиссии)). 
Для выявления связи уровня серотонина при обострении АтД с показателем психоэмоционального статуса все пациенты в за-
висимости от концентрации серотонина в сыворотке крови были разделены на подгруппы: 1-я подгруппа (n=85) с показателями 
серотонина в сыворотке крови выше референсных значений; 2-я подгруппа (n=6) — ниже референсных значений; 3-я подгруппа 
(n=77) — в пределах референсных значений. Контрольная группа состояла из здоровых добровольцев (n=37, 21 (56,7%) женщина 
и 16 (43,2%) мужчин в возрасте от 18 до 74 лет, средний возраст 37,1±15,6 года).
Результаты исследования: оценка результатов психодиагностического и лабораторно-клинического обследования в динамике по-
зволила выявить снижение всех показателей по шкалам оценки психоэмоционального состояния, уровня серотонина, а также пло-
щади распространения и тяжести сыпи на этапе выписки из стационара в сравнении с первоначальными значениями — на этапе 
обострения. Тем не менее анализ подгрупп с разным уровнем концентрации серотонина у больных АтД продемонстрировал более 
высокие показатели тревожности и депрессии при снижении уровня дерматологического индекса качества жизни у пациентов 1-й 
подгруппы в сравнении с группой контроля и с другими подгруппами.
Заключение: в настоящем исследовании выявлен более низкий уровень психоэмоционального статуса у больных АтД на этапе 
обострения патологического процесса, особенно в группе с пониженным уровнем серотонина (1-я подгруппа). Полученные данные 
могут служить основой использования серотонина в качестве биомаркера изменений психоэмоционального состояния пациентов 
и степени тяжести течения АтД.
Ключевые слова: атопический дерматит, биомаркеры, нейромедиаторы, серотонин, психоэмоциональный статус, качество 
жизни.
Для цитирования: Мухачева Д.А., Разнатовский К.И., Соболев А.В. Особенности психоэмоционального статуса у больных атопиче-
ским дерматитом. РМЖ. 2023;3:10–14.

ABSTRACT
Patterns of the psycho-emotional state in patients with atopic dermatitis
D.A. Mukhacheva, K.I. Raznatovsky, A.V. Sobolev

I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg

Aim: to assess the level of serotonin in adult patients with atopic dermatitis (AD) and to study their psycho-emotional state depending on the 
concentration of serum serotonin during AD exacerbation and remission.
Patients and Methods: 168 patients with AD selected as a result of screening — 105 (62.5%) female patients and 63 (37.5%) male patients 
aged 18 to 84 years (mean age 34.9±13.5 years) underwent psychodiagnostic (indicators of life quality, anxiety and depression) and clinical 
laboratory examination in the follow-up (at the exacerbation stage and at discharge (achieving remission)). To detect the association of 
serotonin content in acute AD with the indicator of the patient’s psycho-emotional state, all patients, depending on the serum serotonin 
content, were divided into subgroups: subgroup 1 (n=85) — with serum serotonin content above the reference values; subgroup 2 (n=6) — 
with serum serotonin content below the level of reference values; subgroup 3 (n=77) — with AD and serum serotonin content at the stage of 
hospitalization within the reference values. The control group consisted of healthy volunteers (n=37, 21 (56.7%) women and 16 (43.2%) men, 
aged 18 to 74 years, mean age 37.1±15.6 years).
Results: evaluation of the results concerning psychodiagnostic and laboratory-clinical examination in the follow-up revealed a decrease in 
all indicators on the assessment scales of psycho-emotional state, serotonin content, as well as the spread area and severity of the rash at 
the stage of discharge versus the baseline values at the exacerbation stage. Nevertheless, the analysis of subgroups with different serotonin 
content in patients with AD demonstrated higher rates of anxiety and depression with a decrease in the Dermatology Life Quality Index (DLQI) 
in the subgroup with low serotonin content (subgroup 1) versus the control group and other subgroups.
Conclusion: the present study revealed a lower level of psycho-emotional state in patients with AD at the exacerbation stage of the pathological 
process, especially in the group with low serotonin levels (subgroup 1). The obtained data can serve as a basis for further use of serotonin as 
a biomarker of changes in the psycho-emotional state of patients and the AD severity.
Keywords: atopic dermatitis, biomarkers, neurotransmitters, serotonin, psycho-emotional state, quality of life.
For citation: Mukhacheva D.A., Raznatovsky K.I., Sobolev A.V. Patterns of the psycho-emotional state in patients with atopic dermatitis. RMJ. 
2023;3:10–14.
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ВВедение
Атопический дерматит (АтД) — хроническое рециди-

вирующее воспалительное мультифакторное заболева-
ние кожи со сложным этиопатогенезом, проявляющееся 
сухостью и воспалением кожи, интенсивным зудом, кото-
рое может усугубляться многими триггерными фактора-
ми, такими как аллергены, инфекции, сезонные и клима-
тические изменения или психологический стресс [1]. АтД, 
оказывающий значительное влияние на качество жизни 
пациентов, привлекает внимание многих ученых, иссле-
дования которых направлены на изучение сложных кле-
точных и молекулярных механизмов и выявление новых 
путей лечения заболевания [2].

В настоящее время АтД является одним из самых рас-
пространенных кожных заболеваний во всем мире. Его рас-
пространенность увеличивается особенно быстро в разви-
тых странах, где АтД поражает до 20% населения детского 
возраста и обнаруживается у 2,1–4,9% взрослой популя-
ции. При этом почти половина случаев диагностируется 
в возрасте до 1 года, а более чем у трети пациентов за-
болевание сохраняется на протяжении взрослой жизни. 
АтД часто клинически усугубляется стрессом и тревогой; 
многими постулируется, что пациенты имеют особенности 
личности, они более склонны к тревоге [1].

На сегодняшний день выявлен ряд нейропепти-
дов и нейротрансмиттеров, являющихся «химическим» 
субстратом, обеспечивающим взаимодействие кожи, 
нейроэндокринной и иммунной систем [2]. Идентифи-
кация биохимических биомаркеров позволяет опреде-
лить риск развития заболевания, а также прогнозировать 
прогрессирование АтД, отслеживать его активность и кли-
нический ответ на терапию [3]. Отмечена важная роль 
в патогенезе АтД системы моноаминергических ней-
ротрансмиттеров, участвующих, помимо этого, в форми-
ровании и функционировании всех психических процес-
сов (эмоций, мышления, восприятия и др.) [4]. Серотонин 
при этом считается одним из наиболее важных медиато-
ров, ответственных за взаимодействие кожи, нейроэндо-
кринной и иммунной систем. Стресс и тревога могут ухуд-
шить течение АтД через серотониновую систему. В ответ 
на стресс активация нейропептидных медиаторов в го-
ловном мозге, эндокринных органах и периферической 
нервной системе напрямую влияет на иммунные и рези-
дентные клетки кожи. Эти предположения доказывает ряд 
исследований. Так, в публикации N. Lind et al. [5] показано 
повышение уровней стресса, истощения и тревожности 
при аллергической астме и АтД в сравнении с показате-
лями у пациентов с неаллергической астмой, аллергиче-
ским ринитом и у группы контроля, при этом наблюдалась 
выраженная тенденция групповых различий уровня де-
прессии и беспокойства за свое здоровье. Таким образом, 
можно предположить прямое влияние пониженного уров-
ня серотонина как на обострение основного заболевания, 
так и на психосоматический статус пациентов с АтД.

Согласно результатам исследования Ю.А. Попович  
и В.П. Федотова, при стабильном состоянии кожи наблю-
далось подавление серотониновой ветви метаболизма 
в сыворотке крови, тогда как при обострении дермато-
за было более выражено подавление серотониновой вет-
ви метаболизма и повышение содержания серотонина 
в тромбоцитах [6]. А.К. Jaworek et al. [7] обращают внима-
ние на когнитивные и аффективные проблемы у пациентов 
с АтД, которые могут ухудшить течение кожного заболева-

ния. Содержание серотонина было значительно ниже у боль-
ных с тяжелой формой АтД, а также наблюдалась связь меж-
ду содержанием серотонина и оценкой депрессии, чего 
не было отмечено в контрольной группе. Авторами сделан 
вывод, что тяжелая форма АтД, выражающаяся в усилении 
поражения кожи, связана с депрессией и снижением содер-
жания серотонина в сыворотке крови. Противоположные 
данные были получены в исследовании А. Rasul et al. [8], ко-
торые сообщали, что пациенты с АтД имеют высокие уровни 
серотонина. Более того, было обнаружено, что уровни этого 
нейротрансмиттера положительно коррелируют с тяжестью 
заболевания [8]. Положительные и отрицательные корреля-
ции были обнаружены между серотонинергическими марке-
рами и SCORAD, воспалением, интенсивностью зуда, черта-
ми тревоги и оценкой депрессии.

Цель исследования: оценить уровень серотонина 
у взрослых больных АтД, изучить их психоэмоциональный 
статус в зависимости от концентрации серотонина в сыво-
ротке крови при обострении и ремиссии АтД.

Материал и Методы
Проведено проспективное когортное исследование, 

в рамках которого выполнено психодиагностическое и кли-
николабораторное обследование 168 пациентов с АтД, 
из них 105 (62,5%) женщин и 63 (37,5%) мужчины, в воз-
расте от 18 до 84 лет (средний возраст 34,9±13,5 года), ото-
бранных в результате скрининга. Все пациенты проходили 
стационарное или амбулаторное лечение на базе I дерма-
товенерологического отделения микологической клиники 
ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России 
с октября 2018 г. по февраль 2023 г. Все пациенты подпи-
сали добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании. На проведение исследования было получе-
но разрешение локального этического комитета ФГБОУ ВО 
СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России.

Была проведена оценка результатов психодиагности-
ческого и клиниколабораторного обследования выборки 
пациентов с АтД в динамике наблюдения: на этапе обо-
стрения заболевания (госпитализация) и на этапе насту-
пления ремиссии (выписка — последний день стационар-
ного лечения).

Для оценки уровня серотонина всем обследованным 
проводили двукратный забор периферической крови. Ис-
пользовали венозную кровь, взятую из кубитальной вены 
в количестве 5 мл в одно и то же время утром (09:00) нато-
щак. За 30 мин до взятия крови пациент находился в покое. 
Исследование выполняли на анализаторе SHIMADZULC
20HPLC (Япония) методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии.

Тяжесть кожных поражений оценивали с помощью ин-
дексов SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) и Eczema Area 
and Severity Index (EASI).

Психоэмоциональный статус оценивали по шкалам: 
дерматологический индекс качества жизни (DLQI); тест 
опросник депрессии (BDI); методика дифференциальной 
диагностики депрессивных состояний Zung (в адапта-
ции Т.И. Балашовой); шкала тревоги Спилбергера — Хани-
на (STAI); госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS).

Кроме того, в исследование была включена группа кон-
троля, состоящая из 37 здоровых добровольцев, среди них 
21 (56,7%) женщина и 16 (43,2%) мужчин, в возрасте от 18 
до 74 лет (средний возраст 37,1±15,6 года).
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Сравниваемые группы пациентов с АтД и здоровых лиц 
статистически значимо не отличались по полу и возрасту.

Для статистического анализа полученных данных при-
меняли программу Statistica 10. Проверка выборки на нор-
мальность с помощью критерия Колмогорова — Смирнова 
показала нормальное распределение (параметрическое). 
В связи с этим данные представлены в виде среднего 
арифметического значения и стандартного отклонения. 
Для сравнения показателей между анализируемыми груп-
пами применяли критерий Стьюдента для независимых 
выборок. Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05.

результаты и обсуждение
Оценка психодиагностического и лабораторноклини-

ческого обследования выборки пациентов с АтД (n=168) 
в зависимости от стадии заболевания позволила выявить 
снижение в динамике всех величин по шкалам оценки пси-
хоэмоционального состояния, уровня серотонина, а также 
площади распространения и тяжести сыпи (см. таблицу).

Так, согласно полученным результатам оценки тяже-
сти АтД у пациентов в фазах обострения и ремиссии уста-
новлено статистически значимое динамическое снижение 
показателей по шкалам SCORAD и EASI (р<0,001 в обоих 
случаях).

Показатели ситуативной и личностной тревожности 
имели статистически значимое динамическое снижение 
с высокого уровня тревожности в фазе обострения до уме-
ренного в ремиссию (р<0,001 и р<0,04 соответственно) 
и не отличались от таковых в группе контроля (р=0,54 
и р=0,09 соответственно).

Дерматологический индекс качества жизни как крите-
рий оценки эффективности лечения дерматологического 
заболевания показал снижение жалоб у пациентов с АтД 
в динамике с 16,1±6,2 до 9,1±5,7 балла (р<0,001).

Оценка уровня депрессии у пациентов с АтД по шкале 
депрессии Бека показала ее снижение с легкой депрес-
сии (субдепрессия)) до полного отсутствия депрессивных 
симптомов. Эти данные подтверждаются и показателями 
по шкале Zung (р<0,001).

По госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) 
установлено стойкое снижение уровня тревожнодепрес-
сивного расстройства в динамике. При этом у пациентов 
с АтД на этапе скрининга (при обострении заболевания) 
наблюдали повышение концентрации серотонина в сы-
воротке крови — в среднем 107,8±50,1 нг/мл при ре-
ференсных значениях 36,0–82,0 нг/мл, этот показатель 
достоверно превышал значения на этапе выписки — 
57,9±19,06 нг/мл (р<0,001).

Таким образом, в период обострения АтД снижается ка-
чество жизни пациентов, нарушается их психоэмоциональ-
ное состояние. В этот период у больных регистрируют вы-
сокие баллы по шкале оценки тяжести АтД, более высокие 
показатели площади распространения и тяжести сыпи и повы-
шенное содержание серотонина в сыворотке крови при срав-
нении с анализируемыми показателями на этапе ремиссии, 
когда они приблизились к значениям группы контроля.

Для того чтобы установить связь уровня серотонина 
с показателями психоэмоционального статуса при АтД, 
всех пациентов с АтД (n=168) разделили на подгруппы в за-
висимости от содержания серотонина в сыворотке крови:

 – 1я подгруппа (n=77) — с показателями серотонина 
в сыворотке крови на этапе госпитализации в преде-
лах референсных значений (36,0–82,0 нг/мл);

 – 2я подгруппа (n=6) — ниже референсных значений 
(<36,0 нг/мл);

 – 3я подгруппа (n=85) — выше референсных значе-
ний (>82,0 нг/мл).

Средний показатель ситуативной тревожности у па-
циентов АтД с разным уровнем серотонина и у здоровых 
лиц составил 46,1±8,3 балла (высокая тревожность) в 1й 
подгруппе, 49,3±8,7 балла (высокая тревожность) во 2й 
подгруппе, 43,3±9,3 балла (умеренная тревожность) в 3й 
подгруппе.

В контрольной группе показатель уровня ситуатив-
ной тревожности составил 41±9,9 балла (умеренная тре-
вожность). Выявлены статистически значимые отличия 
уровня ситуативной тревожности между 2й и 3й под-
группами, а также между 2й подгруппой и группой кон-
троля на уровне р<0,001, что четко видно на диаграм-
ме размаха (см. рисунок, A).

Таблица. Результаты оценки анализируемых показателей у пациентов в стадии обострения и ремиссии АтД (n=168)

Показатель, шкала
Пациенты с АтД 

Группа контроя (n=37) (3) р (1:2) р (1:3) р (2:3)
обострение (1) ремиссия (2)

Серотонин, нг/мл 107,8±50,1 57,9±19,06 82,5±40,4 <0,001 <0,001 0,322

SCORAD, баллы 49,4±12,8 12,2±6,3 – <0,001 – –

EASI, баллы 27,7±12,2 3,05±3,04 – <0,001 – –

Ситуативная тревожность, баллы 45,5±8,7 41,4±9,7 41±9,9 <0,001 <0,001 0,54

Личностная тревожность, баллы 47,2±8,8 44,7±9,5 42,9±12,1 <0,04 <0,001 0,09

DLQI, баллы 16,1±6,2 9,1±5,7 2,8±8,5 <0,001 <0,001 <0,01

Beck DI, баллы 11,2±7,5 8,2±8,8 5,8±7,1 <0,001 <0,001 0,031

Zung srDS, баллы 47,5±10,1 44,9±11,3 39,7±11,8 <0,001 <0,001 0,04

Тревога (HADS), баллы 8,7±3,5 5,4±4,4 5,2±3,5 <0,001 <0,001 0,56

Депрессия (HADS), баллы 5,2±3,4 4,1±3,9 2,3±2,8 <0,05 <0,001 <0,05
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Средний показатель личностной тревожности у па-
циентов с АтД с разным уровнем серотонина и у здоро-
вых лиц составил соответственно 47,6±8,7 балла (очень 
высокая тревожность) в 1й подгруппе, 46,5±10,6 балла 
(высокая тревожность) во 2й подгруппе и 46,4±8,7 бал-
ла (высокая тревожность) в 3й подгруппе. В группе кон-
троля средний уровень личностной тревожности составил 
42,9±12,1 балла (умеренная тревожность). Выявлены ста-
тистически значимые отличия в уровне личностной тре-
вожности между каждой из подгрупп и группой контроля 
на уровне р<0,001 (см. рисунок,  B).

Средний показатель DLQI у пациентов с АтД с разным уров-
нем серотонина составил 15,6±6,3, 17,1±4,5 и 17,1±6,3 балла 
(очень сильное влияние заболевания на жизнь пациента) соот-
ветственно в 1–3й подгруппах (см. рисунок, С). Статистиче-
ски значимые отличия показателей DLQI между подгруппами 
пациентов с АтД не выявлены. При этом выявлены статисти-
чески значимые отличия показателей DLQI каждой подгруппы 
по сравнению с группой контроля на уровне р<0,001.

Средний показатель депрессии у пациентов с АтД 
с разным уровнем серотонина и у здоровых лиц по шкале  
Beck DI составил 10,8±7,0 балла (легкая депрессия, асте-
носубдепрессивная симптоматика, невротический уро-
вень) в 1й подгруппе, 14,1±6,6 балла (легкая депрессия, 
астеносубдепрессивная симптоматика, невротический 
уровень) во 2й подгруппе и 11,4±8,8 балла (отсутствие де-
прессивных симптомов) в 3й подгруппе (см. рисунок, D). 
В группе контроля уровень депрессии составил 5,8±7,1 бал-
ла (отсутствие депрессивных симптомов). Были выявлены 
статистически значимые отличия в уровне депрессии меж-
ду подгруппами 1 и 2 на этапе госпитализации и группой 
контроля на уровне р<0,001.

Вариативность выраженности депрессии у пациентов 
с АтД с разным уровнем серотонина и у здоровых лиц 
по шкале Zung srDS составила 47,8±9,7 балла (состоя-
ние без депрессии) в 1й подгруппе, 55,0±7,74 балла (лег-
кая депрессия, астеносубдепрессивная симптоматика, не-
вротический уровень) во 2й подгруппе и 45,5±10,9 балла 
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Рисунок. Диаграмма размаха показателей (баллы) в 1–3-й подгруппах и в группе контроля: А — ситуативной тревожно-
сти, В — личностной тревожности, С — «качество жизни» DLQI, D — шкалы Beck DI, E — шкалы Zung srDS, F — тревоги 
по шкале HADS, G — депрессии по шкале HADS



14 РМЖ, 2023 № 3

НеврологияОригинальные статьи

(состояние без депрессии) в 3й подгруппе (см. рисунок, Е).  
В группе контроля показатель выраженности депрессии 
составил 39,7±11,8 балла (состояние без депрессии). Вы-
явлены статистически значимые отличия в уровне депрес-
сивных состояний между 1й и 2й подгруппами и группой 
контроля на уровне р<0,001 с преобладанием показателя 
во 2й подгруппе.

Вариативность показателей тревоги и депрессии 
по шкале HADS составила 9,3±3,4 балла для тревожности 
и 5,1±3,3 балла для депрессии (субклинически выражен-
ная тревога и отсутствие значимо выраженных симпто-
мов депрессии) в 1й подгруппе, 6,8±3,4 и 6,75±2,5 балла 
соответственно во 2й подгруппе, 7,6±3,6 и 5±3,5 балла 
соответственно (отсутствие достоверно выраженных сим-
птомов тревоги и депрессии) в 3й подгруппе (см. рису-
нок, F, G). В группе контроля эти показатели составили 
5,2±3,5 балла для тревожности и 2,3±2,8 балла для депрес-
сии (отсутствие значимо выраженных симптомов тревоги 
и депрессии). Выявлены статистически значимые отличия 
в уровне депрессивных состояний между 1й и 2й под-
группами и группой контроля на уровне р<0,001.

Результаты проведенного исследования показали сни-
жение дерматологического индекса качества жизни при по-
вышении уровня тревожности и депрессии у 1й подгруппы 
пациентов, а также более высокие показатели тревожности 
и депрессии у пациентов с АтД независимо от концентра-
ции серотонина в сравнении с группой контроля (р<0,001).

Полученные в исследовании данные согласуются с ре-
зультатами проведенных ранее исследований [6–10], со-
гласно которым содержание серотонина было значительно 
ниже у больных с тяжелой формой АтД, а также наблюда-
лась связь между низким содержанием серотонина и по-
вышенными показателями уровня депрессии. Взаимо
связь между АтД и депрессивными симптомами можно 
предположить на уровне рассмотрения самого заболевания 
АтД как отягчающего фактора для депрессивных больных 
или наоборот. В нейротрансмиссии есть способы, при ко-
торых воспалительные молекулы могут влиять на содержа-
ние моноаминов, играющих роль в развитии депрессивных 
симптомов. Цитокины интерлейкин 1β и фактор некроза 
опухолей могут увеличивать рецепцию серотонина в си-
наптических щелях, что снижает его доступность и вызыва-
ет депрессивное поведение. С этой точки зрения возможна 
цикличность, двунаправленная причинность, при которой 
постоянная положительная обратная связь порождает 
ухудшение обоих факторов.

Планируется продолжить изучение роли нейротранс-
миттеров в патогенезе и комплексной терапии АтД на ос-

нове учета маркеров тяжести течения заболевания и пси-
хоэмоционального состояния пациента.

заключение
Оценка психоэмоционального статуса у больных АтД 

в зависимости от концентрации в сыворотке крови се-
ротонина показала снижение дерматологического ин-
декса качества жизни при повышении уровня тревожно-
сти и депрессии, при наличии зависимости ухудшения 
показателей психоэмоционального статуса от снижения 
уровня серотонина. При этом более легкое течение за-
болевания было обусловлено наличием более высокой 
концентрации серотонина и протекало на фоне хороше-
го психоэмоционального самочувствия пациентов, тогда 
как тяжелое течение, наоборот, было выявлено при низ-
кой концентрации серотонина и обусловливало разви-
тие тревожнодепрессивного состояния у пациентов 
с АтД. Полученные данные могут служить основой даль-
нейшего использования серотонина в качестве биомарке-
ра изменений психоэмоционального состояния пациентов 
и степени тяжести течения АтД.
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Пентоксифиллин при сосудистой патологии
Д.м.н. А.В. Чупин1, профессор Н.В. Пизова2, Д.А. Коршунов1

1ФГБУ «НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского» Минздрава России, Москва
2ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России, Ярославль

РЕЗЮМЕ
Атеросклероз как системное заболевание поражает крупные и средние артерии и становится причиной ишемической болезни 
сердца, инсультов и заболеваний периферических артерий (ЗПА). При этом проблема ЗПА недостаточно изучена и недооценена 
по сравнению с другими атеросклеротическими заболеваниями. Частота выявления у одного пациента ЗПА и цереброваскулярных 
заболеваний довольно высока, так как атеросклеротические заболевания имеют сходные факторы риска, что обусловливает еди-
ный подход к ведению пациентов с использованием нефармакологических и фармакологических мер. Лекарственная терапия вклю-
чает применение различных групп препаратов, среди которых пентоксифиллин, давно зарекомендовавший себя как эффективный, 
безопасный препарат с хорошей переносимостью. В статье описаны основные эффекты препарата (сосудорасширяющий, анти-
тромботический, эндотелиопротективный, иммуномодулирующий и др.), позволяющие использовать его у пациентов с мульти-
локусным атеросклеротическим поражением сосудов. Представлены результаты клинических исследований, демонстрирующие 
эффективность пентоксифиллина в лечении пациентов с перемежающейся хромотой, критической ишемией нижней конечности, 
ишемической болезнью сердца, сердечной недостаточностью различной этиологии, хронической и острой цереброваскулярной не-
достаточностью.
Ключевые слова: атеросклероз, сердечно-сосудистые заболевания, заболевания периферических артерий, перемежающаяся хро-
мота, пентоксифиллин.
Для цитирования: Чупин А.В., Пизова Н.В., Коршунов Д.А. Пентоксифиллин при сосудистой патологии. РМЖ. 2023;3:15–20.

ABSTRACT
Pentoxifylline in vascular pathology
A.V. Chupin1, N.V. Pizova2, D.A. Korshunov1

1A.V. Vishnevsky Institute of Surgery, Moscow
2Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl

Atherosclerosis as a systemic disease affects large and medium arteries and becomes the cause of coronary heart disease, strokes and peripheral 
artery diseases (POAs). At the same time, the problem of POA is insufficiently studied and underestimated versus other atherosclerotic 
diseases. The detection frequency of POA and cerebrovascular diseases in one patient is quite high, since atherosclerotic diseases have 
similar risk factors, which determines a unified approach to patient management using non-pharmacological and pharmacological measures. 
Drug therapy includes the use of various drug groups, including pentoxifylline, which has long proven to be an effective, safe drug with 
good tolerability. The article describes the main drug effects (vasodilating, antithrombotic, endothelioprotective, immunomodulatory, etc.), 
allowing its use in patients with multilocus atherosclerotic vascular disease. The article also presents the clinical study results demonstrating 
the pentoxifylline efficacy in the treatment of patients with intermittent claudication, critical limb ischemia, coronary heart disease, cardiac 
failure of various etiologies, chronic and acute cerebrovascular insufficiency.
Keywords: atherosclerosis, cardiovascular diseases, peripheral artery diseases, intermittent claudication, pentoxifylline.
For citation: Chupin A.V., Pizova N.V., Korshunov D.A. Pentoxifylline in vascular pathology. RMJ. 2023;3:15–20.

ВВедение
Атеросклероз — это процесс образования бляшек в со-

судистой интиме, который идентифицируется как хрони-
ческое сосудистое воспаление, опосредованное тради-
ционными и нетрадиционными факторами риска [1, 2]. 
Атеросклеротические сердечнососудистые заболевания 
(ССЗ) являются основной причиной смерти и инвалидно-
сти во всем мире [3]. Поражая крупные и средние артерии, 
атеросклероз становится причиной ишемической болезни 
сердца (ИБС), острой и хронической цереброваскулярной 
недостаточности и заболеваний периферических артерий 
(ЗПА). Атеросклероз — это системный процесс, затрагива-
ющий различные артериальные бассейны, ранним марке-
ром и важным патогенетическим звеном развития которо-
го является эндотелиальная дисфункция [4].

Мультифокальным атеросклерозом, или поливаску-
лярным атеросклеротическим заболеванием, считается 
наличие атеросклероза в двух и более артериальных рус-
лах [5]. Руководство Американской кардиологической ас-
социации / Американского колледжа кардиологии (AHA/
ACC) 2018 г. классифицирует пациентов с двумя или бо-
лее серьезными атеросклеротическими сосудистыми за-
болеваниями как пациентов очень высокого риска [6]. 
Поскольку поливаскулярное заболевание свидетельствует 
о системном атеросклерозе, люди с поливаскулярными 
заболеваниями подвергаются повышенному риску сер-
дечнососудистых событий во всех сосудистых бассейнах 
(см. рисунок) [7].

