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Влияние цитиколина на когнитивные функции 
у пациентов, перенесших COVID-19

Д.м.н. И.Б. Зуева1, Ю.В. Ким2, М.Ю. Суслова1

1ЧОУВО «СПбМСИ», Санкт-Петербург
2ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Введение: появляется все больше свидетельств того, что коронавирусы могут поражать не только легкие, но и другие органы 
и системы, в частности центральную нервную систему. Однако в настоящее время мало что известно о долгосрочном воздей-
ствии коронавирусной инфекции на головной мозг и о его последствиях с точки зрения когнитивного функционирования.
Цель исследования: изучить влияние терапии цитиколином на когнитивные функции и эмоциональный статус пациентов, пере-
несших COVID-19.
Материал и методы: в исследование были включены 48 человек. Основную группу составили пациенты, перенесшие COVID-19 
(n=24, средний возраст 43,72±5,21 года), контрольную группу — здоровые добровольцы (n=24, средний возраст 44,18±5,32 года). 
Пациенты основной группы были рандомизированы на две подгруппы по 12 человек: пациенты подгруппы А получали цитико-
лин внутрь по 1000 мг/сут (100 мг в 1 мл), пациенты подгруппы Б лечения не получали. Длительность исследования составила  
14 дней. Исходно и после окончания исследования проводилось нейропсихологическое тестирование.
Результаты исследования: большинство пациентов, перенесших COVID-19, предъявляли жалобы на сохраняющуюся усталость — 
24 (100%), плохой сон — 20 (83,3%), сердцебиение — 20 (83,3%), снижение памяти — 18 (75%). В основной группе по сравнению 
с контрольной отмечалось снижение показателя краткосрочной памяти (6,45±1,14 и 8,97±1,51 балла соответственно, р<0,05), 
результата теста MMSE (27,26±2,10 и 29,81±2,93 балла, р<0,05), теста «Шифровка» (40,37±9,64 и 48,91±9,86 с, р<0,05), 
увеличение уровня тревоги (9,34±0,45 и 4,12±0,21 балла, р<0,05). В подгруппе А на фоне терапии цитиколином по сравнению 
с подгруппой Б отмечалось улучшение памяти (6,48±1,15 и 8,32±1,49 балла соответственно, р<0,05; 6,53±1,18 и 7,34±1,25 
балла соответственно, р>0,05), когнитивных функций в целом (27,51±2,13 и 28,89±2,41 балла, р<0,05; 27,62±2,29 и 27,95±2,36 
балла, р>0,05), результата теста «Шифровка» (40,34±9,61 и 46,72±9,83 с, р<0,05; 41,56±9,62 и 42,28±9,75 с, р>0,05), улучше-
ние сна (19,38±0,61 и 21,64±0,74 балла р<0,05; 19,20±0,58 и 19,82±0,63 балла, р>0,05), уменьшение уровня тревоги (9,27±0,47 
и 7,14±0,31 балла, р<0,05; 9,35±0,46 и 8,81±0,44 балла, р>0,05).
Заключение: использование в терапии пациентов, перенесших COVID-19, цитиколина обеспечивает улучшение когнитивных функ-
ций, снижение уровня тревоги и нормализацию сна.
Ключевые слова: когнитивные нарушения, память, внимание, тревога, COVID-19, цитиколин.
Для цитирования: Зуева И.Б., Ким Ю.В., Суслова М.Ю. Влияние цитиколина на когнитивные функции у пациентов, перенесших 
COVID-19. РМЖ. 2021;5:2–6.

ABSTRACT
Citicoline effect on cognitive function in COVID-19 patients
I.B. Zueva1, Yu.V. Kim2, M.Yu. Suslova1

1Saint Petersburg Medico-Social Institute, Saint Petersburg
2Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg

Background: there is growing evidence that coronaviruses can affect not only the lungs but also other organs and systems, in particular, the 
central nervous system. However, little is currently known about the coronavirus infection long-term effects on the brain and its consequences 
in terms of cognitive functioning.
Aim: to study the effect of citicoline therapy on the cognitive functions and emotional status of patients who experienced COVID-19.
Patients and methods: 48 subjects were included in the study. The main group consisted of patients who experienced COVID-19 (n=24, 
mean age 43.72±5.21 years), the control group — healthy subjects (n=24, mean age 44.18±5.32 years). Patients of the main group were 
randomized into two subgroups of 12 patients: subgroup A received citicoline orally at a dose of 1000 mg/day (100 mg in 1 ml), subgroup B 
did not receive treatment. The study duration was 14 days. Neuropsychological test was performed initially and after the end of the study.
Results: the majority of patients who experienced COVID-19 reported the following: persistent fatigue — 24 (100%), poor sleep —  
20 (83.3%), palpitations — 20 (83.3%), memory loss — 18 (75%). The main group of patients showed a decrease in the short-term 
memory index (6.45±1.14 and 8.97±1.51 points, p<0.05), the MMSE test result (27.26±2.10 and 29.81±2.93 points, p<0.05), encryption 
test (40.37±9.64 and 48.91 ± 9.86 seconds, p<0.05), and increase in the anxiety level (9.34±0,45 and 4.12±0.21 points, p<0.05)  
versus the control group. In the subgroup A, during citicoline therapy, there was an improvement in memory index (6.48±1.15  
and 8.32±1.49 points, p<0.05; 6.53±1.18 and 7.34±1.25 points, respectively, p>0.05), general cognitive functions (27.51±2.13 and 
28.89±2.41 points, p<0.05; 27.62±2.29 and 27.95±2.36 points, respectively, p>0.05), encryption test results (40.34±9.61 and 46.72±9.83 
seconds, p <0.05; 41.56±9.62 and 42.28±9.75 seconds, respectively, p>0.05), improved sleeping (19.38±0.61 and 21.64±0.74 points, 
p<0.05; 19.20±0.58 and 19.82±0.63 points, respectively, p>0.05), a decrease in the anxiety level (9.27±0.47 and 7.14±0.31 points, 
p<0.05; 9,35±0.46 and 8.81±0.44 points, respectively, p>0.05) versus the subgroup B.
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ВВедение
Несмотря на то, что действие SARS-CoV-2 в основном 

проявляется поражением дыхательных путей и гриппо-
подобными симптомами, COVID-19 в настоящее время 
признан мультиорганным заболеванием, часто затрагива-
ющим нервную систему [1–3]. Неврологические проявле-
ния различной степени выраженности были зарегистри-
рованы у 36,4–82,3% госпитализированных с COVID-19 
во всем мире [4, 5]. Неврологическая, легочная, сердечная 
и желудочно-кишечная дисфункции могут сохраняться 
после перенесенного заболевания [6, 7]. В ряде исследо-
ваний было показано значимое ухудшение рабочей памяти 
и внимания после COVID-19 [8, 9].

Такие симптомы, как усталость, депрессия или тревога, 
могут влиять на восприятие пациентами своих когнитив-
ных функций. В связи с этим представляется важным оце-
нить роль тревоги и депрессии, а также качество сна у па-
циентов, перенесших COVID-19.

Цель исследования: изучить влияние терапии цитико-
лином на когнитивные функции и эмоциональный статус 
пациентов, перенесших COVID-19.

Материал и Методы
В исследование были включены 48 человек, составив-

шие 2 группы наблюдения. В основную группу вошли 24 
пациента (средний возраст 43,72±5,21 года), перенесшие 
COVID-19, в контрольную — 24 здоровых добровольца 
(средний возраст 44,18±5,32 года). Критерии включе-
ния в основную группу: перенесенный в течение 1 мес. 
СOVID-19, не требовавший госпитализации в стационар (во 
всех случаях диагноз был подтвержден результатами ПЦР). 
Критерии невключения в исследование: сердечно-сосу-
дистые заболевания (ишемическая болезнь сердца, арте-
риальная гипертензия), аритмии, сердечная и дыхатель-
ная недостаточность, использование антидепрессантов, 
выраженные эмоциональные и поведенческие расстрой-
ства, употребление психоактивных веществ. Пациенты 
основной группы были рандомизированы в 2 подгруппы 
по 12 человек: пациенты подгруппы А получали цитиколин 
(Энцетрон-СОЛОфарм, ООО «Гротекс», Россия), пациенты 
подгруппы Б лечения цитиколином не получали. Длитель-
ность исследования составила 14 дней.

Цитиколин назначали в виде раствора для приема внутрь 
по 1000 мг/сут (100 мг в 1 мл) во время еды или между 
приемами пищи. При приеме внутрь препарат хорошо аб-
сорбируется. Цитиколин распределяется в структурах го-
ловного мозга с внедрением фракций холина в структур-
ные фосфолипиды и фракции цитидина (нуклеиновые 
кислоты и цитидиновые нуклеотиды). В головном мозге 
цитиколин встраивается в клеточные, цитоплазматические 
и митохонд риальные мембраны и принимает участие в по-
строении фракции фосфолипидов.

Всем пациентам проводилось клиническое обследова-
ние с определением антропометрических показателей.

Уровень глюкозы плазмы и показатели липидного спек-
тра определялись с помощью реактивов фирмы Abbott (Гер-
мания) на биохимическом анализаторе ARCHITECT C8000 
(Германия).

Исходно и после проведения исследования в основной 
и контрольной группах когнитивные функции оценивали 
с помощью краткой шкалы оценки психического стату-
са (Mini-Mental State Examination, MMSE), батареи тестов 
на лобную дисфункцию, теста рисования часов, тестов  
«10 слов по Лурии», «Шифровка» (способность концентри-
ровать внимание).

Для оценки уровня тревоги и депрессии использова-
ли госпитальную шкалу тревоги и депрессии (The Hospital 
Anxiety and Depression Scale, HADS). Оценивали в баллах 
субъективные характеристики сна [10].

Результаты обследования обрабатывали с помощью 
компьютерной программы Statistica 6.0. Для сравнения 
выборок, удовлетворяющих критериям нормального рас-
пределения, использовали t-критерий Стьюдента для неза-
висимых или зависимых выборок и дисперсионный анализ 
(ANOVA). Показатели представлены в виде среднего ариф-
метического и стандартного отклонения (M±SD). При си-
стематизации и статистической обработке данных разли-
чия считали достоверными при p<0,05.

результаты исследоВания
Пациенты основной и контрольной групп достоверно 

не различались по полу, возрасту, уровню артериального 
давления, липидному и углеводному профилю (табл. 1). 
Группы были сопоставимы по числу курящих пациентов 
и людей с высшим образованием.

Большинство пациентов, перенесших COVID-19, предъ-
являли жалобы на сохраняющуюся усталость, плохой сон, 
сердцебиение, снижение памяти (табл. 2).

В основной группе по сравнению с контрольной группой 
исходно отмечалось статистически значимое (р<0,05) сни-
жение показателя краткосрочной памяти, результата теста 
MMSE, теста «Шифровка», увеличение уровня тревоги.

На фоне терапии цитиколином отмечалось значимое 
улучшение результатов нейропсихологического тести-
рования (табл. 3). В подгруппе А по сравнение с подгруп-
пой Б выявлено достоверное (р<0,05) повышение показа-
теля краткосрочной памяти, когнитивных функций в целом, 
результата теста «Шифровка», улучшение сна, уменьшение 
уровня тревоги по шкале HADS (рис. 1).

обсуждение
В то время как по результатам проведенных ранее 

исследований среди пациентов после COVID-19 невро-
логические симптомы (головная боль, головокружение, 
когнитивные нарушения) чаще встречались у пожилых 
пациентов с сопутствующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (артериальная гипертензия, ишемиче-

Conclusion: there was an improvement in cognitive functions in general, a decrease in anxiety level and normalization of sleep during citicoline 
treatment of patients who have suffered from COVID-19.
Keywords: cognitive disorders, memory, attention, anxiety, COVID-19, citicoline.
For citation: Zueva I.B., Kim Yu.V., Suslova M.Yu. Citicoline effect on cognitive function in COVID-19 patients. RMJ. 2021;5:2–6.
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ская болезнь сердца) [11, 12], в нашей работе когни-
тивный дефицит отмечался у пациентов среднего воз-
раста без значимого коморбидного фона. Согласно 
полученным нами данным у 75% пациентов среднего 
возраста без значимой сопутствующей патологии, пе-
ренесших COVID-19, были жалобы на ухудшение когни-

тивных функций, в частности снижение памяти. По срав-
нению с контрольной группой у пациентов, перенесших 
COVID-19, выявлено снижение когнитивных функций, 
ухудшение памяти и внимания.

В литературе активно обсуждаются механизмы разви-
тия когнитивных нарушений у пациентов после COVID-19. 
Среди возможных называются: развитие дисфункции эндо-
телия сосудов; активация калликреин-брадикининовой си-
стемы, приводящая к снижению кровотока; иммунные нару-
шения, связанные с перенесенным заболеванием [13, 14]. 
При тяжелом течении COVID-19 возможно прямое пораже-
ние вирусом головного мозга. Так, SARS-CoV-2 был обна-
ружен в спинномозговой жидкости у пациента с вирусным 
энцефалитом и наблюдался при аутопсии в нервных и ка-
пиллярных эндотелиальных клетках ткани головного моз-
га [15, 16]. Ни у одного из включенных в наше исследование 
пациентов тяжелого течения COVID-19 не было, как и вы-
раженных неврологических проявлений.

Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ-2), основной 
рецептор SARS-CoV-2, обильно экспрессируется эндоте-
лиальными клетками и перицитами в организме [17, 18]. 
Установлено, что АПФ-2 также экспрессируется 
в головном мозге (височной доле, гиппокампе), тех об-
ластях мозга, которые участвуют в процессе познания 

Таблица 2. Частота встречаемости различных симптомов 
у пациентов, перенесших COVID-19

Симптом Количество пациентов

Головные боли 14 (58,3%)

Усталость 24 (100%)

Плохой сон 20 (83,3%)

Раздражительность 15 (62,5%)

Снижение памяти 18 (75%)

Сердцебиение 20 (83,3%)

Потливость 20 (83,3%)

Одышка 12 (50%)

Чувство тревоги 14 (58,3%)

Таблица 1. Характеристика обследованных групп

Показатель Основная группа Контрольная группа 

Возраст, лет 43,72±5,21 44,18±5,32

Пол, жен. 13 (54,2%) 12 (50%)

ИМТ, кг/м2 23,86±2,14 23,56±2,12 

САД, мм рт. ст. 118,37±8,63 120,61±8,75 

ДАД, мм рт. ст. 79,46±7,21 81,54±7,49 

Глюкоза плазмы, ммоль/л 4,82±0,47 4,69±0,44 

Триглицериды, ммоль/л 1,43±0,87 1,40±0,85 

ОХс, ммоль/л 4,87±0,94 5,01±0,98 

Хс ЛПВП, ммоль/л 1,52±0,40 1,50±0,38 

Хс ЛПНП, ммоль/л 2,30±0,41 2,32±0,42

Высшее образование 18 (75,0%) 20 (83,3%)

Курение 5 (20,8%) 6 (25,0%)

MMSE, баллов 27,26±2,10* 29,81±2,93

Часы, баллов 8,53±0,82* 9,68±0,91

10 слов, баллов 6,45±1,14* 8,97±1,51

Шифровка, с 40,37±9,64* 48,91±9,86

HADS, баллов:
тревога
депрессия

9,34±0,45*
5,31±0,29 

4,12±0,21
4,36±0,24 

Примечание. ИМТ — индекс массы тела, САД — офисное  систоличе-
ское артериальное давление, ДАД — офисное диастолическое арте-
риальное давление, ОХс — общий холестерин, Хс ЛПВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности, Хс ЛПНП — холестерин липопротеи-
нов низкой плотности, часы — тест рисования часов, 10 слов — тест «10 
слов по Лурии», * — р<0,05 в сравнении с контрольной группой. 

Таблица 3. Когнитивные функции, показатели эмоционального статуса и качества сна у пациентов, перенесших COVID-19

Показатель
Подгруппа А Подгруппа Б

Исходно Через 2 нед. Исходно Через 2 нед.

MMSE, баллов 27,51±2,13 28,89±2,41*,** 27,62±2,29 27,95±2,36

Часы, баллов 8,74±0,85 8,93±0,87 8,57±0,81 8,71±0,83 

10 слов, баллов 6,48±1,15 8,32±1,49*,** 6,53±1,18 7,34±1,25

Шифровка, с 40,34±9,61 46,72±9,83*,** 41,56±9,62 42,28±9,75

Оценка сна, баллов 19,38±0,61 21,64±0,74*,** 19,20±0,58 19,82±0,63 

HADS, баллов:
тревога
депрессия

9,27±0,47
6,52±0,28

7,14±0,31*,**
5,87±0,26 

9,35±0,46
6,74±0,29 

8,81±0,44
6,27±0,23

Примечание. Часы — тест рисования часов; 10 слов — тест «10 слов по Лурии». Статистическая значимость различий при р<0,05: * — по сравнению 
с исходными данными, ** — по сравнению с подгруппой Б. 
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и памяти и поражаются при болезни Альцгеймера [19, 20].  
АПФ-2 уменьшает риск развития инсульта и демен- 
ции [21–24]. Если SARS-CoV-2 приводит к потере АПФ-2, 
это может способствовать увеличению риска церебро-
васкулярных и неврологических нарушений у пациентов 
с COVID-19 и приводить к когнитивному дефициту. Однако 
этот механизм требует дальнейшего изучения.

Одним из ключевых механизмов развития когнитивных 
нарушений после перенесенного COVID-19 может быть ги-
поксия головного мозга. Известно, что белое вещество го-
ловного мозга особенно уязвимо к изменениям мозгового 
кровотока, который снижается в связи с развитием диф-
фузной дисфункции мелких сосудов при COVID-19 [25–27].  
Повреждение белого вещества головного мозга может 
привести к развитию когнитивных нарушений [28, 29]. 
Нарушение функциональной целостности в таких обла-
стях мозга, как гиппокамп, при трехмесячном наблюдении 
у выздоровевших после COVID-19 пациентов было связано 
с потерей памяти [30].

Пандемии могут спровоцировать высокий уро-
вень стресса, а меры, принимаемые для борьбы с инфек-
цией, такие как карантин и социальное дистанцирование, 
могут еще больше навредить психическому здоровью. На-
блюдения других эпидемий и пандемий (например, тяже-
лого острого респираторного синдрома (2003 г.), пандемии 
H1N1 (2009 г.), эпидемии лихорадки Эбола (2014 г.)) пока-
зали значительное неблагоприятное влияние на психиче-
ское здоровье популяции [31–34]. Вспышка COVID-19 так-
же ассоциируется с повышением уровня тревоги [35–37]. 
Это нашло отражение и в нашем исследовании (58,3% па-
циентов после COVID-19 жаловались на тревогу).

На фоне терапии цитиколином отмечалось улучшение 
когнитивных функций, уменьшение тревоги и восстанов-
ление сна. Известно, что цитиколин является природным 
эндогенным соединением и промежуточным метаболитом 
в синтезе фосфатидилхолина, способствует восстановле-
нию поврежденных мембран клеток, ингибирует действие 
фосфолипаз, препятствует избыточному образованию сво-
бодных радикалов, при хронической гипоксии улучшает 
память и внимание, что было показано в многочисленных 
исследованиях. В экспериментальной модели ишемии го-
ловного мозга у гипертензивных крыс, которая вызывалась 
перевязкой средней мозговой артерии, цитиколин спо-
собствовал снижению повреждения клеточных мембран 

нейронов, уменьшал поведенческие расстройства [38]. От-
мечалось улучшение когнитивных функций (памяти, вни-
мания) у пациентов пожилого возраста с хронической ише-
мией головного мозга [39]. По-видимому, положительный 
эффект, оказываемый на когнитивные функции и эмоцио-
нально-поведенческие расстройства при приеме цитико-
лина, обусловлен тем, что одним из основных механизмов, 
посредством которого у пациентов, перенесших COVID-19, 
реализуется влияние на центральную нервную систему,  
является гипоксия.

ВыВоды
1. У пациентов, перенесших COVID-19, отмечается 

ухудшение когнитивных функций, снижение памяти 
и внимания, повышение уровня тревоги.

2. На фоне терапии цитиколином зарегистрировано 
уменьшение уровня тревоги и улучшение качества 
сна.