Частота выявления у одного пациента ЗПА и церебро-
васкулярных заболеваний (ЦВЗ) довольно высока, так 
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как атеросклеротические заболевания имеют сходные фак-
торы риска, такие как гипертония, сахарный диабет, гипер
липидемия и курение [8]. В настоящее время показано, 
что около 12,2–18% пациентов с ЦВЗ имели ЗПА [9–11], 
и около 20–23,3% пациентов с ЗПА также имели ЦВЗ [12, 
13]. Результаты реестра REduction of Atherosclerosis for 
Continued Health (REACH) с участием 67 888 пациентов 
показали, что у пациентов с поливаскулярными заболе-
ваниями, включая ЦВЗ, сосуществующие с ЗПА, 3летние 
показатели сосудистой смертности увеличивались на 4%, 
а частота первичных конечных точек (инфаркт миокарда 
(ИМ), инсульт или сосудистая смерть) увеличивалась на 7% 
по сравнению с заболеванием с вовлечением только одного 
артериального бассейна [14]. Таким образом, как систем-
ное заболевание, атеросклероз обычно поражает множе-
ственные сосудистые русла, в основном церебральные, ко-
ронарные и периферические артерии [15, 16].

ПрояВления атеросклеротического 
Поражения Периферических, церебральных 
и коронарных артерий

Атеросклеротическое поражение артерий нижних ко-
нечностей приводит к сужению просвета сосудов и тем са-
мым к уменьшению кровотока. Несмотря на свою распро-
страненность, неблагоприятное влияние на клинические 
исходы и снижение физической активности, проблема ЗПА 
недостаточно изучена и недооценена по сравнению с други-
ми атеросклеротическими заболеваниями, такими как ИМ 
и инсульт [17]. По оценкам недавнего систематического 
обзора, глобальная распространенность ЗПА составила 
5,6% в 2015 г., что указывает на то, что примерно 236 млн 
взрослых во всем мире жили с ЗПА [18]. Перемежающаяся 
хромота — наиболее часто встречающееся проявление об-
литерирующего атеросклеротического поражения артерий 
нижних конечностей. Перемежающаяся хромота у мужчин 
встречается в 2 раза чаще, чем у женщин. Возраст являет-
ся одним из факторов риска возникновения заболевания 
артерий нижних конечностей: у больных в возрасте 40 лет 
перемежающаяся хромота встречается лишь в 3% случаев, 
тогда как у пациентов старше 60 лет — уже в 6%. Несколь-

1 Национальные рекомендации по диагностике и лечению заболеваний артерий нижних конечностей. М.; 2019. (Электронный ресурс.) URL: https://www.angiolsurgery.org/
library/recommendations/2019/recommendations_LLA_2019.pdf (дата обращения: 10.01.2023).

ко крупных популяционных исследований показали, что в 
зависимости от возраста распространенность перемежаю-
щейся хромоты варьирует от 0,9 до 7,0%1 .

Сосудистая перемежающаяся хромота характеризу-
ется типичными болями в икроножных мышцах (край-
не редко в бедрах и ягодицах), снижением периферической 
пульсации, отсутствием неврологической симптоматики, 
трофическими нарушениями: бледностью и цианозом 
стоп, дистрофическими изменениями кожи (атрофия ног-
тей, выпадение волос), снижением или отсутствием пульса 
на артериях нижних конечностей, шумами при их аускуль-
тации, импотенцией у мужчин. В отличие от нейрогенной 
перемежающейся хромоты, сосудистая хромота обычно 
не зависит от позы — облегчение наступает при прекраще-
нии движения, даже если пациент остается в вертикальном 
положении. Хроническая ишемия нижних конечностей ве-
дет к гипоксии, нарушению метаболизма и ацидозу тка-
ней, что является причиной мышечной боли, возникающей 
при ходьбе [19]. На крайних стадиях ишемии (IIb–IV стадии 
по Покровскому — Фонтейну) пациентам показана хирур-
гическая реваскуляризация артерий нижних конечностей. 
Однако даже успешно выполненная операция должна со-
провождаться регулярным приемом лекарственных препа-
ратов в составе комплексного лечения.

Цереброваскулярные заболевания, сопровождающие-
ся гипоперфузией головного мозга, лежат в основе ин-
сультов и сосудистой деменции. Симптоматический вну-
тричерепной атеросклеротический артериальный стеноз 
является одной из наиболее распространенных причин 
инсульта во всем мире и связан с высоким риском повтор-
ного инсульта [20, 21]. С клинической точки зрения, атеро-
склероз сонной артерии ответственен за ∼25% инсультов. 
Ежегодный риск инсульта у пациентов с бессимптомным 
стенозом сонной артерии (от 50 до 99%) составляет 1,0–
3,3% с более высокой частотой у пациентов с более тяже-
лым стенозом и более быстрым прогрессированием сте-
ноза. Пациенты с симптомным стенозом сонной артерии 
с инсультом в анамнезе имеют ежегодный риск рецидива 
инсульта от 10 до 43% [22]. Сосудистая деменция — ней-
рокогнитивное расстройство, которое представляет собой 
наиболее частую форму деменции после болезни Альц-
геймера, составляя 20% всех случаев [23]. Наиболее рас-
пространенными симптомами сосудистой деменции яв-
ляются снижение памяти, раннее расстройство походки, 
депрессия и изменения личности. Когнитивные нарушения, 
характеризующие это заболевание, — результат гипопер-
фузии мозга изза ЦВЗ. Инсульт на сегодняшний день яв-
ляется одним из самых частых ССЗ, и его возникновение 
увеличивает риск сосудистой деменции в 2 раза [24].

Ишемическая болезнь сердца остается важной причи-
ной заболеваемости и смертности во всем мире. Несмотря 
на достижения в лечении ИБС и острого ИМ за последние 
два десятилетия, ИМ остается наиболее частой причиной 
сердечной недостаточности (СН) [25]. Так, в Японии стан-
дартизированный по возрасту показатель заболеваемости 
ИМ на 100 тыс. населения в 2016 г. составил 40,7 случая 
(67,1 случая для мужчин, 17,1 случая для женщин) [26]. 
В когортном исследовании (штат Миннесота, США) стан-
дартизированная по возрасту заболеваемость на 100 тыс. 
населения в 2012 г. составила 84 случая ИМ 1го типа  

Поливаскулярное заболевание
(мультифокальный атеросклероз)

Цереброваскулярные
заболевания

Транзиторная
ишемическая атака

Инсульт 

Сосудистая деменция

Инфаркт миокарда

Внезапная
сердечная смерть

Сердечная
недостаточность

Перемежающаяся
хромота

Хроническая
ишемия конечности

Ампутация

ИБС Заболевание
периферических

артерий

Рисунок. Сердечно-сосудистые риски поливаскулярных 
заболеваний (модифицировано по [7])



17РМЖ, 2023 № 3

Неврология Обзоры

и 78 случаев ИМ 2го типа [27]. В исследовании 
Atherosclerosis Risk in Communities, которое проводилось 
в США, данные с 2005 по 2014 г. показали, что один но-
вый случай ИМ происходил каждые 40 с, что составляет 
до 605 тыс. случаев (190 случаев на 100 тыс. населения) 
каждый год [28]. Примерно 2,5 млн пациентов страдают 
от ИМ каждый год, а заболеваемость СН после ИМ состав-
ляет примерно 25–40%, по данным эпидемиологических 
исследований [29, 30]. СН может возникать в момент начала 
ИМ (примерно 12–20,4% при поступлении), во время госпи-
тализации (примерно 4–39%) или после выписки из боль-
ницы (примерно 13% через 30 дней, 20–30% через 1 год 
и 1,3–2,2% в год после этого) [31]. СН, осложняющая ИМ, 
значительно ухудшает прогноз больных. Исследование, ос-
нованное на реестре FASTMI (французский реестр острого 
повышения ST или ИМ без повышения ST), показало, что у 
37,5% пациентов с острым ИМ развилась СН, и у этих па-
циентов был значительно повышенный риск смерти во вре-
мя госпитализации (12,2% против 3,0%) и через 1 год (26,6% 
против 5,2%) по сравнению с пациентами с ИМ без СН [32].

тераПеВтические Подходы к Ведению 
ПациентоВ с атеросклеротическиМи 
заболеВанияМи артерий

Используемые при ведении пациентов с атеросклеро-
тическими заболеваниями артерий подходы направлены 
прежде всего на снижение риска развития ССЗ. Терапия 
пациентов должна включать не только фармакологиче-
скую коррекцию сопутствующих ССЗ, но и нефармаколо-
гические меры, такие как прекращение курения, здоровое 
питание, снижение массы тела и регулярные физические 
нагрузки. Фармакологический компонент включает назна-
чение антигипертензивных препаратов, статинов и анти-
тромботическую терапию.

Метаанализ исследований антиагрегантов [33], опубли-
кованный еще в 2002 г., установил, что различные виды ан-
тиагрегантной терапии снижают риск смерти от ССЗ, ИМ 
и инсульта примерно на 25% среди пациентов с преимуще-
ственно симптоматическими ишемическими заболевания-
ми и ЦВЗ. В то же время рандомизированные плацебокон-
тролируемые исследования, проведенные исключительно 
у пациентов со стабильным ЗПА, показывающие преимуще-
ства низких доз ацетилсалициловой кислоты для уменьше-
ния выраженности симптомов или частоты сердечнососу-
дистых событий, отсутствуют [34]. Антиагрегантная терапия 
показана в случае симптомного поражения артерий или ра-
нее проведенной реваскуляризации. Ацетилсалициловая 
кислота остается базовым препаратом антиагрегантной те-
рапии. Существует ряд терапевтических стратегий исполь-
зования антиагрегантов. Согласно европейским руковод-
ствам лечения ЗПА [35], выпущенным после публикации 
COMPASS [36, 37], комбинация ацетилсалициловой кисло-
ты 100 мг/сут и ривароксабана 2,5 мг 2 р/сут рассматри-
вается у стабильных пациентов с ЗПА без высокого риска 
кровотечения или других соответствующих противопока-
заний. Эти же рекомендации показаны для лечения паци-
ентов с тяжелой формой ЗПА, с острой или хронической 
угрожающей ишемией конечностей [38]. Одним из препа-
ратов ацетилсалициловой кислоты является Тромбо Асс®2 . 

2 Инструкция по медицинскому применению препарата Тромбо АCC®. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=dc5a5264
7e9243a0afccacdb7435d580 (дата обращения: 10.01.2023).

Препарат выпускается в виде таблеток кишечнораствори-
мых, покрытых пленочной оболочкой. В РФ представлен 
в дозировках 50 мг и 100 мг. Препарат внесен в список  
ЖНВЛП, поэтому доступен большинству пациентов.

В настоящее время современные рекомендации по ле-
чению пациентов с атеросклерозом включают первичную 
и вторичную профилактику. Могут использоваться различ-
ные препараты, оказывающие сосудорасширяющее дей-
ствие, улучшающие состояние микроциркуляции, мета-
болизм в тканях и реологические свойства крови. Одним 
из хорошо изученных препаратов является пентоксифиллин.

Пентоксифиллин: история, фарМакодинаМика 
и доказательная база

Впервые пентоксифиллин был синтезирован сотрудни-
ками немецкой компании Hoechst в 1972 г. Внедрение пен-
токсифиллина в клиническую практику следует считать за-
слугой N. Olivari et al. (1975). D. Baker в своем обзоре (1985) 
упоминает пентоксифиллин как препарат, одобренный FDA 
(Food and Drug Administration) для медикаментозного лече-
ния пациентов с окклюзирующими заболеваниями артерий 
нижних конечностей [39]. Уже более 30 лет пентоксифил-
лин применяют во всем мире для лечения больных с ате-
росклеротическим поражением периферических артерий.

Пентоксифиллин является производным метилксантина. 
В клинических дозах он улучшает реологические свойства 
крови путем снижения вязкости плазмы и цельной крови, 
в значительной степени за счет снижения уровня фибри-
ногена плазмы; путем повышения эластичности мембран 
эритроцитов и подавления агрегации эритроцитов, умень-
шения агрегации тромбоцитов. Препарат также оказывает 
противовоспалительное и антиоксидантное действие [40]. 
Повышенная эластичность клеточной мембраны эритро-
цитов позволяет им лучше проникать в суженные сосуды 
и коллатеральные капилляры, обеспечивая максимально 
возможное восстановление кровотока в ишемизирован-
ных тканях [40, 41]. Пентоксифиллин угнетает вазокон-
стрикцию в дистальных отделах микроциркуляторного рус-
ла. Антитромботическое действие препарата обусловлено 
воздействием на циклооксигеназный путь со стимуляцией 
высвобождения простациклина и снижением выработ-
ки тромбоксана. Сосудорасширяющий эффект пентокси-
филлина выражен в меньшей степени, в отличие от влия-
ния на микроциркуляторное русло. Проявляясь в основном 
на спазмированных сосудах, этот эффект предупреждает 
синдром обкрадывания, вызываемый большинством вазо-
дилатирующих средств [41]. Эндотелиопротективное дей-
ствие пентоксифиллина обусловлено угнетением продук-
ции фактора некроза опухоли, а также ряда интерлейкинов. 
Иммуномодулирующий эффект препарата проявляется 
в уменьшении образования свободных радикалов, их адге-
зии, освобождении эластазы и снижении уровней провос-
палительных цитокинов в крови [41, 42].

Клиническая эффективность и безопасность пентокси-
филлина доказаны в нескольких крупных исследованиях, 
проведенных несколько десятилетий назад [40]. В 2003 г. 
исследователи из Института хирургии им. А.В. Вишневского 
(Москва) в сообществе со специалистами из 20 сосудистых 
отделений в разных городах России провели исследование 
эффективности и безопасности препарата пентоксифил-
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лина (Вазонит®). Исследование продлилось 2 мес., в нем  
участвовали 25 пациентов из Института хирургии  
и 348 пациентов сосудистых отделений. Все больные стра-
дали перемежающейся хромотой, соответствующей ише-
мии IIA и IIБ степеней по классификации Покровского —  
Фонтейна. Основным препаратом для консервативного 
лечения стал Вазонит®, принимаемый пациентами амбула-
торно в течение 2 мес. по 1200 мг/сут. Анализ результатов 
исследования показал увеличение лодыжечноплечевого 
индекса по задней большеберцовой артерии и артерии тыла 
стопы более чем на 17% в группе пациентов Института хи-
рургии и более чем на 21,5% в группе пациентов сосуди-
стых центров. Также было отмечено увеличение минималь-
ной и максимальной дистанции безболевой ходьбы на 60 
и 37,7% соответственно у пациентов Института хирургии. 
Данные сосудистых отделений свидетельствовали о воз-
растании минимальной и максимальной дистанции без-
болевой ходьбы на 115 и 98,4% соответственно. Интен-
сивность боли (по шкале боли) снизилась на 25% в группе 
пациентов Института хирургии и на 36,1% в группе паци-
ентов сосудистых отделений. Случаев отмены препарата 
по причине возникших осложнений не было [43].

Эффективность пентоксифиллина в терапии пациентов 
с критической ишемией нижних конечностей (КИНК) и нали-
чием длительно незаживающих трофических дефектов была 
изучена в 2011 г. на базе отделения хирургии сосудов ЦКБ № 2  
им. Семашко г. Москвы. Двадцать три пациента, включен-
ных в исследование, были разделены на 2 группы: 9 больных 
получали медикаментозную терапию без пентоксифиллина, 
14 больных — стандартную терапию с добавлением пенток-
сифиллина (Вазонит®) по 1200 мг/сут в течение 2 мес. Кон-
трольная группа включала 7 мужчин и 2 женщины. У 13 из 14 
пациентов, получавших Вазонит®, в течение периода наблю-
дения отмечалось ослабление болевого синдрома и умень-
шение ишемического отека. Подобный эффект в контроль-
ной группе был выявлен только у 4 из 9 больных [44]. Таким 
образом, применение пентоксифиллина в комплексной те-
рапии пациентов с КИНК способствует увеличению дистан-
ции безболевой ходьбы, ускоренному заживлению трофиче-
ских дефектов и снижению интенсивности болей при ходьбе.

В настоящее время пентоксифиллин попрежнему яв-
ляется базовым реологическим препаратом, применяемым 
у пациентов с ишемией нижних конечностей. Немаловаж-
ным с практической точки зрения является и тот факт, 
что данный препарат имеет меньше значимых межлекар-
ственных взаимодействий по сравнению, например, с пре-
паратами цилостазола, поэтому может применяться у бо-
лее широкого круга пациентов.

Как было отмечено выше, наряду с облитерирую-
щим атеросклерозом артерий нижних конечностей, 
в рамках мультифокального атеросклероза нередко 
встречаются атеросклеротические стенозы брахиоце-
фальных и коронарных артерий. И для максимально пол-
ного и разностороннего лечебного воздействия на орга-
низм больного требуется применение не только локальных 
хирургических методов восстановления отдельных сосу-
дистых бассейнов, но и некоторых консервативных аген-
тов, действующих системно на всю кардиоваскулярную 
систему. Пентоксифиллин доказанно улучшает крово-
ток в области ишемизированных очагов головного мозга 

3 Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Вазонит®. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=2f966977d8a04253ab1f54bf05e595a5 (дата обращения: 10.01.2023).

при лечении как острой, так и хронической цереброва-
скулярной недостаточности. В среднем кровоток в наи-
более слабо кровоснабжаемых областях мозга увели-
чивается на 7–20%. Более того, в одном из клинических 
исследований установлено, что сочетание парентераль-
ного и перорального введения пентоксифиллина при-
водит к перераспределению кровотока из здоровых зон 
в область инфаркта [45]. E. Herskovits et al. [46] сравнили 
эффективность приема суточной дозы пентоксифиллина 
(1200 мг) с приемом ацетилсалициловой кислоты и дипи-
ридамола у пациентов с транзиторными ишемическими 
атаками (ТИА). Выяснилось, что повторные эпизоды ТИА 
встречались реже в группе больных, принимавших пен-
токсифиллин. Положительное влияние пентоксифиллина 
на познавательные функции, память и нейропсихологиче-
ские показатели у больных с когнитивными нарушениями 
при приеме суточной дозы 1200 мг в течение 12 нед. было 
показано в нескольких клинических исследованиях [47].

Помимо влияния на кровоснабжение головного моз-
га и нижних конечностей, пентоксифиллин перспективен 
в плане применения у пациентов с ИБС, так как оказыва-
ет благоприятное воздействие на показатели сердечной 
функции у всех групп пациентов, вне зависимости от этио
логии поражения. Так, авторы двойного слепого плацебо 
контролируемого исследования с участием 64 пациентов, 
ежедневно получавших 400 мг пентоксифиллина в тече-
ние полугода, выяснили, что пентоксифиллин уменьшает 
выраженность системного воспалительного ответа, по-
скольку снижает содержание воспалительных медиаторов 
и Среактивного белка в плазме крови [48]. О.И. Шушляпин 
и соавт. [49] изучили влияние терапии пентоксифиллином 
400 мг/сут на динамику прогрессирования СН у больных 
с диффузным или постинфарктным атеросклерозом и ме-
таболическим синдромом. В ходе исследования было отме-
чено статистически значимое снижение уровня ИЛ1, ИЛ6 
и ФНОα. Позже проводились рандомизированные плаце-
боконтролируемые исследования, сравнивающие приме-
нение пентоксифиллина с плацебо у пациентов с СН раз-
личной этиологии (3 исследования, включившие больных 
с идиопатической дилатационной кардиомиопатией, 
и 1 исследование, включившее пациентов с ишемической 
кардиомиопатией). Пентоксифиллин показал устойчи-
вое благоприятное воздействие на показатели сердечной 
функции при всех классах тяжести кардиомиопатии, не-
зависимо от этиологии [50]. Таким образом, применение 
пентоксифиллина целесообразно у пациентов с мультифо-
кальным атеросклерозом с целью системного многофак-
торного воздействия на элементы патогенеза облитериру-
ющего атеросклероза и на его осложнения.

На российском рынке одним из препаратов, содержа-
щих пентоксифиллин, является Вазонит®. Фармакологиче-
ская форма препарата Вазонит® обеспечивает постоянное 
высвобождение активного вещества, равномерное всасы-
вание в желудочнокишечном тракте и создание в крови 
постоянной концентрации активных метаболитов уже че-
рез 3–4 ч после приема3. Препарат практически не вызы-
вает побочных диспептических эффектов, поскольку 
выводится преимущественно почками. Прием Вазонита 
не отменяет полноценный комплекс лечебных меропри-
ятий, коррекцию факторов риска, поскольку, например, 
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курение угнетает метаболизм Вазонита так, что концен-
трация его метаболитов в плазме снижается на 20%. Осо-
бое внимание при назначении Вазонита следует уделять 
пациентам с сопутствующими заболеваниями: артери-
альной гипертензией и сахарным диабетом. Действующее 
вещество пентоксифиллин усиливает действие антигипер-
тензивных средств, что может потребовать коррекции до-
зировок препаратов. Также большие дозы препарата уси-
ливают эффект противодиабетических лекарств, поэтому 
необходимо четко контролировать гликемию в течение 
суток и по потребности корригировать противодиабети-
ческую терапию. Оптимальная доза препарата — 1200 мг/
сут. Для повышения комплаентности пациента, а также 
с целью создания стабильной терапевтической концентра-
ции в течение всего периода лечения была создана форма 
препарата — таблетки с пролонгированным высвобожде-
нием Вазонит® 600 мг.

В России Вазонит® широко используется в лечении 
пациентов с атеросклеротическим поражением арте-
рий различной локализации и продемонстрировал высо-
кую эффективность, хорошую переносимость и высокий 
профиль безопасности [51–55].

заключение
Атеросклероз артерий различной локализации име-

ет большую распространенность, часто наблюдается со-
четанное поражение нескольких сосудистых бассейнов, 
что сопровождается высоким риском развития сердеч-
нососудистых осложнений и смерти. Лечение пациентов 
должно быть направлено на замедление прогрессирования 
атеросклероза и улучшение/восстановление кровоснабже-
ния. Профилактика направлена на устранение модифици-
руемых факторов риска путем коррекции артериальной ги-
пертензии, нарушений липидного и углеводного обмена, 
устранения других факторов сердечнососудистого риска. 
Персонифицированное консервативное лечение позво-
ляет оказывать эффективную помощь больным с мульти-
фокальным атеросклерозом. Пентоксифиллин (Вазонит®) 
является одним из успешно применяемых препаратов в те-
рапии различных сосудистых расстройств, развивающихся 
при многих болезнях. На сегодняшний день наибольшая 
доказательная база по применению пентоксифиллина и его 
положительному влиянию на течение и исходы заболева-
ний накоплена при лечении атеросклероза периферических 
артерий и цереброваскулярной патологии. Терапевтиче-
ские возможности пентоксифиллина многогранны, он про-
должает использоваться и исследоваться в различных от-
раслях медицины. Подбор препаратов каждому пациенту 
должен осуществляться с учетом его ангиологического 
статуса и коморбидного фона. �
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РЕЗЮМЕ
Ожирение — это хроническое многофакторное заболевание, которое оказывает негативное влияние на работу практически всех 
органов и систем организма и способствует возникновению сопутствующих заболеваний и патологических состояний, суще-
ственно ухудшающих качество жизни этих пациентов. У большинства пациентов с ожирением и избыточной массой тела от-
мечаются когнитивные нарушения (КН) разной степени выраженности, вплоть до деменции. Это обусловливает необходимость 
своевременной диагностики КН еще до развития клинической деменции, поскольку позволяет применять таргетную, патогенети-
чески обоснованную терапию и таким образом замедлять текущий патологический процесс, а в ряде случаев существенно влиять 
на дальнейшее когнитивное функционирование пациентов. Приведены данные многоцентрового рандомизированного клинического 
исследования препарата БРЕЙНМАКС® с участием пациентов молодого и среднего возраста. Его применение приводило к суще-
ственному улучшению показателей когнитивной деятельности (концентрация и поддержание внимания, рабочая память, объем 
и скорость переключения внимания, скорость обработки информации и исполнительные функции), снижению выраженности асте-
нических проявлений и повышению качества жизни, при этом существенно лучший эффект отмечался после двух курсов исследуе-
мого препарата. Полученные данные позволяют рекомендовать применение препарата БРЕЙНМАКС® для лечения КН у пациентов 
с ожирением и избыточной массой тела, что позволит снизить выраженность имеющихся у них КН и улучшить качество жизни.
Ключевые слова: ожирение, избыточная масса тела, когнитивные нарушения, недементные нарушения, терапия когнитивных 
нарушений.
Для цитирования: Екушева Е.В., Дзгоева Ф.Х., Тужиков К.П. Пациент с ожирением: фокус на когнитивное здоровье. РМЖ. 
2023;3:21–24.

ABSTRACT
Obese patient: focus on cognitive health
E.V. Ekusheva1,2, F.Kh. Dzgoeva3, K.P. Tuzhikov1
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Obesity is a chronic multifactorial disease that has a negative impact on almost all organs and systems in the body and contributes to the 
occurrence of concomitant diseases and pathological conditions that significantly worsen the life quality of these patients. The majority of 
obese and overweight patients have cognitive impairments (CI) of varying severity up to dementia, which necessitates their timely diagnosis 
even before the development of clinical dementia. That is because it allows the use of targeted, pathogenetically based therapy which slows 
down the current pathological process, and in some cases significantly affects the further cognitive functioning of patients. The article presents 
the data of a multicenter randomized clinical trial on BRAINMAX® with the inclusion of young and middle-aged patients, the use of which led 
to a significant improvement in cognitive performance (concentration and vigilance, working memory, volume and speed of attention switch, 
information processing speed and executive functions), a decrease in the severity of asthenic manifestations and an improvement in the life 
quality, while a better effect was observed after 2 courses of the studied preparation. The data obtained allowed to recommend the use of 
BRAINMAX® for the treatment of CI in obese and overweight patients to reduce the severity of existing CIs and improve their life quality.
Keywords: obesity, overweight, cognitive impairment, non-dementia disorders, therapy of cognitive impairment.
For citation: Ekusheva E.V., Dzgoeva F.Kh., Tuzhikov K.P. Obese patient: focus on cognitive health. RMJ. 2023;3:21–24.

ВВедение
Ожирение — это хроническое многофакторное заболе-

вание, характеризующееся избыточным накоплением жи-
ровой ткани в организме, на развитие которого оказывают 
влияние различные генетические, физиологические, пси-
хологические, социальные, культуральные факторы [1–6]. 
Данное патологическое состояние в последние годы при-
няло масштаб глобальной эпидемии, размеры которой не-

уклонно увеличиваются, затрагивая в настоящее время бо-
лее 2 млрд человек во всем мире [6]. Ожирение оказывает 
негативное влияние на работу практически всех органов 
и систем организма, способствуя возникновению допол-
нительных сопутствующих заболеваний и патологических 
процессов, существенно ухудшающих качество жизни этих 
пациентов. Ожирение является основным фактором ри-
ска развития большого числа хронических болезней и па-
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тологических состояний, включая сахарный диабет 2 типа 
(СД2), сердечнососудистые заболевания (ССЗ), неалко-
гольную жировую болезнь печени, злокачественные ново-
образования и многие другие [6]. В частности, показано, 
что увеличение индекса массы тела (ИМТ) на 5 кг/м2 выше 
25 кг/м2 повышает показатели общей смертности на 29%, 
смертности от ССЗ — на 41%, смертности в связи с СД2 — 
на 216% [7].

ожирение и когнитиВные нарушения
Известно, что ожирение является значимым комор-

бидным фактором развития цереброваскулярной пато-
логии и поражения нейрональных систем головного моз-
га, характеризующихся в первую очередь когнитивными 
нарушениями (КН) разной степени выраженности, вплоть 
до деменции [8–12]. Когнитивные функции являются од-
ними из наиболее сложных функций головного мозга, 
с помощью которых осуществляется взаимосвязь чело-
века с окружающим миром (восприятие, мышление, вни-
мание, речь, память и двигательные навыки). У 95% паци-
ентов с ожирением и избыточной массой тела отмечается 
снижение концентрации внимания, скорости обработки 
информации, уменьшение объема оперативной и крат-
ковременной памяти, нарушение процессов устойчивости 
и быстрого переключения внимания, а также исполнитель-
ного контроля [8, 9, 13]. Наблюдается достоверная поло-
жительная корреляция между бóльшим показателем ин-
декса соотношения объема талии/бедер и выраженностью 
КН, нежели показателем ИМТ, причем при снижении мас-
сы тела обследуемых отмечается улучшение когнитивного 
функционирования [13].

Согласно данным метаанализа 16 исследований [12], 
из которых 15 были проспективными (с периодом на-
блюдения от 3,2 года до 36 лет), с участием 71 529 паци-
ентов с разными видами деменции (болезнь Альцгейме-
ра (БА), сосудистая и другие варианты деменции) была 
продемонстрирована положительная взаимосвязь между 
показателем ИМТ в среднем и пожилом возрасте и после-
дующим развитием выраженных КН. У людей среднего 
возраста с избыточной массой тела объединенный относи-
тельный риск (ОР) развития БА, сосудистой и любой дру-
гой деменции по сравнению с людьми с нормальным ИМТ 
составил 1,35 (95% доверительный интервал (ДИ) от 1,19 
до 1,54), 1,33 (95% ДИ от 1,02 до 1,75) и 1,26 (95% ДИ 
от 1,10 до 1,44) соответственно, а у исследуемых сред-
него возраста с ожирением совокупный ОР развития БА 
и любой деменции по сравнению с лицами с нормальным 
ИМТ составил 2,04 (95% ДИ от 1,59 до 2,62) и 1,64 (95% 
ДИ от 1,34 до 2,00) соответственно [12]. Аналогичные дан-
ные были получены в метаанализе [11] 21 исследования, 
где было продемонстрировано, что при наличии ожирения 
до 65 лет наблюдается положительная корреляция с воз-
никновением БА и других вариантов деменции в старшем 
возрасте с ОР 1,41 (95% ДИ от 1,20 до 1,66).

Гормонально активная жировая ткань продуцирует це-
лый ряд провоспалительных факторов, что приводит к раз-
витию многоуровневых патофизиологических изменений, 
в том числе системного воспаления, эндотелиальной дис-
функции и других процессов [14], и к возникновению па-
тологических реорганизаций в разных церебральных об-
ластях — процессам дезадаптивной нейропластичности. 
Циркулирующие цитокины, свободные жирные кислоты 

и иммунные клетки способствуют пролиферации микро
глии и другим патологическим реакциям в области гипо-
таламуса и миндалин, что приводит к КН. С помощью диф-
фузионнотензорной магнитнорезонансной томографии 
(ДТ МРТ) у пациентов с ожирением продемонстрировано 
уменьшение объема серого и белого вещества в лобных 
отделах, передней поясной извилине, гиппокампе и базаль-
ных ганглиях (рис. 1), наличие глиоза, наиболее выражен-
ного в области гиппокампа [15]. Поражение гипоталамуса, 
верифицированное с помощью ДТ МРТ головного мозга, 
ассоциировалось с повышением уровня маркеров воспа-
ления (Среактивного белка и фибриногена) и ухудшением 
когнитивной деятельности [15]. Следует обратить внима-
ние на то, что даже при избыточной массе тела наблюдают-
ся атрофические процессы в лобных, височных и подкор-
ковых областях [15].

Системное воспаление (микроглиальная инфильтрация 
и пролиферация; активация транскрипционного фактора 
NFkB; повышенная экспрессия провоспалительных меди-
аторов и цитокинов и другие патологические процессы) 
приводит к долгосрочным изменениям в синаптической пе-
редаче, ремоделированию синапсов, нарушению нейроге-
неза и апоптозу [16, 17], в том числе в многоуровневых це-
ребральных системах, реализующих когнитивные функции 
(рис. 2), в частности в дорсомедиальном и дорсолатераль-
ном отделах префронтальной коры, ответственных за раз-
личные аспекты интеллектуальной деятельности — ког-
нитивный контроль, принятие решений, исполнительный 
контроль и социальное взаимодействие [18]. Нарушение ре-
гуляции процессов гипоталамогипофизарнонадпочечни-
ковой оси с избыточным образованием глюкокортикои-
дов может приводить к повышенной продукции глутамата, 
Са и активных форм кислорода, способствуя возникнове-
нию глутаматергической эксайтотоксичности, оксидатив-
ному стрессу и в итоге к снижению плотности и апоптозу 
нейронов гиппокампа [16, 17].

В развитии КН у больных с ожирением также игра-
ют роль такие факторы, как гиперлептинемия, гиперинсу-
линемия, гиперхолестеринемия, нарушение толерантно-
сти к углеводам, генетический полиморфизм и нарушение 
функциональной активности эндоканнабиноидной систе-
мы [8, 9, 16].

диагностика и коррекция кн При ожирении
Когнитивные нарушения разной степени выраженно-

сти часто наблюдаются у пациентов с ожирением. Этим 
обусловлена необходимость своевременной диагностики 

Рис. 1. Уменьшение объема серого и белого вещества в 
лобных отделах, передней поясной извилине (A — синяя 
стрелка), гиппокампе (B — черная стрелка) и базальных 
ганглиях (C — зеленая рамка) у пациентов с ожирением 
по данным ДТ МРТ [15]
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КН — еще до развития клинической деменции, что позво
ляет применять таргетную, патогенетически обоснован
ную терапию и таким образом замедлять текущий пато
логический процесс, а в ряде случаев существенно влиять 
на дальнейшее когнитивное функционирование пациентов 
[19]. При адекватной, патогенетически обоснованной те
рапии, последовательном лечении основного заболевания, 
коррекции имеющихся сосудистых факторов риска на
блюдается стабильное состояние когнитивного статуса, 
а также регресс имеющегося дефицита. С этой целью реко
мендуются регулярные физические нагрузки, поддержание 
умственной и социальной активности, сон оптимальной 
продолжительности и осуществляется контроль имеющих
ся факторов риска развития ССЗ и цереброваскулярной па
тологии, применяются лекарственные средства с широким 
спектром фармакологического воздействия, обладающие 
полимодальным влиянием на многие патологические про
цессы в нейрональных системах головного мозга [19, 20].

Среди комплексных сбалансированных препаратов 
с полимодальным действием можно выделить новое ле
карственное средство из группы нейропротекторов и ан
тиоксидантов — БРЕЙНМАКС® (ООО «ПРОМОМЕД РУС», 
Россия), представляющее собой оригинальное сочета
ние янтарнокислого комплекса с триметилгидразинием 

[20]. Они связаны между собой водородными связями 
и электростатическим межмолекулярным взаимодействи
ем, что обеспечивает лучшее связывание с рецепторами 
клетокмишеней и более выраженное фармакокинети
ческое и фармакодинамическое действие. Данные, полу
ченные в исследованиях [20–22], убедительно продемон
стрировали, что БРЕЙНМАКС® обеспечивает выраженный 
клинический эффект, реализуемый на сосудистом, мета
болическом и нейрональном уровнях. В частности, наблю
дается стабилизация уровня эндогенных антиоксидантов, 
нормализация митохондриальной функции и энергооб
мена в клетке, активация рецепторов ацетилхолина, улуч
шение синаптической передачи и активации процессов 
адаптивной нейропластичности [20, 21].

В многоцентровом рандомизированном сравнительном 
клиническом исследовании [20] с участием 60 пациен
тов молодого и среднего возраста с недементными КН было 
убедительно показано, что применение препарата БРЕЙН
МАКС® приводило к существенному улучшению показате
лей когнитивного функционирования. Исследование про
должалось 40 дней, на протяжении которых оценивалось 
состояние пациентов и наличие нежелательных явлений 
(в 1й день (визит 1), через 15 дней (визит 2) и через 40 
дней (визит 3) в сравнении с фоновыми показателями об

PVN

LH

Гиппокамп и связанные 
с ним структуры

Гипоталамус 

VMH

ARC

ГЭБ
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ГЭБ — гематоэнцефалический барьер; 
ARC — дугообразное ядро; 
DMN — дорсомедиальный гипоталамус; 
PVN — паравентрикулярное ядро гипоталамуса; 
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Рис. 2. Предполагаемые механизмы развития КН у пациентов с ожирением [16]
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щепринятых и широко используемых шкал и тестов (Мон
реальская шкала оценки когнитивных функций (Montreal 
Cognitive Assessmen, MoCA), краткая шкала оценки пси-
хического статуса (MiniMental State Examination, MMSE), 
тест Шульте, тест замены цифровых символов (Digit Symbol 
Substitution Test, DSST)). Также через 1 и 2 мес. после за-
вершения исследования проводился телефонный опрос 
всех участников на предмет удовлетворенности терапией 
и сохранения эффекта препарата.

После соответствия критериям включения все участ-
ники были рандомизированы на 2 группы, сопоставимые 
по возрасту и полу. Пациенты 1й группы принимали препа-
рат БРЕЙНМАКС® по 1 капсуле 2 р/сут в течение 2 нед. и по-
сле 10дневного перерыва повторяли курс на протяжении 
2 нед. Пациенты 2й группы принимали исследуемый пре-
парат только 2 нед. в дозе 2 капсулы в сутки. Бóльшая часть 
исследуемых с КН относилась к возрастной группе 30– 
39 лет, более половины имели сопутствующую патологию, 
при этом ожирение и избыточная масса тела наблюдались 
в 35% случаев, и все перенесли COVID19, в связи с чем пя-
тая часть пациентов была госпитализирована.

Отдельный субанализ пациентов с ожирением и из-
быточной массой тела в зависимости от длительности 
приема препарата БРЕЙНМАКС® обнаружил лучшие по-
казатели при более длительной терапии. В частности, со-
гласно результатам теста Шульте к 40му дню (визит 3) 
у исследуемых 1й группы в отличие от 2й группы наблю-
далось статистически значимое улучшение и нормализация 
показателей концентрации и скорости переключения вни-
мания (30,01±1,8 и 41,0±2,3 с соответственно, p<0,0001). 
Аналогичные данные были получены при выполнении теста 
DDST: после 2го курса терапии препаратом БРЕЙНМАКС® 
у пациентов 1й группы в отличие от пациентов 2й группы 
отмечалось статистически значимое улучшение показате-
лей концентрации внимания, рабочей памяти и скорости 
обработки информации (64,8±3,7 и 47,9±4,2 балла со-
ответственно, p<0,0001), что по сравнению с исходными 
данными составляет трехкратное статистически значимое 
увеличение продуктивности при выполнении теста DDST. 
Следует отметить, что после 1го курса терапии в обе-
их группах наблюдалось сопоставимое улучшение показа-
телей при выполнении тестов Шульте и DDST.

Схожие достоверно лучшие результаты после оконча-
ния терапии (визит 3) были получены у пациентов 1й группы 
по шкалам MFI20 и SF36 в виде статистически значимого 
улучшения физического и психического функционирования 
и качества жизни. Важно заметить, что через 1 мес. после 
завершения терапии подавляющее большинство 1й группы 
оценило удовлетворенность терапией и хороший и отличный 
эффект препарата БРЕЙНМАКС® (80% по сравнению с 54,5% 
во 2й группе). Кроме того, спустя 1 и 2 мес. после оконча-
ния терапии подавляющее большинство пациентов (90 и 80% 
в 1й группе и 72,7 и 63,6% во 2й группе соответственно) 
отмечали отсутствие или редкое возникновение ранее от-
мечаемых КН, однако несомненно лучший результат демон-
стрировали представители 1й группы, получавшие более 
длительную терапию препаратом БРЕЙНМАКС® .

заключение
Таким образом, результаты исследования позво-

ляют рекомендовать широкое применение препарата  
БРЕЙНМАКС® в клинической практике для лечения КН  

у пациентов с избыточной массой тела и ожирением, 
поскольку его использование показало существенную 
клиническую эффективность, хорошую переносимость 
и безопасность в коррекции имеющихся когнитивных рас-
стройств, а также приводило к улучшению общего самочув-
ствия. Это отражает накопительный эффект действующих 
веществ данного лекарственного средства и делает более 
длительное применение препарата БРЕЙНМАКС® патоге-
нетически оправданным и целесообразным у этой катего-
рии пациентов. �
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РЕЗЮМЕ
Распространенность коморбидной патологии стала одной из важнейших проблем клинической медицины. Коморбидность нель-
зя рассматривать как сосуществование разных нозологических единиц у одного пациента, поскольку многие патогенетические 
и патофизиологические процессы этих заболеваний взаимосвязаны и часто взаимно отягощают течение друг друга. Во многих 
проведенных исследованиях подтверждена эффективность и безопасность назначения инъекционной формы хондроитина суль-
фата (ХС) у пациентов с остеоартритом (ОА) и коморбидными заболеваниями, сопровождающимися кардиоваскулярным риском, 
атеросклерозом, заболеваниями легких (включая рак легких) и желудочно-кишечного тракта, заболеваниями почек, сахарным 
диабетом 2 типа, саркопенией. ХС оказывает выраженное системное противовоспалительное действие (подавляя активность 
провоспалительных цитокинов), ингибирует сигнальный каскад ядерного фактора κB, осуществляющий биологические эффекты 
фактора некроза опухоли α, запуская сложную иерархию изменений в протеоме и активности соответствующих молекулярных 
каскадов. ХС обладает онкопротективным эффектом, подавляя инвазию метастазов при разных формах рака. Полученные данные 
позволяют применять ХС (Хондрогард®) у широкого круга пациентов с ОА и коморбидностью.
Ключевые слова: остеоартрит, коморбидные заболевания, хондроитина сульфат, Хондрогард, саркопения, атеросклероз, сердеч-
но-сосудистые заболевания, заболевания легких, заболевания почек, сахарный диабет.
Для цитирования: Шавловская О.А., Громова О.А., Романов И.Д., Бокова И.А. Хондрогард® (хондроитина сульфат) в терапии паци-
ентов с остеоартритом и коморбидными заболеваниями. РМЖ. 2023;3:26–30.

ABSTRACT
Chondroguard® (chondroitin sulfate) in the treatment of patients with osteoarthritis and comorbid diseases
O.A. Shavlovskaya1, O.A. Gromova2, I.D. Romanov3, I.A. Bokova4
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2Federal Research Center "Computer Science and Management" of the Russian Academy of Sciences, Moscow
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Сomorbid pathology prevalence has become one of the most important problems of clinical medicine. Comorbidity cannot be considered as 
the coexistence of different nosological units in one patient, since many pathogenetic and pathophysiological processes of these diseases are 
interrelated, and commonly mutually burden each other. Many studies have confirmed the efficacy and safety of chondroitin sulfate (CS) 
in the injectable form in patients with osteoarthritis (OA) and comorbid diseases accompanied by cardiovascular risk, atherosclerosis, lung 
and gastrointestinal diseases (including lung cancer), kidney diseases, type 2 diabetes mellitus, sarcopenia. CS has a significant systemic 
anti-inflammatory effect (by inhibiting the pro-inflammatory cytokine activity), inhibit the signaling cascade of nuclear factor kappa-β, 
which carries out the biological effects of tumor necrosis factor-α (TNF-α), triggering a complex hierarchy of changes in the proteome and 
the activity of the corresponding molecular cascades. CS has an oncoprotective effect, inhibiting the metastases invasion in various forms of 
cancer. The data obtained allow the use of CS (Chondroguard®) in a wide range of patients with OA and comorbidity.
Keywords: osteoarthritis, comorbid diseases, chondroitin sulfate, Chondroguard, sarcopenia, atherosclerosis, cardiovascular diseases, lung 
diseases, kidney diseases, diabetes mellitus.
For citation: Shavlovskaya O.A., Gromova O.A., Romanov I.D., Bokova I.A. Chondroguard® (chondroitin sulfate) in the treatment of patients 
with osteoarthritis and comorbid diseases. RMJ. 2023;3:26–30.

ВВедение
На сегодняшний день распространенность комор-

бидной патологии стала одной из важнейших проблем 
клинической медицины. Коморбидность нельзя рассма-
тривать как сосуществование разных нозологических 
единиц у одного пациента, поскольку многие патогене-

тические и патофизиологические процессы этих заболе-
ваний взаимосвязаны и часто взаимно отягощают тече-
ние друг друга [1].

Самое распространенное в мире заболевание суста-
вов — остеоартрит (ОА). ОА характеризуется деградацией 
экстрацеллюлярного матрикса, возникающей при микро 
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и макроповреждениях, которые запускают патологические 
адаптивные реакции [2]. В популяции пациентов с ОА са-
мой уязвимой является группа лиц пожилого и старческого 
возраста, имеющая наибольшее количество коморбидных 
заболеваний. Отмечена высокая коморбидность ОА и сер-
дечнососудистых заболеваний (ССЗ), таких как артериаль-
ная гипертензия (АГ), атеросклероз, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), хроническая болезнь почек (ХБП) [3].

Хроническая боль в суставах способствует уменьше-
нию функциональной активности сустава, что впослед-
ствии ведет к иммобилизации пациента, а снижение повсе
дневной физической активности изза болевого синдрома 
опосредованно приводит к функциональным нарушениям 
и декомпенсации ССЗ. На фоне ОА тяжесть течения комор-
бидных заболеваний: ССЗ, сахарного диабета 2 типа (СД2), 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), стар-
ческой астении (саркопения) усугубляется [4].

Основные задачи терапии ОА заключаются в уменьше-
нии боли, сохранении хрящевого матрикса, безопасности 
применения лекарственных препаратов (ЛП) у лиц с ко-
морбидными заболеваниями, минимизации нежелатель-
ных явлений (НЯ). ЛП, применяемый в терапии ОА, должен 
оказывать выраженное обезболивающее действие, сопоста-
вимое с эффектом нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП), но обладать при этом более безопасным 
профилем. Одним из перспективных на сегодняшний день 
направлений терапии ОА является назначение ЛП, облада-
ющих модифицирующим действием на симптом, структуру 
хряща и саму болезнь. К таким ЛП относится хондроитина 
сульфат (ХС), имеющий доказанный уровень достоверно-
сти и убедительности рекомендаций применения (1А)1. До-
казано, что фармацевтический стандартизированный ХС 
оказывает выраженное противовоспалительное и структур-
номодифицирующее действие, способствуя репарации эн-
догенного ХС в составе хряща и в синовиальной жидкости.

безоПасность хс В тераПии ПациентоВ 
с кардиоВаскулярныМи рискаМи 
и атеросклерозоМ

Коморбидность ОА и ССЗ является наиболее частой 
и типичной полиморбидностью пациентов старших воз-
растных групп. К факторам риска развития сердечносо-
судистых событий относятся [5]: повышенный индекс мас-
сы тела (ИМТ), СД2, АГ, гиперхолестеринемия, прием НПВП.

В прогрессировании атеросклероза основная роль от-
водится патологическим процессам в клетках эндотелия 
и моноцитах, а именно в передаче сигналов через каскад 
ядерного фактора κB (NFκB) [6]. Известно, что ХС про-
являет выраженное противовоспалительное действие 
посредством блокирования сигнального каскада NFκB 
и ингибирования эффектов фактора некроза опухоли α  
(ФНОα), что крайне важно в терапии ОА. В послед-
ние годы были проведены исследования, указывающие 
на перспективность изучения при атерогенном коморбид-
ном фоне на клеточных культурах молекулы ХС.

Пациенты с ОА, получавшие высокие дозы ХС, имеют бо-
лее низкую частоту ИБС, однако механизм этого положи-
тельного эффекта ХС оставался неясным. P. MelgarLesmes 
et al. [7] на экспериментальных моделях (мыши с ожире-

1 Клинические рекомендации МЗ РФ «Хроническая боль у пациентов пожилого и старческого возраста». 2020. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.rosminzdrav.ru/#!/
recomend/1033 (дата обращения: 20.04.2023).

нием) показали, как лечение ХС влияет на формирование 
атероматозных бляшек посредством взаимодействия с эн-
дотелиальными клетками и моноцитами. При лечении мы-
шей с ожирением было выявлено, что на фоне назначения 
ХС расширение покрытия пенистых клеток в атероматоз
ных бляшках артериальных бифуркаций уменьшилось 
на 62,5%, концентрации интерлейкина 1β (ИЛ1β) и ФНОα 
в сыворотке крови упали на 70 и 82% соответственно, а от-
дельных хемокинов — на 25–35%. В культуре коронарных 
эндотелиальных клеток и моноцитов, стимулированных 
ФНОα, на фоне использования ХС отмечено снижение се-
креции провоспалительных цитокинов (р<0,01). Выявлено, 
что ХС подавлял в эндотелиальных клетках активацию сиг-
нального пути ФНОα на 36%, NFκB — на 33%, а также сни-
жал миграцию активированных моноцитов к воспаленным 
эндотелиальным клеткам в трансвеллах (р<0,001). Авторы 
заключили, что проведенное исследование свидетельству-
ет о роли ХС в активации провоспалительных путей, кото-
рые являются общими для ожирения и атерогенеза.

В сравнительном исследовании с участием пациентов 
с гонартрозом (ГА) и коксартрозом (КА), рентгенологически 
I–III ст. по J. Kellgren и J. Lawrence (n=80; средний возраст 
50,62±8,9 года), c реактивным синовитом и коморбидны-
ми заболеваниями (ИБС, АГ) в 75% случаев, проводилась 
оценка клинической эффективности применения комби-
нации накожного и надвенного лазерного облучения кро-
ви (НЛОК) в сочетании с в/м введением ХС (Хондрогард®) 
[8]. Согласно дизайну исследования 1я группа получала 
(n=39) в/м Хондрогард® (2 мес.) + НПВП (3–5 сут) + НЛОК 
(10 ежедневных процедур на курс, 2 курса в течение 6 мес.), 
2я группа (n=20) — Хондрогард® + НПВП (10 сут) + физио-
терапия, 3я группа (n=21) — НПВП (3–5 сут). Хондрогард® 
в/м вводили по общепринятой схеме: первые три инъекции 
в дозе 1 мл (100 мг) через день (ч/д), начиная с 4го дня — 
в дозе 2 мл (200 мг), курсом № 30. Анализировали значе-
ния артериального давления (АД): систолического (САД), 
диастолического (ДАД) и пульсового (ПАД), проводился 
суточный мониторинг АД, анализ частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) и приступов загрудинных болей. Динами-
ку показателей оценивали до и после лечения на 8–10е,  
28–30е сутки и через 6 мес. В ходе исследования было 
установлено, что у пациентов из 1й группы САД снизилось 
с 160,8±6,9 до 130,4±3,4 мм рт. ст., ДАД — с 98,9±2,6 до  
86,3±5,4 мм рт. ст., ПАД — с 62,2±3,44 до 4,8±3,6 мм рт. ст.; 
уменьшилась ЧСС (p<0,05); уменьшились приступы загру-
динных болей, что было отмечено на 5–8е сутки (p<0,05). 
Во 2й группе отмечалась положительная, но недостовер-
ная динамика указанных параметров (p>0,05), а у паци-
ентов 3й группы установлено ухудшение всех указанных 
параметров. Авторы заключили, что наиболее эффектив-
ной схемой терапии ОА у пациентов с кардиоваскулярной 
патологией является комбинация «НЛОК +  Хондрогард® 
+ НПВП», в сравнении с комбинацией «Хондрогард® + 
НПВП» или только НПВП. При использовании указанной схе-
мы терапии были отмечены существенное снижение выра-
женности болевого синдрома и нормализация показателей 
АД и ЧСС. Таким образом, можно заключить, что терапия 
препаратом Хондрогард® и НПВП оказывает выраженное 
воздействие на суставной болевой синдром, но в более позд-
ние сроки (отсроченно).



28 РМЖ, 2023 № 3

НеврологияОбзоры

Эффективность и безопасность назначения ХС (Хон
дрогард®) в терапии пациентов с ОА, неспецифически
ми болями в нижней части спины (БНЧС) и высоким кар
диоваскулярным риском (уровень АД ≤139/89 мм рт. ст.) 
продемонстрированы в одном из сравнительных ис
следований [9]. Пациенты, вошедшие в исследование, 
были разделены на 2 группы: в основной группе (n=63; 
средний возраст 64,5 года) назначен Хондрогард®

в/м ч/д, по схеме: первые три инъекции — по 1 мл 
(100 мг/мл), начиная с 4й инъекции — по 2 мл (200 мг) 
№ 30; в группе контроля (n=63; средний возраст 65 лет) 
пациенты получали только базовую терапию. В ходе 
исследования изменения показателей плазменного зве
на гемостаза и скорости клубочковой фильтрации за
фиксированы не были. У пациентов основной группы 
выявлено снижение боли более чем на 62% [9]. Таким 
образом, в исследовании была продемонстрирова
на высокая безопасность в/м введения ХС у пациентов 
с БНЧС и высоким кардиоваскулярным риском. Резуль
таты данного исследования позволяют рекомендовать 
ХС пациентам с коморбидными заболеваниями, сопро
вождающимися повышением АД, заболеваниями почек, 
имеющих риск развития тромбообразования.

В двухмесячном проспективном исследовании пациен
тов (n=70; средний возраст 62,0±6,46 года) с ОА коленных 
суставов II ст. (80%) и III ст. (20%), имевших сопутствую
щие заболевания (АГ (100%), СД2 (20%), ИБС (5,7%), забо
левания желудочнокишечного тракта (ЖКТ) (2,7%), ИМТ 
31,9±5,9 кг/м2), назначался ХС (Хондрогард®) по общепри
нятой схеме [10]. Первые инъекции пациентам проведены 
в условиях стационара. В течение 2 мес. было выполнено 
30 инъекций. Снижение дозы НПВП через 1 мес. от нача
ла терапии отмечено в 58,5% случаев, отмена НПВП через 
2 мес. — в 46%. Пациенты вели дневник, записывая показа
тели АД (утро/вечер), терапию АГ, больные с СД2 — уро
вень глюкозы. В качестве показателей безопасности оце
нивали частоту и характер НЯ. Ни у одного из пациентов 
с АГ на фоне применения ХС не отмечено повышения АД, 
у больных СД2 гликемия оставалась на прежнем уровне 
до конца лечения. Эффективность терапии была высоко 
оценена и пациентом, и врачом в 94,3% случаев. Авторы 
сделали вывод, что в/м применение препарата Хондрогард®

может быть рекомендовано для курсового приема при ОА 
коленных суставов у пациентов с коморбидностью [10].

Пациенты, нуждающиеся в проведении стентирования 
коронарных артерий, нередко страдают ОА, эти состо
яния часто являются коморбидными. В одной из науч
ноисследовательских работ приведено обоснование ис
пользования ХС для профилактики рестеноза (осложнения 
кардиоваскулярного стентирования) [11]. Активация ре
цептора гиалуронана CD44 в стентированных коронарных 
артериях человека ассоциирована с патофизиологией ре
стеноза. Как следствие, в области стента происходит сти
муляция роста неоинтимы, инфильтрация макрофагами 
области неоинтимы, гиперпролиферация гладкомышеч
ных клеток (ГМК) и накопление протеогликана версикана. 
Рецептор CD44 является таргетным белком для молекул 
ХС. Взаимодействуя с рецептором CD44, ХС способствует 
инактивации провоспалительного белка NFκB и препят
ствует избыточной пролиферации ГМК в просвете стента, 
тормозя рестеноз. Применение ХС, таким образом, способ
ствует снижению системного воспаления и торможению 
неоваскуляризации [11].

безоПасность ПриМенения хс 
При заболеВаниях жкт

В одном из экспериментальных исследований оце
нена гастропротекторная активность ХС в отношении 
язв желудка, вызванных этанолом [12]. На животной модели 
(крысы) этанолиндуцированной язвы желудка изучали га
стропротекторный эффект ХС. Показано, что ХС обладает 
выраженной гастропротекторной активностью, степень ин
гибирования язвы у него достигала 35–45%, что аналогич
но таковому у омепразола (41%). Полученные результаты 
демонстрируют перспективы назначения ЛП на основе ХС 
у пациентов с ОА, имеющих коморбидную патологию ЖКТ.

В систематическом обзоре, включавшем в анализ 2319 
научных статей, оценивали влияние ХС на функцию печени 
[13]. Было установлено, что фармацевтические субстанции 
ХС, имеющие высокую степень очистки, обладают гепато
протекторным эффектом, проявляющимся даже при ле
карственных интоксикациях (парацетамол, метотрексат). 
Отмечено, что стандартизированные формы ХС уменьшают 
выраженность хронического воспаления, оказывают влия
ние на обмен веществ в печени. Кроме того, ЛП на основе 
ХС проявляют противоопухолевые эффекты. Результаты 
проведенного анализа свидетельствуют о благоприятном 
профиле ЛП на основе фармацевтических стандартизи
рованных форм ХС, которые имеют высокую степень без
опасности в отношении влияния на функцию печени [13].