3. В результате терапии цитиколином у пациентов, пе-
ренесших COVID-19, отмечается улучшение когни-
тивных функций, особенно памяти и внимания.
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Траектория когнитивных функций у пациентов 
пожилого и старческого возраста: результат 
участия в программе тренировок 
по скандинавской ходьбе и терапии витамином D

Д.м.н. И.Б. Зуева1, Е.В. Мальцева2, М.Ю. Суслова2, Ю.В. Ким3

1ЧОУВО «СПбМСИ», Санкт-Петербург
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3ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Введение: с возрастом снижаются когнитивные функции и удовлетворенность жизнью. В связи с этим разрабатываются различ-
ные программы, способствующие сохранению когнитивных функций. Особенно перспективной представляется умеренно интен-
сивная физическая активность с добавлением витамина D, поскольку в пожилом и старческом возрасте отмечается снижение его 
уровня.
Цель исследования: изучить влияние программы тренировок по скандинавской ходьбе (CХ) и терапии витамином D (ДэТриФерол, 
ООО «Гротекс», Россия) на когнитивные функции у пациентов пожилого и старческого возраста.
Материал и методы: в рандомизированное контролируемое открытое исследование были включены 40 человек. Пациентов ран-
домизировали в 2 группы по 20 человек. В 1-й группе (средний возраст пациентов 78,32±5,41 года) применялась программа 
тренировок по СХ и проводилась терапия витамином D (ДэТриФерол) по 4000 МЕ/сут; во 2-й группе пациенты (средний возраст 
79,25±5,38 года) получали только терапию витамином D в той же дозировке. Длительность программы составила 16 нед. 
У всех пациентов определяли уровень витамина D и выполняли нейропсихологическое тестирование исходно и после завершения 
программы.
Результаты исследования: установлена корреляционная связь между уровнем витамина D и скоростью реакции и способностью 
концентрировать внимание (r=0,42, p<0,01), показателем процессов запоминания, хранения и воспроизведения информации (r=0,38, 
p<0,01). Выявлена взаимосвязь между результатом выполнения теста MMSE и уровнем витамина D (r=0,37, p<0,01). К концу пе-
риода наблюдения в 1-й и 2-й группах отмечалось улучшение краткосрочной памяти (3,47±1,15 и 5,39±1,43; 3,58±1,18 и 4,35±1,28 
балла соответственно, р<0,05), результатов выполнения теста MMSE (24,68±2,45 и 26,25±2,72; 24,71±2,31 и 25,37±2,52 балла 
соответственно, р<0,05) и шифровки (34,84±8,93 и 38,92±9,04; 34,51±8,67 и 36,17±9,01 секунды соответственно, р<0,05). В обеих 
группах было выявлено улучшение параметров сна, снижение уровня депрессии.
Заключение: установлено, что уровень витамина D коррелирует с когнитивными функциями в целом, а также с показателями 
внимания и памяти. Проведение тренировок по СХ на фоне терапии витамином D обеспечивает более выраженное улучшение ког-
нитивных функций по сравнению с монотерапией витамином D у пациентов пожилого и старческого возраста.
Ключевые слова: когнитивные функции, депрессия, тревога, скандинавская ходьба, витамин D, ДэТриФерол.
Для цитирования: Зуева И.Б., Мальцева Е.В., Суслова М.Ю., Ким Ю.В. Траектория когнитивных функций у пациентов пожилого 
и старческого возраста: результат участия в программе тренировок по скандинавской ходьбе и терапии витамином D. РМЖ. 
2021;5:7–10.

ABSTRACT
Trajectories of cognitive function in elderly and senile patients: the result of participation in the Nordic walking program and vitamin D 
therapy
I.B. Zueva1, E.V. Maltseva2, M.Yu. Suslova2, Yu.V. Kim3

1Saint-Petersburg Medico-Social Institute, Saint Petersburg
2LLC Care Home "Nevskaya Dubrovka", Leningrad region, Dubrovka town
3Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg

Background: cognitive function and life quality decrease with age. In this regard, various programs are being developed that contribute to 
the preservation of cognitive functions. Moderately intensive physical activity with vitamin D is particularly promising, as levels of vitamin 
D decline in the elderly and senile age.
Aim: to study the impact of the Nordic walking (NW) program and vitamin D therapy (DeTriFerol, LLC "Grotex", Russia) on cognitive 
functions in patients of elderly and senile age.
Patients and Methods: 40 subjects were included in a randomized controlled open-label study. They were divided randomly into 2 groups of 
20 patients. In group 1 (mean age of patients 78.32±5.41 years), patients underwent NW program and vitamin D therapy (DeTriFerol) at a 
dose of 4000 IU/day; in group 2, patients (mean age 79.25±5.38 years) received only vitamin D therapy at the same dosage. The duration of 
the program was 16 weeks. In all patients, vitamin D levels were determined and neuropsychological testing was performed initially and after 
the program was completed.
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ВВедение
Когнитивные функции снижаются с возрастом в резуль-

тате естественных процессов старения. Снижение чаще 
всего наблюдается в таких областях, как скорость обра-
ботки информации, мышление, память и исполнительные 
функции [1].

Когнитивные нарушения у пожилых людей связаны 
со многими факторами, из которых структурные изменения 
в головном мозге и изменения церебрального кровяного 
давления считаются основными. Уменьшение объема мозга 
с возрастом в основном касается гиппокампа, височных до-
лей и мозжечка [2]. Имеются данные о снижении объема бе-
лого и серого вещества [3, 4]. Изменения наблюдаются также 
в концентрации нейромедиаторов, в снижении плотности до-
фаминовых рецепторов, что уменьшает эффективность ме-
ханизмов поддержания внимания [5]. Снижение мозгового 
кровотока может привести к рассеиванию внимания и ухуд-
шению исполнительных функций из-за уменьшения снабже-
ния кислородом уязвимой префронтальной коры головно-
го мозга [6]. Кроме того, физиологические факторы, такие 
как экспрессия генов (GFAPa, TAU3, CDKN2A, FOXO3) и гор-
мональные изменения, в первую очередь снижение уровня 
эстрогенов у женщин, могут играть значительную роль в воз-
растном когнитивном снижении [7, 8].

Скандинавская ходьба (СХ) получает распространение 
среди людей пожилого и старческого возраста. Она пред-
ставляет собой ходьбу с парой палок, похожих на те, кото-
рые используются при ходьбе на лыжах, и берет свое начало 
в лыжной подготовке («сухой пробег») вне зимнего сезона. 
Этот вид спорта перешел границы Скандинавии, став по-
пулярным и в других европейских странах [9]. Это, с одной 
стороны, недорогой, а с другой стороны, один из самых без-
опасных видов спорта, благодаря чему его рекомендуют 
пожилым людям [10]. По сравнению с обычной ходьбой СХ 
задействует дополнительные части тела и мышцы и, таким 
образом, за одно и то же время увеличивает физическую 
пользу и уменьшает воспринимаемую нагрузку и уровень 
напряжения [11].

В ряде исследований было продемонстрировано, что 
СХ уменьшает симптомы депрессии, тревоги и способству-
ет нормализации сна [12–15]. До сих пор мало известно 
об эффективности СХ в улучшении когнитивного функци-
онирования у пациентов пожилого и старческого возраста.

В дополнение к известной роли в метаболизме кост-
ной ткани и появившимся доказательствам участия 
в кардиометаболическом здоровье, витамин D в настоя-
щее время рассматривается как нейростероид, связанный 
с несколькими функциями головного мозга и влияющий 

в т. ч. на возрастное когнитивное снижение [16]. Это под-
тверждается в исследованиях, продемонстрировавших, 
что и рецептор к витамину D, и фермент, преобразующий 
25-гидроксивитамин D в его активную форму 1,25-ди-
гидроксивитамин D, экспрессируются в областях мозга, 
ответственных за процессы познания [17, 18]. Некоторые 
авторы обнаружили связь между дефицитом 25-гидрокси-
витамина D и когнитивными нарушениями [19–22].

Цель исследования: изучить влияние программы тре-
нировок по СХ и терапии витамином D на когнитивные 
функции у пациентов пожилого и старческого возраста.

Материал и Методы
В рандомизированное контролируемое открытое ис-

следование были включены 40 человек. Критерием вклю-
чения в исследование был возраст старше 65 лет. Критерии 
невключения в исследование: неконтролируемая артери-
альная гипертензия (систолическое артериальное давление 
(САД) выше 150 мм рт. ст., диастолическое артериальное 
давление (ДАД) более 100 мм рт. ст.), наличие в анамнезе 
нарушений сердечного ритма, сердечной недостаточности, 
дыхательной недостаточности, значимые эмоциональные 
и поведенческие расстройства, употребление психоактив-
ных веществ, использование антидепрессантов.

Методом конвертов пациенты были рандомизированы 
в 2 группы по 20 человек: в 1-й группе применялась про-
грамма тренировок по СХ и проводилась терапия витами-
ном D (ДэТриФерол, ООО «Гротекс», Россия); во 2-й группе 
проводилась только терапия витамином D (ДэТриФерол) 
(табл. 1). Никто из пациентов ранее СХ не занимался.

Всем больным выполнялось клиническое обследование, 
включавшее исследование антропометрических показате-
лей (окружности талии, окружности бедер, индекса мас-
сы тела (ИМТ)).

У всех пациентов оценивали уровень глюкозы в крови 
и показатели липидного спектра, которые определяли с по-
мощью реактивов фирмы Abbott (Германия) на биохимиче-
ском анализаторе ARCHITECT C8000 (Германия).

Исследование уровня витамина D (25-гидроксикальци-
ферола) выполнялось методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии с тандемным масс-спектрометри-
ческим детектированием.

Для оценки уровня тревоги и депрессии использова-
ли госпитальную шкалу тревоги и депрессии (The Hospital 
Anxiety and Depression Scale, HADS). Когнитивные функции 
оценивали с помощью краткой шкалы оценки психическо-
го статуса (Mini-Mental State Examination, MMSE), бата-

Results: there was a correlation between vitamin D level, response rate, attention (r=0.42, p<0.01), memory, information storage and 
reproduction (r=0.38, p<0.01). The association between the result of the MMSE test and vitamin D level was revealed (r=0.37, p<0.01). 
By the end of the follow-up period, groups 1 and 2 showed improvements in short-term memory (3.47±1.15 and 5.39±1.43; 3.58±1.18 and 
4.35±1.28 points, respectively, p<0.05), MMSE test results (24.68±2.45 and 26.25±2.72; 24.71±2.31 and 25.37±2.52 points, respectively, 
p<0.05), and encryption (34.84±8.93 and 38.92±9.04; 34.51±8.67 and 36.17±9.01 seconds, respectively, p<0.05). In both groups, there was 
an improvement in sleep parameters and a decrease in the level of depression.
Conclusion: it was found that vitamin D level correlates with cognitive functions in general, as well as with indicators of attention and memory. 
Conducting the NW program during vitamin D therapy provides a more significant improvement in cognitive functions versus vitamin D 
monotherapy in elderly and senile patients.
Keywords: cognitive functions, depression, anxiety, Nordic walking, vitamin D, DeTriFerol.
For citation: Zueva I.B., Maltseva E.V., Suslova M.Yu., Kim Yu.V. Trajectories of cognitive function in elderly and senile patients: the result of 
participation in the Nordic walking program and vitamin D therapy. RMJ. 2021;5:7–10.
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реи тестов на лобную дисфункцию, теста рисования часов, 
теста «10 слов по Лурии». Выполнялась балльная оценка 
субъективных характеристик сна [23]. Длительность арте-
риальной гипертензии, ожирения, показатели офисных из-
мерений артериального давления, показатели углеводного 
и липидного обмена в группах были сопоставимы.

Длительность программы СХ составила 16 нед. Повтор-
ное исследование проводилось после окончания програм-
мы. Занятия проводились ежедневно в первой половине 
дня. Тренировка длилась 60 мин (10-минутная разминка, 
около 40 мин — СХ и 10 мин — период восстановления). 
Тренинги проводились 3 дня в неделю (понедельник, среда, 
пятница) под руководством врача лечебной физкультуры. 
В ходе тренировки частота сердечных сокращений не пре-
вышала 60–70% от максимальной для соответствующего 
возраста. Посещаемость занятий составила 97%.

Все пациенты ежедневно принимали колекальциферол 
(ДэТриФерол) в дозе 4000 МЕ/сут в виде капель для при-
ема внутрь. Одна капля содержит около 500 ME витамина D3 . 
Форма выпуска ДэТриФерола (капли для приема внутрь) 
обеспечивает комфортный прием витамина в увеличенной 
дозировке. После перорального приема колекальцифе-
рол быстро абсорбируется из дистального отдела тонкого 
кишечника, поступает в лимфатическую систему, попадает 
в печень и в общий кровоток. Водная форма колекальци-
ферола обеспечивает минимальную зависимость от со-
става рациона, приема других лекарственных препаратов, 
состояния печени.

Результаты исследования обрабатывали с помощью 
программы Statistica 6.0. При систематизации и статисти-
ческой обработке данных различия считали достоверны-
ми при p<0,05. Проверку на нормальность распределения 
проводили с помощью W-критерия Шапиро — Уилка. При 
необходимости использовали логарифмирование исход-
ных данных для приведения распределения к нормальному 
виду. Для сравнения выборок, удовлетворяющих крите-

риям нормального распределения, использовали t-крите-
рий Стьюдента для независимых или зависимых выборок 
и дисперсионный анализ (ANOVA). Корреляции оценивали 
по методу ранговой корреляции Спирмена.

результаты исследоВания
В обеих группах на фоне проводимой терапии отмеча-

лось увеличение уровня витамина D, который в 1-й группе 
вырос с 24,71±6,15 нг/мл до 53,26±12,14 нг/мл (р<0,05), 
во 2-й группе — с 25,28±6,37 нг/мл до 54,01±12,18 нг/мл 
(р<0,05).

Установлена корреляционная связь между уров-
нем витамина D и результатами теста «рисова-
ния часов» (r=0,31, p<0,01), быстротой реакции и способ-
ностью концентрировать внимание (r=0,42, p<0,01), 
показателем процессов запоминания, хранения и воспро-
изведения информации (r=0,38, p<0,01). Отмечалась связь  
между результатом теста MMSE и уровнем витамина D  
(r=0,37, p<0,01).

И в 1-й, и во 2-й  группе зарегистрировано улучшение 
краткосрочной памяти, тестов MMSE и шифровки, улучше-
ние параметров сна, уменьшение депрессии (табл. 2).

В 1-й группе отмечалось более значимое улучшение 
когнитивных функций, а также показателя процессов запо-
минания, хранения и воспроизведения информации, вни-
мания.

обсуждение
Полученные нами результаты показали, что оптими-

зация функционирования у людей пожилого и старческо-
го возраста — 16-недельная программа занятий СХ и до-
бавление терапии витамином D — улучшает когнитивные 
функции. Благотворное влияние физической активности 

Таблица 1. Характеристика пациентов

Показатель 1-я группа 2-я группа

Возраст, лет 78,32±5,41 79,25±5,38

Пол, муж. 8 (40%) 9 (45%)

ИМТ, кг/м2 29,87±4,12 30,13±4,34

САД, мм рт. ст. 134,17±14,82 133,24±14,31

ДАД, мм рт. ст. 72,26±9,27 71,41±9,21

Глюкоза плазмы, ммоль/л 4,73±0,38 4,67±0,35

ТГ, ммоль/л 1,69±0,68 1,72±0,73 

ОХс, ммоль/л 5,31±0,80 5,28±0,78 

Хс ЛПВП, ммоль/л 1,34±0,41 1,35±0,42

Хс ЛПНП, ммоль/л 3,14±0,51 3,51±0,60

Хс ЛПОНП, ммоль/л 1,15±0,25 1,23±0,29 

Коэффициент атерогенности 3,45±1,38 3,50±1,41

Примечание. ОХс — общий холестерин, Хс ЛПВП — холестерин липо-
протеинов высокой плотности, Хс ЛПНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности, Хс ЛПОНП — холестерин липопротеинов очень низкой 
плотности, ТГ — триглицериды. 

Таблица 2. Результаты нейропсихологического тестиро-
вания

Показатель

1-я группа 2-я группа

Исходно Через  
16 нед. Исходно Через  

16 нед. 

MMSE, 
баллов

24,68±2,45 26,25±2,72*,** 24,71±2,31 25,37±2,52*

Часы, баллов 6,05±0,72 7,75±0,81* 6,11±0,74 7,26±0,78*

10 слов, 
баллов

3,47±1,15 5,39±1,43*,** 3,58±1,18 4,35±1,28*

FAB, баллов 14,26±0,82 15,31±0,87* 13,91±0,81 14,85±0,85*

Шифровка, с 34,84±8,93 38,92±9,04*,** 34,51±8,67 36,17±9,01*

Оценка сна, 
баллов

19,62±0,56 21,43±0,68* 19,31±0,53 21,54±0,69*

HADS, баллов 
тревога
депрессия 

7,32±0,38
9,15±0,49

7,01±0,34
8,06±0,44*

7,59±0,40
9,73±0,52

7,28±0,36
8,24±0,46*

Примечание. Часы — тест «рисования часов», 10 слов — тест «10 слов 
по Лурии», FAB — тест на лобную дисфункцию, шифровка — способ-
ность концентрировать внимание. 
Статистическая значимость различий при р<0,05: * — по сравнению 
с исходным показателем, ** — по сравнению со 2-й группой. 
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на когнитивные функции было показано и в ряде других ис-
следований [24, 25]. Однако в нашем исследовании отме-
чалось, в частности, и улучшение качества сна. Кроме того, 
убедительно продемонстрировано, что комбинация заня-
тий СХ и терапии витамином D оказывает более значимый 
эффект на когнитивные функции по сравнению с терапией 
витамином D без физических нагрузок в пожилом и стар-
ческом возрасте.

В то время как прием витамина D, как правило, не вызы-
вает затруднений, найти мотивацию для регулярной физи-
ческой активности гораздо сложнее. Несмотря на множе-
ство льгот и наличие свободного времени, пожилые люди 
посвящают небольшую долю своего досуга физическим 
нагрузкам [26, 27]. Для пациентов с когнитивными наруше-
ниями, постоянно проживающих в пансионатах, этот вид 
занятий чрезвычайно актуален в связи с возможностью ор-
ганизовать процесс проведения тренировок и регулярный 
прием витамина D.

На фоне тренировок по СХ и приема ДэТриФерола  
в нашей работе отмечалось уменьшение депрессивных 
симптомов и улучшение качества сна. Аналогичные на-
блюдения были обнаружены и в предыдущих исследова-
ниях [12, 15]. Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что данный вид программ может быть важным 
компонентом профилактики, а также полезным факто-
ром восстановления позитивного настроения у пожилых 
людей, что особенно важно в пансионатах с постоянным 
проживанием.

Витамин D может косвенно и прямо влиять на когни-
тивные функции. Например, низкий уровень витамина D 
связан с повышенным риском сердечно-сосудистых за-
болеваний, артериальной гипертонии и сахарного диа- 
бета [28–31]. Экспериментальные исследования показали, 
что витамин D снижает уровень провоспалительных мар-
керов в крови и гиппокампе [32, 33]. Он также улучшает 
нервную проводимость, защищает нейроны от активных 
форм кислорода [34, 35]. 

Полученные нами данные свидетельствуют об улучше-
нии когнитивных функций на фоне терапии витамином D  
у пациентов пожилого и старческого возраста и подтвер-
ждают результаты выполненных ранее исследований. 
Так, было проведено рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование, в котором оце-
нивалось влияние витамина D на когнитивные функции 
у здоровых пожилых людей старше 65 лет. Группа с добав-
лением витамина D (добавка содержала 4,0 мкг (160 МЕ) 
витамина D и других микроэлементов) продемонстри-
ровала более высокие когнитивные показатели (р<0,01) 
в различных когнитивных тестах, включая MMSE, по срав-
нению с группой плацебо [36]. Другое проспективное ис-
следование, в которое были включены пациенты старше 
80 лет из клиники памяти, показало, что прием витамина D3  
(800 МЕ/сут или 100 000 МЕ/мес.) в течение 16 мес. при-
вел к улучшению когнитивных функций в целом и испол-
нительных функций по сравнению с группой контроля [37].  
Мы в своей работе использовали большую дозу витами-
на D для назначения пациентам пожилого и старческого 
возраста и продемонстрировали ее эффективность в от-
ношении исправления когнитивных нарушений не только 
в качестве монотерапии, но и в комбинации с физической 
нагрузкой. Благодаря водной форме колекальциферола 
увеличивается биодоступность препарата, что особенно 
актуально для пожилых пациентов.

ВыВоды
1. Установлена связь между уровнем витамина D и ког-

нитивными функциями в целом, а также скоростью  
реакции и способностью концентрировать внимание, 
процессами запоминания, хранения и воспроизведе-
ния информации у пациентов пожилого и старческого 
возраста.

2. В результате тренировок по СХ и терапии витами-
ном D (ДэТриФерол) отмечается улучшение показа-
телей сна и снижение уровня депрессии.

3. На фоне проведения тренировок по СХ и терапии 
витамином D (ДэТриФерол) отмечается более выра-
женное улучшение когнитивных функций у пациен-
тов пожилого и старческого возраста по сравнению 
с монотерапией витамином D.