В одном из исследований пациентам (n=81) с эрозив
ным эзофагитом (ЭЭ) A, B, С степеней согласно ЛосАндже
лесской эндоскопической классификации (1994 г.) прове
ден сравнительный анализ эффективности и безопасности 
назначения ХС [14]. До и после терапии клинически оцени
вали выраженность симптомов гастроэзофагеальной реф
люксной болезни (ГЭРБ) и проводили эзофагогастродуоде
носкопию. Методом рандомизации пациентов разделили 
на 2 группы: 1я (n=41; средний возраст 45 лет) получала 
ингибитор протонной помпы (ИПП), 2я (n=40; средний воз
раст 45,5 года) — ИПП + ХС. Курс терапии составил 4 нед. 
После проведенной терапии в 1й группе улучшение эндо
скопической картины (как минимум на 1 уровень по ЛосАн
джелесской классификации) отмечено в 85% случаев, 
во 2й группе — в 100% случаев (p<0,009). В группе комби
нированной терапии (ИПП + ХС) отмечена меньшая частота 
возникновения (p<0,01) и выраженности (p<0,01) изжоги, 
отрыжки воздухом (p=0,014), а также существенно умень
шилась потребность в терапии антацидами «по требованию». 
Таким образом, добавление к терапии ИПП ХС продемон
стрировало клиническую и эндоскопическую эффектив
ность терапии в отношении эрозивной ГЭРБ. Данный факт 
позволяет рекомендовать ЛП, содержащие ХС, в комбиниро
ванной терапии ЭЭ при недостаточной эффективности клас
сической кислотосупрессивной терапии ГЭРБ [14].

безоПасность хс у больных с легочной 
и Почечной Патологией

При анализе материалов фундаментальных и клиниче
ских исследований, включавшем в себя 1273 публикации, 
была дана оценка влияния ХС на функцию легких, патофи
зиологические процессы в легочной ткани [15]. Было отме
чено, что на экспериментальных моделях (индуцированное 
повреждение легких и эмфизема у хомяков) сульфатиро
ванные ХСполисахариды ингибируют эластазу лейкоци
тов, оказывая противовоспалительное действие. В иссле
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дованиях с участием мужчин и женщин (n=217) в возрасте 
50–75 лет применение ХС (800–1200 мг/сут) приводило 
к достоверному снижению (на 27%) уровня простаглан
дина PGEM в моче, повышение уровня которого является 
одним из биомаркеров — предвестников развития карци
номы легких. Анализ результатов фундаментальных иссле
дований позволил установить механизмы опосредованного 
влияния ХС на патологические процессы в легочной ткани. 
Воздействуя на определенные молекулярные каскады, ХС 
способствует подавлению опухолевых процессов в ле
гочной ткани, вызывая апоптоз опухолевых клеток, и фи
брозных изменений в легких, также, стабилизируя тучные 
клетки, способствует уменьшению проявлений аллерги
ческих реакций при бронхиальной астме. Применение ХС 
у пациентов с ОА и коморбидными заболеваниями лег
ких может снижать риск развития воспалительных про
цессов, уменьшить проявления аллергических реакций, 
ингибировать начальные изменения при фибротических 
и опухолевых заболеваниях легких [15].

Проведен анализ текстов 2093 публикаций о влия
нии ХС на функцию органов мочевыделительной системы 
(почек, мочевого пузыря) [16]. Установлено, что патоло
гический метаболизм эндогенных гликозаминогликанов 
и нарушения функции почек взаимосвязаны. Гломеруло
нефрит характеризуется хроническими мезангиальными и/
или мембранозными изменениями, при которых отмеча
ется низкий уровень сульфатирования ХС почти у всех па
циентов, тогда как в группах контроля — менее чем в 50% 
случаев. В экспериментальных исследованиях на культурах 
клеток уротелия было установлено, что ХС улучшает ба
рьерную функцию клеток, поврежденных нефротоксикан
том протамином. В другом эксперименте продемонстри
ровано, что ХС дозозависимо ингибирует кристаллизацию 
оксалата кальция, у крыс с гипероксалурией прием ХС 
предотвращает камнеобразование в почках. При выражен
ном болевом синдроме на фоне интерстициального цистита 
экзогенный ХС препятствует повреждению клеток мочево
го пузыря, ингибируя каскад NFkB. В про анализированных 
исследованиях указывается на протективное действие ХС 
на функцию почек, мочевого пузыря.

безоПасность хс у ПациентоВ старших 
Возрастных груПП с саркоПенией, 
онкологическиМи заболеВанияМи

В возрастной группе старше 65 лет саркопения мо
жет рассматриваться как коморбидное заболевание, ко
торое является фактором риска прогрессирования ССЗ 
(хронической сердечной недостаточности), существенно за
трудняющего проведение реабилитационных мероприятий. 
В одном из систематических анализов, который включал 
31 992 статьи, дано уточнение относительно взаимодей
ствия коморбидных ОА состояний, таких как саркопения 
и остеопороз, с целью обоснования назначения ХС у дан
ной группы пациентов. В патогенезе саркопении основ
ную роль играет нарушение синтеза мышечного белка, уси
ленный апоптоз миоцитов и системное воспаление. Было 
показано, что молекулы ХС, взаимодействуя с рецептором 
CD44, инактивируют провоспалительный фактор NFκB, 
активность которого повышена при атрофии мышц, на
блюдаемой при саркопении. Мышечные стволовые клетки, 
стимулируя рецептор CD44, усиливают регенерацию мышц 
у пациентов с ОА и саркопенией. Таким образом, высоко

очищенные препараты на основе ХС целесообразно исполь
зовать для замедления прогрессирования саркопении [17].

Систематический анализ 5129 публикаций фундамен
тальных и клинических исследований противоопухолевых 
эффектов ХС выявил, что ХС проявляет схожие механизмы 
противоопухолевого действия, снижая хроническое воспале
ние (ингибирование каскада ФНО/NFκB) [18]. Молекулы ХС 
обладают способностью стимулировать апоптоз опухолевых 
клеток, подавлять экспрессию фактора роста эндотелия сосу
дов и активность матриксных металлопротеиназ. ХС тормозит 
процесс метастазирования, способствуя инкапсуляции опухо
левых образований. По результатам метаанализа был сделан 
вывод, что ХС может быть рекомендован для долговременной 
профилактики опухолевых заболеваний [18].

Противоопухолевый эффект ХС продемонстрирован 
на примере предотвращения прогрессирования рака мо
лочной железы, так как ХС может препятствовать образо
ванию инвазивных выпячиваний и миграции клеток [19]. 
Кроме того, показано отрицательное воздействие ХС на ре
гуляцию прометастатического гена внеклеточного матрик
са Col1a1, который является регулируемым геномми
шенью в клетках рака молочной железы. Подавление 
экспрессии гена Col1a1 имитирует эффекты лечения ХС. 
Онкопротективный эффект ХС выражается в ингибирова
нии инвазивных выпячиваний при метастазировании, име
ет дозозависимый характер (т. е. зависит от концентрации 
ХС4 и 6, составлявших 5 мкг/мл, 20 мкг/мл, 100 мкг/мл).

заключение
Во многих проведенных исследованиях подтверждена 

эффективность и безопасность назначения ХС у пациентов 
с ОА и коморбидными заболеваниями с кардиоваскуляр
ным риском (АГ, ИБС), атеросклерозом, заболеваниями 
легких (включая рак легких) и ЖКТ (эрозивный эзофагит, 
патология печени и др.), заболеваниями почек (включая 
ХБП) и СД2, саркопенией (см. рисунок). Результаты круп
номасштабных клинических исследований указывают 
на перспективность использования ХС для долговремен
ной профилактики опухолевых заболеваний. ХС оказывает 
выраженное системное противовоспалительное действие 
(подавляя активность провоспалительных цитокинов), ин
гибирует сигнальный каскад NFκB, осуществляющий био
логические эффекты ФНОα, запуская сложную иерархию 
изменений в протеоме и влияя на активность соответству
ющих молекулярных каскадов. Полученные данные позво
ляют применять препарат Хондрогард® у широкого круга 
пациентов с ОА и коморбидностью. �

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru

Рисунок. Диапазон применения ХС у пациентов с комор-
бидностью
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Рефлекторные асистолические синкопе 
(клиническая лекция)

Д.м.н. А.С. Котов, к.психол.н. К.В. Фирсов

ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, Москва

РЕЗЮМЕ
Рефлекторные асистолические синкопе — эпизоды потери сознания и постурального тонуса неэпилептической природы вслед-
ствие кратковременной рефлекторной сердечной асистолии, вызванной нарушением работы блуждающего нерва и приводящей 
к последующей транзиторной гипоперфузии головного мозга. Рефлекторные асистолические синкопе характеризуются быстрым 
развитием, кратковременностью, спонтанным восстановлением. Чаще всего встречаются у детей первого и второго года жизни. 
Состояние дифференцируют с эпилепсией, синкопе другой этиологии, аффективно-респираторными приступами «синего» типа, 
соматическими заболеваниями. При физикальном обследовании следует обращать особое внимание на состояние сердечно-сосу-
дистой системы, что позволит предположить органическое заболевание сердца. Данные анамнеза и результаты физикального 
обследования часто позволяют обнаружить возможную причину синкопе. В фармакологической терапии нуждается небольшое 
количество детей либо при очень частых эпизодах в ответ на относительно незначительные триггеры, либо в случаях значитель-
ной родительской тревоги.
Ключевые слова: эпилепсия, приступы, асистолия, синкопе, обмороки, апноэ, дыхание.
Для цитирования: Котов А.С., Фирсов К.В. Рефлекторные асистолические синкопе (клиническая лекция). РМЖ. 2023;3:31–34.

ABSTRACT
Reflex asystolic syncope (clinical lecture)
A.S. Kotov, K.V. Firsov

M.F. Vladimirskiy Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow

Reflex asystolic syncope — episodes of loss of consciousness and non-epileptic postural tone due to short-term reflex cardiac asystole caused 
by vagus nerve disorder and leading to subsequent transient cerebral hypoperfusion. Reflex asystolic syncope is characterized by rapid 
development, short duration and spontaneous recovery. Most commonly found in infants (first and second year of life). The condition is 
differentiated with epilepsy, syncope of another etiology, affective-respiratory attacks of the blue type, somatic diseases. During physical 
examination, special attention should be paid to the state of the cardiovascular system to suggest organic heart disease. History and physical 
examination data commonly reveal a possible cause of syncope. A small number of children need pharmacological therapy either with very 
frequent episodes in response to relatively minor triggers, or in cases of significant parental anxiety.
Keywords: epilepsy, seizures, asystole, syncope, fainting, apnea, breathing.
For citation: Kotov A.S., Firsov K.V. Reflex asystolic syncope (clinical lecture). RMJ. 2023;3:31–34.

ВВедение
Аффективнореспираторные приступы (АРП, при-

ступы задержки дыхания, Breathholding spells, BHS) — 
эпизоды кратковременного, непроизвольного прекраще-
ния дыхания у детей, иногда сопровождающиеся потерей 
сознания и судорогами, возникающие при интенсивном 
эмоциональном возбуждении. АРП наблюдаются пример-
но у 5% населения с равным распределением между муж-
чинами и женщинами. Наиболее часто случаются у детей 
в возрасте от 6 до 18 мес., после 5 лет обычно не наблю-
даются. У мальчиков АРП чаще исчезают к 3 годам, у де-
вочек — в 4–5 лет. Появление приступов у детей до 6 мес. 
необычно. Положительный семейный анамнез отмечают 
в 20–35% случаев [1].

Точная патофизиология АРП неизвестна, но, повиди-
мому, определенную роль играет нарушение регуляции 
вегетативной нервной системы. Также изучалось влияние 
дефицита железа, личностных особенностей и окислитель-
ного стресса, и в некоторых случаях было показано, что ле-
чение препаратами железа эффективно [2].

Предикторами апноэ у детей при сильном эмоциональ-
ном возбуждении могут быть:

 – лабильность, повышенная чувствительность нерв-
ной системы;

 – наследственная предрасположенность;
 – ошибки воспитания, потакание всем желаниям ре-

бенка;
 – воздействие провоцирующих факторов (боль, уста-

лость, голод, нервное напряжение, фрустрация).
Плач, испуг провоцируют судорожное сокраще-

ние мускулатуры в области гортани, голосовая щель 
сужается, дыхание затрудняется. К спазму предраспо-
лагает мягкость хрящей гортани и трахеи у маленьких 
детей, особенно на фоне рахита. С возрастом хрящи ста-
новятся плотнее, и даже при сильном плаче дыхательный 
спазм и апноэ не происходят. Апноэ приводит к гипок-
сии, вызывающей цианоз или бледность и утрату созна-
ния. При значительной гипоксии возникают тонические 
и клонические судороги. Через 20–60 с приступ пре-
кращается: мускулатура расслабляется, дыхание возоб-
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новляется. В развитии приступа различают следующие 
фазы: нарастание аффекта, дыхательный спазм, восста-
новление.

На фоне анемии, рахита, заболеваний сердца, хрони-
ческих болезней дыхательной системы усиливаются ги-
поксия головного мозга и выраженность симптомов. Ги-
перопека, воспитание по типу «кумира семьи» приводят 
к усугублению истерических черт у ребенка, что способ-
ствует учащению приступов.

Различают 4 типа АРП:
 � Простой тип. Самая легкая форма приступа. Вы-

зывается гневом, травмой, фрустрацией. Происходит за-
держка дыхания при выдохе. Значительные изменения 
кровообращения или оксигенации отсутствуют. Дыхание 
восстанавливается самопроизвольно.

 � Синий тип. Вызывается гневом, фрустрацией, бо-
лью. Ребенок плачет. Делает форсированный выдох. Пре-
рывистое дыхание на вдохе останавливается. Развивается 
цианоз. При задержке дыхания >10–20 с мышечный тонус 
снижается, возникают судорожные сокращения мышц, по-
теря сознания. Ребенок обычно приходит в себя в течение 
нескольких минут, но некоторые дети засыпают на час и бо-
лее. Постиктальная фаза отсутствует. По данным электро-
энцефалографии (ЭЭГ) патологии не выявляют. В крови ги-
покапния (низкий уровень углекислого газа) и, как правило, 
гипоксия (низкий уровень кислорода). Недержания мочи, 
как правило, нет. Между приступами ребенок чувствует 
себя хорошо. Отсутствует взаимосвязь с возможными по-
следующими эпилептическими приступами и поврежде-
нием головного мозга.

 � Бледный тип. Развивается вследствие неожидан-
ного болевого воздействия. На высоте аффекта ребе-
нок бледнеет, теряет сознание. Плач слабый или отсутствует.  
Постиктальной фазы нет, как и ЭЭГпатологии. Как прави-
ло, недержания мочи нет. Ребенок обычно приходит в себя 
в течение нескольких минут. Бледный тип по своим про-
явлениям похож на синкопальное состояние, проявляет-
ся рефлекторной брадикардией или асистолией.

 � Осложненный тип. Более тяжелая форма преды-
дущих двух типов. Начинается как синий или бледный тип. 
По мере развития возникают клонические или тонические 
судороги и потеря сознания. Внешне схож с эпилептиче-
ским приступом. ЭЭГ вне приступа без изменений.

С учетом вышеописанных признаков (рефлектор-
ная брадикардия или асистолия в момент приступа) более 
корректным названием для «бледных», или «белых», АРП 
служит термин «рефлекторные асистолические синкопе» 
(РАС).

оПределение
Рефлекторные асистолические синкопе (рефлек-

торные асистолические обмороки, рефлекторные 
аноксические приступы, рефлекторные аноксические 
припадки, бледные приступы задержки дыхания, аф-
фективнореспираторные приступы «бледного» типа, 
вазовагальные обмороки, Reflex asystolic syncope, 
Reflex anoxic seizure, Pallid breathholding spells/
attacks, White breathholding spells/attacks, Vasovagal 
syncope, Infantile vasovagal syncope, Pallid syncopal 
attacks, Convulsive cardioinhibitory neurally mediated 
syncope) — эпизоды потери сознания и постурального то-
нуса неэпилептической природы вследствие кратковре-

менной рефлекторной сердечной асистолии, вызванной 
нарушением работы блуждающего нерва и приводящей 
к последующей транзиторной гипоперфузии голов-
ного мозга. РАС характеризуется быстрым развитием, 
кратковременностью, спонтанным восстановлением. 
РАС, на наш взгляд, — наиболее подходящий термин, по-
скольку он точно описывает происходящее при данном 
состоянии. Кроме того, не используется слово «приступ», 
которое увеличивает вероятность установления ошибоч-
ного диагноза эпилепсии.

ЭПидеМиология
Хотя бы раз в жизни у 30–50% людей случается обмо-

рочное или сходное с ним состояние. В общей популяции 
ежегодное число эпизодов составляет 18,1–39,7 на 1000 
пациентов без особенностей полового распределения.

В детской популяции распространенность обмороков 
не превышает 0,1%. Не менее чем в 1/3 (34%) случаев при-
чину синкопального эпизода установить не удается [3].

Точная распространенность РАС неизвестна. Согласно 
данным B.D. Bower, частота приступов задержки дыхания 
составляет 4,6%, приблизительно 1/5 часть которых со-
ставляют РАС [4]. Примерно у 8 из 1000 детей дошкольного 
возраста диагностируют это заболевание [5].

ЭтиоПатогенез
Кровоснабжение мозга зависит от работы сердца, сосу-

дистого тонуса, объема циркулирующей крови и ее физи-
кохимического состава. Выделяют три основных фактора, 
влияние которых приводит к уменьшению перфузии мозга, 
диффузному снижению мозгового метаболизма и возник-
новению синкопе:

 � кардиальный — ослабление силы сокращений серд-
ца, нарушения сердечного ритма, недостаточность клапан-
ного аппарата;

 � сосудистый — снижение тонуса сосудов артериаль-
ной или венозной системы, сопровождающееся значитель-
ным снижением артериального давления (АД);

 � гомеостатический — изменение состава крови 
(уменьшение содержания глюкозы, кислорода).

При РАС происходит кратковременная рефлектор-
ная сердечная асистолия, вызванная нарушением рабо-
ты блуждающего нерва, приводящая к последующей тран-
зиторной гипоперфузии головного мозга. Причиной потери 
сознания, повышения постурального тонуса и опистотону-
са, клонических движений является церебральная гипок-
сия, увеличение продолжительности которой может при-
вести к поражению головного мозга.

События развиваются следующим образом. Триггер 
(внезапный, неожиданный, болезненный или неприятный 
стимул) вызывает возбуждение блуждающего нерва, при-
водящее к асистолии, обычно длящейся <15 с. В течение 
нескольких секунд после асистолии происходит нару-
шение, а затем потеря сознания. Через 5–20 с возбуж-
дение блуждающего нерва прекращается, и на электро-
кардиограмме (ЭКГ) обычно отмечают кратковременный 
аномальный разряд, за которым следует синусовый ритм 
и быстрое восстановление нормального ритма. ЭЭГ ха-
рактеризуется диффузной высокоамплитудной медленной 
волновой активностью в течение нескольких секунд, реже 
нескольких минут, прежде чем вернуться к нормально-
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му состоянию. Не зарегистрировано случаев смертельной 
или терминальной асистолии либо длительного повреж-
дения головного мозга изза церебральной гипоперфузии 
во время асистолии.

клинические ПрояВления
Рефлекторные асистолические синкопе наиболее часто 

встречаются к концу первого или началу второго года жиз-
ни. Поскольку для инициации синкопе требуется опре-
деленная подвижность, до 6 мес. они наблюдаются ред-
ко. РАС может начинаться в более позднем детстве и во 
взрослой жизни, например, при медицинских вмешатель-
ствах.

Внезапная травма или испуг вызывают у ребенка поте-
рю сознания с опистотонусом, бледностью или цианозом, 
клоническими движениями, затрагивающими некоторые 
или все конечности, напоминающими кратковременный ге-
нерализованный тоникоклонический приступ.

Наиболее частый провоцирующий фактор — паде-
ние ребенка, в результате которого происходит незначи-
тельная травма головы («набил шишку»). Кроме того, ре-
бенок может быть удивлен, напуган, расстроен, возбужден 
при разных ситуациях (игра, купание, посещение врача, за-
бор крови из вены, просмотр телевизора).

Причины и проявления РАС могут меняться с возрастом. 
У детей ясельного возраста среди причин, скорее всего, бу-
дут преобладать незначительные травмы головы, у детей 
старшего возраста, подростков и взрослых более значимы 
психологические триггеры (например, вид крови). Такие 
события часто расценивают как вазовагальный обморок, 
а не РАС. У большинства детей РАС возникают без видимо-
го триггера.

Чаще всего ребенок не плачет, или он может зады-
хаться, или всхлипывать, иногда вскрикивать, затем 
замолкает. Рот широко открыт, ребенок выглядит рас-
строенным, цвет кожи становится мертвеннобледным, 
голубоватым или зеленоватосерым. После этого ребе-
нок теряет сознание и тонус, падает, если до этого сто-
ял. В отличие от вазовагального обморока, отключение 
наступает быстро. Как правило, ребенок вскоре прихо-
дит в себя. Часто бывает судорожная фаза, проявляюща-
яся тоническим ригидным напряжением, включающим 
в себя сжатие челюстей и рук, доходящим до опистото-
нуса. Отмечаются клонические подергивания конечно-
стей или судороги. Во всем приступе преобладают судо-
рожные компоненты. Иногда руки отведены или согнуты 
в плечах, вытянуты в локтях, пальцы скрючены; глаза 
заведены вверх; голова вытянута. Кажется, что ребенок 
перестал дышать. Во время этой фазы часто изменяется 
поза с размахиванием, рывками или толчками в течение 
нескольких секунд, за которыми следует возвращение 
цвета кожи и расслабление мышц. Возможно недержа-
ние мочи. Восстановление быстрое, после приступа ре-
бенок сонный, может сохраняться бледность. Длитель-
ность постиктального ступора (до 3 мин и более) прямо 
пропорциональна продолжительности асистолии. Бо-
лее тяжелое РАС с более длительной асистолией, напри-
мер 20–30 с, приводит к уплощению ЭЭГ при глубокой 
потере сознания и требует больше времени для восста-
новления, от минут до часов. Легкое РАС может про-
являться в том, что ребенок просто останавливается 
и смотрит в одну точку в течение нескольких секунд  

(на ЭЭГ регистрируются генерализованные медленные 
волны), за которыми следует быстрое и полное выздо-
ровление.

По данным ЭЭГ отмечают диффузную высокоамплитуд-
ную медленную активность в течение 10–15 с асистолии, 
сменяемую диффузной низкоамплитудной активностью. 
Еще через 5–20 с на ЭЭГ обычно появляется диффузная 
вспышка высокоамплитудных медленных волн, затем она 
возвращается к норме.

Можно отметить следующие особенности РАС:
 – провоцируются внезапной травмой или испугом;
 – отмечаются потеря сознания и постурального  

тонуса;
 – возникает бледность;
 – сопровождается клоническими движениями, затра-

гивающими некоторые или все конечности;
 – приступы внезапные, короткие, с быстрым восста-

новлением сознания.

диагностика
Подробный рассказ очевидца о начале приступа наибо-

лее важен в диагностике. При сборе анамнеза у пациентов 
с обмороками следует обратить особое внимание на опи-
сание самого синкопе и сопутствующих симптомов.

При физикальном обследовании необходимо внима-
тельно исследовать сердечнососудистую систему (АД, 
аускультация, ритм сердца), что позволит предположить 
органическое заболевание сердца. Данные анамнеза и ре-
зультаты физикального обследования позволяют обнару-
жить возможную причину синкопе в 49–85% случаев [3].

Стандартная ЭКГ в 12 отведениях показана всем детям 
с временной потерей сознания, в то время как другие ис-
следования необходимы только при частых РАС и в случаях 
их тяжелого течения.

дифференциальный диагноз
Дифференциальную диагностику необходимо про-

водить с эпилепсией, синкопе другой этиологии, неэпи-
лептическими пароксизмальными явлениями у младенцев 
и детей дошкольного возраста, «синим» типом АРП, сома-
тическими заболеваниями.

При кардиогенных синкопе, в отличие РАС, на ЭКГ наи-
более часто выявляют желудочковую тахикардию, бради
аритмию, реже — инфаркт миокарда в острой стадии.

Синкопе при изменении положения тела характер-
ны для ортостатических обмороков, а при физических 
нагрузках — для кардиогенных. Снижение систоличе-
ского АД на 20 мм рт. ст. при переходе из горизонталь-
ного в вертикальное положение свидетельствует об ор-
тостатической гипотензии. Период заторможенности 
или неполного восстановления сознания после падения, 
наличие автоматизированных движений и судорог сви-
детельствуют скорее о развитии эпилептического при-
ступа, а не обморока. Указания на имеющиеся заболе-
вания у пациента и его родственников позволяют сузить 
диагностический поиск.

При межприступной синусовой брадикардии причиной 
синкопе может быть брадикардия; при постинфарктном 
кардиосклерозе или выраженной гипертрофии левого же-
лудочка вследствие гипертрофической кардиомиопатии 
обмороки, возможно, связаны с желудочковой тахикарди-
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ей. Распознать причину синкопе по данным ЭКГ возмож-
но лишь в 5% случаев в связи с преходящим характером 
аритмий [3]. Бессимптомные аритмии, выявляемые ис-
ключительно при холтеровском мониторировании, обыч-
но не требуют лечения.

В идеале для того, чтобы различать кардиогенное син-
копе и эпилептический приступ, требуется проведение 
ЭЭГвидеомониторинга с параллельной записью ЭКГ.

Не следует спешить с установлением диагноза эпи-
лепсии. Ошибочный диагноз может привести к значи-
тельным психосоциальным последствиям. Порой необ-
ходимо исходить из того, что задержка установления 
диагноза принесет меньший вред, чем ложноположи-
тельный диагноз.

К счастью, сочетание синкопе и судорожных рас-
стройств у одного и того же пациента, повидимому, встре-
чается редко. В исследовании H. Gastaut [6] обмороки были 
зафиксированы у 3 из 797 пациентов с эпилептическими 
приступами («синдром иктальной брадикардии»). Согласно 
J. Stephenson et al. [7] домашние видеозаписи эпилептиче-
ских приступов, вызванных обмороком, зарегистрированы 
у трех пациентов с «аноксическими эпилептическими при-
ступами». Эти авторы также сообщили о 9 детях с обмо-
роком, у которых первоначальный аноксический приступ 
спровоцировал настоящий эпилептический приступ [8]. 
В противоположность этим сообщениям детский невролог 
R. Appleton утверждает, что за 22 года наблюдений он ни-
когда не видел ребенка с эпилептическим приступом, раз-
вившимся как осложнение РАС [9].

лечение
Фармакологическая терапия показана небольшо-

му количеству детей, либо при очень частых эпизодах 
в ответ на относительно незначительные триггеры, либо 
в тех случаях, когда существует значительная родитель-
ская тревога. Атропин, флуоксетин, скополамин (пла-
стырь) могут быть полезны, но их применение сопряжено 
с риском побочных эффектов. Например, при примене-
нии атропина наблюдается антихолинергический побоч-
ный эффект (сухость слизистых оболочек носа и щек, 
помутнение зрения).

Установка кардиостимулятора — лечение, которое при-
меняют при частых, тяжелых эпизодах РАС [9].

Прогноз
Несмотря на то, что статистически риск внезапной смер-

ти у пациентов с обмороками незначительно увеличивается 
по сравнению со здоровыми сверстниками [2], в большин-
стве случаев прогноз благоприятный. У ряда пациентов 
синкопе могут персистировать в подростковом и взрослом 
возрасте, однако в большинстве случаев это не приводит 
к выраженным ограничениям, за исключением работы 
по некоторым специальностям.

заключение
Интересная клиническая особенность РАС — весомая 

эмоциональная составляющая, как со стороны ребенка, 
так и его родителей. Следовательно, помимо медицинской 
помощи, необходима поведенческая коррекция. Порой 
«педагогическая запущенность» может провоцировать син-
копе. С другой стороны, излишняя тревожность родителей 
и, как следствие, давление на врача, могут привести к уста-
новлению неправильного диагноза эпилепсии и назначе-
нию ненужных лекарств. Однако благоприятный прогноз 
вселяет оптимизм, который необходимо донести до паци-
ента и его родителей.
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РЕЗЮМЕ
В последнее время растет количество пациентов с тревожными расстройствами, ставшими самой распространенной группой 
психических и поведенческих расстройств. Подавляющее число этих пациентов обращаются не к психиатрам, а к врачам-ин-
тернистам, так как на первый план обычно выступают соматические нарушения. В этой связи врачи различных специальностей 
должны владеть знаниями об этой патологии для своевременного ее выявления и коррекции, а в более сложных случаях направлять 
пациентов к психотерапевтам, психиатрам. В статье представлено 3 клинических наблюдения пациентов с различными проявле-
ниями тревоги и особенностями выбора тактики их ведения. Приводится пример успешного использования современных анксио-
литических препаратов (буспирон, тофизопам) в комплексной терапии пациентов. Особенности спектра действия буспирона 
обусловливают его широкое применение в клинике «малой» психиатрии: при различных астенических расстройствах, в том числе 
в рамках постковидного синдрома; при тревожных расстройствах, ассоциированных со стрессом, в том числе при мягких вари-
антах панического и генерализованного тревожного расстройства; при наличии «невроза ожидания» у пациентов соматического 
стационара; в рамках терапии органического тревожного расстройства, при лечении тревоги у пациентов пожилого возраста.
Ключевые слова: тревожные расстройства, паническое расстройство, анксиолитики, COVID-19, стресс, невротический уровень, 
психопатологические состояния, антидепрессанты, буспирон, тофизопам.
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ABSTRACT
Clinical experience in patient management with anxiety disorder
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These days, the number of patients with anxiety disorders has been growing, which has become the most common group of mental and 
behavioral disorders. The overwhelming number of such patients turn not to psychiatrists, but to internists, as somatic disorders commonly 
come to the fore. In this regard, doctors of various specialties should have knowledge concerning this pathology for timely detection and 
correction, while in more complex cases, should refer patients to psychotherapists and psychiatrists. The article presents 3 clinical cases of 
patients with various manifestations of anxiety and the choice patterns of patient management. The article also brings an example presenting 
the successful use of modern anxiolytics (buspirone, tofisopam) in the complex therapy. The features of the action spectrum of buspiron cause 
its wide clinical use of "small" psychiatry: in various asthenic disorders, including in the setting of postcovid syndrome; in anxiety disorders 
associated with stress, including mild variants of panic disorder and generalized anxiety disorder; in the presence of expectation neurosis in 
patients with a somatic disorder; in as part of the therapy of organic anxiety disorder, in the treatment of anxiety in elderly patients.
Keywords: anxiety disorders, panic disorder, anxiolytics, COVID-19, stress, neurotic level, psychopathological conditions, antidepressants, 
buspirone, tofisopam.
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ВВедение
Двадцать первый век проходит под знаком стресса 

вследствие различных политических, социальных, эпиде-
миологических и других катаклизмов [1, 2]. Продолжа-
ющаяся урбанизация с ускорением темпа жизни, напря-
женностью в профессиональной сфере, необходимостью 
ежедневных перемещений как минимум в режиме «дом — 
работа — дом», требующем зачастую существенного коли-
чества времени, недостаток отдыха в целом и сна в част-
ности, нарастающий информационный бум, значительная 
скученность людей дома, в транспорте и, зачастую, на ра-
бочем месте — ожидаемые источники стресса [3, 4]. В то же 
время появились дополнительные источники стресса, та-

кие как пандемия COVID19 и ее последствия, напряженная 
социальноэкономическая ситуация в мире и т. д. [5–8]. 
Все эти факторы негативно влияют на психическое здоро-
вье человека, вызывают избыточное психоэмоциональное 
напряжение и в части случаев ведут к формированию раз-
личных психопатологических состояний, в том числе не-
вротического уровня [9–11].

МеханизМы разВития и клинические 
ПрояВления треВоги

Тревога, которая в эволюционном смысле рассматри-
вается как древний приспособительный механизм, обе-
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спечивавший древнему человеку выживание, в современ-
ных условиях во многом утратила эту функцию. В реалиях  
ХХ века тревожные реакции зачастую становятся избыточ-
ными и, как следствие, патологическими, вызывая разви-
тие различных психоэмоциональных и даже психосомати-
ческих расстройств. Тревога — весьма распространенный 
симптом, встречающийся в клинике «малой» психиатрии, 
который обнаруживается в структуре невротических, пси-
хосоматических, личностных и других расстройств, но от-
нюдь не ограничивается ими [12]. Тревожные расстройства 
стали самой распространенной группой среди всех психи-
ческих и поведенческих расстройств современного челове-
ка. Они встречаются у каждого десятого пациента, посеща-
ющего врачей общей практики. В рутинной клинической 
практике тревога является главной жалобой у 10–15% 
амбулаторных и 10% стационарных больных. Подавляю-
щее число этих пациентов обращаются не к психиатрам, 
а к интернистам, так как на первый план обычно выступа-
ют соматические нарушения. Переживание тревоги — одна 
из самых частых эмоций человека в современном мире. 
Тревога здорового человека — это диффузное, неясное, не-
определенное ощущение надвигающейся опасности, угро-
зы, которое сопровождается:

 � двигательным беспокойством;
 � изменением восприятия окружающего мира;
 � комплексом соматовегетативных ощущений (серд-

цебиение, затрудненное дыхание, тремор, ощущение су-
хости во рту, гипергидроз ладоней и стоп, легкая тошнота, 
учащенное мочеиспускание, неприятное ощущение в жи-
воте).

Во множестве пословиц, метафор и сравнений трево-
га описывается не столько как душевное, сколько теле-
сное чувство: «душа ушла в пятки», «дрожит как осиновый 
лист», «все внутри колотится», «все внутри похолодело». 
В биологическом плане тревога — разновидность стресса, 
который проявляет себя на разных уровнях: нейроэндо-
кринном, висцеральном, психическом, поведенческом. Это 
защитное чувство, которое передается на генетическом 
уровне и имеет биологическую целесообразность: пред-
упреждает человека об опасности, мобилизует организм 
на совершение необходимых действий (нападать или спа-
саться бегством). Тревога как нормальное чувство возни-
кает, например, когда пациенту предстоит обследование 
или хирургическая операция.

Однако зачастую тревога является облигатным 
симптомом многих соматических заболеваний: на-
блюдается при бронхиальной астме, стенокардии, ин-
фаркте миокарда, сахарном диабете, уремии, гипотире-
озе, ревматоидном артрите, системной красной волчанке 
и других аутоиммунных заболеваниях. Она также встре-
чается в структуре многих психических заболеваний: при-
ступы шизо френии, алкогольный абстинентный синдром, 
алкогольный делирий, депрессивный эпизод и др. [13]. 
Все многообразие тревожных состояний можно класси-
фицировать таким образом:

1. Непатологическая тревога психически и соматиче-
ски здоровых людей.

2. Повышенная тревожность как черта характера.
3. Тревога при соматических заболеваниях (соматиче-

ская тревога).
4. Тревога в структуре других психологических заболе-

ваний.
5. Собственно тревожные расстройства.

Существует ряд причин, вызывающих тревогу:
 � Психосоциальные причины: тревога — следствие 

воздействия социальных стрессов и межличностных кон-
фликтов.

 � Биологические причины: наличие повышенной гене-
тической подверженности, суть которой в снижении содер-
жания γаминомасляной кислоты (ГАМК) в головном мозге 
и повышении содержания серотонина, дофамина и нора-
дреналина.

анатоМические структуры, отВетстВенные 
за состояние треВоги

Механизм возникновения тревоги является сложным, 
реализующимся на уровне взаимодействия различных ана-
томических структур:

 � синее пятно варолиевого моста;
 � миндалина;
 � гиппокамп;
 � височная кора мозга.

Поведенческая (бихевиоральная) модель возникнове-
ния и развития тревожных расстройств предполагает роль 
[13]:

 � условнорефлекторных механизмов;
 � подкреплений;
 � социального научения.

Ведение ПациентоВ с треВожныМ 
расстройстВоМ

Ведение пациентов с тревожным расстройством, осо-
бенно коморбидных больных, является сложной задачей, 
решать которую необходимо совместными усилиями раз-
ных специалистов. Между тем основная роль в выборе так-
тики ведения, включающей комплексную терапию, должна 
принадлежать психотерапевту, психиатру. Именно это по-
нимание целесообразности ведения пациентов с тревогой 
психиатрами использовано при формировании рубрика-
ции МКБ10. Согласно этой классификации тревожные, 
тревожнофобические расстройства отнесены к рубрикам 
F40–F45. При этом в структуре указанных рубрик клас-
сификации значительное внимание уделено паническо-
му расстройству.

В клинической практике врачи различных специаль-
ностей часто сталкиваются с паническим расстройством 
(эпизодическая пароксизмальная тревога, пароксизмаль-
ное тревожное расстройство) у пациентов, обращающихся 
за помощью к врачам скорой медицинской помощи, при-
емных покоев соматических больниц, кардиологам, невро-
логам.

Распространенность панических расстройств среди на-
селения составляет 1,5–2,0%, особенно часто наблюдается 
у молодых людей в возрасте 20–30 лет. При этом женщины 
подвержены этому заболеванию в 2 раза чаще, чем муж-
чины.

Приступ острой тревоги (паника) возникает без внеш-
ней причины, неожиданно и имеет «телесные» проявления 
панической атаки:

 � затруднение дыхания или чувство нехватки воздуха, 
удушье;

 � сердцебиение, тахикардия, чувство трепетания 
в груди: «сердце дрожит», «колотится» или «выскакивает 
из груди»;

 � ощущение боли или дискомфорта в грудной клетке;
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 � озноб или прилив жара;
 � тремор конечностей или всего тела;
 � двигательное беспокойство, стремление к деятель-

ности в виде реакции «борьбы — бегства» (чаще последнее);
 � потливость;
 � тошнота, рвота, дискомфорт в области желудка;
 � парестезии (ощущение покалывания в руках и но-

гах);
 � чувство нереальности окружающего мира (дереали-

зация) или отчуждения и нереальности самого себя (депер-
сонализация);

 � страх умереть, либо сойти с ума, либо потерять кон-
троль над собой.

Такой приступ возникает остро и длится от 5 до 30 мин. 
Частота приступов: от нескольких раз в день до еженедель-
ных, в среднем 2–3 раза в неделю.

Панические атаки сопровождаются:
 � агорафобией;
 � страхом пребывания в тех местах или ситуациях, где 

приступы уже возникали;
 � в закрытых пространствах, откуда в случае присту-

па трудно будет выйти и где невозможно получить помощь 
(переполненный транспорт, большие магазины, рынки, ста-
дионы, кинотеатры).

Для панических атак характерен феномен «ожидаю-
щей тревоги» — ожидания следующего приступа, «феномен 
избегающего поведения», когда пациенты:

 � больше времени проводят дома;
 � переходят на удаленную работу;
 � ищут работу рядом с домом в пределах шаговой до-

ступности;
 � перестают работать;
 � перестают выполнять социальные и семейные обя-

занности (поход в магазин, в налоговую инспекцию и т. д.);
 � нуждаются в постоянном наблюдении и сопрово-

ждении членов семьи (фактически наступает инвалид-
ность) [13].

В свете продолжающейся эпидемии новой корона-
вирусной инфекции необходимо отметить, что трево-
жные расстройства, коморбидные с ней, представлены ши-
роким спектром:

 � генерализованное тревожное расстройство;
 � паническое расстройство;
 � обсессивнокомпульсивное расстройство;
 � социальное тревожное расстройство;
 � посттравматическое стрессовое расстройство.

По данным разных авторов, симптомы тревожных рас-
стройств в период эпидемии встречаются в широком диа-
пазоне частот от 24–28,8% до 44,9–45% [14–19].

Учитывая особенности механизмов реализации тревоги 
с участием нейротрансмиттеров, использование препара-
тов, влияющих на их регуляцию, является оправданным.

Соответственно, при лечении таких состояний необхо-
димы препараты с «противотревожным» (анксиолитиче-
ским) эффектом [20, 21]. Буспирон (Спитомин®) — один 
из них. Он не действует на бензодиазепинГАМКхлорид 
ионофорный рецепторный комплекс, но является частич-
ным агонистом 5HT1а рецепторов, и механизм его дей-

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Спитомин®, таблетки. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=8f52a26d74e4496eae8a197cce2410a8 (дата обращения: 21.04.2023).

2 Клинические рекомендации. Генерализованное тревожное расстройство. 2021. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/457_2?ysclid=lgzjcanl
kq976618738 (дата обращения 21.04.2023).

ствия связан прежде всего с модуляцией серотониновой 
системы. Буспирон также обладает умеренным сродством 
к пресинаптическим D2рецепторам, однако не ясно, игра-
ет ли это свойство какуюлибо роль в анксиолитическом 
эффекте. Седативный эффект буспирона значительно сла-
бее эффекта типичных анксиолитиков. Важно, что буспи-
рон не нарушает психомоторные функции. Буспирон ока-
зывает анксиолитический эффект, примерно аналогичный 
эффекту бензодиазепинов, однако в отличие от них не вы-
зывает толерантности, зависимости, а после завершения 
курса лечения не вызывает синдрома отмены [22–24]. 
У буспирона отсутствует существенное влияние на бен-
зодиазепиновые рецепторы, а также на связывание ГАМК. 
Таким образом, в его спектре действия отсутствуют про-
тивосудорожный и миорелаксирующий эффекты, что от-
личает этот препарат от «классических» бенозодиазепи-
нов [25, 26]1 .

Буспирон показан при различных состояниях, в кли-
нической картине которых присутствует тревога. Фарма-
кодинамические особенности буспирона обусловливают 
его широкое применение в клинике «малой» психиатрии: 
при различных расстройствах, в том числе в рамках пост-
ковидного синдрома; при тревожных расстройствах, 
ассоциированных со стрессом, в том числе при мягких 
вариантах панического и генерализованного тревож-
ного расстройства; при наличии «невроза ожидания» 
у пациентов соматического стационара; в рамках терапии 
органического тревожного расстройства, у пациентов по-
жилого возраста [21, 27–30].

собстВенные клинические наблюдения
Приведем собственные клинические наблюдения, ил-

люстрирующие эффективность применения анксиолитиче-
ских средств (Спитомин®, Грандаксин®) при разных вариан-
тах тревожных расстройств. Во всех приведенных случаях 
при назначении лекарственной терапии мы постарались 
следовать действующим федеральным клиническим реко-
мендациям лечения тревожных расстройств2 .

клиническое наблюдение 1
Пациент Н., 28 лет. Весной 2022 г. перенес 

COVID19 с температурой тела до 39 °C, астенией, аносми-
ей. После выздоровления сохранялись умеренно выражен-
ные астенические проявления, которые сопровождались 
повышенной нервозностью, тревожностью, беспокойством, 
чувством внутреннего напряжения, эпизодическими голов-
ными болями. С этими жалобами обратился за помощью. 
Состояние было расценено как генерализованное тре-
вожное расстройство, спровоцированное перенесенным 
COVID19. Была рекомендована комплексная терапия (но-
отропная, витаминотерапия), с анксиолитической целью 
для более быстрого получения терапевтического эффек-
та был назначен буспирон с титрацией дозы до достижения 
суточной дозы 30 мг, разделенных на 3 приема.

На фоне проводимой терапии в течение первых 2 нед. 
редуцировалась тревожность, уменьшились проявления 
психоэмоционального напряжения. В течение следующе-
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го месяца тревожные проявления были полностью купи-
рованы, уменьшились проявления астении, заметно снизи-
лась частота головных болей.

Общая продолжительность терапии буспироном в дан-
ном случае составила 2 мес.

клиническое наблюдение 2
Пациентка А., 39 лет. В течение года претерпе-

ла ряд стрессов в семье, смену работы; сложно адаптиро-
валась на новом месте, с затруднениями привыкала к но-
вым служебным обязанностям, имела мелкие нарекания 
от начальства; была вынуждена задерживаться по оконча-
нии рабочего дня, испытывала стресс. На этом фоне появи-
лись повышенная утомляемость, рассеянность, трудности 
концентрации внимания. Испытывала подспудное чувство 
внутреннего напряжения, волнение, эпизоды тревожности: 
тревога возникала преимущественно в утренние часы пе-
ред выходом на работу, либо в вечернее время, перед за-
сыпанием, сопровождалась размышлениями о предсто-
ящем рабочем дне. Понизилось качество ночного сна. 
В ситуациях психоэмоционального напряжения могли 
возникнуть головные боли. На работе быстро уставала, 
продолжала выполнять свои обязанности «через силу». 
На фоне тревожности «бросало то в жар, то в холод» —  
появлялось ощущение жара на лице, «мерзли» кисти, сто-
пы, было ощущение «мурашек» на коже.

Пациентка обратилась за помощью. Состояние было  
расценено как мягкая тревожная реакция на стресс. На-
значена терапия тофизопамом 100 мг/сут (разделенных  
на 2 приема в первой половине дня), церебропро-
тективная и витаминотерапия. Поскольку выражен-
ная тревожность беспокоила пациентку круглосуточно, 
было принято решение «дневной» анксиолитик тофизопам 
использовать преимущественно в утренние часы.

На фоне лечения в течение первой недели сглади-
лись эмоциональные колебания, понизилась интенсив-
ность тревоги. В течение второй и третьей недели терапии 
заметно редуцировалась тревога, уменьшилась выражен-
ность астенических проявлений, купированы проявления 
вегетативной лабильности, снизилась частота голов-
ных болей. Через 1 мес. терапии был отменен тофизопам. 
К 6й неделе терапии состояние полностью стабилизи-
ровалось: купированы все вышеописанные проявления, 
головные боли не беспокоили; вернулось чувство отдыха 
после ночного сна. Полностью восстановилась трудоспо-
собность.

клиническое наблюдение 3
Пациентка У., 48 лет. Три года тому назад испы-

тала ряд стрессовых ситуаций в семье (смерть близ-
ких родственников). Стала беспокойной, тревожной, испы-
тывала чувство психоэмоционального напряжения; тревога 
возникала даже по малозначительным бытовым поводам, 
усиливалась, когда пациентка оставалась одна, а также 
в вечерние и ночные часы, перед засыпанием. В течение 
следующего года прогредиентно снизилось настроение 
с добавлением тревоги, тоски, с тревожными размышлени-
ями о ближайшем будущем. Понизился аппетит, похудела. 
Ночь проходила с кошмарными сновидениями, после сна 
не было чувства отдыха. Заметно снизилась трудоспособ-
ность, появились нарекания от начальства. Повышалось АД 
до 150/90 мм рт. ст.

Обратилась за помощью к психиатру. Состоя-

ние было расценено как смешанное тревожное и депрес-
сивное расстройство. В качестве антидепрессанта с целью 
нивелирования негативных тревожных мыслей был ре-
комендован сертралин до 100 мг/сут. Как анксиолитик, 
а также для потенцирования антидепрессивного эффек-
та в схему лечения был включен буспирон с титрацией 
дозы до достижения суточной дозы 30 мг, разделенных  
на 3 приема.

В течение первых 2 нед. лечения отмечено начальное 
улучшение: снизилась эмоциональная напряженность, 
уменьшились частота и интенсивность эпизодов тревоги; 
прекратились ночные кошмары. К 3–4й неделе терапии 
заметно улучшилось настроение, существенно редуциро-
валась тревога, улучшился аппетит, нормализовался ноч-
ной сон; стабилизировался уровень АД. К 6й неделе состо-
яние полностью стабилизировалось: настроение вернулось 
к среднему уровню, колебаний его не отмечалось, тревога 
не возникала. Восстановилась трудоспособность. Общая 
продолжительность приема буспирона — 3 мес.

заключение
Как видно из вышеприведенных клинических наблю-

дений, буспирон эффективен при тревожных расстрой-
ствах различной структуры и степени выраженности; 
в качестве компонента комплексной терапии буспирон 
демонстрирует анксиолитический (противотревожный) 
эффект. В спектре фармакологического действия буспиро-
на (Спитомин®) преобладает серотонинергическая актив-
ность, что обусловливает его анксиолитический эффект, 
а отсутствие существенного влияния на бензодиазепино-
вые рецепторы определяет его отличия от «классических» 
бенозодиазепинов, такие как отсутствие развития толе-
рантности, зависимости, симптомов отмены после курса 
лечения. Такие особенности спектра действия буспирона 
обусловливают его широкое применение в клинике «ма-
лой» психиатрии, в том числе у пациентов пожилого воз-
раста.
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Нейрональный цероидный липофусциноз 6-го типа: 
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РЕЗЮМЕ
Нейрональные цероидные липофусцинозы (НЦЛ, CLN, болезнь Баттена) — группа генетически детерминированных прогрессиру-
ющих нейродегенеративных заболеваний с преимущественно аутосомно-рецессивным типом наследования, липидозов, обуслов-
ленных аномальным накоплением липофусцин-подобных веществ в клетках. НЦЛ характеризуются возраст-зависимым дебютом, 
преимущественным поражением ЦНС с развитием прогрессирующей миоклонус-эпилепсии, интеллектуальных и двигательных 
расстройств, а также поражением органа зрения. В основе патогенеза заболевания лежит нарушение утилизации пигмента ли-
пофусцина, который в норме также накапливается в тканях организма человека, но гораздо медленнее. В случае НЦЛ накопление 
пигмента происходит стремительно и приводит к атрофии тканей. В настоящее время данную группу заболеваний рассматри-
вают в рамках концепции «ген-ассоциированное расстройство» и используют генетическую классификацию. Различают 14 типов 
НЦЛ в зависимости от повреждения «ответственного» гена, при этом один и тот же генотип может давать различные клини-
ческие фенотипы и наоборот, т. е. наблюдается фенотипическая конвергенция генетически разнородных заболеваний. В последнее 
время в связи с развитием нейрофизиологии, генетики, нейрофармакологии и с разработкой таргетной терапии НЦЛ особенно 
актуальна своевременная и точная диагностика генетического типа заболевания и мутации «ответственного» гена. В статье 
представлено клиническое наблюдение вариантного типа заболевания, поздняя диагностика которого была обусловлена использо-
ванием селективных панелей вместо полноэкзомного секвенирования.
Ключевые слова: нейрональный цероидный липофусциноз, прогрессирующие нейродегенеративные заболевания, миоклонус-эпи-
лепсия, полноэкзомное секвенирование.
Для цитирования: Щугарева Л.М., Потешкина О.В., Думов Е.Л. Нейрональный цероидный липофусциноз 6-го типа: клиническое 
наблюдение. РМЖ. 2023;3:39–44.

ABSTRACT
Neuronal ceroid lipofuscinosis type 6: clinical case
L.M. Shchugareva1,2, O.V. Poteshkina1,2, E.L. Dumov1

1Children City Multidisciplinary Clinical Specialized Center of High Medical Technologies, St. Petersburg
2I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg

Neuronal ceroid lipofuscinoses (NCLs, CLN6, Batten disease) are a group of genetically determined progressive neurodegenerative diseases 
with a predominantly autosomal recessive inheritance type, lipidoses caused by abnormal accumulation of lipofuscin-like substances in cells. 
NCLs are characterized by age-dependent onset, predominant CNS damage with the progression of myoclonic epilepsy, intellectual and 
motor disorders, as well as damage to the visual organ. The disease pathogenetic mechanism is based on a disorder of the lipofuscin pigment 
removal, which normally accumulates in the body tissues, but much more slowly. In the case of NCL, the pigment accumulation occurs rapidly 
and leads to tissue atrophy.
Currently, this group of diseases is considered within the framework of the "genetic disorder" concept, in which genetic classification is used. 
There are 14 types of NCLs depending on the damage of the "responsible" gene, while the same genotype can give different clinical phenotypes 
and vice versa, i.e. there is a phenotypic convergence of genetic heterogeneity diseases. Recently, due to the development of neurophysiology, 
genetics, neuropharmacology and the development of NCL targeted therapy, timely and accurate diagnosis of the genetic disease type and 
mutation of the "responsible" gene is especially relevant.
The article presents a clinical case concerning a disease type, the late diagnosis of which was due to the use of selective biomarker panels 
instead of whole exome sequencing.
Keywords: neuronal ceroid lipofuscinosis, progressive neurodegenerative diseases, myoclonic epilepsy, whole exome sequencing.
For citation: Shchugareva L.M., Poteshkina O.V., Dumov E.L. Neuronal ceroid lipofuscinosis type 6: clinical case. RMJ. 2023;3:39–44.

ВВедение
Нейрональные цероидные липофусцинозы (НЦЛ) пред-

ставляют собой группу генетически детерминированных 
прогрессирующих нейродегенеративных заболеваний 
с преимущественно аутосомнорецессивным типом насле-
дования, обусловленных аномальным накоплением липо-
фусцинподобных веществ в клетках. НЦЛ характеризуются 

возрастзависимым дебютом, преимущественным пора-
жением ЦНС с развитием прогрессирующей миоклонус 
эпилепсии, интеллектуальных и двигательных расстройств, 
а также поражением органа зрения. Липофусцин пред-
ставляет собой зернистый желтобурый аутофлуоресцент-
ный пигмент, гликолипопротеид, состоящий из продуктов 
окисления полиненасыщенных жирных кислот, углеводной 
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и белковой части и, как правило, содержащий металлы 
(ртуть, алюминий, медь, цинк). По современным представ-
лениям, липофусцин — продукт лизосомальной дегене-
рации митохондрий и в норме постепенно накапливается 
в цитоплазме клетки в виде гранул, сконцентрированных 
вокруг ядра. Содержание липофусцина обычно выше в не-
делящихся или редко делящихся клетках (в нейронах, клет-
ках сетчатки, ганглиоцитах, в сердечной и скелетной мы-
шечной ткани, в меньшей степени в клетках печени, почек 
и сетчатой зоны коры надпочечников).

КлассифиКация Нцл [1–5]
Существуют клиническая (фенотипическая) и генотипи-

ческая классификации НЦЛ.
Вначале появилась клиническая классификация, осно-

ванная на возрасте дебюта и связанных с ним особенно-
стях течения заболевания:

 � Инфантильный фенотип (возраст дебюта 6–24 мес.).
 � Поздний инфантильный фенотип (возраст дебюта 

2–3 года).
 � Ювенильный фенотип (возраст дебюта 5–7 лет).
 � Взрослый фенотип.

В настоящее время наиболее актуальна генетическая 
классификация. На сегодняшний день описано 14 генети-
ческих типов НЦЛ:

 � 1й тип («инфантильный» тип, болезнь Хагберга — 
Сантавуори);

 � 2й тип («поздний инфантильный» тип);
 � 3й тип («ювенильный классический» тип, бо-

лезнь Баттена, болезнь Шпильмейера — Фогта);
 � 4й тип («взрослый» тип, болезнь Куфса):
 – подтип А;
 – подтип В;
 � 5й тип («финский» вариант «позднего инфантильно-

го» типа);
 � 6й тип («индийский»/«цыганский» вариант «поздне-

го инфантильного» типа);
 � 7й тип («турецкий» вариант «позднего инфантиль-

ного» типа);
 � 8й тип («северная эпилепсия», прогрессирующая 

эпилепсия с умственной отсталостью);
 � 9й тип («ювенильная форма», выявлена в Германии 

и Сербии);
 � 10й тип («врожденный», катепсинДдефицит-

ный тип, тип Нормана — Вуда);
 � 11й тип («взрослый»);
 � 12й тип («ювенильная форма», синдром Куфор — 

Ракеб);
 � 13й тип («взрослый» тип, вариант болезни Куфса);
 � 14й тип («инфантильная прогрессирующая миокло-

ническая эпилепсия 3го типа»).