Публикация осуществлена при поддержке компании 
Solopharm в соответствии с внутренней политикой 
и действующим законодательством РФ. Прозрач-
ность финансовой деятельности: никто из авторов 
не имеет финансовой заинтересованности в пред-
ставленных материалах или методах. Конфликт  
интересов отсутствует.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить эффективность лечебных подходов, направленных на стимуляцию процесса резорбции грыжи у паци-
ентов в остром периоде грыжи межпозвонковых дисков (ГМПД) поясничного отдела позвоночника.
Материал и методы: в исследование включен 101 пациент (50 женщин и 51 мужчина) с острым болевым синдромом (≥6 баллов по ВАШ) 
в ноге вследствие ГМПД. Размер ГМПД исходно и в динамике оценивали на основании данных МРТ. Все пациенты получали габапен-
тин в дозировке от 300 мг/сут до 2400 мг/сут с коррекцией дозы через 3 нед. и 8 нед.; проходили 12 последовательных ежедневных 
лечебных сессий иглорефлексотерапии и лазеротерапии на аппарате MLS M6. Через 12 нед. после окончания курса физиотерапевти-
ческого лечения проводили повторное МРТ-исследование, по результатам которого и на основании клинической картины выбирали 
один из трех вариантов дальнейшей тактики: 1) при отсутствии боли в конечности и уменьшении размеров ГМПД лечение прекра-
щали; 2) при сохранении болевого синдрома лечение продолжали; 3) при отсутствии болевого синдрома, но сохранении признаков 
ГМПД по данным МРТ лечение продолжали. В случае продолжения лечения пациентам повторно проводили сеансы комплексной фи-
зиотерапии. Выполнение протокола продолжалось до тех пор, пока не устранялся болевой синдром и не наступала резорбция ГМПД.
Результаты исследования: после первого курса лечения критериям прекращения лечения удовлетворяли 26 (25,7%) пациентов, по-
сле второго курса — 47 (46,5%); после третьего — 22 (21,8%); 6 (5,9%) пациентам потребовался четвертый курс лечения. Скорость 
и интенсивность резорбции были прямо пропорциональны исходному размеру ГМПД. Средняя продолжительность резорбции гры-
жи составила 4,4 мес. Для уменьшения боли в ноге требовалось в среднем 1320±50 мг/сут габапентина в течение первых 12 нед. 
Пациентам, продолжавшим лечение после 12 нед., требовалось в среднем 489±30 мг/сут.
Заключение: лечение острой ГМПД с использованием комплексного физиотерапевтического подхода (иглорефлексотерапии и ла-
зерной MLS-терапии), а также габапентина, позволяющего сохранить естественный воспалительный процесс, является эффек-
тивным и безопасным и приводит к уменьшению размеров ГМПД.
Ключевые слова: грыжа межпозвонковых дисков, спонтанный регресс грыжи диска, воспаление, габапентин, акупунктура.
Для цитирования: Ткачев А.М., Епифанов А.В., Акарачкова Е.С. и др. Оценка эффективности комплексного физиотерапевтического 
лечебного подхода, направленного на стимуляцию процесса резорбции грыж межпозвонковых дисков поясничного отдела позво-
ночника. РМЖ. 2021;5:11–16.
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A.M. Tkachev1,2,3, A.V. Epifanov3, E.S. Akarachkova4, A.V. Smirnova1, A.V. Ilyushin3, I.E. Gordeeva5

1Sergey Berezin Medical Institution, St. Petersburg
2Tkachev’s Clinic, Volgograd
3Tkachev’s and Epifanov’s Clinic, Moscow
4International Society “Stress under Control”, Moscow
5Volgograd State Medical University, VolgogradAim: to assess the efficacy of treatment approaches 
 aimed at stimulating the resorption of lumbar disc herniation (LDH) in the acute stage of LDH, Volgograd

Patients and Methods: 101 patients (50 women and 51 men) with acute leg pain (≥ 6 points by VAS scale) resulting from LDH were enrolled. Initial 
LDH size and its changes were measured by MRI. All patients received gabapentin (300–2400 mg daily, dose adjustment after 3 and 8 weeks. 
At baseline, all patients underwent 12 consecutive daily acupuncture and laser therapy (MLS M6, Beka, Russian Federation). 12 weeks after 
finishing physiotherapy, all patients underwent re-MRI. Further management strategy was based on MRI results and clinical presentation, i.e., to 
proceed to treatment (persistent pain or no pain but persistent LDH) or to stop treatment (the lack of pain and reduced LDH sizes). Patients who 
proceeded to treatment were prescribed with repeated complex physiotherapy. This protocol was followed until pain relief and LDH resorption.
Results: after the first, second, and third courses of physiotherapy, 26 patients (25.7%), 47 patients (46.5%), and 22 patients (21.8%), 
respectively, stopped the treatment. 6 patients (5.9%) required the fourth course of physiotherapy. The rate and level of LDH resorption were 
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ВВедение
Чаще всего в лечении дискогенной радикулопатии, об-

условленной грыжами межпозвонковых дисков (ГМПД), 
применяют консервативный подход [1]. В качестве препара-
тов первой линии современные рекомендации предлагают 
применять нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС) и парацетамол, в качестве препаратов второй ли-
нии — миорелаксанты, противоэпилептические препараты 
и антидепрессанты [2, 3]. При персистирующем болевом син-
дроме и неэффективности консервативного лечения выпол-
няют эпидуральные инъекции глюкокортикостероидов (ГКС), 
а на следующем этапе проводят хирургическое вмешатель-
ство. Однако как фармакотерапевтические, так и хирургиче-
ские подходы характеризуются недостаточной эффективно-
стью и разнообразными побочными эффектами [4].

Воспаление является основным защитным механизмом 
в организме и играет ключевую роль в поддержании гомео-
стаза. Воспаление — это защитная реакция в ответ на воз-
действие инфекции и на повреждение тканей. Местные 
и системные воспалительные реакции направлены на устра-
нение патологических провоцирующих стимулов, а также 
на регенерацию и заживление поврежденных тканей [5]. 
Провоспалительные цитокины и нейротрофины обуслов-
ливают развитие болевого синдрома как посредством из-
менения активности ноцицептивных путей, так и в резуль-
тате апоптоза клеток межпозвонковых ганглиев [6].

Парадокс, заключающийся в том, что в клиническом кон-
тексте воспаление, с одной стороны, необходимо для нор-
мального заживления тканей, а с другой — оказывает нега-
тивное влияние на рядом расположенные ткани и нервные 
корешки и вызывает развитие болевого синдрома, привел 
к тому, что лечение пациентов с ГМПД, вероятно, идет в не-
конструктивном направлении. Все рекомендации относи-
тельно ГМПД направлены на облегчение болевого синдрома 
за счет подавления воспаления, препятствуя тем самым нор-
мальному заживлению, — это и может объяснить неэффек-
тивность лечения и глобальность проблемы боли в спине [7].

Как показывают результаты визуализационных ис-
следований, естественное течение ГМПД может закан-
чиваться спонтанной резорбцией. В 1984 г. F.C. Guinto 
et al. [8] сообщили о первом зарегистрированном случае 
спонтанной резорбции ГМПД поясничного отдела позво-
ночника. По данным исследований, такая динамика со-
стояния может наблюдаться в 35–100% случаев ГМПД 
всех степеней [9, 10]. ГМПД ограничивается грануляци-
онной тканью, содержащей новообразованные сосуды 
и инфильтрирующие ткань макрофаги. Предполагает-
ся, что наличие зоны неоваскуляризации и инфильтра-
ция макрофагов играют ключевую роль в регрессе гры-
жи [11, 12]. Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
считается наилучшим методом визуализации материала 
диска и нервных корешков.

Однако исследований, посвященных спонтанной ре-
зорбции ГМПД, в т. ч. в России, проведено недостаточ-

но, в частности, отсутствуют данные о динамике разме-
ров грыжи и длительности регресса.

Цель исследования: оценить эффективность лечебных 
подходов, направленных на стимуляцию процесса резорб-
ции грыжи среди пациентов в остром периоде ГМПД пояс-
ничного отдела позвоночника.

Материал и Методы
Исследование было выполнено в соответствии со стан-

дартами надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинкской декларации. Протокол 
исследования был одобрен локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ВолГМУ (протокол № 2125–2019 от 01.10.2019). 
До включения в исследование было получено письменное 
информированное согласие всех участников.

В исследование был включен 101 пациент (в т. ч. 
51 мужчина) в возрасте от 20 до 70 лет (средний возраст 
47,9±12,6 года) с острым корешковым болевым синдро-
мом продолжительностью менее 6 нед.

Критерии включения в исследование: возраст пациентов 
от 20 до 70 лет; клинический диагноз ГМПД (по МКБ-10), 
подтвержденный данными КТ или МРТ; длительность боле-
вого синдрома до 6 нед.; тяжесть болевого синдрома не ме-
нее 6 баллов по визуальной аналоговой шкале (ВАШ); со-
гласие пациента на участие в исследовании.

Критерии невключения в исследование: эпилепсия; тя-
желые психические заболевания; выраженные когнитив-
ные расстройства; тяжелые, декомпенсированные сомати-
ческие заболевания; беременность или кормление грудью; 
наличие абсолютных показаний к хирургическому лечению; 
локальные инъекции стероидов в течение последних 4 нед.; 
операции по поводу ГМПД в поясничном отделе позвоночни-
ка в анамнезе; участие в других клинических исследованиях.

В рамках первичной консультации проводили тщательный 
сбор анамнеза болевого синдрома и физикальный невроло-
гический осмотр. Затем пациентов подробно информирова-
ли о целях лечения, которое в конечном итоге должно было 
обеспечить уменьшение размера МПД. Достичь этого пред-
полагалось за счет сохранения воспалительной реакции, ко-
торая представляет собой естественный этап заживления тка-
ней, в то время как акупунктура и габапентин были призваны 
обеспечить адекватный контроль болевого синдрома, а ла-
зеротерапия — повлиять на скорость резорбции путем сти-
муляции местных восстановительных процессов. Пациентам 
не рекомендовали использовать инъекции ГКС во время ле-
чения. В случае сильной боли были рекомендованы прием 
НПВС (по требованию) — ибупрофен в дозе 200–400 мг после 
еды или целекоксиб в дозе 100–200 мг после еды, а также ап-
пликация лидокаинового пластыря (экспозиция 12 ч) кратким 
курсом в течение 1–5 дней. На этот период рекомендовали 
прием гастропротекторов (омепразол).

После подписания пациентом информированного со-
гласия на участие в исследовании начинали курс лечения.

directly proportional to LDH size at baseline. The mean LDH resorption period was 4.4 months. In the first 12 weeks, mean gabapentin dose to 
relieve leg pain was 1320±50 mg daily. Patients who proceeded to treatment required, on average, 489±30 mg daily.
Conclusions: acute LDH treatment using complex physiotherapy (acupuncture and MLS laser therapy) plus gabapentin that maintains natural 
inflammation is an effective and safe strategy that reduces the size of LDH.
Keywords: disc herniation, spontaneous resorption, inflammation, gabapentin, acupuncture.
For citation: Tkachev A.M., Epifanov A.V., Akarachkova E.S. et al. Efficacy of complex physiotherapeutic approach to stimulate the resorption 
of lumbar disc herniation. RMJ. 2021;5:11–16.
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Первая часть лечебного протокола включала 12 последо-
вательных ежедневных лечебных сессий, каждая из которых 
включала в себя беседу с врачом, коррекцию дозировки препа-
рата (при необходимости), сеанс иглотерапии и лазеротерапии. 
Во время беседы с врачом пациенты обсуждали и оценивали 
по ВАШ текущую выраженность боли в ноге. Дозу габапенти-
на корректировали в зависимости от выраженности боли —  
от 300 мг/сут до 1800 мг/сут. Препарат назначали на осно-
вании данных о его эффективности при нейропатическом 
компоненте болевого синдрома в соответствии с Клиничес-
кими рекомендациями Российского общества по изуче-
нию боли [13]. Эффективность габапентина доказана при 
ДПН и ПГН, ТГН, фантомной боли, НБ после спинальной трав-
мы, при радикулопатии, синдроме запястного канала и др. 
(сила рекомендаций А, класс доказательности I) [13, 14].

Иглорефлексотерапию проводили по стандартным и три-
ггерным точкам в течение 20 мин. Далее проводили лазеро-
терапию в проекции ГМПД в течение 20 мин (MLS M6; мно-
говолновая закрытая система, длина волн 808 нм и 905 нм). 
Данный лазер обладает обезболивающим эффектом и уско-
ряет восстановление тканей после повреждения [15].

После окончания курса лазеропунктуры больные про-
должали прием габапентина в зависимости от выражен-
ности боли — от 300 мг/сут до 1800 мг/сут. Через 3 нед. 
и 8 нед. пациентов приглашали на дополнительные кон-
сультации для коррекции дозы габапентина.

Через 12 нед. после окончания 12-дневного курса лече-
ния проводили контрольное МРТ-исследование, по резуль-
татам которого и на основании клинической картины выби-
рали один из трех вариантов дальнейшей тактики:

1) при отсутствии боли в конечности и уменьше-
нии размеров ГМПД лечение прекращали;

2) при сохранении болевого синдрома лечение продол-
жали;

3) при отсутствии болевого синдрома, но сохранении 
признаков ГМПД по данным МРТ лечение продол-
жали.

Затем пациенту проводили повторный курс лече-
ния (12 сеансов иглорефлексотерапии и лазеротерапии) 
и еще через 12 нед. проводили контрольную МРТ. Выпол-
нение протокола продолжалось до тех пор, пока не устра-
нялся болевой синдром и не наступала резорбция ГМПД.

МРТ-исследования выполняли по стандартному про-
токолу на аппаратах Siemens Symphony или GE Sigma HDxt 
с напряженностью поля 1.5Tл в режиме Т2 в сагиттальной 
проекции, захватывающей максимальную область ГМПД, 
которую выделяли инструментом «карандаш», от уровня за-
дних краев прилегающих позвонков и по контуру грыжи. Из-
мерения выполняли в квадратных миллиметрах, с примене-
нием программного обеспечения Horos. Интенсивность боли 
в покое и при движении оценивали с помощью ВАШ.

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с использованием программы Microsoft Excel 
и статистического программного обеспечения SPSS 15.0 
и Statistica 8.0 for Windows (StatSoftInc., США). Описа-
тельная статистика непрерывных количественных данных 
представлена в виде среднего значения (M), стандартного 
отклонения (±SD) при нормальном распределении. По ко-
личественным и качественным порядковым признакам со-
поставление проводили с использованием критерия Ман-
на — Уитни. Различия считали статистически значимыми 
при уровне ошибки p<0,05. Показатели динамики резорб-
ции ГМПД определяли методом Каплана — Майера.

результаты исследоВания
После проведения второго МРТ-исследования и оцен-

ки клинического состояния установили, что 26 (26,5%) па-
циентов удовлетворяли критериям прекращения лечения 
(1-я группа). После третьего МРТ-исследования лечение было 
завершено у 47 (47,9%) пациентов (2-я группа), после четвер-
того — у 18 (18,3%) пациентов (3-я группа). Только 6 (6,1%) 
пациентам потребовалось более длительное лечение, и пол-
ная резорбция ГМПД наблюдалась у них только после пято-
го МРТ-исследования (4-я группа) (рис. 1–4). Средняя про-
должительность резорбции грыжи составила 4,4 мес.

Рис. 1. Пациентка Л., 60 лет. До начала лечения боль 
в ноге оценивала в 6 баллов по ВАШ. Резорбция ГМПД 
произошла в течение 12 нед. лечения (1-я группа). Раз-
мер ГМПД до начала лечения — 87,99 мм2, при повторной 
МРТ — 37,65 мм2

Рис. 2. Пациентка Ш., 55 лет. До начала лечения боль 
в ноге оценивала в 6 баллов по ВАШ. Резорбция ГМПД 
выявлена при третьей МРТ (2-я группа). Размер ГМПД  
до начала лечения — 272,4 мм2, при второй МРТ —  
161,7 мм2, при третьей МРТ — 33,64 мм2
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У пациентов, у которых полная резорбция грыжи отме-
чалась при втором или третьем МРТ-исследовании, исход-
ные размеры ГМПД были меньше и составляли 105±12 мм2 

и 108±11 мм2 соответственно (p>0,05). У пациентов с боль-
шей продолжительностью лечения, дошедших до четвер-

того МРТ-исследования, исходный размер ГМПД составлял 
в среднем 136±25 мм2 (что в 1,29 и 1,26 раза больше, чем 
у пациентов 1-й и 2-й групп; p<0,05). У пациентов, кото-
рым потребовалось пятое исследование, исходный раз-
мер ГМПД составлял в среднем 166±28 мм2 (что в 1,58 

Рис. 3. Пациент М., 35 лет. До начала лечения боль в ноге оценивал в 7 баллов по ВАШ. Резорбция ГМПД выявлена  
при четвертой МРТ (3-я группа). Размер ГМПД до начала лечения — 148 мм2, при второй МРТ — 142 мм2,  
при третьей МРТ — 64,14 мм2, при четвертой МРТ — 39,84 мм2

Рис. 4. Пациент Л., 65 лет. До начала лечения боль в ноге оценивал в 7 баллов по ВАШ. Резорбция ГМПД выявлена при 
пятой МРТ (4-я группа). Размер ГМПД до начала лечения — 198,6 мм2, при второй МРТ — 226,4 мм2, при третьей МРТ — 
164,1 мм2, при четвертой МРТ — 68,37 мм2, при пятой МРТ — 41,22 мм2
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и 1,54 раза больше, чем у пациентов 1-й и 2-й групп; p<0,05). 
На рисунке 5 представлено время, требуемое для резорб-
ции грыжи.

Полученные данные указывают на то, что исходный раз-
мер ГМПД позволяет прогнозировать длительность про-
цесса резорбции. У пациентов с быстрой резорбцией, 
которая была зарегистрирована уже при втором МРТ-иссле-
довании (12 нед.), отмечалось уменьшение размеров ГМПД 
со 108±11 мм2 до 47±8 мм2 (на 56%). В трех других груп-
пах размер ГМПД оставался стабильным в течение пер-
вых 12 нед. Затем регистрировалось уменьшение разме-
ров грыжи, причем самая медленная динамика наблюдалась 
в группе, которой потребовалось проведение пятого МРТ- 
исследования. Размер грыжи на момент окончания иссле-
дования составил в среднем 46,9±3,2 мм2, 50,3±6,1 мм2 

и 55,5±7,8 мм2 во 2, 3 и 4-й группах соответственно.
У всех пациентов отмечалась боль в ноге на момент 

начала исследования, средняя оценка по ВАШ составила 
6,1±2,7 балла. Во всех группах отмечалось значительное 
уменьшение болевого синдрома.

Доза габапентина, требовавшаяся для уменьшения боли 
в ноге, составила в среднем 1320±50 мг/сут в течение пер-
вых 12 нед. В дальнейшем отмечалось резкое снижение 
дозы до 489±30 мг/сут у пациентов, которые продолжили 
лечение. Важно отметить, что пациентам с меньшими раз-
мерами ГМПД и более высокой скоростью резорбции для 
облегчения болевого синдрома требовалось в среднем 
1170±30 мг/сут препарата, т. е. в 1,67 раза меньше, чем па-
циентам с большей продолжительностью лечения и боль-
шими размерами грыжи, которым требовалось в среднем 
1950±50 мг препарата (p<0,05).

На исходном этапе исследования наименьшая выра-
женность болевого синдрома равнялась 5,9±1,8 балла 
и 6,1±1,9 балла и отмечалась у пациентов с наименьшей 
продолжительностью лечения, в то время как у пациен-
тов с максимальной продолжительностью лечения исход-
ная средняя оценка болевого синдрома по ВАШ составила 
7,2±2,1 балла (p>0,05). На рисунке 6 представлена кривая 
Каплана — Майера, показывающая время регресса болево-
го синдрома, локализующегося в ноге.

обсуждение
Болевой синдром, связанный с ГМПД, представляет 

собой серьезную проблему для здравоохранения, так как 

является одной из наиболее частых причин потери трудо-
способности [16], что в свою очередь ведет к серьезным 
психологическим и социальным последствиям для пациен-
тов. Существуют данные о том, что до 84% взрослых людей 
испытывали боль в спине/ноге хотя бы раз в жизни [17].

Результаты современных исследований позволяют 
предполагать, что ГМПД может со временем подвергать-
ся спонтанному регрессу без хирургического вмешатель-
ства. Частота спонтанной резорбции у пациентов с ГМПД  
варьирует в зависимости от метода исследования, способов 
визуализации, критериев включения, периода наблюдения, 
морфологической классификации грыжи дисков и клас-
сификации степени регресса грыжи. Резорбция наступает 
в 35–100% случаев [18]. R.T. Benson et al. [19] выявили пол-
ную резорбцию и стойкое улучшение у 83% (29 из 35) паци-
ентов с большими ГМПД (3,7±1,1 см3) в течение 23,2 мес. 
на фоне консервативного лечения НПВС [19].

H. Komori et al. [20] продемонстрировали частичный ре-
гресс ГМПД у 30,7% (8 из 26) пациентов и отсутствие случа-
ев полной резорбции грыжи в течение периода наблюдения 
продолжительностью в среднем 6,3 мес. на фоне консерва-
тивного лечения НПВС.