Эпидемиология
Распространенность НЦЛ в мире составляет около 

1:25 000. В европейской и североамериканской популяци-
ях патология встречается с частотой 1:12 500.

патогеНез
Патогенез НЦЛ в большинстве случаев не вполне 

ясен. Известно, что при некоторых формах заболева-
ния дефицит ферментов лизосом приводит к накопле-
нию аутофлуоресцентного материала в тканях нервной 
системы и последующей гибели нейронов (именно поэ-

тому НЦЛ можно рассматривать как лизосомальные за-
болевания), однако аномалии структурных белков с не-
известными функциями также участвуют в патогенезе. 
Кроме того, повидимому, в патогенезе НЦЛ участвует 
нейроиммунное воспаление, связанное с поражением глии 
и дисфункцией микроглии [6, 7]. Основные неврологиче-
ские проявления — эпилепсия, миоклонус и когнитивная 
деградация — отражают преимущественное поражение се-
рого вещества головного мозга.

КлиНичесКая КартиНа
Для всех форм НЦЛ характерно неуклонно прогрессиру-

ющее течение с развитием деменции, утратой приобретен-
ных навыков и прогрессирующей миоклонусэпилепсией. 
Согласно клинической классификации для классической 
формы НЦЛ инфантильного типа характерен ранний дебют 
заболевания — в конце первого года жизни. Первыми сим-
птомами заболевания являются задержка психомоторно-
го развития ребенка и атаксия. В течение второго года жизни 
происходит быстрая утрата ранее приобретенных навыков, 
отмечаются миоклонические подергивания. На началь-
ных этапах заболевания развивается диффузная мышеч-
ная гипотония, затем нарастает спастичность. Постепенно 
формируется аутистическое поведение в сочетании с ано-
мальными стереотипными движениями кистей («движения 
вязальщицы»). К возрасту 24–36 мес. развивается грубая 
деменция, спастический тетрапарез. Летальный исход на-
ступает через несколько лет от появления первых симпто-
мов болезни.

Поздний инфантильный тип НЦЛ дебютирует чаще 
на третьем году жизни и характеризуется развитием про-
грессирующей фармакорезистентной миоклонусэпи-
лепсии с потерей двигательных навыков и нарушением 
когнитивных функций, утратой зрения и ранней смертью 
(средняя продолжительность жизни 10–15 лет).

Ювенильный тип НЦЛ обычно дебютирует в возрасте 
4–10 лет. Наиболее часто данная форма заболевания на-
чинается с прогрессирующего ухудшения зрения, начина-
ющегося с гемералопии и приводящего к резкому сниже-
нию остроты зрения вплоть до полной слепоты в течение 
2–4 лет от начала заболевания. Изначально на первый план 
выступают нарушения поведения, что может привести 
к ошибочному установлению психиатрического диагноза. 
Через 2–3 года от начала заболевания присоединяются 
эпилептические приступы, наиболее часто — миоклониче-
ские. Особый тип дизартрии (подкорковая дизартрия) фор-
мируется к 10–15 годам. Паркинсоноподобные симптомы 
возникают на втором десятилетии жизни. Пирамидная 
и мозжечковая симптоматика выражена слабо и прогрес-
сирует медленно. Течение заболевания прогрессирующее, 
продолжительность жизни 20–30 лет.

диагНостиКа
Нейрофизиологическое обследование
Нейрофизиологическое обследование включает элек-

троэнцефалографию (ЭЭГ), электроретинографию (ЭРГ), 
а также исследование зрительных (ЗВП) и соматосенсор-
ных вызванных потенциалов (ССВП).

Раннее изменение на ЭЭГ при НЦЛ 1го типа — сни-
жение реакции основного ритма на открываниезакрыва-
ние глаз, а также исчезновение сонных веретен при ноч-
ном мониторинге. В последующем постепенно нарастает 
депрессия основного ритма, вплоть до формирования изо-
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электрической кривой на третьем году жизни. Для «позд-
них инфантильных форм» НЦЛ характерно появление 
спайков по задним отведениям в ответ на низкочастотную 
фотостимуляцию.

Дегенерация сетчатки приводит к снижению амплитуды 
ЭРГ при всех «детских» формах НЦЛ. При НЦЛ 1го типа 
ЭРГ перестает регистрироваться на 1–4м году жизни, ЗВП 
исчезают с 2–5 лет. Для НЦЛ 2го типа характерно раннее 
затухание ЭРГ, однако гигантские ЗВП в ответ на стиму-
ляцию вспышками света продолжают регистрироваться 
вплоть до терминальных стадий заболевания.

Нейровизуализация
Для НЦЛ характерны 4 основных признака по дан-

ным магнитнорезонансной томографии (МРТ): це-
ребральная и церебеллярная атрофия; умерен-
ная гиперинтенсивность белого вещества головного мозга 
и гипоинтенсивность таламусов на Т2взвешенном изо-
бражении; истончение коры головного мозга. Однако нор-
мальная картина МРТ не исключает НЦЛ [8].

Гистологическое и электронно-микроскопическое ис-
следование

Указанные исследования используют, главным образом, 
для дифференциальной диагностики НЦЛ с другими ней-
родегенеративными заболеваниями. Материалом может 
служить биоптат кожи и/или конъюнктивы (или культура 
фибробластов), лимфоциты, мочевой осадок. При свето-
вой микроскопии лимфоцитов отличительной особенно-
стью НЦЛ 3го типа служит вакуолизация их цитоплазмы. 
Отсутствие этого признака, даже при типичной клиниче-
ской картине НЦЛ «ювенильного» типа, требует исключе-
ния других типов заболеания (прежде всего, атипичного те-
чения НЦЛ 1го и 2го типов). В то же время обнаружение 
вакуолизации цитоплазмы лимфоцитов позволяет сразу, 
без дополнительных методов обследования, переходить 
к прицельному молекулярногенетическому исследованию 
на мутации в CLN3. При электронной микроскопии в цито-
плазме клеток при всех типах НЦЛ обнаруживают специ-
фические депозиты — цитосомы, представляющие собой 
скопления цероида.

лечеНие [9–11]
На сегодняшний день применяют препараты, замедля-

ющие дегенерацию нервных клеток и улучшающие течение 
НЦЛ. Выделяют пять основных терапевтических направле-
ний:

 – субстратредуцирующая терапия;
 – антиапоптотическая терапия;
 – ферментзаместительная терапия;
 – генотерапия;
 – блокада нейроиммунного воспаления.

К препаратам для субстратредуцирующей терапии от-
носят цистеамина битартрат (препарат не зарегистрирован 
в РФ) [12]. Этот препарат изначально применяли для лече-
ния цистиноза, однако с 2001 г. известно его протективное 
действие при НЦЛ 1го типа, в основе патогенеза которого 
лежит патологическое накопление цистеина в лизосомах 
вследствие дефицита фермента пальмитоилпротеинтио
эстеразы 1 (PPT1). Лучшие результаты были получены 
при комбинировании цистеамина битартрата с ацетилци-
стеином.

Флупиртин [13] — ненаркотический анальгетик цен-
трального действия, оказывает антиапоптотическое, а так-
же нейропротективное (за счет снижения синтеза цера-

мидов) действие на клетки, в первую очередь при НЦЛ 
3го типа, в меньшей степени — при других типах НЦЛ [14].

Наиболее перспективно использование препара-
тов третьей и четвертой групп. В 2017 г. Управлением 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств США был одобрен первый препарат для специ 
фического лечения НЦЛ — церлипоназа альфа (препарат 
не зарегистрирован в РФ). Этот рекомбинантный фермен-
тозаместительный препарат для лечения НЦЛ 2го типа яв-
ляется проферментом. Препарат вводят интравентрикуляр-
но через резервуар Оммайя в дозе 300 мг крайне медленно, 
каждые 2 нед. пожизненно. Среди побочных эффектов 
наиболее распространены лихорадка, нарушения сердеч-
ного ритма, рвота, судороги, головная боль, раздражитель-
ность. В связи с высоким риском аллергических реакций 
перед введением препарата рекомендовано применение 
антигистаминных средств (а по показаниям — и антипире-
тиков) либо глюкокортикостероидов за 30–60 мин до каж-
дого введения препарата.

На сегодняшний день разрабатываются таргетные гено-
модифицирующие препараты на основе аденовируса чело-
века 2го и 5го типов [14–16]. Кроме того, имеются данные 
об эффективности иммунодепрессанта микофенолата мо-
фетила, клиническое испытание которого у пациентов с НЦЛ 
3го типа в настоящее время проводится в Университете Ро-
честера [11]. Предполагается, что его нейропротективное 
действие обусловлено блокированием иммунного пораже-
ния нервных клеток, которое отмечалось в патогенезе НЦЛ 
3го типа на моделях животных.

Неоднократные попытки терапии НЦЛ стволовыми 
клетками не увенчались успехом [8, 14].

клиническое наблюдение
Пациент Г., 15 лет, поступил в стационар в связи с эпи-

лептическим статусом. Из анамнеза известно: ребенок ро-
жден от близкородственного брака. Родители и две сестры 
пациента здоровы. Родился в срок. Масса тела 3250 г, рост 
52 см. Оценка по шкале Апгар 8/9 баллов. Выписан из род-
дома на 5е сутки. До дебюта заболевания рос и развивал-
ся по возрасту. В возрасте 4 года 8 мес. во время ночного 
сна впервые в жизни возник судорожный приступ в виде 
адверсии головы и глаз вправо с отсутствием реакции 
на внешние раздражители, продолжительностью около 
1 мин. Ребенок обследован в стационаре: при клиниче-
ском обследовании очаговая неврологическая симптома-
тика не выявлена, ЭЭГ без патологии. Выписан без проти-
восудорожной терапии. В 5 лет во время бодрствования 
возник эпизод генерализованных тоникоклонических су-
дорог с адверсией головы и глаз вправо. Повторно госпи-
тализирован. При осмотре контактен, владеет навыками 
самообслуживания, поведение адекватное, речь не нару-
шена. Отмечается очаговая неврологическая симптома-
тика: ограничение отведения левого глазного яблока кна-
ружи, мышечный гипертонус и гиперрефлексия в правых 
конечностях, положительный симптом Бабинского с двух 
сторон. Глазное дно без патологии. Данные МРТ головно-
го мозга: атрофические изменения коры больших полу-
шарий, преимущественно в лобных областях, умеренно 
выраженная наружная гидроцефалия заместительного 
характера. Расширение большой цистерны мозга, сооб-
щающейся с расширенным IV желудочком. Вариант ано-
малии Денди — Уокера. По данным ЭЭГ — задержка фор-
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мирования корковой ритмики, очаг пароксизмальной 
активности (пики, комплексы «пик — медленная волна» 
2,5–3 в 1 с) в проекции теменнозатылочной области лево-
го полушария, с тенденцией к генерализации. Начата анти-
эпилептическая терапия вальпроевой кислотой из расчета  
30 мг/кг/сут.

В течение последующих 3 мес., на фоне приема валь-
проевой кислоты, судорожных приступов не отмечалось. 
Однако появились и стали доминировать речевые, когни-
тивные нарушения, вялость, заторможенность. По данным 
ЭЭГ — отрицательная динамика в виде преобладания па-
роксизмальной активности генерализованного характера 
(атипичные комплексы «пик — медленная волна» 2,5–3 
в 1 с), с максимальной выраженностью в проекции темен-
нозатылочных областей; в некоторых записях обнаружен 
очаг в лобных отделах правого полушария со вторичной ге-
нерализацией. Пациент переведен на комбинированную те-
рапию вальпроевой кислотой 30 мг/кг/сут и топираматом 
5 мг/кг/сут.

Данные МРТ головного мозга в 5 лет: отмечается отри-
цательная динамика по сравнению с предыдущим исследо-
ванием в виде прогрессирования атрофических изменений 
коры головного мозга. Картина лейкоэнцефалопатии.

В возрасте 5 лет 9 мес. мальчик перестал говорить, уси-
лилась атаксия, отмечено нарушение тазовых функций. 
Появились миоклонические приступы. Консультирован 
в медикогенетическом центре СанктПетербурга — харак-
тер генетической патологии не установлен. В 6 лет 2 мес. 
ребенок вновь находился на обследовании в стационаре: 
выявлены высокие глубокие рефлексы, клонусы стоп, ин-
тенционный тремор, шаткая походка, атетоидные движе-
ния в руках, миоклонии. Офтальмологом впервые диагно-
стирована частичная атрофия дисков зрительных нервов. 
По данным ЭЭГ выявлены билатеральные очаги эпилепти-
формной активности в лобных отделах. Данные МРТ голов-
ного мозга без существенной динамики.

В возрасте 6,5 года был госпитализирован в стационар 
в связи с ухудшением состояния. Появились выраженная 
вялость, заторможенность, гиперсомния (сон по 15–16 ч 
в сутки), ухудшилась речь (дизартрия), возникли поперхи-
вания пищей, ребенок перестал жевать. Стал плохо пони-
мать обращенную к нему речь. Самостоятельно не ходил, 
только с поддержкой, наблюдались выраженная диффуз-
ная мышечная гипотония, атаксия. Перестал контролиро-
вать тазовые функции. По данным ЭЭГ — грубые диффуз-
ные изменения преимущественно в передних отведениях, 
мультифокальная эпилептиформная активность с вторич-
ной билатеральной синхронизацией (с индексом >80%). 
Отмечена высокая фотосенситивность при стимуляции 
низкими частотами (до 12 Гц). Заподозрено нейродеге-
неративное заболевание. На протяжении последующих 
4 лет обследование ребенка было направлено на поиск 
наследственных болезней обмена веществ: данных за на-
следственные аминоацидопатии, органические ацидурии 
и дефекты митохондриального βокисления не выявлено. 
Трижды определяли содержание лактата в крови — уро-
вень был нормальный или умеренно повышенный, а так-
же креатинфосфокиназы и белка S100 — содержание 
в пределах допустимых значений. При этом по данным 
электронейромиографии зарегистрирован миопатический 
паттерн. Исключены наиболее частые митохондриальные 
заболевания — синдромы MELAS, MERRF и NARP: откло-
нений от нормы при исследовании митохондриальной ДНК 
не обнаружено. В 7 лет проведено обследование для ис-
ключения болезни Унферрихта — Лундборга: экспансия 
повторов в гене CSTB не выявлена. Однако полностью диа-
гноз не исключили в связи с вероятными точечными мута-
циями в гене CSTB. Ген EPM2A проанализирован методом 
прямого секвенирования в 1, 2, 3, 4 экзонах — патоген-
ных мутаций не выявлено, что исключило болезнь Лафоры. 
Проведена энзимодиагностика на предмет Gm2ганглиози-
дозов: патология не выявлена. При исследовании скелет-

Рис. 1. Данные ЭЭГ с видеомониторингом пациента Г., 10 лет. Угнетение корковых структур головного мозга, региональ-
ная эпилептиформная активность в лобных и височных отделах обоих полушарий
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ной мышцы для исключения митохондриальной патологии 
и болезни Лафоры типичные маркеры предполагаемых 
заболеваний не были обнаружены, однако в биоптате от-
мечены включения, похожие на липофусцин. Проведено 
обследование на НЦЛ. Вакуолизация лимфоцитов в мазке 
крови не выявлена. Уровень ферментов РРТ1 и трипепти-
дилпептидазы 1 (ТРР1) не снижен, частые мутации гена 
CLN2/TPP1 не выявлены. Было проведено полное секвени-
рование гена CLN5, диагноз «НЦЛ 5го типа» не подтверж-
ден. При электронной микроскопии биоптата кожи обна-
ружены специфические изменения, характерные для НЦЛ 
6го и 7го типов, однако с помощью стандартных панелей 
ответственный ген так и не был установлен.

В динамике отмечалось прогрессирующее ухудшение 
состояния пациента. Ребенок полностью потерял зрение, 
перестал сидеть и ходить, себя не обслуживал. Сохраня-
лись резистентные тоникоклонические и миоклонические 
судорожные приступы. По данным ЭЭГ, в динамике отме-
чалось прогрессирующее угнетение корковых структур го-
ловного мозга, на фоне чего постепенно снижался индекс 
патологической активности, с сохранением регионарной 
эпилептиформной активности в лобных и височных отде-
лах обоих полушарий (рис. 1).

Пациент впервые поступил в наш стационар в воз-
расте 15 лет. Общее состояние тяжелое. Продуктивному 
контакту не доступен. Положение глазных яблок с фикса-
цией вверх. Взгляд не фиксирует. На лица и голос не реа-
гирует. Зрачки D=S, фотореакция положительная с двух 
сторон. Лицо гипомимично. Псевдобульбарный синдром. 
Получает питание через гастростому. Дышит через тра-
хеостому. Полный регресс навыков: не стоит, не сидит, 
не говорит, обращенную к нему речь не понимает. По-
стоянные миоклонические подергивания мыщц лица, ко-
нечностей, усиливающиеся при пассивных движениях. 
Спастический тетрапарез, грубее в нижних конечностях. 
Выраженный кифосколиоз. Контрактуры сгибательнопри-
водящего типа в конечностях. Спонтанные клонусы стоп. 

Тазовые функции не контролирует. По результатам оф-
тальмологического осмотра — полная атрофия зрительных 
нервов. По данным МРТ головного мозга — диффузное на-
растание атрофических изменений (кортикальная атрофия, 
атрофия мозжечка, мозолистого тела) (рис. 2).

По данным ЭЭГ — выраженное диффузное угнетение 
корковой активности без эпилептиформной активности 
(рис. 3).

Повторно проведена мышечная биопсия: выявлены 
признаки лизосомной болезни накопления (гликогеноз?). 
С целью поиска нозологической формы проведено полно-
экзомное секвенирование на секвенаторе нового поколе-
ния HiSeq (Illumina, США) методом парноконцевых чте-
ний (2×150 п.о.) со средним покрытием целевых регионов 
70×. Выявлены мутации в генах PGAM2, CLN6 , SEMA6B, 
PHKA2, KIF5A с неизвестным клиническим значением. Ген 
PGAM2 (MIM612931) (гетерозиготная мутация) кодирует 
фосфоглицерат мутазу 2 [17]. Мутация этого гена клини-

Рис. 3. Данные ЭЭГ с видеомониторингом пациента Г., 15 лет. Выраженное диффузное угнетение корковой активности 
без эпилептиформной активности

Рис. 2. Пациент Г., 15 лет, НЦЛ 6-го типа. Данные МРТ 
головного мозга. Диффузные атрофические изменения 
(кортикальная атрофия, атрофия мозолистого тела и моз-
жечка). А — FLAIR-последовательность, фронтальный 
срез; B — Т1 ВИ-последовательность, сагиттальный срез
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чески проявляется болями и судорогами в мышцах, повы-
шением уровня креатининфосфокиназы, манифестирует 
у взрослых. При отсутствии клинических признаков этот ва-
риант является бессимптомным носительством. Ген PHKA2 
(MIM300798) (гемизиготная мутация) кодирует αсубъе-
диницу киназы фосфорилазы [17, 18]. Мутация клинически 
проявляется гепатомегалией, задержкой роста, гипогли-
кемией, дисфункцией печени. Ген SEMA6B (MIM608873) 
(гетерозиготная мутация) кодирует semaдомен, транс-
мембранный домен и цитоплазматический домен (сема-
форин) 6B [18, 19]. Изменения этого гена ассоциированы 
с развитием прогрессирующей миоклонической эпилепсии 
11го типа (MIM618876) с аутосомнодоминантным типом 
наследования, а выявленный вариант c.2638delG по со-
вокупности сведений следует расценивать как вероятно 
патогенный. Для повреждения этого гена характерна ма-
нифестация заболевания в 2 года после периода нормаль-
ного развития, прогредиентное течение, множественные 
изменения по данным ЭЭГ, спастичность, пирамидные/экс-
трапирамидные нарушения, тремор, атаксия, тоникокло-
нические судороги. Требуется молекулярногенетическое 
обследование семьи с целью определения наследования вы-
явленного варианта. Ген KIF5A (MIM602821) (гетерозигот-
ная мутация) кодирует белок семейства кинезинов [18, 19]. 
Клиническая картина при его мутации варьирует в зависи-
мости от возраста манифестации: от миоклоний, прогрес-
сирующей лейкоэнцефалопатии, апноэ после рождения, 
спастической параплегии, напоминающей течение болез-
ни Шарко — Мари — Тута 2го типа в старшем возрасте, 
до прогрессирующей мышечной слабости с нарушением 
функции дыхания у взрослых. Ген CLN6 (MIM606725) (го-
мозиготная мутация) кодирует бетауреидопропионазу, 
которая катализирует последнюю стадию пути деграда-
ции пиримидина [17, 18]. Изменения в данном гене ассо-
циированы с цероидным липофусцинозом (MIM601780, 
204300) с аутосомнорецессивным типом наследования. 
Выявленный вариант c.666-1G>C по совокупности сведе-
ний следует расценивать как вероятно патогенный. Клини-
чески характерна манифестация в возрасте 5 лет, атаксия, 
миоклонии, снижение когнитивных функций, аномальные 
движения глаз, судороги, ухудшение зрения, атрофия зри-
тельного нерва, атрофические изменения головного мозга, 
пирамидные/экстрапирамидные нарушения.

С учетом клиникоанамнестических данных, а так-
же результатов проведенной ранее электронной микро-
скопии биоптата кожи у пациента диагностирован НЦЛ 
6го типа.

заключение
С учетом разработки таргетной терапии НЦЛ своев-

ременная и точная диагностика генетического типа за-
болевания с выявлением мутации «ответственного» гена 
на сегодняшний день приобретает не только научное, но и 
клиническое значение. На наш взгляд, наиболее целесо 
образно при подозрении на НЦЛ проведение полноэкзом-
ного секвенирования, минуя стадию использования пане-

лей наиболее частых мутаций. В противном случае можно 
легко пропустить значительное количество редких мута-
ций, что приведет не только к удорожанию обследования, 
но и к поздней диагностике заболевания, как было в пред-
ставленном клиническом наблюдении. Кроме того, следует 
отметить, что в связи с ежегодным обновлением базы дан-
ных необходимо возвращаться к обследованию пациентов 
с неуточненными состояниями и продолжать поиск причи-
ны заболевания.
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Редкое метаболическое заболевание — 
некетотическая глициновая энцефалопатия 
у новорожденного ребенка

К.м.н. Н.Х. Габитова1, к.м.н. И.Н. Черезова1, Н.Р. Валеева2
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РЕЗЮМЕ
Некетотическая глициновая энцефалопатия — редкое нейрометаболическое заболевание с аутосомно-рецессивным типом насле-
дования. Наследственные болезни обмена характеризуются острым началом с необратимыми повреждениями нервной системы 
и высокой летальностью в первый год жизни. Для данного заболевания не существует эффективного этиотропного лечения, исход 
зависит от клинического варианта. В статье представлены краткий обзор механизма развития болезни, возрастные особенно-
сти различных форм и клинических вариантов глициновой энцефалопатии, диагностические критерии заболевания, клиническая 
классификация и принципы лечения. Описано собственное клиническое наблюдение неонатальной формы редкого метаболического 
заболевания у новорожденного ребенка. Представленный случай демонстрирует сложность диагностического поиска ввиду не-
специфичности клинических проявлений метаболических нарушений, схожих с другими заболеваниями, сопровождающимися по-
ражением нервной системы, и неблагоприятный исход.
Ключевые слова: глициновая энцефалопатия, новорожденный, дети, наследственные болезни обмена веществ, лечение, исход.
Для цитирования: Габитова Н.Х., Черезова И.Н., Валеева Н.Р. Редкое метаболическое заболевание — некетотическая глициновая 
энцефалопатия у новорожденного ребенка. РМЖ. 2023;3:45–48.

ABSTRACT
Nonketotic hyperglycinemia: rare metabolic disease in a newborn
N.Kh. Gabitova1, I.N. Cherezova1, N.R. Valeeva2

1Kazan State Medical University, Kazan
2Children Republican Clinical Hospital of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan, Kazan

Nonketotic hyperglycinemia is a rare neurometabolic disease with an autosomal recessive inheritance. Hereditary metabolic diseases are 
characterized by an acute onset with irreversible damage to the nervous system and high infant mortality. There is no effective etiotropic 
treatment for this disease, the outcome depends on the clinical type. The article presents a brief overview of the disease pathogenetic 
mechanism, age-related features of various forms and clinical types of glycine encephalopathy, diagnostic criteria of the disease, clinical 
classification and treatment principles. The author presents his clinical case concerning the neonatal form of a rare metabolic disease 
in a newborn. The presented clinical case demonstrates the complexity of the diagnostic search due to the non-specificity of the clinical 
manifestations of metabolic disorders, similar to other diseases accompanied by damage to the nervous system. The presented clinical case 
demonstrates the complexity of the diagnostic search in view of the nonspecific clinical manifestations of metabolic disorders similar to other 
diseases accompanied by damage to the nervous system and an unfavorable outcome.
Keywords: glycine encephalopathy, newborn, children, inherited metabolic disorders, treatment, outcome.
For citation: Gabitova N.Kh., Cherezova I.N., Valeeva N.R. Nonketotic hyperglycinemia: rare metabolic disease in a newborn. RMJ. 
2023;3:45–48.

ВВедение
Наследственные болезни обмена веществ — обшир-

ная группа заболеваний, которые возникают и развиваются 
вследствие различных мутаций в геноме человека. Для на-
следственных болезней обмена характерно острое начало 
с необратимыми повреждениями нервной системы и высо-
кой летальностью в первый год жизни, что определяет зна-
чимую роль данной патологии в структуре детской инвали-
дизации и смертности. Дебютировать заболевание может 
в любом возрасте, раннее начало свидетельствует о тяже-
лой форме патологии.

Глициновая энцефалопатия (ГЭп), или некетотиче-
ская гиперглицинемия, — редкое наследственное заболева-
ние с частотой встречаемости в мире 1 на 100 тыс. человек 

[1]. Болезнь наследуется по аутосомнорецессивному ме-
ханизму и чаще всего проявляется в неонатальном перио-
де. Распространенность данного заболевания среди ново-
рожденных детей во всем мире составляет около 1 случая 
на 76 тыс. [2]. Более высокая частота болезни встречается 
в Финляндии и провинции Британская Колумбия в Канаде: 
1:55 тыс. и 1:63 тыс. новорожденных соответственно [3]. 
Высокий уровень ГЭп регистрируется в арабских семьях 
и в Израиле [4]. Глицин метаболизируется в митохондри-
ях мультиферментным комплексом расщепления (glycine 
cleavage sistem — GCS) до конечных продуктов — аммиака 
и двуокиси углерода. Данное вещество одновременно явля-
ется аминокислотой и нейротрансмиттером, передающим 
электрохимические импульсы от одной нервной клетки 
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к другой. Являясь тормозным нейротрансмиттером, глицин 
ингибирует деятельность ствола головного и спинного моз-
га, но может выступать модулятором возбуждения че-
рез NметилDаспартатные (NMDA) (глутаматэргические) 
рецепторы в коре головного мозга. Ферментный ком-
плекс расщепления глицина состоит из четырех белков (Р, 
Т, Н, L), синтез которых кодируется тремя различными ге-
нами и хромосомами. Белок P — пиридоксальфосфатзави-
симая глициндекарбоксилаза кодируется геном GLDS (ло-
кус 9p24.1) и отвечает за первый этап переработки глицина. 
Белок T — аминометилтрансфераза кодируется геном АМТ 
(локус 3p21.31) и отвечает за второй этап метаболизма гли-
цина, при котором происходит перенос метильной группы 
с молекулы глицина на тетрагидрофолат и образование ме-
токсиметилтетрагидрофолиевой кислоты. Белок H, коди-
руемый геном GCSH (локус 16q23.2), — переносчик во-
дорода, содержит липоевую кислоту и образует субстрат 
для взаимодействия со всеми ферментами, отвечающими 
за переработку аминокислоты. Белок L — липоамид деги-
дрогеназа, кодируемый геном DLD, не изменяется при дан-
ном заболевании [1, 2]. Фермент, расщепляющий глицин, 
экспрессируется в печени, головном мозге и плаценте, 
в небольших количествах в лимфобластах, трансформи-
рованных вирусом Эпштейна — Барр. Нарушение любого 
звена метаболизма глицина сопровождается избыточным 
его накоплением во всех жидкостях и тканях организма, 
включая головной мозг. Дефект метаболизма аминокис-
лот в первую очередь затрагивает начальный этап мета-
болического пути [5]. Глициновая энцефалопатия связана 
с нарушением строения белков P, T или H в результате ге-
нетических мутаций и является опасным для жизни мета-
болическим заболеванием [6–8]. В 86% всех случаев забо-
левание связано с дефицитом белка Р и мутациями в гене 
GLDS, около 20% — вызваны мутациями в гене АМТ . 
С белком Н (ген GCSH) связывают менее 1% случаев бо-
лезни; 5% людей с ГЭп не имеют никаких мутаций в любом 
из этих трех генов. Одни мутации генов снижают актив-
ность системы расщепления глицина и вызывают ослаблен-
ную форму заболевания, другие — полностью устраняют ее 
активность и приводят к тяжелой энцефалопатии [2, 7].