В исследовании E. Takada et al. [21] уменьшение раз-
мера грыжи более чем на 50% отмечено у всех 17 (100%) 
пациентов в течение 2 лет наблюдения на фоне консерва-
тивного лечения (постельный режим, НПВС, эпидураль-
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ные блокады) [21]. Можно предположить, что полная ре-
зорбция могла бы наступить при более длительном периоде 
наблюдения. C.C. Chiu et al. сообщили о том, что экструзия 
и секвестрация грыжи являются прогностическими факто-
рами спонтанного регресса ГМПД. Авторы продемонстри-
ровали, что частота регресса ГМПД при наличии признаков 
экструзии и секвестрирования была в 7,8 раза выше, чем 
при протрузии МПД [9].

В то же время другие исследования резорбцию грыжи ре-
гистрировали значительно реже. Так, в течение 8-летнего 
наблюдения за 106 пациентами с ГМПД грыжи уменьши-
лись у 17,5% пациентов, увеличились — у 12,5%, сохрани-
ли размер — у 65%, а у 5% пациентов изменения разме-
ров были спорные [22].

В недавно проведенном метаанализе, включавшем 
11 когортных исследований, авторы продемонстрировали, 
что общая распространенность резорбции ГМПД составля-
ет около 66,66%. Среднее время резорбции грыжи состави-
ло 15±5 мес. [23].

В исследовании, проведенном B. Kesikburun et al. [24], 
показано, что из 40 пациентов у 30 (75%) наблюдалась пол-
ная резорбция ГМПД и максимальное улучшение по шка-
лам ВАШ и Освестри, у 6 (15%) — частичная резорбция 
со значимым улучшением по шкале Освестри и у 4 (10%) 
человек не произошло резорбции и не наблюдалось кли-
нического улучшения (все пациенты проходили различные 
курсы консервативного лечения) [24].

В Японии частота спонтанной резорбции составила 
62,58%, что близко к среднему уровню. В Великобритании 
данный показатель оказался еще выше — 82,94%. От стан-
дартов лечения, принятых в разных странах, зависит ча-
стота резорбции ГМПД на фоне консервативного лечения. 
Консервативное лечение может снижать число осложне-
ний, облегчать страдания, снижать экономическое бре-
мя для пациентов и повышать их качество жизни [25, 26]. 
В связи с высокой распространенностью спонтанного ре-
гресса ГМПД на фоне консервативного лечения необходи-
мо дальнейшее изучение этого явления.

В проведенном нами исследовании после резорб-
ции грыжи болевой синдром в ноге ни у кого из пациен-
тов не сохранился, показатель по ВАШ у всех достиг нуля. 
Скорость выздоровления была напрямую связана с разме-
ром ГМПД. Показано, что ГМПД с наибольшими размера-
ми требовали более длительного времени для резорбции, 
и чем больше размеры ГМПД, тем более выражен болевой 
синдром. Среднее время резорбции ГМПД у пациентов 
в исследовании составило 4,4 мес. Потребность в габа-
пентине была наиболее высокой на этапе начала лечения 
и постепенно снижалась по мере уменьшения выраженно-
сти болевого синдрома до полной отмены препарата. По-
бочных реакций в ходе лечения не отмечено.

Ни один из пациентов, включенных в исследование, 
не был направлен на хирургическое лечение, что позволя-
ет говорить о предотвращении необходимости в хирурги-
ческом вмешательстве.

заключение
Таким образом, проведенное исследование проде-

монстрировало, что комплексное лечение, включаю-
щее габапентин, позволяющий сохранить естественный 
воспалительный процесс, иглорефлексотерапию и высоко-
интенсивную лазерную терапию с использованием аппара-

та MLS M6, является эффективным и безопасным. Считаем, 
что основа консервативного лечения ГМПД — это четкое 
информирование пациентов о доброкачественности их 
заболевания и предоставление реального опыта, под-
тверждающего, что положительный результат может быть 
достигнут без применения хирургических методов. Данный 
опыт и быстрое клиническое улучшение при правильном 
ведении таких больных активно изменяют страхи и опасе-
ния пациентов, формируют хорошую приверженность ре-
комендациям врача. Необходимо проведение дальнейших 
клинических исследований для того, чтобы определить, 
следует ли заменить традиционное, подавляющее воспа-
ление лечение с использованием НПВС и инъекций ГКС 
на терапию, направленную на стимулирование естествен-
ной резорбции грыжи и облегчение болевого синдрома 
с помощью фармакологических средств, не подавляющих 
воспаление.
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Роль комплексного препарата витаминов  
группы В, уридина и холина в терапии 
хронического болевого синдрома  
у пациентов с падениями

Д.м.н. А.В. Наумов, В.И. Мороз, к.м.н. Т.М. Маневич

Российский геронтологический научно-клинический центр ФГАОУ ВО РНИМУ  
им Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Введение: хроническая боль у пожилых связана с увеличением частоты падений. Главной проблемой лечения боли у пациентов 
старших возрастных групп является действие лекарственных средств на функциональный статус и автономность пациентов.
Цель исследования: изучить роль комплексного препарата витаминов группы В, уридина и холина в терапии хронического болево-
го синдрома у пациентов с падениями.
Материал и методы: в исследование включено 60 пациентов с хроническим болевым синдромом и падениями в анамнезе, разделен-
ных на 2 группы по 30 человек. Пациенты основной группы получали комплексное лечение, включавшее стандартную терапию 
хронической боли (габапентин, колекальциферол, диклофенак, омепразол — при приеме диклофенака), а также витамины группы В  
в комбинации с уридином и холином по 1 драже в сутки. В группе сравнения пациенты получали только стандартную терапию 
хронической боли. Через 2 мес. лечения оценивали интенсивность болевого синдрома по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), шкале 
WOMAC, особенности физического функционирования, выраженность нейропатического компонента боли, риск падений.
Результаты исследования: положительная динамика в виде уменьшения интенсивности болевого синдрома по ВАШ и по разделу А  
шкалы WOMAC в основной группе была достоверно более выраженной, чем в группе сравнения. Кроме того, в основной группе 
на фоне терапии в большей степени уменьшилось время, необходимое для 5 подъемов со стула, а также время, требуемое для 
выполнения теста «Встань и иди». Более существенная динамика в виде увеличения суммы баллов краткой батареи тестов физи-
ческого функционирования также отмечена в основной группе. Комплексное лечение скелетно-мышечной боли обеспечило досто-
верное снижение риска падений.
Заключение: прием препарата, содержащего витамины группы В, уридин и холин, в составе комплексной терапии скелетно-мы-
шечной боли позволяет уменьшить интенсивность болевого синдрома, клинические проявления нейропатической боли и снизить 
риск падений у пациентов старше 60 лет с хроническим болевым синдромом.
Ключевые слова: хронический болевой синдром, скелетно-мышечная боль, падения, нейропатическая боль, температурная чув-
ствительность.
Для цитирования: Наумов А.В., Мороз В.И., Маневич Т.М. Роль комплексного препарата витаминов группы В, уридина и холина 
в терапии хронического болевого синдрома у пациентов с падениями. РМЖ. 2021;5:17–22.

ABSTRACT
Complex medication containing B vitamins, uridine, and choline for chronic pain management in patients who fall
A.V. Naumov, V.I. Moroz, T.M. Manevich

Russian Research Clinical Center for Gerontology, Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

Background: chronic pain in elderly patients is associated with the increased rate of falls. Drug effects on the functional status and autonomy 
are the key issue of pain management in elderly patients.
Aim: to assess the efficacy of a complex medication containing B vitamins, uridine, and choline for chronic pain management in patients who 
fall.
Patients and Methods: this study included 60 patients with chronic pain and falls. These patients were divided into two groups (30 patients 
each). Study group patients received complex treatment including standard therapies for chronic pain (i.e., gabapentin, cholecalciferol, 
diclofenac, and omeprazole) and B vitamins in combination with uridine and choline (one dragee daily). Control group patients received 
standard therapies for chronic pain only. After two months, pain severity measured by VAS and WOMAC scales, physical functioning, the 
severity of neuropathic pain component, and the risk of falls were evaluated.
Results: pain reduction, as demonstrated by VAS and WOMAC scores was more significant in the study group compared to the controls. 
Moreover, the treatment resulted in more significant reduction of time for five rises from the chair and timed up and go test. More significant 
changes, as demonstrated by increased score of the Short Physical Performance Battery were also seen in the study group. Complex treatment 
for musculoskeletal pain resulted in a significant reduction in the risk of falling.
Conclusions: a medication containing B vitamins, uridine, and choline as a component of the complex treatment for musculoskeletal pain 
reduces pain severity, clinical manifestations of neuropathic pain, and the risk of falling in patients over 60 with chronic pain.
Keywords: chronic pain, musculoskeletal pain, falls, neuropathic pain, thermoesthesia.
For citation: Naumov A.V., Moroz V.I., Manevich T.M. Complex medication containing B vitamins, uridine, and choline for chronic pain 
management in patients who fall. RMJ. 2021;5:17–22.



18 РМЖ, 2021 № 518 РМЖ, 2021 № 5

НеврологияОригинальные статьи

ВВедение
Согласно World Population Prospects 2019 г. в последние 

десятилетия в мире наблюдается тенденция старения насе-
ления: увеличиваются средняя продолжительность жизни 
и доля населения в возрасте старше 60 лет. Это ведет к уве-
личению числа возраст-ассоциированных заболеваний, 
с которыми связаны различные гериатрические синдромы. 
Одними из распространенных гериатрических синдромов, 
помимо старческой астении, являются хронический боле-
вой синдром и синдром падений [1, 2].

Наибольшее значение имеет влияние хрониче-
ской боли на риск летального исхода. Так, в метаанализе 
G.J. Macfarlane et al. [3] относительный риск (ОР) смерти 
от всех причин, при наличии болевых синдромов, соста-
вил 2,43 (95% доверительный интервал (ДИ) 2,17–2,72), 
при этом в структуре причин смертности ОР кардиоваску-
лярных причин был 1,63 (95% ДИ 0,98–2,70), респиратор-
ных — 1,70 (95% ДИ 0,45–6,45), онкологических — 1,51 
(95% ДИ 1,06–2,13) [3].

Оценка распространенности хронической боли в стар-
ших возрастных группах представляется сложной задачей 
по причине крайней разнородности включенных в иссле-
довательский анализ популяций, которые демонстрируют 
встречаемость в интервале 27–86% [4]. Более высокие 
показатели распространенности представлены в иссле-
дованиях, включающих популяцию интернатов и гериа-
трических госпиталей, менее высокие — в исследованиях, 
оценивающих общую популяцию лиц в возрастном интер-
вале 60–110 лет.

Оценка средней продолжительности хрониче-
ской боли у пациентов старших возрастных групп также 
является крайне вариабельной. Ряд авторов указывают 
сроки 3–6 лет [5], однако отдельные клинические на-
блюдения в гериатрической практике показывают дли-
тельное течение хронической боли — до 25–30 лет [6].

Механизмы развития и патогенез хронической боли 
у пациентов старших возрастных групп имеют ряд осо-
бенностей. С одной стороны, патогенетические меха-
низмы обусловлены физиологическими изменениями 
у пожилых людей, такими как уменьшение количества 
нейротрансмиттеров (гамма-аминомасляной кислоты, 
серотонина, норадреналина и ацетилхолина), сокраще-
ние числа периферических ноцицептивных нейронов, уве-
личение болевого порога и снижение синтеза эндогенных 
опиоидов. С другой стороны, причиной боли выступа-
ет гомеостеноз, развивающийся при старении, который 
заключается в потере гомеостатического резерва различ-
ных систем органов, проявляющейся как снижение функ-
ции печени и почек, уменьшение мышечной массы, что 
приводит к увеличению риска падений, снижению аппе-
тита, нарушениям сна, депрессии, гериатрическому дели-
рию, возбуждению и в целом — к утяжелению старческой  
астении [7].

Наиболее частые причины хронической боли у по-
жилых пациентов — скелетно-мышечные заболевания 
вследствие дегенеративных изменений позвоночника 
и остеоартрита. Другими распространенными причи-
нами являются нейропатия, ишемическая боль, боль 
при онкологических заболеваниях и при некоторых ви-
дах терапии последних [8]. Следует отметить, что у по-
жилых женщин хроническая боль зачастую обусловлена 
компрессионными переломами тел позвонков на фоне 
остеопороза.

Падения являются одной из самых распространенных 
причин инвалидизации и смерти людей старше 60 лет 
в России [9]. Среди факторов риска падений выделяют не-
модифицируемые, частично модифицируемые и модифи-
цируемые. Хронический болевой синдром относится к ча-
стично модифицируемым факторам риска падений [10],  
он ограничивает подвижность пациента, в результате сни-
жается функциональная активность и мышечная сила (раз-
вивается саркопения), что и приводит к падениям [11]. 
Как уже упоминалось выше, хроническая боль у пожилых 
связана с увеличением частоты неблагоприятных исходов, 
в т. ч. функциональных нарушений, падений, депрессии 
и нарушений сна.

Лечение боли у пожилых значительно отличается от ле-
чения людей в молодом возрасте. Сопутствующие хрони-
ческие заболевания затрудняют оценку и лечение боли 
у пожилых. Кроме того, пожилые люди по-разному реа-
гируют на различные методы лечения, обычно с меньшей 
эффективностью и более тяжелыми побочными реакция-
ми, включая дополнительные риски полипрагмазии и за-
висимости. В дополнение к этому большинство пожилых 
людей, проживающих в домах престарелых, имеют ту или 
иную степень когнитивных нарушений, которые влияют 
на их способность сообщать о боли, что приводит к не-
адекватным оценке и лечению. Кроме того, отсутствуют 
научно обоснованные руководства по лечению хрониче-
ской боли у пожилых людей, поскольку исследования, как 
правило, в большей степени ориентированы на молодых 
пациентов.

Главная проблема лечения боли в старших возраст-
ных группах заключается в воздействии лекарственных 
средств на функциональный статус и автономность паци-
ентов. Так, известно, что использование габапентиноидов 
при терапии нейропатической боли может быть связано 
с нарушением мобильности и увеличением риска падений 
у больных старше 60 лет.

Цель исследования: изучить роль комплексного пре-
парата витаминов группы В, уридина и холина в терапии 
хронического болевого синдрома у пациентов с падениями.

Материал и Методы
Проведено открытое сравнительное проспективное 

неконтролируемое исследование в параллельных груп-
пах. Для оценки влияния комплексного лечения хрониче-
ской скелетно-мышечной боли на гериатрический статус 
и синдром падений среди пациентов отделения гериа-
трической терапии Российского геронтологического на-
учно-клинического центра было отобрано 60 пациентов 
с падениями в анамнезе. Все пациенты подписали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения в исследование: возраст старше 
60 лет, наличие хронической скелетно-мышечной боли, 
нейропатическая боль и хотя бы одно падение в течение 
последнего года.

Критерии невключения в исследование: отсутствие со-
гласия на участие в исследовании, деменция.

Пациенты были разделены на 2 группы, основную 
и группу сравнения, по 30 человек, сопоставимые по воз-
расту, половому составу, клиническим и функциональным 
показателям (табл. 1).

Пациенты основной группы в течение 2 мес. получа-
ли стандартную терапию хронической боли (габапентин 
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300 мг на ночь, колекальциферол 2000 МЕ, диклофе-
нак 25 мг при боли выше 50 по ВАШ, омепразол 20 мг 
(при приеме диклофенака)), а также витамины группы 
В в комбинации с уридином и холином (биологическую 
активную добавку (БАД) Нейроспан Форте комплекс: 
150 мг уридина монофосфата, витамины В1, В6, В12, фо-
лиевая кислота, холин) 1 драже в сутки. В группе срав-
нения пациенты получали только стандартную терапию 
хронической боли.

После 2 мес. терапии проведена повторная оценка ин-
тенсивности болевого синдрома, выраженности нейропа-
тического компонента боли, риска падений.

Методы исследования
1. Клинические методы.

1.1. Сбор жалоб и анамнеза, включая лекарственный 
анамнез и анамнез падений.
1.2. Объективный осмотр.
1.3. Оценка хронического болевого синдрома (дли-
тельность остеоартрита и хронического болево-
го синдрома, боли во время обострения, интен-
сивность болевого синдрома по ВАШ и WOMAC, 
функциональный статус больного сустава по шкале 
WOMAC).
1.4. Оценка синдрома старческой астении при помо-
щи шкалы «Возраст не помеха».
1.5. Комплексная гериатрическая оценка с исполь-
зованием шкал Бартела и Лоутона, MNA, теста 
«Встань и иди», краткой батареи тестов физического 
функционирования (КБТФФ) (5 подъемов со стула; 
определение скорости ходьбы; тандемные тесты — 
стопы вместе, полутандемное положение, тандем-
ное положение; тест на равновесие — устойчивость 
на правой ноге и на левой ноге). Синдром стар-
ческой астении устанавливался: 1) при 5 баллах 
и более по тесту «Встань и иди» и 2) суммарно при 
3–4 баллах по тесту «Возраст не помеха» и 7 баллах 
и менее по КБТФФ.

1.6. Оценка когнитивного статуса с помощью шкалы 
MMSE и теста рисования часов для исключения де-
менции.
1.7. Оценка синдрома падений (по шкале Морзе, 
шкале самооценки риска падений), бытовых фак-
торов риска падений, оценка количества падений 
в течение последнего года и их исхода анамнести-
чески.

2. Лабораторные исследования.
2.1. Клинический анализ крови.
2.2. Биохимический анализ крови (общий белок, 
альбумин, мочевина, креатинин (определение ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле  
SKD-EPI), глюкоза, мочевая кислота, билирубин 
общий и прямой, общий холестерин, аланинами-
нотрансфераза (АлАТ) и аспартатаминотрансфераза 
(АсАТ), С-реактивный белок).

3. Инструментальные исследования.
3.1. Кистевая динамометрия на аппарате «Силач» 
ДМЭР-120 (Россия).
3.2. Термосенсометрия на термосенсотестере ТСТ-01 
(Россия).

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью программы Microsoft Excel для Mac 2018 г., версия 
16.18. Количественные показатели представлены в виде 
средней арифметической и стандартного отклонения. До-
стоверность различий между группами определяли с помо-
щью t-критерия Стьюдента после проверки распределения 
на нормальность. Различия считали статистически значи-
мыми при p≤0,05.

результаты и обсуждение
На фоне проведенной терапии отмечена положитель-

ная динамика в виде уменьшения интенсивности боле-
вого синдрома по ВАШ и по разделу А шкалы WOMAC 
и уменьшения трудностей при выполнении повседнев-
ных дел по разделу С шкалы WOMAC, которая статисти-
чески значимо была более выражена в основной группе 
(табл. 2).

Таблица 1. Характеристика пациентов

Показатель Основная  
группа

Группа 
сравнения

Возраст, лет 75,67±6,45 74,83±9,38

Женщины 25 (83,3%) 25 (83,3%)

Индекс Чарлсона 5,33±1,27 5,8±1,66

Индекс коморбидности 7,2±3,4 7,06±2,46

Количество гериатрических синдромов 7,9±2,9 7,41±1,99

Количество баллов по шкале  
«Возраст не помеха»

3,77±1,54 3,43±1,64

Количество баллов по шкале Бартела 90,66±9,3 91,33±8,14

Количество баллов по SPPB 7,13±3,44 7,8±2,75

Интенсивность болевого синдрома по ВАШ 49,1±19,47 50,16±22,49

Длительность болевого синдрома, лет 10,05±6,83 9,58±6,57

Количество баллов по шкале DN4 4,23±1,08 4,36±1,3

Среднее количество падений  
за предшествующий год

2,26±2,08 2,26±1,73

Таблица 2. Динамика интенсивности болевого синдрома, 
подвижности и выполнения повседневных дел после  
2 мес. терапии

Показатель

Основная  
группа

Группа  
сравнения

Д
ин

ам
ик

а,
 

аб
с.

 

Д
ин

ам
ик

а,
 

%

Д
ин

ам
ик

а,
 

аб
с.

 

Д
ин

ам
ик

а,
 

%

Боль по ВАШ -21,33 45,4 -19,33 37,8*

Боль по разделу А  
шкалы WOMAC

-49,67 45,8 -44,47 34,6*

Подвижность суставов по разделу В 
шкалы WOMAC

-28,66 51 -27,89 50,8

Выполнение повседневной деятель-
ности по разделу С шкалы WOMAC

-232,33 45,1 -203,83 38,5*

Примечание. Здесь и в табл. 3–5: * — статистическая значимость разли-
чий между группами при р<0,05. 
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При этом достоверной разницы во влиянии на утрен-
нюю скованность и подвижность суставов при оценке 
по разделу В шкалы WOMAC не получено.

В ходе исследования в обеих группах оценивалось вли-
яние комплексной терапии хронического болевого синдро-
ма на выполнение тестов физического функционирования, 
отражающих тяжесть гериатрических синдромов. Выяв-
лено, что в основной группе на фоне терапии достоверно 
в большей степени уменьшалось время, необходимое для 
5 подъемов со стула и для выполнения теста «Встань и иди». 
Увеличение скорости ходьбы в обеих группах было рав-
нозначным. Также отмечена достоверная статистически 
значимая положительная динамика в виде увеличения 
суммы баллов по КБТФФ и результатов кистевой динамо-
метрии в основной группе в отличие от группы сравнения 
(табл. 3).

В основной группе выявлено более выраженное умень-
шение нейропатической боли как по шкале DN4 (26% про-
тив 19%, р<0,05), так и по шкале LANSS (16,3% против 
12,1%, р<0,05) (рис. 1).

О степени повреждения нервного волокна судили 
на основании динамики выраженности нейропатии пу-
тем оценки изменений температурной чувствительности. 
В основной группе выявлено достоверно более выражен-
ное улучшение тепловой и холодовой чувствительности, 
а также повышение болевого порога на кистях при дей-
ствии тепла и холода (табл. 4).

Аналогичная тенденция отмечена в динамике темпе-
ратурной чувствительности и болевого порога при дей-
ствии тепла и холода на стопах (см. табл. 4).

В ходе сравнения динамики риска падений между груп-
пами выявлено, что прием БАД, содержащей комплекс ви-
таминов группы В и аналоги пиримидина, в составе ком-
плексной терапии скелетно-мышечной боли достоверно 
снижает риск падений у пациентов с хронической скелет-
но-мышечной болью (табл. 5). Также стоит отметить, что 
за время наблюдения ни один из пациентов не упал.

При оценке безопасности терапии изменений лабора-
торных показателей (АсАТ, АлАТ, креатинин, СКФ, холесте-
рин, билирубин) не выявлено. Нежелательных эффектов те-
рапии не зарегистрировано. Ни один пациент не отказался 
от терапии и не выбыл из исследования по какой-либо дру-
гой причине.

Таким образом, установлено, что использование пре-
парата, содержащего витамины группы В, уридин и холин, 
в комплексной терапии хронической боли у пациентов с ге-
риатрическими синдромами может повышать эффектив-
ность лечения. В исследовании M. Okada [12] установлено, 
что уридин является агонистом пуринергических рецепто-
ров типа P2Y и обладает антиноцицептивным действием. 
Кроме того, доказано положительное влияние уридина 

на восстановление нервного волокна [13–18] и на эффек-
тивность лечения [19] при применении его в комплексной те-
рапии невропатической боли. Нами также установлено, что 
использование уридинсодержащего препарата позволяет 
эффективнее увеличить чувствительность нервных воло-
кон в сравнении с комплексной терапией без применения 
уридина. В проведенном нами исследовании включение 
комплексного препарата витаминов группы В, уридина 
и холина, помимо повышения эффективности обезболи-
вающей терапии, привело к улучшению показателей фи-
зического функционирования и снижению риска падений 
у гериатрических пациентов.

заключение
Комплексная терапия хронической боли у пациентов 

старших возрастных групп, включающая нестероидные 
противовоспалительные препараты, колекальциферол, ан-

Таблица 3. Динамика выполнения тестов физического функционирования

Тест
Основная группа Группа сравнения

Исходно Через 2 мес. Динамика, % Исходно Через 2 мес. Динамика, %

Тест «Встань и иди», с 13,73 11,95 12,9 11,77 10,28 12,7

Время, необходимое для 5 подъемов со стула без помощи рук, с 16,93 19,1 13 14,88 13,39 10*

Скорость ходьбы, м/с 0,77 0,82 6,5 0,84 0,89 5,9

Сумма баллов по КБТФФ 7,13 8,13 14 7,8 8,23 5,5*

Кистевая динамометрия, Н 22,54 23,73 4,9 23,34 23,6 1,1*
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Рис. 1. Динамика клинических симптомов нейропатии 
по шкале DN4 (А) и по шкале LANSS (B)
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тиконвульсанты, обеспечивает достоверный обезболива-
ющий эффект в течение 2 мес. Включение в терапию пре-
парата, содержащего витамины группы В, уридин и холин, 
увеличивает обезболивающий эффект, в большей степени 
устраняет выраженность невропатической боли и досто-
верно увеличивает чувствительность нервных волокон 
(оценка с помощью количественной термосенсометрии).

Более того, в ходе исследования установлено, что эф-
фективное лечение хронической боли у пациентов с гери-
атрическими синдромами влияет и на тяжесть последних. 
Так, при снижении интенсивности болевого синдрома уве-
личивается скорость ходьбы, повышается суммарный балл 
КБТФФ, уменьшается риск падений. При этом при исполь-
зовании препарата, содержащего витамины группы В, ури-
дин и холин, увеличивается позитивный эффект обезбо-
ливающей терапии в отношении гериатрического статуса 
пациентов.
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Таблица 4. Динамика показателей температурной 
чувствительности на кистях и стопах

Термосенсометрия

Основная 
группа

Группа 
сравнения

Д
ин

ам
ик

а,
 

аб
с.

 

Д
ин

ам
ик

а,
 

%

Д
ин

ам
ик

а,
 

аб
с.

 

Д
ин

ам
ик

а,
 

%

Кисти
Тепловая чувствительность
Тепловая боль
Холодовая чувствительность
Холодовая боль

-0,95
-2,8

+0,48
+2,7

2,7
6,24
1,7
36,6

-0,85
-1,47
+0,39
+2,2

2,3*
3,3

1,4*
16,3

Стопы
Тепловая чувствительность
Тепловая боль
Холодовая чувствительность
Холодовая боль

-1,4
-2,3

+0,37
+2,9

3,7
4,8
1,3
27,3

-0,47
-1,5

+0,22
+2,5

1,2*
3,1

0,79*
20,7*

Таблица 5. Динамика риска падений на фоне терапии 
скелетно-мышечной боли

Шкала

Основная 
группа

Группа 
сравнения

Д
ин

ам
ик

а,
 

аб
с.

 

Д
ин

ам
ик

а,
 

%

Д
ин

ам
ик

а,
 

аб
с.

 

Д
ин

ам
ик

а,
 

%

Шкала Морзе 4 10 3,33 8,6*

Шкала самооценки риска падений 2,03 31,1 1,71 25,7*
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Особенности ведения пациентов 
с нейродегенеративными заболеваниями 
в условиях пандемии COVID-19

К.м.н. А.А. Пилипович

ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва

РЕЗЮМЕ
Данных за то, что нейродегенеративные заболевания, в т. ч. болезнь Паркинсона (БП), ухудшают исход COVID-19, не имеется. 
Однако на развернутых стадиях БП вследствие двигательных и вегетативных нарушений повышается риск легочной декомпенса-
ции. Пациенты с когнитивным снижением в период пандемии входят в группу повышенного риска инфицирования, а также увели-
чения тяжести основного заболевания на фоне стресса. В обзоре представлены стратегия наблюдения за поведением пациентов 
с деменцией и реагирования врача на это поведение, а также ряд дополнительных приемов, которые могут помочь пациентам 
справиться со стрессом. Высокотехнологичные методы лечения, которые используются при развернутой стадии БП, не имеют 
противопоказаний при коронавирусной инфекции. Их применение рекомендуется продолжать даже в отделении интенсивной те-
рапии для обеспечения постоянной противопаркинсонической поддержки, чтобы избежать двигательных и немоторных осложне-
ний в рамках акинетического криза. Важной задачей является обеспечение для всех пациентов с нейродегенеративными заболе-
ваниями условий для коммуникации с медицинским персоналом, чего можно достичь посредством телемедицинских технологий, 
которые активно развиваются в условиях пандемии.
Ключевые слова: нейродегенеративные заболевания, болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера, деменция, COVID-19, SARS-CoV-2, 
амантадин.
Для цитирования: Пилипович А.А. Особенности ведения пациентов с нейродегенеративными заболеваниями в условиях пандемии 
COVID-19. РМЖ. 2021;5:24–29.

ABSTRACT
Characteristics of patient management with neurodegenerative diseases during COVID-19 pandemic
A.A. Pilipovich

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow

There is no evidence that neurodegenerative diseases, including Parkinson’s disease (PD), worsen the COVID-19 outcome. However, in the 
advanced PD stages, the risk of respiratory decompensation increases due to the motor and vegetative disorders. Patients with cognitive 
decline during pandemic have an increased risk of infection, as well as an increase in the severity of the underlying disease due to stress. The 
review presents patient management tactics in dementia and the doctor’s response to this behavior, as well as some additional methods that 
can help patients cope with stress. High-tech treatment methods that are used in the advanced PD stage do not have contraindications for 
coronavirus infection. Their use is recommended to continue even in the intensive care unit to ensure constant antiparkinsonian support, to 
avoid motor and non-motor complications in the akinetic crisis. An important task is to provide all patients with neurodegenerative diseases 
with conditions for communication with medical personnel, which can be achieved through telemedicine technologies that are actively 
developing in the context of a pandemic.
Keywords: neurodegenerative diseases, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, dementia, COVID-19, SARS-CoV-2, amantadine.
For citation: Pilipovich A.A. Characteristics of patient management with neurodegenerative diseases during COVID-19 pandemic. RMJ. 
2021;5:24–29.

ВВедение
Нейродегенеративные заболевания (НДЗ) — это груп-

па болезней преимущественно позднего возраста, с мед-
ленно прогрессирующей гибелью определенных групп 
нервных клеток и постепенно нарастающей атрофией со-
ответствующих отделов головного и/или спинного мозга. 
Общей чертой большинства нейродегенераций является 
скопление патологических белков в клетках нервной си-
стемы. Наиболее распространены таупатии с отложени-
ем тау-протеина и β-амилоида и синуклеинопатии с отло-
жением синуклеина и образованием телец Леви. Самыми 
известными представителями данных протеинопатий явля-
ются болезнь Альцгеймера (БА), которой на сегодня стра-

дают более 50 млн человек в мире, и болезнь Паркинсона 
(БП) — примерно 7 млн. По прогнозам к 2030 г. эти цифры 
удвоятся [1].

Составляют ли пациенты с НДЗ группу повышенного ри-
ска заболеваемости и смертности и каковы особенности 
ведения таких пациентов при пандемии коронавирусной 
инфекции — это те актуальные вопросы, которые неизбеж-
но возникли в условиях пандемии COVID-19 [2].

Пациенты с ндз В услоВиях ПандеМии
Основным предрасполагающим фактором повышенной 

заболеваемости пациентов с НДЗ является возраст. Как 
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уже говорилось, пациенты с НДЗ — пожилые люди. В этой 
популяции особенно распространен еще один возраст- 
зависимый синдром — старческая астения. Считается, что 
данный синдром является результатом дегенерации, свя-
занной со старением, и проявляется в снижении психоло-
гического, физического и социального функционирования. 
Этих больных еще называют «хрупкими». Основные при-
знаки старческой астении:

 w общая слабость;
 w медлительность;
 w непреднамеренное похудение;
 w снижение физической/функциональной активности;
 w снижение адаптационного резерва организма [3].

Пациенты с синдромом старческой астении становятся 
зависимыми от посторонних в повседневной жизни, утра-
чивают способность к самообслуживанию, что в целом 
ухудшает прогноз состояния здоровья. Синдром вклю-
чает такие гериатрические признаки, как — частые паде-
ния, мальнутриция, саркопения, остеопороз, дисфагия, 
нарушения сна, недержание мочи, сенсорные дефициты, 
когнитивные нарушения, депрессия, хроническая боль, 
делирий и др. [4].

Частота выявления синдрома «хрупкости» при НДЗ до-
вольно высока, например, при БП она составляет 22% [5]. 
Установлены корреляции данного синдрома с длитель-
ностью БП, двигательным дефицитом, стадией по Hoehn 
и Yahr, частыми падениями, снижением качества жизни, 
выраженными немоторными симптомами (из которых 
пневмония — вторая по частоте), необходимостью более 
высокого уровня медицинской помощи и количеством го-
спитализаций. Таким образом, логично предположить, что 
сочетание НДЗ с синдромом старческой астении повыша-
ет риск заражения и неблагоприятного исхода при вирус-
ной инфекции.

Клинические проявления НДЗ вариабельны, но в ос-
новном, раньше или позже, у пациентов развиваются ког-
нитивные, двигательные и вегетативные расстройства. 
Именно с этими проблемами прежде всего сталкиваются 
врачи при работе с пациентами с НДЗ в условиях вирус-
ной пандемии.

Пациенты с когнитивными нарушениями, достига-
ющими степени деменции, — характерный контингент 
для многих НДЗ, таких как БА, БП, деменция с тельцами 
Леви, супрануклеарный паралич и пр. Риск инфицирования 
у таких пациентов гораздо выше, поскольку когнитивный 
дефицит не позволяет им правильно оценить ситуацию, 
использовать средства защиты, соблюдать карантин. Изо-
ляция, потеря контактов с членами семьи и друзьями, от-
мена групповых мероприятий — эти ограничения ухудша-
ют психологическое состояние таких больных. У них могут 
усилиться спутанность сознания, депрессивное настроение 
или ажитация. Такие люди не способны адаптировать-
ся к изменениям окружающей среды и сильно реагируют 
на напряженную обстановку и эмоции окружающих людей. 
У инфицированных пациентов с деменцией, испытываю-
щих лихорадку и гипоксию, выраженность когнитивных 
симптомов, как правило, нарастает. Кроме того, помеще-
ние в больницу, как и любая смена обстановки, часто зна-
чительно увеличивает когнитивную недостаточность [4]. 
В любом случае, находится ли пациент с деменцией дома 
или в специализированном учреждении, рекомендует-
ся свести к минимуму любые изменения в рутинной дея-
тельности, окружающей среде и повседневной активности. 

Важно обеспечить преемственность информации о паци-
енте между врачами и другим медицинским персоналом, 
которые в условиях пандемии могут часто меняться. Это 
необходимо для обеспечения качества, последовательно-
сти и эффективности ухода и может быть достигнуто с по-
мощью проведения совещаний в начале смены, во время 
передачи дежурства, заполнением анкеты с основными 
сведениями о пациенте (Ф. И. О., питание, распорядок дня 
и т. п.), вывешенной над кроватью [6].

У пациента с деменцией невербальное поведение часто 
является главной формой общения для передачи чувства, 
неудовлетворенной потребности или намерения. Поэто-
му наблюдение за пациентом — необходимый инструмент 
оценки динамики состояния. В соответствии с получен-
ной при наблюдении информацией, методом проб и оши-
бок подбирается индивидуальная стратегия реагирования 
и терапии в условиях поведенческих проблем. Коррекция 
фармакотерапии, повышение доз седативных и других 
психотропных препаратов рекомендуется только при оче-
видной необходимости. На рисунке 1 приведены основ-
ные рекомендации, входящие в стратегию наблюдения 
и реагирования при ведении пациентов с деменцией, а так-
же ряд дополнительных приемов, которые могут помочь 
пациенту [4].

Пациенты с вегетативной дисфункцией часто встре-
чаются на приеме у неврологов и терапевтов. Всегда не-
обходимо помнить, что дисфункция вегетативной нервной 
системы — характерный признак многих НДЗ, особенно 
синуклеинопатий, таких как мультисистемная атрофия 
и деменция с тельцами Леви. Даже при БП (наиболее часто 
встречающейся синуклеинопатии) в патологический про-
цесс могут быть вовлечены практически все системы орга-
нов, часто выявляется дисфункция желудочно-кишечной, 

Рис. 1. Стратегия наблюдения и реагирования при веде-
нии пациентов с деменцией

Стратегия ведения пациента с деменцией

Основные рекомендации
• исключите источники возбуждения 

(боль, жажду, голод и т. п.);
• говорите тихим низким голосом;
• исключите избыточную стимуляцию;
• спросите окружающих пациентов 

и родственников, какие приемы сра-
батывают;

• поймите эмоции пациента, сосредо-
точьтесь на чувствах, а не на содер-
жании речи, сочувствие может успо-
коить;

• помните, пациент может жить в своей 
собственной реальности, отличаю-
щейся от действительной, и реагиро-
вать на события из своего прошло-
го, продемонстрируйте понимание 
и не спорьте;

• попытайтесь определить, что помога-
ет удовлетворить потребность паци-
ента и включите информацию в инди-
видуальный план ухода;

• изучите информацию о прошлых пси-
хологических травмах пациента (вете-
раны, жертвы насилия, катастрофы);

• никогда не применяйте физических 
воздействий, чтобы заставить паци-
ента что-то сделать

Дополнительные приемы
• любимая еда;
• обмен фотографиями семьи и дру-

зей;
• воспоминания;
• прослушивание знакомой музыки;
• использование ароматерапии, ярко-

го света, музыки или домашних жи-
вотных;

• книги или журналы;
• прогулки и лечебная физкультура;
• общественно полезные задания;
• связь с семьей и друзьями с помо-

щью приложений;
• использование технологических 

приложений для выполнения инди-
видуальных и небольших групповых 
действий;

• использование техник релаксации 
(например, глубокого дыхания);

• поддержка духовных потребностей;
• предоставление комфортной одеж-

ды (например, теплого одеяла 
или размещение прохладной ткани 
на шее или лбу);

• разговор с психологом;
• использование места для релакса-

ции (например, кресла-качалки)



26 РМЖ, 2021 № 526 РМЖ, 2021 № 5

НеврологияОбзоры

сердечно-сосудистой, респираторной и терморегулятор-
ной систем [7], которые страдают и при коронавирусной 
инфекции. Говоря про БП, нельзя не отметить, что ее ран-
ним признаком является нарушение восприятия запаха, что 
наблюдается и при COVID-19. Однако основная проблема 
пациентов с БП и другими НДЗ в случае коронавирусной 
инфекции заключается в их склонности к глотательной и ре-
спираторной дисфункции. Данные нарушения обусловлены 
двигательными (гипокинезия, аксиальная ригидность, сгор-
бленная поза) и вегетативными расстройствами, развитием 
обструктивной и рестриктивной симптоматики, нарушени-
ем глотательного и кашлевого рефлексов, что в конечном 
итоге ведет к аспирационной пневмонии. Как известно, 
бессимптомная аспирация отмечается у половины пациен-
тов с БП, и многие пациенты погибают от аспирационной 
пневмонии. Показано, что у пожилых пациентов с пнев-
монией отягощенность БП связана с более длительной го-
спитализацией (на 8%), но без увеличения смертности [8].  
У пациентов с БП и сепсисом смертность в отделении ин-
тенсивной терапии зависит от тяжести заболевания и по-
вышается при III стадии и выше по шкале Hoehn и Yahr [9]. 
Соответственно, тяжесть вегетативных и двигательных рас-
стройств влияет на течение инфекционного заболевания.

В целом на сегодня нет достаточных данных, свиде-
тельствующих о том, что БП сама по себе ухудшает исход 
COVID-19. Однако у пациентов с развернутой клинической 
картиной, с рестрикцией легких и аксиальной акинезией по-
вышен риск легочной декомпенсации. Кроме того, БП харак-
теризуется склонностью к декомпенсации при остром стрессе 
и, конечно, при лихорадке, которая является ключевым сим-
птомом инфекционного заболевания. На фоне высокой тем-
пературы у пациента с БП может развиться генерализован-
ная акинезия или кинетический криз. Следовательно, может 
потребоваться срочное повышение доз дофаминергических 
препаратов, которые всегда должны быть под рукой.

Рассматривая взаимодействия БП и COVID-19, нель-
зя не упомянуть о противопаркинсонических препаратах. 
Хотя прицельно этот вопрос пока не рассматривался, наи-
более очевидным является изучение влияния амантадина, 
противовирусные свойства которого много лет использо-
вались для лечения гриппа. С другой стороны, препараты 
амантадина широко применяются в терапии БП. В связи 
с этим остановимся на особенностях амантадина более 
подробно.

Амантадин обладает комплексным механизмом дей-
ствия, затрагивающим основные медиаторные системы: 
дофаминергическую (стимулирует выделение дофамина 
из пресинаптических окончаний, синтез дофамина, снижает 
его обратный захват, повышает чувствительность дофами-
новых рецепторов), глутаматергическую (блокирует глута-
матные рецепторы NMDA (N-метил-D-аспартатного) типа), 
холинергическую (блокирует высвобождение ацетилхоли-
на опосредованно через NMDA-рецепторы) и серотонинер-
гическую. Кроме того, амантадин оказывает противови-
русное действие, связанное со способностью блокировать 
проникновение вируса гриппа А в клетки [10]. Установ-
лено, что он ингибирует репликацию вируса гриппа А2 
путем блокады ионных М2-каналов вируса, необходи-
мых для доставки вирусного рибонуклеопротеина в цито-
плазму организма хозяина. Однако на сегодняшний день 
амантадин больше не рекомендуется для лечения гриппа 
ввиду высокой устойчивости вируса. Известно также, что 
амантадин может блокировать поры в белке оболочки  

SARS-CoV-2, но терапевтические последствия данного ме-
ханизма не изучены [11]. Нельзя исключить, что постоян-
ный прием амантадина, имеющего противовирусные свой-
ства, помогает пациентам с БП пережить период вирусных 
инфекций. Кроме того, с точки зрения нивелирования 
негативного воздействия вирусов на нервную клетку ин-
терес представляет способность амантадина блокировать 
NMDA-рецепторы и подавлять глутаматную эксайтоток-
сичность, обеспечивая таким образом нейропротективный 
эффект. Нейропротективные свойства амантадина нашли 
подтверждение в клинической работе: в группе пациентов 
с БП (n=250), получавших амантадин, выживаемость была 
достоверно выше, чем в группе больных, которые не полу-
чали этот препарат (n=586), что авторы объясняют его ней-
ропротективным эффектом [12].