Избыточное накопление глицина в головном мозге по-
вышает активность рецепторов NMDA и способствует из-
быточному поступлению кальция в клетки. Это приводит 
к активации большого количества внутриклеточных фер-
ментов и взрывообразному увеличению интенсивности об-
мена веществ, разрыву ДНК и гибели нейронов [7, 8].

Заболевание разделяют на неонатальную, инфантиль-
ную и атипичную формы. В зависимости от клинического 
исхода выделяют тяжелые и ослабленные (аттенуирован-
ные) формы ГЭп. Симптомы неонатальной формы ГЭп 
проявляются в первые часы и дни жизни, в 85% случаев 
имеют тяжелое течение. Характерны прогрессирующая 
вялость, переходящая в глубокую кому, выраженная ги-
потония, миоклонические судороги, приводящие к апноэ. 
При отсутствии респираторной поддержки апноэ может 
закончиться летальным исходом. Судороги являются по-
стоянным признаком заболевания, варьируют по силе 
и частоте, могут иметь характер неукротимой икоты. Эн-
цефалопатия при ГЭп сопровождается развитием глубо-
кой умственной отсталости. Облегченная неонатальная 
форма развивается в возрасте от 2 нед. до 3 мес., проте-
кает значительно легче, встречается у 15% детей с ГЭп. 
Пациенты имеют различную степень умственной отста-

лости и судорог, гиперактивность, хорею. Эпизоды летар-
гии, судорог и атаксии провоцируются инфекционными 
агентами [5]. Инфантильная форма манифестирует у детей  
до 2 лет и дебютирует гипотонией, с последующей задерж-
кой психомоторного развития, эпизоды летаргии не харак-
терны. Интеллект при инфантильной форме страдает мень-
ше, чем при неонатальной. Тяжелое течение данной формы 
сопровождается бульбарными нарушениями, спастически-
ми параличами, которые формируют деформации скелета, 
патологическую установку нижних конечностей и вынуж-
денное положение в постели к шестимесячному возрасту. 
Эпилептические припадки резистентны к противосудорож-
ной терапии, пациенты отстают в психомоторном и физи-
ческом развитии. Атипичная, или вариантная, форма забо-
левания встречается редко. Для данной формы характерны 
спастический парапарез, атрофия зрительного нерва, по-
ражение сердечнососудистой системы с развитием легоч-
ной гипертензии, сохранность интеллектуальной функции 
[5, 7, 11–13].

Диагностика ГЭп основана на определении уровня гли-
цина в плазме крови и цереброспинальной жидкости (ЦСЖ), 
а также на определении соотношения глицина в ЦСЖ к та-
ковому в плазме крови, повышение соотношения выше 
0,06 подтверждает диагноз (норма менее 0,02) [13, 14]. 
На электроэнцефалограмме (ЭЭГ) регистрируют паттерн 
«вспышка — угнетение», который со временем трансфор-
мируется в мультифокальные спайки или гипсаритмию. 
Магнитнорезонансная томография (МРТ) головного мозга 
выявляет агенезию мозолистого тела, аномальное форми-
рование извилин, задержку миелинизации и корковопод-
корковую атрофию [3, 14–18]. Для подтверждения диагноза 
проводится молекулярногенетическое тестирование генов 
GLDS и АМТ [2]. Разработаны тесты для неинвазивной фер-
ментативной диагностики ГЭп, основанные на измерении 
выдыхаемого 13СО2 после введения стабильного изотопа 
[113C] глицина, и мультиплексная амплификация зонда 
MLPA для обнаружения больших делеций в GLDC [19].

На сегодня отсутствует стандарт лечения тяжелой ГЭп. 
Основная задача терапии состоит в снижении концентра-
ции глицина бензоатом натрия и блокировании рецепторов 
NMDA декстрометорфаном, кетамином или фелбаматом 
для уменьшения судорог. Наиболее часто при лечении 
пациентов используется комбинированная терапия бен-
зоатом натрия и антагонистами NMDA [12, 22]. Бензоат 
натрия снижает концентрацию глицина в плазме, но не пре-
пятствует развитию неврологических осложнений. Эффек-
тивность лечения бензоатом натрия определяется формой 
заболевания и используемой дозой. Высокие дозы бензоата 
натрия используются при лечении тяжелых форм болезни, 
могут привести к таким осложнениям, как гастрит, гастро-
эзофагеальный рефлюкс, дисфункция почечных канальцев, 
дефицит карнитина. Самые распространенные антагонисты 
NMDA — декстрометорфан и кетамин. Комбинация бензо-
ата натрия и антагонистов NMDA обладает положитель-
ным эффектом в неонатальном периоде, но при тяжелой 
форме заболевания отмечается отсутствие прогресса 
психомоторного развития и положительной динамики те-
чения эпилепсии. Назначение противосудорожных препа-
ратов необходимо в качестве симптоматической терапии 
для улучшения качества жизни. У детей с классическим ва-
риантом ГЭп часто требуется назначение комбинации про-
тивоэпилептических препаратов. В неонатальном периоде 
положительный эффект лечения эпилептических присту-
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пов отмечен у фенобарбитала, леветирацетама и бензодиа-
зепинов [22]. Состояние больных с тяжелой формой и фар-
макорезистентной эпилепсией может облегчить кетогенная 
диета с ограничением белка и повышенным потреблени-
ем жиров. Кетогенная диета вызывает снижение концен-
трации глицина за счет использования его в глюконеогене-
зе [22, 23]. Приводим описание течения данного редкого 
заболевания у ребенка.

Kлиническое наблюдение
Ребенок рожден от неродственного брака, 1й беремен-

ности, протекавшей с осложнениями (угроза прерывания 
на ранних сроках, анемия, кольпит, артериальная гипер-
тензия в I триместре, отеки беременных в III триместре). 
Роды, индуцированные на сроке 41+4 нед., осложненные 
длительным безводным периодом, быстрые по 2му пе-
риоду. Оценка по шкале Апгар — 6/6/7 баллов. При осмо-
тре ребенка в родильном зале: состояние средней тяжести 
за счет перенесенной гипоксии, мышечный тонус диффуз-
но снижен, рефлексы новорожденного с истощением, ды-
хание затруднено, родовая опухоль в теменнозатылочной 
области. После проведения реанимационных мероприятий 
и стабилизации состояния был переведен в отделение но-
ворожденных. Состояние ухудшилось на 2е сутки жизни. 
Появились оперкулярные судороги в покое и при поворо-
те головы вправо с остановкой взгляда, горизонтальным 
нистагмом в течение 3–5 с (6 серий за 30 мин). Прогресси-
ровала диффузная мышечная гипотония, отмечалось про-
наторное положение обеих рук с ограничением активных 
движений в правом плечевом суставе, левая рука свисала, 
движения в кисти и локте были сохранены. Рефлексы но-
ворожденного (поисковый, Бабкина, хватания) не вызыва-
лись. В течение последующих 2 дней отмечено нараста-
ние синдрома угнетения со снижением уровня сознания.  
На 3й день жизни появились приступы апноэ до 4 раз в те-
чение 1 ч с падением сатурации O2 до 84%, в связи с чем ре-
бенок был переведен на искусственную вентиляцию легких 
(ИВЛ). Общий анализ крови, лабораторное исследование 
кислотноосновного состояния крови и рентгенологиче-
ское исследование органов грудной клетки изменений 
не выявили. На нейросонограмме определялись признаки 
внутричерепной гипертензии, умеренно выраженные пе-
ривентрикулярные уплотнения и образование со стенками 
овальной формы с четкими ровными контурами 1,3 мм, 
прилегающее к переднему рогу справа. Участки очаго-
вой ишемии, ослабление пульсации сосудов, неоднород-
ные субэпендимальные кровоизлияния размером 4,8 мм. 
Для дальнейшего лечения и обследования ребенок был 
переведен в отделение реанимации ГАУЗ «ДРКБ МЗ РТ» 
(Казань) с предварительным диагнозом: «Перинатальное 
повреждение ЦНС гипоксическиишемического генеза, 
с вовлечением ствола головного мозга в форме синдро-
ма угнетения, судорожного синдрома, внутрижелудочко-
вые кровоизлияния справа? Синдром дыхательных рас-
стройств II смешанного генеза». При поступлении в ГАУЗ 
«ДРКБ МЗ РТ» (Казань) состояние оценивалось как край-
не тяжелое. Ребенок угнетен, вялый. Спонтанная двига-
тельная активность снижена, мышечный тонус значительно 
снижен, рефлексы резко угнетены, сухожильные рефлек-
сы S≥D, зрачки D=S, фотореакция сомнительная. Грудная 
клетка правильной формы, с умеренным западением гру-
дины, втяжением межреберий. Дыхание аппаратное, са-

мостоятельное отсутствует. Тоны сердца ритмичные, при-
глушены с тенденцией к брадикардии, частота сердечных 
сокращений 116 в 1 мин. Паренхиматозные органы не уве-
личены. С учетом клоникотонических судорог с рожде-
ния, сопорозного сознания при отсутствии менингеальных 
знаков, асимметрии сухожильных рефлексов ребенку была 
проведена люмбальная пункция с обследованием ликвора 
на внутриутробные инфекции. Назначена антиконвульсант-
ная терапия препаратом вальпроевой кислоты. Бактерио-
логическое исследование крови и ликвора, мазок из зева 
патогенной микрофлоры не обнаружили, результаты 
ПЦРдиагностики на врожденные ТОRСНинфекции были 
отрицательными, прокальцитонин, биохимические показа-
тели ликвора, показатели гормонального профиля щито-
видной железы, кортизола были в пределах возрастных ре-
ференсных значений.

Через 14 дней появилось самостоятельное дыхание, 
ребенок был снят с аппарата ИВЛ. Несмотря на противо-
судорожную терапию препаратом вальпроевой кислоты 
с постепенным увеличением дозы с 20 до 30 мг/кг/сут, 
у ребенка сохранялся судорожный синдром в виде зажму-
ривания глаз, оперкулярных движений языка, клониче-
ских подергиваний рук и туловища, клонусов стоп, пареза 
взора. Наблюдались глазодвигательные нарушения в виде 
сходящегося/расходящегося косоглазия. Мышечный то-
нус оставался значительно сниженным, рефлексы новоро-
жденного были угнетены. Получал кормление через зонд 
адаптированной молочной смесью. Отсутствие эффекта 
от антиконвульсантной терапии позволило заподозрить 
эпилепсию генетического генеза. Вальпроевая кисло-
та была заменена на фенобарбитал. В литературе имеются 
данные об усилении судорожного синдрома, связанного 
с приемом вальпроатов, в результате транзиторного (вто-
ричного) снижения активности ферментов GCS в печени. 
Подобные изменения могут встречаться при пропионовой, 
метилмалоновой, изовалериановой ацидемиях [7, 15, 21]. 
Для исключения данных состояний были проведены иссле-
дования органических кислот в моче, вальпроевой кисло-
ты в крови и моче. Уровень вальпроевой кислоты в крови 
составил 18 мкг/мл (норма 50–100 мкг/мл), в моче не об-
наружена. С целью диагностики наследственных болезней 
обмена была проведена тандемная массспектрометрия, 
выявлено повышение уровня глицина в плазме крови 
до 1213 мкМ/л при норме 1060 мкМ/л. Содержание гли-
цина в СМЖ составило 31,579 мкМ/л (норма <20 мкМ/л), 
а соотношение ликвор/плазма равнялось 0,186 при нор-
ме менее 0,06. Динамика показателей нейросонографии 
характеризовалась умеренным повышением гидрофиль-
ности тканей, слабой выраженностью рисунка извилин 
и борозд, субвентрикулярными уплотнениями с обеих сто-
рон, наличием многокамерных псевдокист справа и слева. 
Контуры мозжечка визуализировались хорошо. Пульсация 
сосудов была в норме. Структура вещества мозга неод-
нородная крупнозернистая. По результатам ЭЭГ опреде-
лялась мультифокальная эпилептиформная активность 
на фоне значительного замедления фоновой активности 
с полиморфными комплексами «острая — медленная волна», 
«пик — волна» с периодами ЭЭГпаттерна «вспышка — пода-
вление». МРТ головного мозга выявила незавершенную ми-
елинизацию, выраженное уменьшение объема больших 
полушарий, кистозные изменения, углубление и обедне-
ние рисунка корковых борозд. Мозолистое тело истончено, 
растянуто. В возрасте 19 дней ребенок перенес пневмонию, 
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осложнившуюся ателектазом верхней доли справа. В тече-
ние последующих 4 мес. наблюдения и лечения состояние 
пациента оставалось тяжелым за счет грубого неврологи-
ческого дефицита, постоянной респираторной поддержки 
после перенесенной пневмонии. Сохранялось сомнитель-
ное сознание, пассивное положение тела, минимальные 
движения в конечностях; зрачки равные, фотореакция со-
хранена. В ответ на тактильное раздражение — вялое шеве-
ление, спонтанное открывание глаз. Сохранялись эпизоды 
судорог в виде подергиваний мимических мышц и конеч-
ностей клонического характера на фоне сочетанного лече-
ния антиконвульсантными препаратами (фенобарбитал + 
леветирацетам). Ребенок получал адаптированную молоч-
ную смесь через зонд, питание усваивал недостаточно.

Клиническое течение заболевания, результаты лабора-
торных и инструментальных исследований дали основание 
выставить диагноз: «ГЭп, неонатальная тяжелая форма. 
Симптоматическая эпилепсия. Грубая задержка психомо-
торного развития». При отсутствии положительной дина-
мики проводимой терапии ребенок был переведен на пал-
лиативное лечение.

обсуждение
Неонатальные формы некетотической энцефалопа-

тии проявляются характерной прогрессирующей вя-
лостью, миоклоническими судорогами и апноэ с пер-
вых часов и дней после рождения [5, 7] с последующим 
формированием грубой задержки психомоторного раз-
вития. В представленном нами случае наблюдались все 
компоненты данного заболевания. Появление судорож-
ного синдрома в раннем неонатальном периоде может 
наблюдаться при нарушении обмена ряда органических 
кислот [7, 15, 21], при инфекционном или травматическом 
повреждении мозга. Однако проведенные дополнитель-
ные исследования крови и мочи, исследование ликвора, 
данные нейросонографии отвергли инфекционную при-
роду судорожного синдрома и позволили предположить 
их генетическую природу у данного больного. Выявлен-
ные изменения на ЭЭГ и МРТ головного мозга в нашем 
случае согласуются с данными литературы и позволяют 
прогнозировать тяжелую ГЭп у новорожденных с чувстви-
тельностью 60–70% [11, 22]. Патология мозолистого тела 
и клинические проявления — наиболее частые характер-
ные признаки тяжелой ГЭп [17]. Согласно дан ным лите-
ратуры, в качестве предикторов тяжелой ГЭп выделяют 
[6]: появление симптомов в первую неделю заболевания, 
высокие концентрации глицина в ЦСЖ, пороки разви-
тия головного мозга на МРТ и повышенный глициновый 
индекс, что наблюдалось в нашем случае. Мультикистоз-
ная трансформация мозга с последующим развитием ги-
дроцефалии, выявленная у нашего больного, согласуется 
с данным литературы, характеризующими тяжелую ГЭп [7, 
17]. У пациентов с классической формой заболевания ча-
сто встречаются фармакорезистентные формы эпилепсии, 
которые требуют назначения трех и даже четырех про-
тивоэпилептических препаратов. Ввиду гетерогенности 
эпилептических припадков при ГЭп в неонатальном пери-
оде положительный эффект отмечается при лечении фе-
нобарбиталом и леветирацетамом [22]. Однако полного 
купирования судорожного синдрома при лечении данны-
ми препаратами у нашего пациента достигнуто не было.  
Молекулярногенетическое исследование в данном случае 

не выявило вероятных патогенных нуклеотидных вари-
антов генов, ассоциированных с развитием наследствен-
ных болезней обмена веществ. Спектр мутаций может 
иметь обширную внутригенную молекулярную гетеро-
генность в классической ГЭп, включая 78 новых мутаций 
в гене GLDC и 18 новых мутаций в AMT. Изза ограниче-
ний метода массового параллельного секвенирования по-
крытие ряда генов при анализе не всегда является полным, 
поэтому некоторые мутации могут быть не выявлены. 
Имеются данные литературы об отсутствии идентифика-
ции мутаций GLDC стандартным методом секвенирования 
экзонов ввиду их значительного количества. Примерно 
у 4% пациентов с недостаточной активностью фермента 
GCS мутации в GLDC или AMT не выявляются [5, 18].

заключение
Глициновая энцефалопатия — тяжелое заболевание, 

связанное с накоплением аминокислоты во всех клетках 
организма, включая головной мозг. Нарушение метаболиз-
ма глицина приводит к необратимым изменениям в голов-
ном мозге. Диагностика заболевания затруднена в связи 
с его редкой встречаемостью, клиническими проявления-
ми, сходными с таковыми у инфекционных заболеваний, 
эпилепсии, детского церебрального паралича. Для точной 
и своевременной диагностики требутся проведение тан-
демной массспектрометрии и полное экзомное секвени-
рование.
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Коморбидный пациент на приеме у невролога. 
Вопросы и решения

РЕЗЮМЕ
Междисциплинарная конференция с международным участием «Вейновские чтения» прошла с 8 по 10 февраля 2023 г. в Москве. 
В рамках конференции был проведен симпозиум «Коморбидный пациент на приеме у невролога. Вопросы и решения», посвященный 
применению пептидов в клинической практике врачей-неврологов. На симпозиуме был представлен алгоритм терапии коморбид-
ного пациента с хронической ишемией головного мозга с применением препаратов полипептидов коры головного мозга скота 
(ПКГМС) и цитохрома С. Были рассмотрены принципы рациональной фармакотерапии пациента с постковидным синдромом 
(ПКС), поскольку зачастую ПКС сопровождается нарушениями со стороны нервной системы, в том числе вегетативной, и может 
сопровождаться когнитивными нарушениями. Обсуждались вопросы эффективности включения ПКГМС и цитохрома С в схему 
ведения пациентов с ПКС. Поскольку в современной неврологии актуальна проблема полипрагмазии, заключительный доклад был 
посвящен тому, как избежать ее при назначении пептидных препаратов. Предлагаемая комбинация пептидных препаратов Ци-
тохром C и ПКГМС позволяет суммировать лечебные эффекты неселективных цитопротекторов с выраженными антигипокси-
ческими свойствами и нейропротекторов, воздействующих на нейропластичность и нейротрофику.
Ключевые слова: полипептиды коры головного мозга скота, цитохром С, хроническая ишемия головного мозга, постковидный 
синдром, полипрагмазия, нейропластичность.
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ABSTRACT
Comorbid patient at a neurologist’s office. Questions and solutions

The interdisciplinary conference with international participation Veynov Readings was held from February 8–10, 2023 in Moscow. As part of 
the conference, there was a symposium devoted to the topic «Comorbid patient at a neurologist’s office. Questions and solutions», dedicated 
to the use of peptides in the clinical practice of neurologists. The symposium presented an algorithm for the therapy of a comorbid patient 
with chronic cerebral ischemia (CCI) using preparations based on polypeptides of the cerebral cortex of cattle (PCCC) and cytochrome C. The 
principles of rational pharmacotherapy of a patient with postcovid syndrome (PCS) were considered, since PCS is commonly accompanied by 
the nervous system disorders, including vegetative, and can accompanied by the CI. The issues of the efficacy concerning the inclusion of PCCC 
and cytochrome C in the patient management with PCS were discussed. Since the problem of polypragmasia is relevant in modern neurology, 
the final report was devoted to how to avoid polypragmasia when prescribing peptide drugs. The proposed combination of cytochrome C and 
PCCC peptide preparations allows to summarize the therapeutic effects of non-selective cytoprotectors with significant antihypoxic properties 
and neuroprotectors affecting neuroplasticity and neurotrophy.
Keywords: polypeptides of the cerebral cortex of cattle, cytochrome C, chronic cerebral ischemia, postcovid syndrome, polypragmasia, 
neuroplasticity.
For citation: Shchukin I.A., Zhuravleva M.V., Putilina М.V. Comorbid patient at a neurologist’s office. Questions and solutions. RMJ. 
2023;3:49–56.

«Алгоритмы терапии ко-
морбидного пациента 
с ХИМ» (И.А. Щукин). 

Одной из наиболее значимых ме-
дицинских и социальных проблем 
неврологической практики в РФ 
является проблема острой и хро-
нической цереброваскулярной 
патологии, а именно хроническая 
ишемия головного мозга (ХИМ) 
и церебральный инсульт.

Общемировая тенденция свидетельствует о том, 
что в большинстве стран мира отмечается рост средней 
продолжительности жизни. Так, по последним данным Рос-
стата, средняя продолжительность жизни в РФ составила 
72,2 года. Такая тенденция обусловлена целым рядом фак-
торов, в первую очередь это определенный рост уровня жиз-
ни и совершенствование медицинских технологий. В то же 
время, по данным крупных эпидемиологических исследова-
ний, структура заболеваемости населения болезнями, свя-

занными с возрастом, несколько различается, что напрямую 
зависит от уровня экономического развития страны. Так, 
в государствах с развивающейся экономикой заболевае-
мость населения болезнями, традиционно относящимися 
к заболеваниям, связанным с возрастом, отмечается в воз-
расте 60–70 лет, в то время как в государствах с высоким 
уровнем экономического развития эти же болезни выявля-
ются в старшей возрастной группе (70–80 лет). В невроло-
гии принять выделять 2 типа старения когнитивной функции:

 � нормальное старение, под которым понимают за-
кономерные инволютивные изменения головного мозга 
в пожилом возрасте, не являющиеся основанием для по-
становки какоголибо диагноза (уменьшение мас-
сы головного мозга на 10% к 70–80 годам, уменьшение 
нейрональной пластичности, снижение активности ней-
ротрансмиттерных систем);

 � патологическое старение, т. е. развитие ХИМ 
или нейродегенеративных заболеваний (НДЗ), кроме того, 
возможно совместное течение хронической цереброваску-
лярной патологии и нейродегенерации.
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В развитии ХИМ важную роль играют сосудистые 
факторы риска: артериальная гипертензия (АГ), ате-
росклероз, сахарный диабет (СД), заболевания сердца 
(мерцательная аритмия, ишемическая болезнь сердца 
(ИБС)), метаболический синдром, венозная недоста-
точность и т. д. Все перечисленные сосудистые факто-
ры риска наносят непоправимый урон и головному мозгу, 
и интеллекту каждого конкретного пациента. На форми-
ровании ХИМ, к сожалению, течение коморбидной пато-
логии не останавливается. Ухудшая с каждым днем ког-
нитивное и соматическое состояние пациента, комплекс 
заболеваний продолжает существовать вместе. Прогно-
стическим, наиболее неблагоприятным в плане развития 
сосудистых когнитивных нарушений (КН) является соче-
танное влияние АГ и других сосудистых факторов риска, 
в первую очередь СД.

Основной мишенью сосудистых факторов риска, в пер-
вую очередь АГ, является микроциркуляторное звено моз-
гового кровотока. Достаточно сложное устройство мозго-
вого капилляра и обусловливает его главную барьерную 
функцию, а именно формирование гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ). Термин «церебральная микроангио-
патия», встречающийся в отечественной медицинской ли-
тературе, или более поздний, традиционно используемый 
в мировой литературе — «болезнь малых сосудов» как раз 
и отражает те изменения, которые происходят в микро-
циркуляторном звене мозгового кровотока при ХИМ. 
Ключевым звеном патогенеза является разрушение свя-
зей между эндотелиоцитами, что приводит к значимо-
му повышению проницаемости ГЭБ, проникновению 
внутрь мозга иммунокомпетентных клеток — Т и Влим-
фоцитов, которые экспрессируют большое количество 
провоспалительных медиаторов, повреждающих нейро-
ны, глию и белое вещество. Кроме того, активированные 
лимфоциты, проникающие в мозг, активируют микро
глию, резидентскую иммунную клетку мозга, что усугу-
бляет повреждение. Также не стоит забывать, что через 
поврежденный ГЭБ происходит проникновение эритро-
цитов, различных плазменных белков. Данный процесс 
способствует усилению повреждающих внутримозговых 
воспалительных реакций, что обозначается термином 
«нейровоспаление», также угнетается нейрональная пла-
стичность, нарастает эксайтотоксичность, окислитель-
ный стресс и реакции апоптоза. В итоге прогрессирует 
атрофия мозга, нарастает лейкоареоз, что клинически 
в первую очередь проявляется развитием синдрома со-
судистых КН. Следует различать два последовательных 
ключевых патофизиологических механизма сосудистого 
церебрального повреждения — церебральную ишемию 
и гипоксию. Ишемия — это снижение мозгового крово-
тока, в то время как гипоксия является следствием ише-
мии, характеризующимся разнообразными механизмами 
повреждения мозга. Ишемия запускает нейровоспале-
ние — процесс, сопровождающийся активацией клеток 
врожденного иммунитета и глиальных клеток. Биомарке-
ры нейровоспаления были найдены в плазме и церебро-
спинальной жидкости пациентов с сосудистыми КН.

Запуск процессов нейровоспаления характеризует-
ся четырьмя основными механизмами: активацией ми-
кроглии, повышением уровня цитокинов и хемокинов, 
накоплением периферических иммунных клеток и ло-
кальным повреждением вещества головного мозга. 
Церебральное повреждение вызывает нарастание со-

держания в веществе головного мозга целого ряда про-
воспалительных субстанций (цитокинов и хемокинов, 
свободных радикалов, вторичных мессенджеров, ком-
понентов поврежденных клеток), активирующих микро-
глию, которая сама начинает продуцировать провоспа-
лительные цитокины и активные формы кислорода, тем 
самым усугубляя нейровоспаление и повреждение веще-
ства головного мозга. Далее гипоксия способствует на-
растанию нейровоспаления, что характеризуется увели-
чением зоны ишемического повреждения и снижением 
процессов нейропластичности.

Наряду со стандартными нейровизуализационными ме-
тодами оценки структурных изменений при ХИМ, в клиниче-
ской практике для определения прогноза и эффективности 
проводимой терапии с помощью таких методов, как КТпер-
фузия, ОФЭКТ, ПЭТ и BOLDМРТ, целесообразно определять 
возможности церебрального перфузионного резерва. Также 
следует оценивать степень патологической проницаемо-
сти ГЭБ с помощью контрастной МРТ. Влиять на сосудистые 
факторы риска развития ХИМ возможно с помощью неме-
дикаментозных и медикаментозных подходов.

Немедикаментозные подходы включают ведение здоро-
вого образа жизни, физические тренировки и тренировки 
когнитивных функций, правильное питание, коррекцию 
нарушений слуха и зрения, коррекцию нарушений эмоций, 
социальную активность.

К медикаментозным подходам относятся: коррекция 
сосудистых факторов риска (АГ, дислипидемия, СД, кар-
диальная патология, венозные нарушения и т. д.), назна-
чение препаратов, обладающих нейропротективным, ан-
тиокислительным и противогипоксическим механизмами 
действия.