Эффективность терапии амантадином двигательных 
симптомов БП многократно доказана в клинических ис-
следованиях у пациентов с разной выраженностью забо-
левания (уровень доказательности В) [13–15]. Примерно 
90% пациентов, начавших прием амантадина на ранних 
стадиях БП, впоследствии имеют лучшие показатели, чем 
не принимавшие препарат, что опять-таки является сви-
детельством нейропротективных свойств. При БП сред-
ней и тяжелой степени амантадин успешно применяется 
в составе комплексного лечения [16], он действует синер-
гично с леводопой, дает возможность уменьшить общую 
суточную дозу последней, снизить выраженность и про-
должительность off-периодов и дискинезий. Считается, что 
амантадин оказывает антидискинетический эффект путем 
нормализации глутаматергической гиперфункции на уров-
не стриатума, его эффективность относительно дискине-
зий у пациентов с БП была продемонстрирована в боль-
шом числе клинических исследований [17–21].

В клинической практике для терапии БП применяются 
две различные соли амантадина: амантадина гидрохлорид 
(Мидантан) и амантадина сульфат (ПК-Мерц). При пер-
оральном приеме амантадина сульфат обеспечивает более 
стабильную концентрацию в плазме и головном мозге, чем 
амантадина гидрохлорид, поэтому считается более эффек-
тивным и вызывает меньше побочных эффектов (отеки, бес-
сонница, галлюцинации, спутанность сознания и др.) [22].  
Рекомендуемые дозы пероральной формы ПК-Мерц состав-
ляют максимум 400–500 мг/сут у пациентов с нормальной 
печеночной функцией. Доза более 400 мг ассоциируется 
с более высоким риском нежелательных явлений без уве-
личения клинического эффекта [23].

ПК-Мерц имеет инфузионную форму выпуска 
(200 мг/500 мл), что делает его незаменимым в лечении па-
циентов с развернутыми стадиями БП, а также пациентов, 
находящихся в реанимационном отделении. Например, при 
наступлении акинетического криза (при нарушении глота-
ния), на терминальной стадии БП, когда применение лево-
допы и агонистов дофаминовых рецепторов невозможно, 
а также в период вынужденной отмены таблетированных 
противопаркинсонических средств, например при хирур-
гических вмешательствах или осложнениях леводопотера-
пии. Препарат вводят по 500 мл 1–2 р/сут в течение 3 ч со 
скоростью 55 капель в минуту, в тяжелых случаях доза мо-
жет быть повышена с учетом оценки риска.

Пациенты на развернутых стадиях БП, получаю-
щие высокотехнологичные методы лечения, т. е. глубо-
кую мозговую стимуляцию (DBS), помповые системы с ин-
тестинальным гелем леводопы, подкожные или помповые 
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инфузии апоморфина (в России не применяются), находят-
ся в особой группе риска. Развитие неблагоприятных явле-
ний у пациентов, получающих высокотехнологичное лече-
ние, может происходить не только из-за тяжести основного 
заболевания, но и из-за сложности самих манипуляций 
(использования устройств и корректировки параметров), 
с которыми не знакомы многие неврологи, что в услови-
ях пандемии может создать большие проблемы. Проти-
вопоказаний к продолжению высокотехнологичных мани-
пуляций у пациентов с БП в период пандемии на сегодня 
не обнаружено. При инфицировании пациента с БП и го-
спитализации в отделение интенсивной терапии данные си-
стемы позволяют продолжать обеспечивать адекватную 
противопаркинсоническю терапию даже при невозможно-
сти орального приема дофаминергических препаратов или 
перебоях с их поставкой.

К особенностям ведения пациентов с БП и COVID-19 
в отделении интенсивной терапии относятся [24, 25]:

 w обязательное обеспечение противопаркинсониче-
ской терапии, отмена которой приведет к усилению ды-
хательной недостаточности (увеличению акинезии и ри-
гидности с нарушением дыхания и снижением жизненной 
емкости легких и пикового вдоха) и нарушениям глотания;

 w при тяжелой акинетической дисфагии вводят рас-
твор леводопы через назогастральный зонд (обычно вводят 
с интервалом 2–3 ч днем и ночью);

 w ИВЛ при необходимости;
 w антикоагулянтная терапия в течение нескольких не-

дель для профилактики диффузного тромбоза вследствие 
диффузного повреждения вирусом эндотелия сосудов;

 w при наличии у пациента системы LCIG/LECIG/апо-
морфина или DBS данные виды терапии должны быть про-
должены, если уже применяются;

 w использование апоморфина, когда пероральное вве-
дение лекарств невозможно, рекомендуется даже пациен-
там с БП, которые ранее не применяли апоморфин, если 
злокачественная акинезия представляет реальный риск 
для жизни пациента;

 w трансдермальный ротиготин значительно менее эф-
фективен, чем леводопа или апоморфин, и может рассма-
триваться как минимальная временная мера для предот-
вращения тяжелых симптомов отмены;

 w внутривенный амантадин (ПК-Мерц) может приме-
няться парентерально в качестве монотерапии при невоз-
можности приема леводопы или в комбинации с ней (воз-
можные побочные эффекты амантадина — пролонгация 
QTc и возбуждение).

Глубокая мозговая стимуляция субталамическо-
го ядра (STN) и внутренней части бледного шара (GPi) 
может снизить выраженность моторных осложнений 
и основных симптомов паркинсонизма, в то время как 
стимуляция вентрального промежуточного ядра тала-
муса уменьшает только тремор [26]. Люди с имплан-
тированными системами DBS имеют дополнительные 
специфические потребности. Например, имплантируе-
мый генератор импульсов (IPG) может быть перезаря-
жаемым и функционировать 20–25 лет или неперезаря-
жаемым, тогда замена требуется каждые 3–5 лет [27]. 
Необходимо четко понимать, что внезапный сбой или 
отмена DBS (особенно в случае стимуляции STN) может 
окончиться опасным для жизни пациента акинетическим 
кризом, сходным с нейролептическим злокачественным  
синдромом.

Интестинальные гели с леводопой используют на се-
годня более 12 тыс. пациентов с БП в мире. В основном 
применяется интестинальный гель с леводопой-карбидо-
пой (LCIG), недавно в Европе запущен в оборот гель леводо-
па-карбидопа-энтакапон (LECIG) [28, 29]. В России данный 
вид лечения пока не приобрел широкого распространения, 
LCIG применяется в небольшом количестве медицинских 
учреждений. Гель непрерывно доставляется портативным 
насосом через катетер путем чрескожной эндоскопиче-
ской гастростомии (ЧЭГ) в верхнюю часть тонкой кишки. 
Лечение обычно проводится в дневное время, но при необ-
ходимости может проводиться в течение 24 ч [30]. Небла-
гоприятные явления чаще всего связаны с операцией ЧЭГ 
и/или инфузионным устройством и включают инфекции 
и, редко, перитонит. Большинство неблагоприятных собы-
тий происходит в течение первых недель после импланта-
ции ЧЭГ. Нет никаких клинических наблюдений или теоре-
тических оснований полагать, что терапия системой LCIG/
LECIG увеличивает риск инфицирования или неблагопри-
ятного исхода во время вирусной пандемии или другого 
кризиса. Напротив, поскольку лечение LCIG/LECIG улучша-
ет моторное состояние и многие немоторные симптомы, 
оно может улучшить и способность пациентов справляться 
с инфекцией, уменьшая продолжительность off-периодов.

Апоморфин — высокоэффективный агонист дофами-
новых рецепторов, вводимый подкожно, либо в виде пре-
рывистых инъекций, либо в виде непрерывной инфузии 
с использованием различных наружных помповых систем. 
Введение апоморфина приводит к клинически значимому 
сокращению времени выключения при БП с постоянными 
двигательными колебаниями, даже несмотря на оптимизи-
рованную пероральную или трансдермальную терапию [31].  
Обычно требуется проведение рутинных анализов кро-
ви раз в 3–12 мес. из-за возможного развития ряда по-
бочных эффектов (гемолитическая анемия, эозинофилия), 
которые в период пандемии можно отложить. В России 
на данный момент препарат не зарегистрирован.

Рекомендации по ведению больных с использованием 
высокотехнологичных методов лечения DBS или систе-
мой LCIG в условиях пандемии [2]:

 w следует продолжать лечение, в т. ч. в отделении ин-
тенсивной терапии, чтобы избежать ухудшения моторных 
симптомов и обеспечить бесперебойное лечение БП;

 w большинство неврологов не знакомы с подробностя-
ми работы и настройки систем DBS или LCIG, поэтому па-
циентам необходимо всегда иметь контакты специалиста, 
желательно с возможностью видеоконсультации;

 w пациенты или их родственники должны быть обуче-
ны тому, как использовать собственные контроллеры, что-
бы обеспечить точную настройку параметров, а также ре-
гулярно выполнять проверку батарей;

 w следует оставить систему незаблокированной 
для регуляции скорости (за исключением случаев, когда 
существует риск нарушения регуляции дофаминергиче-
ской реакции), иногда возможна дистанционная регуля-
ция с помощью персонала, хотя это может вызвать затруд-
нения у пациентов с неловкостью в руках, когнитивными 
проблемами или отсутствием опыта работы с технически-
ми устройствами;

 w любые изменения в работу системы и параметры DBS 
или LCIG вносить только в случае очевидной необходимости, 
поскольку это может повлечь за собой ухудшение состояния 
и потребовать очной консультации специалиста;
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 w DBS вызывает электрические артефакты на кривых 
ЭЭГ и ЭКГ [32], поэтому при записи ЭКГ/ЭЭГ можно отклю-
чить DBS на несколько минут (это легко сделать, исполь-
зуя регулятор пациента) [27];

 w в случае невозможности продолжать терапию си-
стемой назначаются высокие дозы пероральной леводопы 
(табл. 2), однако надо учитывать, что после многих лет при-
ема более низких доз у пациента могут возникнуть побоч-
ные реакции;

 w пациентам следует хранить дома большой запас  
пероральных дофаминергических препаратов;

 w набор новых пациентов на лечение высокотехноло-
гичными методами следует отложить до конца пандемии 
или другого гуманитарного кризиса.

С введением ограничений на поездки и отменой пла-
новых посещений возникла срочная необходимость в раз-
работке альтернативных моделей ухода (в т. ч. различных 
направлений телемедицины) за пациентами, получающими 
высокотехнологичное лечение.

Телемедицина призвана существенно расширить 
возможности современной помощи пациентам с НДЗ. 
В настоящее время она особенно активно развивается 
в связи с пандемией. Основными ее преимуществами яв-
ляются возможность бесконтактного общения между 
врачами и другим медицинским персоналом и инфициро-
ванными пациентами, а также снижение риска для неинфи-
цированных, но ослабленных и восприимчивых к инфекции 
пациентов в зонах ожидания. Однако и в обычной жизни 
пациенты с двигательными расстройствами, ограничен-
ные в передвижении или живущие отдаленно, должны вы- 
играть от возможности телекоммуникации с медицинским 
персоналом. Потенциал телемедицины включает широкий 
спектр мероприятий:

 w консультация врача с видеооценкой;
 w дистанционное программирование аппаратов LCIG 

и DBS;
 w получение и анализ результатов исследований;
 w психотерапевтические сеансы;
 w образовательные мероприятии для медицинских ра-

ботников и пациентов;

 w информационные сайты;
 w коммуникация пациентов между собой;
 w ЛФК, танцы и прочие нелекарственные методы те-

рапии.
Исследовательская группа по телемедицине Обще-

ства болезней движения (MDS) обновила руководство 
по телемедицине, которое общедоступно на сайте [34].
Завершена работа по модификации моторной унифи-
цированной рейтинговой шкалы оценки БП (UPDRS) для 
использования при удаленном доступе. Шкала валидиро-
вана, модифицированная версия мUPDRS (исключены те-
сты на ригидность и постуральную устойчивость) вполне 
надежна и может применяться дистанционно, как и реко-
мендации по видеосъемке нарушений походки и движе-
ния [35]. Доказана также возможность удаленного про-
ведения Монреальской когнитивной оценки у пациентов 
с двигательными расстройствами [36].

ВыВоды
1. Пока нет данных о том, что БП сама по себе ухудшает 

исход COVID-19, однако на развернутых стадиях БП 
вследствие двигательных и вегетативных нарушений 
имеется более высокий риск легочной декомпенса-
ции. Кроме того, БП имеет тенденцию к декомпен-
сации при лихорадке и при остром стрессе, обуслов-
ленном пандемией.

2. Пациенты с выраженным когнитивным снижением 
в период пандемии входят в группу повышенно-
го риска инфицирования, а также увеличения тя-
жести основного заболевания на фоне стресса. Раз-
работана стратегия наблюдения за поведением 
пациентов с деменцией и реагирования врача 
на это поведение, а также ряд дополнительных при-
емов, которые могут помочь пациентам справиться 
со стрессом.

3. Пациенты на развернутой стадии БП, использую-
щие высокотехнологичные методы лечения, нахо-
дятся в особой группе риска не только из-за тяже-
сти основного заболевания, но и из-за сложности 
самих манипуляций. Продолжение данного лечения 
не имеет противопоказаний при коронавирусной 
инфекции, и продолжать лечение рекомендуется 
даже пациентам, находящимся в отделении интен-
сивной терапии, для обеспечения постоянной про-
тивопаркинсонической поддержки и исключения 
двигательных и немоторных осложнений в рамках 
акинетического криза.

4. Важной задачей является обеспечение для всех па-
циентов с НДЗ возможности коммуникации с меди-
цинским персоналом, что может быть достигнуто 
с помощью телемедицинских технологий, которые 
активно развиваются в условиях пандемии и прине-
сут пользу пациентам и в дальнейшем.
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Таблица 1. Алгоритм перехода от помпы к пероральному 
введению леводопы [33]

LCIG (леводопа-карбидопа гель) → оральная леводопа* 

Утренняя доза (мл × 20 мг/мл - 3 мл) + непрерывная доза (мл/ч ×  
20 мг/мл × часов инфузии) + дополнительная доза (мл × 20 мг/мл × 

среднее количество экстрадоз в день) = общая дневная доза леводопы, 
которую следует заменить 

LECIG (леводопа-карбидопа-энтакапон гель) → оральная леводопа* 

Утренняя доза (мл × 20 мг/мл × 1,3 - 3 мл) + непрерывная доза (мл/ч × 
20 мг/мл × 1,3 × часов инфузии) + дополнительная доза (мл × 20 мг/мл ×  

1,3 × среднее количество экстрадоз в день) = общая дневная доза  
леводопы, которую следует заменить 

Апоморфин → оральная леводопа* 

Непрерывная доза (мг апоморфина / ч × часов инфузии) × 10 =  
общая дневная доза леводопы, которую следует заменить 

Примечание. Раствор леводопы для назогастрального зонда при акине-
тических кризах можно приготовить, разведя до 1000 мг измельченной 
леводопы (если есть диспергируемая форма) в 1000 мл воды + 1 г вита-
мина С (+ домперидон в случае гастропареза). 
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Поражение периферической нервной системы  
при COVID-19

Д.м.н. П.Р. Камчатнов1, д.м.н. М.А. Евзельман2, к.м.н. А.В. Чугунов1

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

РЕЗЮМЕ
Высокая заболеваемость новой коронавирусной инфекцией COVID-19, разнообразие органов и систем организма, вовлеченных в па-
тологический процесс при данном заболевании, зачастую тяжелое течение с инвалидизирующими последствиями вызвали глубо-
кий интерес к данной проблеме. Установлено частое поражение периферической нервной системы (ПНС) у пациентов с COVID-19, 
что позволило высказать предположение о нейротропном характере коронавируса SARS-CoV-2. В статье представлены сведения 
о поражениях ПНС при COVID-19, рассмотрены возможные механизмы их развития. В числе прочих высказывается предположе-
ние о ключевой роли иммунных нарушений в инициации и последующем прогрессировании изменений в ПНС. Приводятся сведения 
о возможной роли нарушений обмена витаминов группы В в патогенезе поражений ПНС при COVID-19, в т. ч. посредством влияния 
на различные звенья иммунитета, о связи дефицита витаминов группы B с более тяжелым течением заболевания. Обсуждаются 
возможности коррекции указанных нарушений.
Ключевые слова: коронавирусная инфекция COVID-19, нейропатия, синдром Гийена — Барре, аносмия, дисгевзия, тиамин, пиридок-
син, цианокобаламин, лечение.
Для цитирования: Камчатнов П.Р., Евзельман М.А., Чугунов А.В. Поражение периферической нервной системы при COVID-19.  
РМЖ. 2021;5:30–34.

ABSTRACT
Peripheral nervous system disorders in COVID-19
P.R. Kamchatnov1, M.A. Evzelman2, A.V. Chugunov1

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow
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The high incidence of a new coronavirus infection (COVID-19), the variety of organs and body systems involved in the pathological 
process in this disease, and commonly severe course with disabling consequences have caused deep interest in this problem. A common 
lesion of the peripheral nervous system (PNS) was found in patients with COVID-19, which allowed to suggest the neurotropic nature of the  
SARS-CoV-2. The article presents information about PNS lesions in COVID-19 and discusses possible mechanisms of their development. 
Among others, it is suggested that immune disorders play a key role in the initiation and subsequent progression of changes in the PNS. 
Article provides information on the possible role of B vitamins metabolic disorders in the pathogenesis of PNS lesions in COVID-19 (including 
through the impact on various parts of the immune system) and on the association of vitamin B deficiency with a more severe disease course. 
The possibilities of these disorders’ correlation are discussed.
Keywords: COVID-19, neuropathy, Guillain-Barre syndrome, anosmia, dysgeusia, thiamine, pyridoxine, cyanocobalamin, treatment.
For citation: Kamchatnov P.R., Evzelman M.A., Chugunov A.V. Peripheral nervous system disorders in COVID-19. RMJ. 2021;5:30–34.

ВВедение
Инфекция, вызванная коронавирусом SARS-CoV-2 

(COVID-19), сопровождающаяся разнообразными пораже-
ниями различных органов и систем организма, ассоциирует-
ся с определенным уровнем летальности, особенно при на-
личии факторов риска (пожилой возраст, сахарный диабет, 
ожирение, артериальная гипертензия и др.) [1]. Интерес нев- 
рологов к данному заболеванию обусловлен частым пора-
жением различных отделов центральной и периферической 
нервной системы (ПНС), сообщения о которых появились 
в медицинской литературе уже в первом полугодии 2020 г. 
Последующее изучение механизмов формирования невро-
логических проявлений COVID-19, особенностей клиниче-
ской картины, разработка методов их диагностики и лечения 
позволили сформулировать рекомендации по лечению и по-
следующему ведению пациентов с COVID-19 [2, 3].

Поражение Пнс у больных COVID-19
Несмотря на обилие публикаций, посвященных пробле-

ме поражения ПНС у пациентов с COVID-19, новым вари-
антам течения заболевания, изучению механизмов разви-
тия поражения нервной системы и поиску оптимальных 
направлений лечения, многие аспекты проблемы далеки 
от своего разрешения. В частности, сложными остают-
ся вопросы о специфичности поражения нервной си-
стемы при COVID-19, о механизмах поступления вируса 
в нервную ткань и ряде аспектов патогенеза ее поражения. 
Требуют изучения также вопросы оптимальной терапев-
тической тактики ведения пациентов с неврологическими 
осложнениями COVID-19. Результаты масштабных иссле-
дований свидетельствуют о том, что поражение нервной 
системы у пациентов с COVID-19 носит вторичный харак-
тер (нарушения кровообращения, иммуноопосредован-
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ные нарушения и пр.) и не обусловлено непосредственной 
инвазией вируса в нервную ткань. Так, при наблюдении 
за 2750 пациентами, госпитализированными по поводу 
COVID-19 (Мадрид, Испания), у 71 (2,6%) были выявлены те 
или иные неврологические нарушения (в ряде случаев —  
их сочетание) [4]. Чаще всего встречались нервно-мышеч-
ные (включая поражения ПНС, 33,7%) и цереброваскуляр-
ные (27,3%) нарушения, эпилептические приступы (7,8%) 
и иные редкие расстройства (11,6%), включая миокло-
нический тремор, поперечный миелит, синдром Горнера. 
Наиболее частыми были нервно-мышечные расстройства 
(33,7%), цереброваскулярные заболевания (27,3%), острая 
энцефалопатия (19,4%), судорожный синдром (7,8%) 
и другие заболевания (11,6%), Поражения ПНС достовер-
но чаще встречались по миновании острой фазы COVID-19 
(p=0,005). Примечательно, что при исследовании цере-
броспинальной жидкости (ЦСЖ) методом полимеразной 
цепной реакции ни у одного из 15 пациентов не было об-
наружено РНК вируса SARS-CoV-2. Аналогичным обра-
зом в исследовании, проведенном в Копенгагене (Дания), 
не обнаружено следов РНК ЦСЖ ни у одного из больных 
COVID-19, госпитализированных в специализированное 
лечебное учреждение [5].

Следует отметить, что, несмотря на значительный объ-
ем информации по проблеме неврологических проявлений 
COVID-19, очень многие публикации посвящены отдель-
ным клиническим наблюдениям и не всегда соответству-
ют методическим и методологическим требованиям (это 
касается следования единым диагностическим процедурам 
верификации COVID-19 и его осложнений, аргументиро-
ванности высказанных предположений о патогенетической 
связи инфекции SARS-CoV-2 и развившихся у больного 
неврологических расстройств и пр.). Вследствие указанных 
причин в некоторых случаях бывает невозможно сопоста-
вить результаты отдельных исследований и подготовить 
систематические обзоры по данной теме. Серьезной про-
блемой является сравнение результатов, полученных при 
обследовании пациентов с COVID-19 различной степе-
ни тяжести, в частности находящихся на лечении в домаш-
них условиях и в отделении интенсивной терапии. Многие 
систематические обзоры и метаанализы, опубликованные 
в наиболее цитируемых изданиях, изначально исключают 
из анализа публикации, подготовленные на иных языках, 
кроме английского, что ограничивает возможность полу-
чения объективной картины распространенности невро-
логических осложнений COVID-19 в различных регионах. 
Вероятно, ответы на многочисленные вопросы можно бу-
дет получить из результатов надлежащим образом спла-
нированных и выполненных исследований, способных дать 
представление об истинной распространенности невроло-
гических осложнений COVID-19, механизмах их развития 
и способах лечения. Вместе с тем имеющиеся уже на дан-
ный момент сведения позволяют понять характер основ-
ных вариантов поражения ПНС при COVID-19, особенности 
их клинических проявлений и течения.

На сегодняшний день наиболее частым неврологиче-
ским проявлением COVID-19 считается поражение обоня-
тельного и вкусового анализаторов. Интересно, что резуль-
таты обсервационных исследований, проведенных в Ухане 
(КНР), продемонстрировали распространенность аносмии 
и дисгевзии у 5,1% и 5,6% наблюдавшихся пациентов соот-
ветственно [6]. Последующие исследования, проведенные 
в странах Европы, позволили установить более высокую 

заболеваемость (от 30% до 65%) [7]. Результаты одного 
из последних проспективных исследований, посвященных 
изучению неврологических проявлений COVID-19 (417 па-
циентов из 12 стран Евросоюза), продемонстрировали 
еще более высокую распространенность расстройств вкуса 
и обоняния (85,6% и 88,0% соответственно) [8].

В проведенных исследованиях было установлено, 
что расстройства вкуса и обоняния чаще развиваются у жен-
щин и предшествуют всем другим проявлениям COVID-19, 
а также, что важно, возникают у пациентов без выражен-
ных симптомов ринита или при их полном отсутствии. Ука-
занные особенности позволяют предположить первичное 
нейротропное поражение при инвазии вируса в нервные 
волокна обонятельной системы и последующее их посту-
пление в обонятельные луковицы. Убедительных морфоло-
гических и гистохимических подтверждений такой вирусной 
инвазии в настоящее время не получено. У части пациентов 
нарушения вкуса и обоняния сопровождаются признаками 
поражения других черепных нервов. Учитывая значитель-
ную распространенность расстройств обонятельной и вку-
совой чувствительности у пациентов с COVID-19, выявление 
этих расстройств можно рассматривать в качестве скринин-
гового теста, причем имеющего максимальную эффектив-
ность у пациентов молодого возраста и у женщин [9].

Одну из наиболее тяжелых форм поражения ПНС 
представляет собой синдром Гийена — Барре (СГБ), соз-
дающий реальную угрозу для жизни пациента и нередко 
приводящий к стойкому неврологическому дефициту. Как 
правило, СГБ возникает на фоне различных инфекционных 
заболеваний, в т. ч. вирусных. Повышенный риск развития 
СГБ отмечен у пациентов с различными вариантами коро-
навирусной инфекции, в частности MERS-CoV и, в настоя-
щее время, SARS-CoV-2 [10, 11].

При наблюдении за когортой из 71 904 пациентов 
с COVID-19, госпитализированных в 61 отделение неотлож-
ной медицинской помощи Барселоны (Испания), СГБ был 
диагностирован у 11 из них [12]. Распространенность СГБ 
оказалась существенно более высокой среди пациентов 
с COVID-19, чем среди пациентов без COVID-19 (0,15% 
и 0,02%, OШ 6,30, 95% ДИ 3,18–12,5), что после стандарти-
зации составило 9,44 и 0,69 случая на 100 000 человеко-лет 
соответственно (ОШ 13,5, 95% ДИ 9,87–18,4). У пациен-
тов с СГБ на фоне COVID-19 чаще встречались наруше-
ния вкуса и обоняния, чем у пациентов с СГБ, развившим-
ся на фоне другой, не SARS-CoV-2, инфекции (ОШ 27,59, 
95% ДИ 1,296–587,0). Авторы отметили, что хотя пациенты 
с COVID-19 и СГБ чаще требовали лечения в условиях от-
делений интенсивной терапии, сочетание этих заболеваний 
не сопровождалось существенным приростом летальности.

Анализ имеющихся данных о связи SARS-CoV-2 с разви-
тием СГБ позволил установить, что наличие коронавирус-
ной инфекции связано с развитием одного дополнительно-
го случая СГБ на 63 762 случая инфекции SARS-CoV-2 [13]. 
Это существенно меньше по сравнению с частотой СГБ, 
развивающегося на фоне других инфекционных агентов, 
в частности Camplylobacter jejuni (~1 случай на 1000 за-
болевших) и вируса Зика (~1 случай на 4000 заболевших). 
По мнению ряда авторов, высокая частота СГБ у пациен-
тов с SARS-CoV-2, отмеченная в ранних исследованиях 
(март – апрель 2020 г.), в определенной степени была обу-
словлена применением широких и разнородных критериев 
диагностики, вследствие чего в исследования включались 
пациенты с СГБ, этиологическая принадлежность которо-
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го подтверждалась различными диагностическими теста-
ми (серологическими, полимеразной цепной реакцией) 
или только клинически. В последующем, когда диагности-
ческие критерии стали более жесткими, число случаев СГБ, 
вызванного SARS-CoV-2, сократилось.

Как свидетельствуют результаты двух систематиче-
ских обзоров, клинические проявления СГБ у пациентов 
с COVID-19 возникают на 14-е сутки (интерквартиль-
ный размах 7–20 сут) и через 11,5 сут (7,7–16,0 сут) [13, 14]. 
Вполне вероятно, что применяемая для лечения пациен-
тов с COVID-19 иммуномодулирующая терапия и глю-
кокортикостероиды могут изменять сроки развития СГБ, 
положительно влияя на его течение и последствия [15]. 
Также отмечено, что у пациентов с COVID-19 и СГБ отно-
сительно нечасто наблюдаются миалгии и радикулопатии 
(14,2%), которые регистрируются примерно у 2/3 пациен-
тов с СГБ без COVID-19 [14, 16].

Описаны случаи изолированного поражения и черепных 
нервов (глазодвигательного, отводящего и др.) у пациентов 
с COVID-19 [17, 18]. Как правило, краниальная нейропатия 
сочетается с нарушениями обоняния и вкусовой чувствитель-
ности. Ввиду относительно низкой частоты поражений череп-
ных нервов четко оценить их диагностическую и прогностиче-
скую значимость не представляется возможным.

Исключительный интерес представляют случаи от-
сроченного развития неврологического дефицита у паци-
ентов, перенесших COVID-19. Так, описано развитие СГБ 
у 46-летнего пациента, перенесшего подтвержденную ко-
ронавирусную инфекцию с пневмонией, с полным выздо-
ровлением, у которого на 54-е сутки от появления первых 
симптомов COVID-19 остро развились тетрапарез, парез 
дыхательной мускулатуры (потребовалось проведение 
искусственной вентиляции легких), слабость мимиче-
ских мышц и нейропатический болевой синдром [19]. Диа-
гноз был подтвержден результатами исследования ЦСЖ 
(содержание белка 2,8 г/л), снижением скорости проведе-
ния импульса по периферическим двигательным нервам 
(по данным электронейромиографии). Специфический 
характер СГБ у этого пациента был исключен по данным 
серологического исследования, сведения о возможном по-
вторном инфицировании SARS-CoV-2 и содержании анти-
тел авторами не приведены. Полное выздоровление отме-
чено на 4-й неделе от момента развития неврологического 
дефицита.

На сегодняшний день отсутствуют убедительные све-
дения о том, что все случаи отсроченного развития пора-
жения ПНС у пациентов, перенесших COVID-19, вызваны 
именно вирусом SARS-CoV-2. Дальнейшее наблюдение 
за пациентами, перенесшими COVID-19, позволит ответить 
на вопрос о возможности и специфичности такого рода от-
сроченного поражения.

COVID-19 и ВитаМины груППы В
Детальное изучение механизмов поражения ПНС при 

COVID-19 позволяет обоснованно предполагать ключе-
вую роль иммунных нарушений в инициации и после-
дующем прогрессировании поражения ПНС. Принимая 
во внимание роль различных витаминов в условиях нормы 
и патологии, понятен интерес к изучению особенностей их 
обмена у пациентов с COVID-19, а также возможностям 
коррекции их содержания в организме с целью улучшения 
исходов заболевания. Указанное направление исследова-

ний обоснованно и перспективно, так как известна несо-
мненная роль витаминов, в частности группы В, в функ-
ционировании ПНС в нормальных условиях, а также их 
положительное значение при ее заболеваниях [20, 21]. Так, 
исследовалась связь содержания витаминов С, D и витами-
нов группы В с характером течения COVID-19 [22]. Выска-
зано аргументированное предположение, что иммунный 
ответ в определенной степени зависит от достаточного 
содержания в организме целого ряда необходимых для 
его нормального функционирования веществ, в частности 
витаминов группы В [23]. Дефицит витаминов может быть 
одной из причин нарушения баланса провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов, изменения механиз-
мов контроля таких эпигенетических факторов, как мети-
лирование ДНК, модификация гистона, посттрансляцион-
ная модификация [24, 25].

Нарушения витаминного обмена особое значение имеют 
у пациентов с сопутствующими соматическими расстрой-
ствами, которые усугубляют дефицит витаминов или по-
вышают потребность в них (в частности, сахарный диабет, 
заболевания желудочно-кишечного тракта, неадекватная 
диета). Как правило, нарушения обмена витаминов груп-
пы В имеют место у пациентов пожилого и старческого 
возраста, они нуждаются в дополнительном поступлении 
витаминов в организм [26]. Высказывается предполо-
жение, что именно дефицит цианокобаламина является 
ключевым звеном, связывающим факторы риска неблаго-
приятного исхода COVID-19 (сахарный диабет, избыточ-
ная масса тела и пожилой возраст) и более тяжелое течение 
COVID-19 [27]. Помимо таких хорошо известных послед-
ствий дефицита витамина В12, как нарушение структуры 
и трофики нервных клеток, повреждающее действие из-
быточного образования гомоцистеина, его роль в развитии 
COVID-19 может быть связана с иммунными нарушениями. 
Так, было показано, что в условиях дефицита витамина В12
у человека наблюдаются лимфопения, снижение уровня 
цитотоксических CD8+ T-клеток, дисбаланс синтеза ряда 
цитокинов и другие нарушения иммунного статуса [28, 29]. 
Также установлено, что при восполнении дефицита вита-
мина В12 указанные нарушения регрессируют. Факторами, 
приводящими к изменению витаминного обмена у паци-
ентов с тяжелым течением COVID-19 и сопутствующими 
заболеваниями, являются нарушения пищевого рациона, 
обусловленные парентеральным или зондовым питанием, 
прием некоторых лекарственных препаратов (метформина, 
ингибиторов протонной помпы, блокаторов Н2-гистамино-
вых рецепторов и др.), приводящих к нарушению усвоения 
витамина В12 [30]. Следует помнить, что пожилой возраст — 
один из важных факторов риска неблагоприятного исхода 
COVID-19 — также тесно связан с дефицитом витамина В12
вследствие нарушения его абсорбции у пожилых [31].

Несомненный интерес представляют сведения и о том, 
что гипергомоцистеинемия (более 15,5 мколь/л) непо-
средственно влияет на течение COVID-19. При наблюдении 
за группой из 273 пациентов было показано, что повышен-
ная концентрация гомоцистеина в крови тесно связана 
с прогрессированием изменений легочной ткани (выявлен-
ным по данным рентгеновской компьютерной томографии) 
и исходом заболевания [32]. Результаты эксперименталь-
ных исследований свидетельствуют о том, что метилкобал-
амин способен ингибировать активность РНК-зависимой 
полимеразы, ограничивая репликацию SARS-CoV-2 [33]. 
Также получены данные о повышении эффективности ле-
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чения пациентов с гепатитом С при включении в терапев-
тическую схему витамина В12 [34].

На сегодняшний день имеются сообщения о том, что 
применение витамина В12 в комплексной терапии паци-
ентов с COVID-19 способно оказывать положительное 
влияние на течение и исход заболевания. Так, наблюде-
ние за группой больных COVID-19 умеренной тяжести 
(n=17, возраст 50 лет и старше), которые в дополнение 
к основной терапии получали комплекс из витамина D, 
сульфата магния и витамина В12, позволило установить, 
что они реже нуждались в респираторной поддержке 
и/или лечении в отделении интенсивной терапии по срав-
нению с пациентами, получавшими только стандартную
терапию (ОШ 0,152, 95% ДИ 0,025–0,930, p=0,041) [35]. 
Результаты другого когортного исследования (n=162) про-
демонстрировали, что меньшее содержание фолатов в кро-
ви оказалось ассоциировано с более тяжелым течением 
COVID-19 (p=0,005). Примечательно, что в ходе этого ис-
следования установлено, что высокий уровень в крови ви-
тамина В12 был связан с более тяжелым течением COVID-19 
(p=0,039) [36]. К сожалению, отсутствие адекватного ста-
тистического анализа полученных результатов не позволя-
ет объективно оценить значимость сделанного заключения.

В настоящее время продолжается рандомизированное 
слепое сравнительное исследование, в ходе которого паци-
енты с COVID-19 (основная группа) получают комбинацию 
витаминов А, С, D и витаминов группы В (тиамина, рибофла-
вина, цианокобаламина и др.), а пациенты группы сравне-
ния — только базисную терапию [37]. По мнению авторов, 

основанному на доступных результатах экспериментальных 
и клинических исследований, комбинированное лечение 
с назначением обширного комплекса витаминов позволя-
ет добиться более мягкого течения COVID-19 и улучшает 
как ранние, так и отдаленные исходы заболевания.

Витамины В6 (пиридоксин) и В9 (фолат), как и витамин 
В12, играют определенную роль в реализации механизмов 
врожденного и адаптивного иммунитета, в связи с чем в стра-
нах Евросоюза регламентируется содержание их в пищевых 
продуктах [38]. Витамин В6 угнетает пролиферацию Т-лим-
фоцитов и их функциональное состояние, снижает высво-
бождение цитокинов/хемокинов [39]. Недостаточность 
витамина B9 ассоциирована не только с развитием мегало-
бластной анемии, но и с выраженным угнетением проли-
ферации Т-лимфоцитов, пангипогаммаглобулинемией, 
нарушением синтеза провоспалительных цитокинов [40]. 
Указанные нарушения, как правило, могут быть полностью 
устранены введением в организм фолатов.

Ключевой функцией витамина В1 (тиамин) является 
участие в энергетическом метаболизме (конверсия пирува-
та в ацил-коэнзим А с последующим поступлением в цикл 
Кребса) и метаболизме NADPH и глутатиона — важной си-
стеме антиоксидантной защиты в различных тканях [41]. 
В клинических условиях продемонстрирована эффектив-
ность применения тиамина в комплексе с другими препа-
ратами (аскорбиновой кислотой, глюкокортикостероида-
ми и др.) при лечении пациентов с тяжелой пневмонией 
и сепсисом [42]. Лечение обеспечивало меньшее поврежде-
ние внутренних органов и снижение летальности.
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Результаты экспериментальных исследований и нако-
пленный эмпирический практический опыт применения ви-
таминов группы В при лечении пациентов с COVID-19 широко 
обсуждаются в литературе, рассматривается целесообраз-
ность и более широкого их использования в лечении таких 
пациентов [43]. Разнообразные эффекты витаминов группы 
В убедительно продемонстрированы и хорошо изучены как 
в экспериментальных, так и в клинических условиях. Так, 
была показана их способность уменьшать выраженность по-
вреждений периферических нервов, обусловленных различ-
ными причинами. Помимо непосредственного положитель-
ного влияния на состояние нейронов, витамины группы В, 
в частности цианокобаламин, стимулируют процессы ро-
ста и дифференциации шванновских клеток, активируют их 
включение в процессы миелинизации периферических нерв-
ных волокон [44]. Последующие исследования продемон-
стрировали, что активация процессов пролиферации шван-
новских клеток и последующее формирование миелиновой 
оболочки сохранившихся аксонов вследствие применения 
цианокобаламина связаны с активацией синтеза ряда ней-
ротрофических факторов [45]. Позднее было установлено, 
что восстановление целостной структуры миелиновой обо-
лочки аксона, а также восстановление его функциональных 
свойств, в частности нормализация скорости проведения 
импульса, имеют дозозависимый характер [46]. Наиболее 
выраженное и полное морфофункциональное восстановле-
ние наблюдается при назначении высоких доз цианокобала-
мина на протяжении длительного времени.

Комплексным препаратом для внутримышечного вве-
дения, включающим витамины группы В, является Миль-
гамма®: одна ампула (2,0 мл) содержит 100,0 мг тиамина 

гидрохлорида, 100 мг пиридоксина гидрохлорида, 1000 мкг 
цианокобаламина и 20,0 мг лидокаина гидрохлорида. В кли-
нической практике указанные компоненты хорошо заре-
комендовали себя при лечении пациентов с различными 
заболеваниями (моно- и полинейропатиями различно-
го генеза), травматическими поражениями ПНС, болевыми 
синдромами (скелетно-мышечным болевым синдромом, 
нейропатической болью) [47–49]. Эффективность препа-
рата и его хорошая переносимость дают основание пола-
гать, что его применение у пациентов с поражением ПНС, 
вызванным коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2, будет 
востребовано.

заключение
На сегодняшний день получены убедительные сведения 

о вовлечении ПНС в патологический процесс у пациентов 
с COVID-19. Последующие исследования позволят уточ-
нить механизмы поражения нервной системы, оценить их 
истинные эпидемиологические показатели. Изучение роли 
нарушений витаминного обмена как в развитии COVID-19, 
так и в развитии неврологических осложнений позволит 
установить, у каких групп пациентов коррекция дефицита 
витаминов окажется наиболее целесообразной и эффек-
тивной.
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с церебральной микроангиопатией в период 
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РЕЗЮМЕ
Самым частым и наименее изученным типом цереброваскулярной патологии является церебральная микроангиопатия (ЦМА). 
Пациенты, имеющие сосудистые факторы риска (артериальную гипертонию, сахарный диабет, ожирение и др.), более уязвимы перед 
вирусом SARS-CoV-2, поскольку сопутствующие им эндотелиальная дисфункция и срыв антиоксидантной защиты повышают веро-
ятность заражения и способствуют более тяжелому течению болезни. На исходы COVID-19, в частности, влияет уровень перфузии 
головного мозга, поэтому замедление прогрессирования сосудистой патологии мозга — одна из важнейших защитных мер. В то же 
время даже перенесенный в легкой форме COVID-19 может ухудшить перфузию головного мозга и усугубить аффективные и когни-
тивные симптомы. У лиц с «молчащей» формой ЦМА инфекция SARS-CoV-2 может способствовать клинической манифестации сим-
птомов. В статье описаны этиопатогенетические аспекты ЦМА, подробно охарактеризованы аффективные нарушения, ассоцииро-
ванные с ЦМА, отмечены проблемы, с которыми столкнулись пациенты, имеющие подобные нарушения, в условиях пандемии COVID-19. 
Рассмотрены подходы к комплексной терапии аффективных нарушений у пациентов с ЦМА в период пандемии COVID-19.
Ключевые слова: церебральная микроангиопатия, аффективные нарушения, когнитивные нарушения, эндотелиальная дисфунк-
ция, COVID-19.
Для цитирования: Воробьева О.В. Аффективные нарушения у пациентов с церебральной микроангиопатией в период пандемии 
COVID-19. РМЖ. 2021;5:35–41.