В настоящее время изучается применение стратегий, 
направленных на коррекцию патофизиологических меха-
низмов развития гипоксических повреждений головно-
го мозга:

1. Восстановление поврежденного ГЭБ. В ряде экспе-
риментальных и клинических исследований показа-
на эффективность применения мелатонина, магния, 
витаминов, αлипоевой кислоты, ацетилLкарни-
тина, цитиколина, антиоксидантов, блокада факто-
ра роста эндотелия сосудов А (vascular endothelial 
growth factor A, VEGFA), матриксных металлопро-
теиназ (matrix metalloproteinases, MMP) 2 и MMP9, 
эндотелина1, цитокинов, коррекция диеты.

2. Купирование нейровоспаления. Применение ми-
ноциклина, хлорохина, колхицина, подавление ак-
тивного системного воспаления и активности про-
воспалительных цитокинов, MMP2 и MMP9, 
ингибирование сигнальных путей, подавление актив-
ности митогенактивируемой киназы p38 (МАРК).

3. Ингибирование процессов нейродегенерации и акти-
вация нейропластичности — процесса адаптации/ре-
парации нервной ткани в неблагоприятных услови-
ях, реализуемого за счет работы нейротрофических 
факторов и включающего в себя рост и созревание 
новых нейронов, миграцию нейронов в поврежден-
ную зону, образование новых синаптических связей 
и процессы ангиогенеза. С целью ингибирования 
процессов нейродегенерации и активации нейропла-
стичности применяют:

 � пептидные препараты (Ренобрейн®);
 � нейротрофические факторы.
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В настоящее время ведется ряд исследований, из-
учающих возможность их прямой доставки в очаг 
церебрального повреждения, однако их клиническое 
использование в настоящее время по ряду причин 
ограничено.

4. Подавление окислительного стресса и процессов 
апоптоза, в частности, с использованием ключево-
го фермента дыхательной цепи митохондрий — ци-
тохрома С. Он является главным метаболитом ды-
хательной цепи митохондрий. Без цитохрома С  
невозможны процессы тканевого дыхания и вы-
работки АТФ. С одной стороны, в услови-
ях тяжелой острой ишемии цитохром высвобожда-
ется из поврежденных митохондрий и запускает 
процессы апоптоза. С другой стороны, он является 
ключевым ферментом, ответственным за энерге-
тический баланс клетки. Цитохром С образуется  
в виде предшественника в цитоплазме клетки и по-
ступает в митохондрию извне; является универсаль-
ным внутриклеточным антигипоксантом и антиок-
сидантом, сочетая в себе возможности как донатора 
электронов, так и окислителя. В условиях ишемии 
клетки начинают активно «захватывать» цитохром С, 
что приводит к улучшению их выживаемости.

На настоящий момент выполнено значительное коли-
чество международных фундаментальных и клинических 
исследований, в которых было продемонстрировано ан-
тигипоксическое и антиоксидантное действие препарата  
Цитохром С при различной патологии, в том числе при це-
ребральной ишемии.

1 Отчет о научноисследовательской работе к договору № 0108ДФ/2018 от 15 октября 2018 г. Изучение специфической фармакологической активности лекарственного 
препарата цитохром С, лиофилизата для приготовления раствора для внутривенного и внутримышечного введения, 10 мг, на модели ишемического инсульта у крыс.  
Кашкин В.А. 2019.

При обращении к российской доказательной базе об-
ращают на себя внимание результаты ряда исследований. 
В частности, было проведено сравнительное изучение ней-
ропротективных и прокогнитивных свойств Цитохрома С 
и этилметилгидроксипиридина сукцината на модели це-
ребральной ишемии у лабораторных животных (оцен-
ка неврологических нарушений и поведенческих реак-
ций животных). Установлено, что Цитохром С повышал 
неврологический статус при ишемии головного мозга 
и, в отличие от препарата сравнения, улучшал клиниче-
ское состояние животных, причем эффект не был дозоза-
висимым1. Также Цитохром С способствовал существен-
ному снижению уровня ключевого маркера церебральной 
ишемии и гибели головного белка S100b и обеспечивал 
снижение индекса апоптоза в 3 раза и увеличение индекса 
пролиферации в 2 раза.

В клинической практике было проведено исследо-
вание применения Цитохрома С у пациентов с острыми 
и хроническими нарушениями мозгового кровообраще-
ния. На фоне терапии Цитохромом С при ишемическом 
инсульте наблюдали выраженный регресс двигательных 
и чувствительных нарушений, при хронических наруше-
ниях мозгового кровообращения — улучшение настрое-
ния, уменьшение головной боли и координаторных нару-
шений, улучшение субъективного состояния, наступавшее 
уже на 3–4е сутки применения препарата.

Также патогенетически обоснованным является при-
менение у пациентов с ХИМ полипептидов коры головно-
го мозга скота (ПКГМС) — препарата Ренобрейн®, который 
обладает полимодальным действием: ноотропным, нейро-

Согласно инструкции по медицинскому применению препарата Цитохром С1 ХИМ не является показанием к применению, однако препарат показан в комплекс-
ной терапии в качестве средства, улучшающего тканевое дыхание, при состояниях, сопровождающихся нарушением окислительно-восстановительных 
процессов в организме, что отражает  патогенетические процессы, формирующиеся при ишемии головного мозга.

1 Инструкция по медицинскому применению препарата Цитохром С. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=
 c2247b08-9b4f-43e4-9008-d3ad23ba23fe (дата обращения: 03.04.2023).

  Жалобы:
• когнитивные нарушения легкой степени 
• одышка
• сухой кашель

  Жалобы:
• когнитивные нарушения умеренной 
  и тяжелой степени 
• нарушения сна 
• раздражительность

  Жалобы:
• когнитивные нарушения умеренной 
  и тяжелой степени 
• нарушения сна 
• раздражительность
• одышка 
• сухой кашель

Цитохром С 
10 мг в/м 1 р/сут утром 10 дней 
(проведение кожной пробы обязательно)

Повторные курсы в течение года

ХИМ I ст. ХИМ II ст. ХИМ III ст.

Возможная сопутствующая патология 
и физиологическое состояние:
ХСН, ХОБЛ, ИБС, бронхиальная астма, 
частые ОРВИ, пневмонии, анамнез 
курильщика

Возможная сопутствующая патология 
и физиологическое состояние:
Последствия ОНМК, АГ, СД

Возможная сопутствующая патология 
и физиологическое состояние:
Последствия ОНМК, АГ, СД
ХСН, ХОБЛ, ИБС, бронхиальная астма, 
частые ОРВИ, пневмонии, анамнез курильщика

• • •
•

Ренобрейн® 
10 мг в/м 1 р/сут 10 дней

Повторные курсы в течение года

Цитохром С 
10 мг в/м 1 р/сут утром 10 дней (проведение 
кожной пробы обязательно), далее 
Ренобрейн® 10 мг в/м 1 р/сут 10 дней

Повторные курсы в течение года

Рис. 1. Алгоритм рациональной терапии пациента с ХИМ в зависимости от преобладающего симптомокомплекса
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протективным, антиоксидантным, тканеспецифическим, 
в том числе принимает участие в стимуляции нейропла-
стичности. Доказанные эффекты препарата:

 � улучшает высшие функции головного мозга, процес-
сы обучения и памяти, концентрацию внимания, устойчи-
вость при различных стрессовых воздействиях;

 � защищает нейроны от поражения различными эндо-
генными нейротоксическими факторами (глутамат, ионы 
кальция, свободные радикалы), уменьшает токсические 
эффекты психотропных веществ;

 � ингибирует перекисное окисление липидов в нейро-
нах, повышает выживаемость нейронов в условиях оксида-
тивного стресса и гипоксии;

 � активирует метаболизм нейронов центральной и пе-
риферической нервной системы, репаративные процессы, 
способствует улучшению функций коры головного мозга 
и общего тонуса нервной системы.

Схема применения препарата при ХИМ: 10 мг внутри-
мышечно 1 р/сут 10 дней, повтор курса через 3–6 мес. 
при необходимости.

Алгоритм рациональной терапии пациента с ХИМ фор-
мируется в зависимости от преобладающего симптомо-
комплекса у каждого конкретного пациента (рис. 1):

 � При ХИМ I стадии, которая сопровождается КН 
легкой степени, и наличии симптомов или заболеваний 
со стороны легочной системы предпочтение отдается  
Цитохрому С.

 � При ХИМ II стадии, умеренных и тяжелых КН и от-
сутствии бронхолегочной патологии (при этом у паци-
ента дополнительно могут присутствовать другие ко-
морбидные состояния со стороны сердечнососудистой 
системы (ССС) и/или СД) препаратом выбора являет-
ся Ренобрейн® . 

 � При ХИМ III стадии, выраженных КН, появлении 
симптомов раздражительности и нарушения сна и нали-
чии сопутствующих заболеваний со стороны ССС и дыха-
тельной систем оптимальным будет сочетание препаратов  
Цитохром С и Ренобрейн® по схеме. 

«Рациональная фармакоте-
рапия пациента с постковидным 
синдромом: взгляд клинического 
фармаколога» (М.В. Журавлева). 
Новая коронавирусная инфек-
ция COVID19 сохраняет акту-
альность: по состоянию на март 
2023 г. прирост заболеваемости 
составил 33%, а это 60 тыс. новых 
пациентов с верифицированным 
SARSCoV2. До 20% людей, пе-
ренесших коронавирусную инфекцию, страдают от долго-
срочных симптомов, длящихся до 12 нед. и дольше. Пост-
ковидный синдром (ПКС) является одной из актуальнейших 
проблем современной медицины. Пациентам с одним 
или более хроническими заболеваниями особенно слож-
но достичь быстрого и полного выздоровления от ПКС. 
Чаще всего у таких пациентов течение заболевания носит 
среднетяжелый или тяжелый характер, что ухудшает тече-
ние сопутствующих патологий и увеличивает количество 
симптомов ПКС. ПКС затрагивает ССС, нервную систему, 
в том числе вегетативную, и, безусловно, обеспечивает воз-
можность развития КН.

В настоящее время существует несколько гипотез воз-
никновения ПКС, которые включают в себя знания о пато-

физиологических процессах при возникновении COVID19 
(прямое повреждение органов, тромботические поврежде-
ния, вирус SARSCoV2 нейротропен и вызывает гиперак-
тивацию иммунной системы).

Выделяют 2 категории ПКС:
 � подострый, или продолжающийся симптомный 

COVID19 (longCOVID19), который включает различные 
симптомы и отклонения от нормы, проявляющиеся в тече-
ние 4–12 нед. после острого COVID19;

 � хронический, или ПКС, который включает симптомы 
и нарушения, сохраняющиеся более 12 нед. после возник-
новения острого COVID19. Характеризуется симптомами, 
не связанными с альтернативными диагнозами, и выража-
ется, как правило, полиорганными нарушениями, особенно 
важными для коморбидных пациентов (в особенности у па-
циентов с заболеваниями ССС, цереброваскулярной пато-
логией, ожирением).

Постковидный синдром проявляет себя множеством па-
тологических состояний. Одним из первых и важных мар-
керов церебральной патологии является нарушение ког-
нитивных функций, которое может прогрессировать в то 
время, когда формальный неврологический статус (двига-
тельные, координаторные и сенсорные функции) остается 
стабильным в течение длительного времени в постковид-
ном периоде. Указанная особенность создает иллюзию ста-
билизации церебрального патологического процесса.

Согласно данным актуального исследования нерв-
нопсихических последствий среди пациентов, перенесших 
COVID19, были выявлены:

 � КН — у 39%;
 � депрессия — у 36,4%;
 � обсессивносудорожные расстройства — у 15,6%;
 � панические расстройства — у 15,6%.

По результатам обследования 1539 пациентов стар-
ше 60 лет были установлены факторы риска развития КН:  
тяжелая форма COVID19, делирий, ХОБЛ, АГ и коморбид-
ность, которая является важнейшей составляющей и кор-
релирует с тяжестью развития ПКС.

Говоря о патогенетическом подходе к лечению постко-
видного неврологического синдрома, необходимо устано-
вить механизмы повреждения ЦНС, задачи терапии и тар-
гетные группы препаратов.

К повреждению ЦНС при ПКС приводят гипоксия, 
системное воспаление, нейродегенеративные процес-
сы, нарушения микроциркуляции, дисбаланс цитоки-
нов, прямые нейротоксические воздействия, оксида-
тивный стресс и нарушения клеточного дыхания. Таким 
образом, задачами патогенетической терапии явля-
ются повышение устойчивости к гипоксии, уменьше-
ние воспаления, восстановление биорегуляции ЦНС, 
уменьшение оксидативного стресса, предупреждение 
апоптоза, восстановление клеточного дыхания на уров-
не митохондрий. Для проведения таргетной терапии ис-
пользуются, в первую очередь, препараты нейропептидов 
(Ренобрейн®), препараты холина (холина альфосцерат, 
цитиколин), антиоксиданты (этилметилгидроксипи-
ридина сукцинат/малат, кавинтон), энергопротекторы 
(Цитохром С).

Цитохром С и Ренобрейн® являются яркими представи-
телями таргетной терапии пациентов с ПКС, особенно с ко-
морбидной патологией.

ПКГМС в лечении ПКС оказывают патогенетическое 
и симптоматическое действие:
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 � избирательно связывают нейропептиды и за счет 
этого улучшают множество нейрорегуляторных процессов;

 � оказывают системное и локальное противовоспали-
тельное действие;

 � обладают нейротрофическим действием;
 � повышают устойчивость клеток ЦНС к гипоксии;
 � улучшают нейромедиаторные процессы;
 � снижают проницаемость ГЭБ;
 � оказывают антиоксидантное действие.

В клиническом исследовании на фоне применения 
ПКГМС у пациентов, перенесших COVID19, отмечено до-
стоверное уменьшение частоты утомляемости в 3 раза, 
нарушений памяти в 3,5 раза, головной боли и наруше-
ний сна в 3,6 раза, общей слабости в 4,6 раза, нарушений 
концентрации внимания в 3,3 раза, раздражительности 
в 4 раза и тревоги в 4,5 раза. Логичным будет вывод о том, 
что ПКГМС обеспечивают выраженную положительную 
динамику, которая проявляется в действии на сложный 
с точки зрения этиопатогенеза комплекс постковидных 
симптомов.

Ренобрейн® как представитель ПКГМС обладает мно-
гофакторным механизмом действия: вызывает активацию 
пептидов нейронов и нейротрофических факторов моз-
га, оптимизирует баланс метаболизма возбуждающих 
и тормозных аминокислот, дофамина, серотонина, ока-
зывает ГАМКергическое воздействие, снижает уровень 
пароксизмальной судорожной активности мозга, улучша-
ет биоэлектрическую активность мозга и предотвращает 
образование продуктов перекисного окисления липидов.

По данным метаанализа (2021 г.), среди 55 симптомов, 
сохраняющихся у пациентов, перенесших COVID19, наибо-
лее часто встречаются: астения — у 58% (95% ДИ 42–73%), 
головная боль — у 44% (95% ДИ 13–78%), нарушение вни-
мания — у 27% (95% ДИ 19–36%). Одним из наиболее ча-
стых симптомов, сохраняющихся у пациентов, перенесших 
COVID19, является астения, которая может наблюдаться 
до 1 года после перенесенного заболевания.

Говоря о влиянии терапии на основной патогенети-
ческий процесс, сформированный коронавирусной ин-
фекцией, отметим, что на первый план выходит действие 
на органеллы и митохондриальное дыхание, которое яв-

2 ФМБА ФГУИ «Институт токсикологии». Отчет об экспериментальном исследовании фармакокинетики и биораспределения препарата Цитохром С. Научный руководитель 
к.м.н. в.н.с В.К. Суханкин. 2009.

ляется основным компонентом жизни и функционирова-
ния любой клетки.

Вирус SARSCoV2 способствует развитию гипоксии 
и нейровоспаления с повреждением митохондрий, кото-
рые перестают быть акцепторами кислорода и субстра-
тов. Нарушение энергообразующих процессов приводит 
к гибели клеток. На системном уровне в организме гипок-
сия провоцирует стресс и выработку гормонов стресса. 
Избыток серотонина приводит к ингибированию генера-
ции потенциала действия и снижению двигательной ак-
тивности, что служит одним из основных факторов разви-
тия симптомов усталости.

На сегодняшний день существуют клинические ис-
следования по эффективности и безопасности препарата  
Цитохром С при постковидной астении, в том числе у па-
циентов с коморбидной патологией. После лечения пре-
паратом Цитохром С быстро и значительно (на 35 баллов) 
уменьшились показатели выраженности астении (MFI20) 
(до нормы, т. е. отсутствия астении), на 5 и 7 баллов сни-
зились оценки по шкале психического статуса и шкале де-
прессии Бека, что свидетельствовало о нормализации пси-
хического статуса и отсутствии депрессии (рис. 2).

Применение Цитохрома С в целом способствовало су-
щественному уменьшению количества пациентов с астени-
ей, повышению уровня их социальнобытовой адаптации 
и качества жизни.

В основе постковидной астении лежат гипоксия  
и последующая митохондриальная дисфункция с нару-
шением тканевого дыхания. Цитохром С способству-
ет решению всех задач при ведении пациента с ПКС. 
Цитохром С — мощный энергокорректор, действующий 
на уровне дыхательной цепи митохондрий. Он оказыва-
ет антигипоксическое и трофическое действие, являясь  
катализатором клеточного дыхания. Применение  
Цитохрома С в составе базисной терапии обладает синер-
гизмом с другими лекарственными средствами, что об-
условливает целесообразность назначения препарата 
в комплексной терапии. Цитохром С обладает благопри-
ятным профилем безопасности и не оказывает влияния 
на артериальное давление, уровень глюкозы в крови, 
на активность выделительной системы, что крайне важ-
но, особенно для коморбидных пациентов.

В фундаментальных исследованиях показано, что  
Цитохром С проходит через ГЭБ и обладает высо-
кой тропностью к тканям ЦНС. После введения препарата  
Цитохром С начинает определяться в тканях мозга в те-
чение 15 мин с определением максимума через 1 ч. Далее 
концентрация Цитохрома С начинает плавно снижаться 
и через 24 ч после введения определяется в тканях мозга 
в минимальных количествах2 .

С учетом приведенных ранее результатов клинических 
исследований и фармакотерапевтических показателей  
Цитохром С и ПКГМС являются препаратами выбора 
при полимодальном подходе к терапии пациентов с ПКС.

Таким образом, рациональная фармакотерапия пациен-
та с ПКС основана на следующих принципах:

 � В связи с тропностью вируса SARSCoV2 к различ-
ным тканям человеческого организма необходим полимо-
дальный подход к коррекции состояния пациентов после 
перенесенного COVID19.
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Рис. 2. Динамика выраженности астении, психического 
статуса и тяжести депрессии у пациентов с постковидной 
астенией, получавших Цитохром С 
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 � Рациональная фармакотерапия ПКС требует под-
ключения препаратов различных фармакотерапевтиче-
ских групп: нейропротекторов, антигипоксантов, энерго-
корректоров, иммуномодуляторов и т. д.

 � Для коррекции КН, нарушений сна, снижения раз-
дражительности и тревоги обоснованным является назна-
чение нейропептидов.

 � У пациентов с астенией Цитохром С продемонстри-
ровал свою эффективность: достоверно снизил выражен-
ность астении, повысил качество жизни.

«Как избежать полипрагма-
зии при назначении пептидных 
препаратов» (М.В. Путилина). 
В современной неврологии акту-
альна проблема полипрагмазии. 
После рассмотрения эффектив-
ности применения пептидных 
препаратов в предыдущих до-
кладах закономерным будет 
вывод о том, что пептиды — 
это будущее мировой медицины. 
Как сделать терапию рациональной и избежать назначе-
ния многочисленных препаратов?

По данным международных исследований, на сегод-
няшний день в США, Европе и Японии одобрено более 60 
пептидных препаратов; более 150 находятся в активной 
клинической разработке, а еще 260 прошли клинические 
испытания.

Понимание того, что пептиды — это белковые компози-
ции, которые работают на определенном уровне, необходи-
мо оставить в прошлом. Любой живой организм находится 
в социуме, под влиянием которого постоянно формируют-
ся различные патологические состояния. Даже проявления 
незначительного стресса под влиянием окружающей среды 
провоцируют дефицит пептидов. Если говорить об истин-
ном проявлении болезни и тем более о коморбидности, 
то практически всегда происходят изменения пептидного 
состава нашего организма. Пептиды — это органические 
вещества, образованные аминокислотными цепочками. 
Большую часть организм человека синтезирует сам, мень-
шую — получает из пищи.

В неврологической практике на первый план выходят 
нейропептиды, однако пептиды — это не только компоненты 
нервной ткани, но и мощные регуляторы иммунной и гормо-
нальной систем. По биорегуляторному действию выделяют:

 � нейропептиды, которые вырабатываются в мозге 
и регулируют работу ЦНС (эндорфины, энкефалины);

 � пептидные регуляторы иммунитета, повышающие 
защитные функции (циклоспорин А, тафцин, тимозин);

 � пептидные гормоны (адренокортикотропный, мела-
нотропины, статины, глюкагон, гастрин, вазопрессин, окси-
тоцин);

 � пептидные антибиотики (грамицидин S, тироцидин, 
бацитрацины, актиномицины).

Из приведенной классификации следует, что пепти-
ды — это универсальные регуляторы. Большинство пепти-
дов синтезируются эндогенно и в условиях дефицита 
не способны восстанавливаться естественным образом, 
поэтому становится крайне важным поступление данных 
веществ экзогенным путем.

Экзогенные пептидные препараты можно разделить 
по типу действия:

 � органопрепараты:

 – с относительно специфическим типом действия 
(церебролизин, церебролизат, ПКГМС, румалон 
и др.);

 – препараты с неспецифическим (общим) типом 
действия (актовегин, солкосерил и др.);

 � полусинтетические пептидные препараты (семакс, 
коситропин и др.);

 � синтетические пептидные препараты (селанк, алптид, 
ноолепт, кортаген и др.).

Знание типов пептидных препаратов необходимо 
практикующему врачу для правильного выбора тера-
пии, избежания полипрагмазии и создания рациональных 
комбинаций. Нейропептиды — препараты выбора в невро-
логической практике.

Нейропептидные препараты, особенно состоящие 
из небольших молекул, имеют способность к селективно-
му связыванию с эндогенными белками. Пептиды прони-
кают через ГЭБ, активируются в пораженных различными 
патогенами эндотелиальных клетках. Первичные эффек-
ты того или иного пептида могут развиваться во времени 
в виде цепных и каскадных процессов. Пептидные препа-
раты обладают выраженными нейротрофическими, ме-
диаторными, эффекторными и противовоспалительными 
свойствами.

Особенностью структуры нейропептидов является 
наличие нескольких лигандных групп связывания, обла-
дающих разным сродством к отдельным клеточным ре-
цепторам и обусловливающих разнообразие вызываемых 
ими эффектов.

На настоящий момент через связь с лигандами дока-
зана эффективность применения пептидных препаратов 
с целью:

 � регулирования боли;
 � модулирования воспалительного процесса;
 � коррекции тревожных расстройств;
 � влияния на работу желудочнокишечного тракта;
 � терапии наркологической зависимости;
 � регуляции работы сердечнососудистой системы 

и др.
Также пептидные препараты классифицируются 

по структуре и, как следствие, по способу их применения:
1. Пептиды, синтезированные из Lаминокислот, обра-

зуют конформации, которые разрушаются под дей-
ствием пептидаз и могут применяться только вну-
тривенно или внутримышечно.

2. Пептиды, синтезированные из Dаминокис-
лот, — синтетические пептиды, которые можно при-
менять только перорально.

Нейропептидная терапия берет свое начало в 1973 г., 
когда В.Г. Морозов и В.Х. Хавинсон в Военномедицин-
ской академии им. С.М. Кирова совместно с заводом ме-
дицинских препаратов Ленинградского мясокомбина-
та им. С.М. Кирова (впоследствии ООО «СамсонМед» 
(СанктПетербург, Россия)) начали разработку группы 
отечественных препаратов пептидной природы с це-
лью повышения ресурса организма военнослужащих, 
находящихся в условиях воздействия неблагоприятных  
факторов.

В настоящее время в Российской Федерации наибо-
лее часто используются ПКГМС (Ренобрейн®, Кортексин®), 
Церебролизин и синтетические пептиды.

Церебролизин представляет собой длинноцепочечный 
полипептид с большой молекулярной массой, при приме-
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нении которого внутривенно может быть увеличена белко-
вая нагрузка на организм. ПКГМС — это короткоцепочеч-
ные пептиды. За счет малой молекулярной массы ПКГМС 
демонстрируют эффективность при внутримышечном вве-
дении в меньшей дозе. Дополнительно малые пептиды спо-
собны связывать другие препараты непептидной природы 
и выступать в роли переносчиков, повышая эффективность 
сопутствующей терапии.

Существуют следующие стратегии по избежанию поли-
прагмазии при назначении пептидов:

1. Комбинации органоспецифических пептидов с не-
специфическими: например, Цитохром С + ПКГМС. 
Цитохром С применяют в комплексной терапии 
в качестве средства, улучшающего тканевое дыха-
ние, при состояниях, сопровождающихся наруше-
нием окислительновосстановительных процессов 
в организме, например, при хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ) и сердечной недо-
статочности (СН) (в том числе у курильщиков). 
Данная комбинация может назначаться пациентам 
с КН различной выраженности с соматическим ко-
морбидным фоном (ХСН, ХОБЛ, ИБС, бронхиаль-
ная астма, частые ОРВИ, пневмонии, в том числе 
с последствиями COVID19) и с поражением лег-
ких, пациентам с длительным кашлем, курильщи-
кам, особенно пациентам, получающим статины 
и бетаадреноблокаторы, прием которых вызывает 
истощение коферментного статуса. Цитохром С  
назначают по 10 мг в/в или в/м (с обязатель-
ной кожной пробой). Биодоступность одинакова 
при в/в и в/м введении. Переход через 10 дней на  
Ренобрейн® в/м 10 мг 1 р/сут является оптималь-
ным и патогенетически обоснованным.

2. Монотерапия нейропептидами. Применение дан-
ной стратегии возможно у пациентов молодого воз-
раста (18–45 лет) без выраженной соматической 
патологии, после интенсивной физической или ум-
ственной работы, с жалобами на слабость, утомля-
емость, нарушения сна, тревожность. Препараты 
короткоцепочечных пептидов (Ренобрейн®) назнача-
ются внутримышечно коротким курсом 10 мг 1 р/сут 
в течение 10 дней, при этом отмечается выраженный 
эффект последействия. Установлено, что повторный 
прием нейропептидов обоснован и возможен у раз-
личных групп пациентов через 3–6 мес. после окон-
чания первого основного курса.

3. Комбинированная схема различных пептидов и дру-
гих непептидных препаратов. Может применяться 
у пациентов различного возраста с ХИМ, в остром 
периоде ОНМК, после перенесенного ОНМК, трав-
мы головы, нейроинфекции, при КН, НДЗ, в том чис-
ле у пациентов пожилого возраста.

Возможно одновременное применение нейропептидов 
с синтетическими пероральными пептидами (per os) и со-
вместное назначение с препаратами непептидной структу-
ры (Ренобрейн® + холина альфосцерат, Ренобрейн® + анти-
оксиданты, Ренобрейн® + антидепрессанты и т. д.).

В реальной клинической практике использование ком-
бинации пептидов при любой неврологической патологии 
на начальных или более поздних стадиях позволит умень-
шить риск развития полипрагмазии у коморбидных паци-
ентов и повысит эффективность нейропротекции. В то же 
время необходимо дальнейшее изучение совместного при-

менения препаратов этой группы для выработки оптималь-
ных схем терапии. Предлагаемая комбинация пептидных 
препаратов Цитохром C и ПКГМС позволяет суммировать 
лечебные эффекты неселективных цитопротекторов с вы-
раженными антигипоксическими свойствами и нейропро-
текторов, воздействующих на нейропластичность и ней-
ротрофику, и, соответственно, добиться более значимого 
клинического результата.   
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