ABSTRACT
Affective disorders in patients with cerebral microangiopathy during the COVID-19 pandemic
O.V. Vorobieva

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow

The most common and least studied type of cerebrovascular pathology is cerebral microangiopathy (CMA). Patients with vascular risk 
factors (hypertension, diabetes, obesity, etc.) are more vulnerable to the SARS-CoV-2 virus since the concomitant endothelial dysfunction and 
antioxidant protection break-down increase the probability of infection and contribute to a more severe disease course. COVID-19 outcomes, 
in particular, are affected by the cerebral perfusion level. Thus, slowing the progression of cerebrovascular pathology is one of the most 
important protective measures. At the same time, even a mild COVID-19 course can worsen cerebral perfusion and exacerbate affective and 
cognitive symptoms. In patients with a silent form of CMA, SARS-CoV-2 infection may contribute to the clinical manifestation of symptoms. 
The article describes the etiopathogenetic CMA aspects and the affective disorders associated with CMA. It also notes the problems faced by 
patients with such disorders in the context of the COVID-19 pandemic. Methods for the complex therapy of affective disorders in patients with 
CMA during the COVID-19 pandemic are considered.
Keywords: cerebral microangiopathy, affective disorders, cognitive disorders, endothelial dysfunction, COVID-19.
For citation: Vorobieva O.V. Affective disorders in patients with cerebral microangiopathy during the COVID-19 pandemic. RMJ. 
2021;5:35–41.

ВВедение
Лавинообразное нарастание количества исследова-

тельских работ, посвященных цереброваскулярной па-
тологии, отражает медицинскую актуальность, а также 
социальную и экономическую значимость этой пробле-
мы. Самым частым и, к сожалению, наименее изучен-
ным типом цереброваскулярной патологии является 
церебральная микроангиопатия (ЦМА). У подавляюще-
го числа пожилых людей в возрасте 60–90 лет имеются 
признаки сосудистого поражения головного мозга (лаку-
нарные инфаркты, гиперинтенсивность белого вещества 
и церебральные микрокровоизлияния), выявляемые ме-

тодом магнитно-резонансной томографии (МРТ). Заболе-
вание мелких сосудов может быть связано с различными 
патологическими процессами, которые повреждают кон-
цевые малые артерии, артериолы, венулы и капилляры го-
ловного мозга. Среди этиологических факторов, приводя-
щих к старению мелких церебральных сосудов, возраст, 
гипертоническая болезнь и сахарный диабет занимают 
лидирующее место. Как правило, процесс при этих забо-
леваниях носит системный характер, и в первую очередь 
при этом страдают органы, которые нуждаются в высокой 
перфузии, — мозг, почки и сетчатка. О многоорганной во-
влеченности в микроангиопатический процесс свидетель-
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ствуют недавние сообщения о том, что сосудистая нейро-
дегенерация сетчатки может прогнозировать когнитивные 
нарушения [1], а также связана с повышенным риском по-
чечной недостаточности [2].

В настоящее время человечество переживает пандемию 
COVID-19. Пациенты, имеющие сосудистые факторы ри-
ска (артериальную гипертонию, сахарный диабет, ожире-
ние и др.), оказались наиболее уязвимыми перед вирусом 
SARS-CoV-2, нарушающим работу ренин-ангиотензино-
вой системы. Именно у больных с сосудистыми фактора-
ми риска COVID-19 протекает в наиболее тяжелой форме, 
в отдельных случаях приводя к летальному исходу. Паци-
енты с ЦМА находятся в зоне риска как по заболеваемо-
сти, так и по последствиям COVID-19. На исходы COVID-19 
влияют многие факторы, в т. ч. и уровень перфузии мозга 
у больных с ЦМА. Поэтому замедление прогрессирования 
сосудистой патологии мозга — одна из важнейших защит-
ных мер, которой должен уделять внимание клиницист. 
Безусловно, наиболее успешное лечение связано с ран-
ней диагностикой болезни мелких церебральных сосудов, 
и важно не пропустить момент перехода «молчащей» фор-
мы ЦМА в клинически выраженный синдром.

Развитие и становление технологий визуализации дали 
значительный толчок для изучения сосудистого старения 
и последствий этого процесса для мозга. МРТ-исследова-
ния в сочетании с измерением мозгового кровотока и ме-
таболизма методом позитронно-эмиссионной томографии 
позволяют по-новому взглянуть на связь когнитивных 
нарушений с прогрессированием структурных маркеров 
заболевания мелких сосудов головного мозга, включая 
поражения белого вещества и лакунарные инфаркты [3]. На-
капливается все больше фактов, свидетельствующих о свя-
зи между аффективными нарушениями в позднем возрасте 
и ЦМА. Изменения белого вещества головного мозга свя-
заны с более высоким риском депрессии у пожилых людей 
и могут быть основной причиной аффективных симптомов, 
возникших впервые в жизни в позднем возрасте. Именно 
психические нарушения вызывают наибольшие диагности-
ческие сложности, поскольку часто и пациенты, и их близ-
кие, и врачи рассматривают эти симптомы как характероло-
гические проявления. Бытует мнение, что возраст усиливает 
негативные черты характера, и старческое брюзжание ни-
кого не удивляет и не рассматривается как болезненное со-
стояние. В то же время ранняя диагностика аффективных 
нарушений крайне важна, поскольку именно тревожные 
и депрессивные симптомы могут быть первыми клиниче-
скими проявлениями ЦМА, и эти симптомы чрезвычайно 
негативно влияют на качество жизни [4]. Даже отдельные 
аффективные симптомы при отсутствии клинического ди-
агноза депрессии у пожилых людей связаны с повышенным 
(в 1,5–2 раза) риском наступления смерти [5].

аффектиВные нарушения, сВязанные с цМа
Согласно гипотезе сосудистой депрессии заболева-

ние мелких сосудов головного мозга может вызывать или 
усугублять депрессию у пожилых людей. Гипотетически 
аффективные симптомы возникают из-за изменений лоб-
ных и лимбических структур мозга или их проводящих пу-
тей, участвующих в регуляции настроения [6]. Метаанализ 
2014 г., в который вошли 19 исследований и 6274 участни-
ка, показал тесную связь между степенью поражения бело-
го вещества, косвенным признаком болезни мелких сосу-

дов головного мозга, и депрессией. В дальнейшем это было 
подтверждено более обширным метаанализом [7]. Множе-
ственные маркеры микрососудистой дисфункции, вклю-
чая маркеры эндотелиальной дисфункции и маркеры по-
ражения мелких сосудов головного мозга, также тесно 
связаны со степенью тяжести депрессивного расстройства. 
Важными аргументами в пользу наличия связи депрессии 
с ЦМА являются следующие факты:

 w симптомы депрессии впервые появляются в позднем 
возрасте (после 55–60 лет);

 w в анамнезе нет указаний на депрессивные эпизоды;
 w нет семейного анамнеза депрессии;
 w течение депрессии характеризуется высокой часто-

той рецидивов и резистентностью к антидепрессантам.
На связь дебюта аффективных симптомов с началом ста-

рения сосудов указывал еще в 1990-е годы G.S. Alexopoulos, 
автор концепции сосудистой депрессии.

Не существует критериев диагностики депрессивно-
го расстройства, специфичных для пожилых людей. Од-
нако согласно практическим наблюдениям, подтвержден-
ным исследованиями, клинические признаки депрессии 
у людей с ЦМА могут отличаться от тех, которые наблю-
даются в раннем и среднем возрасте. В настоящее время 
общепризнано, что клиническая картина депрессии, свя-
занной с ЦМА, имеет свои отличительные черты, которые 
важно знать клиницисту для ранней диагностики этого 
состояния:

 – пожилые пациенты жалуются на грусть и печальное 
настроение значительно реже, чем молодые;

 – при активном опросе можно выявить астению, сни-
жение мотивации;

 – замедляются психомоторные функции, появляют-
ся безынициативность и апатия;

 – превалируют ипохондрические и соматические жа-
лобы (упорные необъяснимые боли, головокруже-
ние, шум в ушах, кишечные спазмы, запоры и др.);

 – тревога часто доминирует в дебюте клинической 
картины и перекрывает симптомы депрессии;

 – усугубляются патологические личностные черты;
 – диссомния обычно расценивается как ведущая  

жалоба;
 – снижается скорость обработки информации;
 – субъективно низко оценивается память;
 – функциональная активность снижается несоразмер-

но с объективной тяжестью состояния.
Для некоторых пожилых людей, страдающих депрес-

сией, печальное настроение не является основным сим-
птомом. У них могут быть другие, менее очевидные сим-
птомы депрессии: плаксивость, чувство безнадежности, 
никчемности или беспомощности, — о которых часто они 
не желают говорить. Пожилые люди, находящиеся в де-
прессивном состоянии, жалуются на усталость, плохой сон, 
они бывают сварливыми и раздражительными. Поскольку 
инсомния закономерно чаще возникает в пожилом воз-
расте, она может ускользнуть от внимания врача, который 
с готовностью рассматривает это нарушение как возраст-
ной признак. Нарушение сна может проявляться по-раз-
ному: у одних людей сон фрагментированный, с ранними  
пробуждениями, у других, напротив, развивается гиперсом-
ния. Часто окружающие замечают, что человек перестает 
заниматься и интересоваться некогда приятными для него 
делами. У таких пациентов наблюдаются характерные 
признаки: замешательство в ситуации, требующей бы-
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строй реакции, затруднения с удержанием внимания и при-
нятием решений — все это говорит о недостаточности ког-
нитивных функций. Сами больные и их родственники часто 
воспринимают эти депрессивные симптомы как нарушение 
когнитивных функций (в первую очередь памяти). Наблю-
дательный доктор может отметить двигательную затор-
моженность и/или замедленную речь. Наконец, депрес-
сия может влиять на аппетит и приводить к увеличению или 
потере веса.

В отличие от психических симптомов депрессии, сома-
тические симптомы, такие как неопределенные и трудно 
локализуемые боли, головная боль, головокружение, шум 
в ушах, расстройство пищеварения, запор, становятся ос-
новным поводом для обращения к врачу. И часто боли, же-
лудочно-кишечный дистресс, усталость, потерю аппетита 
и нарушения сна пациенты и их доктора связывают с со-
матическими заболеваниями. Это приводит к необосно-
ванным обследованиям. Стремление скрыть жалобы при 
когнитивных нарушениях, затруднения в выражении эмо-
ций, склонность к их соматизации существенно затрудняют 
диагностику депрессии [8].

Для оценки аффективных нарушений при ЦМА кли-
ницисту важно правильно построить беседу с пациентом. 
О психических проявлениях депрессии следует не расспра-
шивать напрямую, а судить о них через реакции на внешние 
события. Пациенты охотно обсуждают соматические сим-
птомы, например утомляемость.

Характерно, что пациент испытывает усталость не после 
физической или умственной нагрузки, а постоянно и из-за 
усталости не пытается выполнить даже минимальную физи-
ческую работу. Важно выяснить, насколько тот или другой 
соматический симптом влияет на активность и настроение 
пациента. Правильно структурированный опрос и объек-
тивный осмотр позволяют увидеть несоответствие меж-
ду крайне низкой физической и ментальной активностью 
и объективным состоянием здоровья.

Дополнительные факторы риска. Пожилой возраст 
вместе с большим жизненным опытом может стать преиму-
ществом в борьбе со стрессовыми факторами. Но, с другой 
стороны, с возрастом потери возрастают, происходят не-
избежные разрывы в социальном общении. Как свидетель-
ствуют исследования, наивысший риск развития депрес-
сии связан с потерей значимого лица (обычно — супруга). 
Следующим по стрессогенности фактором является хро-
ническое заболевание [9]. Например, антигипертензивные 
и кортикостероидные препараты, которые влияют на регу-
ляцию обмена катехоламинов, могут вызывать депрессию. 
Увеличение числа соматических болезней и, соответствен-
но, увеличенное употребление лекарств в пожилом возрас-
те повышают риск депрессии.

Пандемия 2020 г. стала уникальным фактором стресса, 
затронувшего все мировое сообщество. Особенно сильно 
COVID-19 повлиял на жизнь пожилых людей с аффективны-
ми нарушениями. На пожилых людях сильнее отражаются 
неблагоприятные эффекты пандемии: подверженность бо-
лее серьезным осложнениям, более высокой смертности, 
повышенное беспокойство из-за изменения повседневно-
го распорядка дня и ограничения доступа к медицинской 
помощи, из-за необходимости обращаться к таким техно-
логиям, как телемедицина, наконец, из-за опасения, что 
в изоляции обострятся имеющиеся болезни. Это заставля-
ет пожилых людей чувствовать себя еще более одиноки-
ми и оторванными от жизни. Кроме того, многие пожилые 

люди не имеют необходимых ресурсов для противодей-
ствия стрессу, связанному с COVID-19. Они ограничены 
в возможностях заниматься физическими упражнениями 
или интеллектуальным трудом. Прошлые эпидемии по-
казали, что долгосрочные стрессоры могут усилить тре-
вожные и депрессивные симптомы. Например, во время 
вспышки атипичной пневмонии в 2003 г. количество са-
моубийств среди пожилых людей резко возросло [10]. 
Кроме того, ранее проведенные исследования показали, 
что социальная изоляция увеличивает риск сердечно-со-
судистых, аутоиммунных, нейродегенеративных заболе-
ваний [11]. По данным первых исследований, в период 
пандемии свыше трети (37,1%) пожилых людей испытали 
депрессию и тревогу [12], а эмоциональная реакция у лю-
дей старше 60 лет была более очевидной, чем в других 
возрастных группах [13].

когнитиВные и Моторные сиМПтоМы цМа
Когнитивные нарушения, связанные с депрессией, 

частично перекрываются когнитивными нарушения-
ми, развивающимися вследствие сосудистого процесса. 
В основном депрессия влияет на скорость мыслительных 
процессов, что приводит к нарушению исполнительных 
функций, рабочей памяти, беглости речи. Даже без специ-
ального обследования можно заметить нарушение кон-
центрации внимания, снижение кратковременной памяти 
и ухудшение процесса припоминания [14]. Обычно пациен-
ты с ЦМА испытывают трудности с одновременным выпол-
нением нескольких задач, и им требуются повторяющиеся 
инструкции, поскольку они легко отвлекаются. Из-за сни-
жения концентрации внимания и рабочей памяти становит-
ся трудно приобретать новые навыки или составлять план 
действий, следовать ему, контролировать процесс, коррек-
тировать план и достигать поставленных целей. Для оцен-
ки сосудистых когнитивных нарушений не рекомендуется 
использовать тест MMSE, поскольку он нечувствителен 
относительно исполнительных функций. Лучше использо-
вать Монреальскую шкалу (МоСа), которая позволяет оце-
нивать внимание и исполнительные когнитивные функции. 
По мере прогрессирования заболевания когнитивный де-
фицит усугубляется, а интенсивность аффективных нару-
шений снижается.

У пациентов с ЦМА могут наблюдаться легкие наруше-
ния походки и равновесия, что увеличивает риск падений 
и переломов. Клиницисту необходимо помнить, что забо-
левания мелких сосудов головного мозга занимают пер-
вое место среди сосудистых причин ухудшения походки. 
Нормальный контроль походки включает в себя как дви-
гательную систему, так и систему контроля когнитивных 
функций. Ходьба, т. е. планирование и выполнение движе-
ний, контроль позы, координация движений, обеспечива-
ется ограниченными когнитивными ресурсами. Несмотря 
на то, что дисбазия — второй по значимости симптом ЦМА 
после когнитивных и аффективных нарушений, она часто 
игнорируется из-за незаметного начала и медленного про-
грессирования. Походка становится неуверенной, утрачи-
вает грацию. Часто предъявляемая жалоба на головокру-
жение частично обусловлена ощущением неустойчивости, 
которое пациент неверно интерпретирует. Накапливается 
все больше доказательств связи потери целостности белого 
вещества головного мозга с замедлением походки и умень-
шением длины шага. Для верификации сосудистой приро-
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ды аффективных и когнитивных нарушений большое значе-
ние имеют результаты нейровизуализации. В соответствии 
с современными требованиями диагноз сосудистых когни-
тивных нарушений не является правомерным без нейрови-
зуализационного подтверждения.

ЭтиоПатогенетические асПекты цМа
Под ЦМА понимают синдром, объединяющий клиниче-

ские и морфологические (нейровизуализационные) призна-
ки, обусловленные поражением мелких церебральных сосу-
дов (микрососудистым фиброзом, стенозом и окклюзией) 
и повреждением гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). 
Очевидно, что патология этих сосудов крайне гетерогенна. 
Однако над всеми этиологическими причинами с большим 
отрывом доминирует возраст-зависимый атеросклероз, 
ассоциированный с другими сосудистыми факторами ри-
ска церебральной ишемии. Ведущим, но не облигатным 
фактором развития ЦМА является артериальная гипер-
тензия. Например, диффузное поражение белого веще-
ства головного мозга и клинические симптомы ЦМА могут 
наблюдаться и у нормотоников [15]. Сахарный диабет и ас-
социированные с ним метаболические нарушения — еще 
один важный фактор поражения микрососудистого русла, 
включая микрососуды головного мозга. Старение, гипер-
гомоцистеинемия, постменопауза, курение, дислипиде-
мия также могут инициировать ЦМА.

Универсальным инициальным механизмом поврежде-
ния мелких сосудов является эндотелиальная дисфунк-
ция, приводящая к потере артериальной эластичности, 
что, в свою очередь, признано предиктором прогресси-
рующего поражения головного мозга. Эндотелий являет-
ся барьером между циркулирующей кровью и стенкой со-
суда. Здоровые эндотелиальные клетки ограничивают 
агрегацию тромбоцитов и лейкоцитов, контролируют про-
ницаемость сосудов и регулируют тонус сосудов, что очень 
важно для обеспечения соответствия кровотока метаболи-
ческим потребностям. С возрастом и при наличии хрони-
ческой гипертензии снижается способность ауторегуляции 
церебрального кровотока в ответ на колебания артериаль-
ного давления, что вместе с более высокой жесткостью 
стенок сосудов приводит к увеличению скорости крово-
тока в церебральных артериолах. Эти гемодинамические 
изменения могут привести к повреждению церебрального 
эндотелия и изменению его проницаемости, что впослед-
ствии становится причиной поражения паренхимы голов-
ного мозга. При повреждении эндотелия и нарушении его 
функции ускоряется каскад реакций, ведущий к атероге-
незу. Фундаментальным признаком дисфункции эндотелия 
является нарушение биодоступности оксида азота (NO) 
и соответствующее уменьшение сосудистой дилатации 
в ответ на эндотелиальные раздражители. Основное по-
следствие нарушения эндотелий-зависимой вазодилата-
ции — это увеличение периферического сопротивления. 
Кроме того, повышенное высвобождение O2, разрушая ра-
дикал NO, нейтрализует его сосудорасширяющую способ-
ность. Помимо расширения сосудов, NO может нарушать 
агрегацию тромбоцитов, а также оказывать прямое про-
тивовоспалительное действие, увеличивая выработку ин-
терлейкинов. Дисфункциональный эндотелий становит-
ся более проницаемым для липопротеинов и провоцирует 
протромботические изменения. Повышение уровня лей-
коцитов и молекул эндотелиальной адгезии может приве-

сти к разрушению ГЭБ. Пролонгирование этих процессов 
влечет за собой нарушение функционирования мембран 
нервных клеток и их аксонов. Нейронные мембраны отли-
чаются высоким метаболизмом, обусловленным фермент-
ной активностью встроенных в них энзимных комплексов, 
которые обеспечивают функционирование рецепторов. 
Снижение метаболизма фосфолипидов мембран в усло-
виях ухудшения перфузии — ключевой момент для фор-
мирования «порочных кругов» и развития целого каскада 
патофизиологических реакций, в первую очередь эксайто-
токсического каскада и запуска механизмов программиру-
емой гибели клеток (апоптоза). Наше собственное исследо-
вание показало позитивную связь между выраженностью 
аффективных нарушений и уровнем воспалительных мар-
керов эндотелиальной дисфункции [16].

Эндотелиальная дисфункция и COVID-19
Обзорные исследования показали, что пациенты с сосуди-

стыми факторами риска более уязвимы перед SARS-CoV-2, 
поскольку сопутствующие им эндотелиальная дисфункция 
и срыв антиоксидантной защиты повышают вероятность 
заражения и способствуют более тяжелому течению за-
болевания [17]. В COVID-19 могут быть вовлечены раз-
личные механизмы цереброваскулярных нарушений, ос-
новным из которых является эндотелиальная дисфункция. 
Белковое моделирование, осуществленное на основе рас-
шифрованного генома вируса, показало, что рецепторсвя-
зывающий S-белок вируса имеет высокую аффинность 
к белку человека — ангиотензинпревращающему фер-
менту 2 (ACE2) и использует его как точку входа в клетку. 
В свете тканевой тропности SARS-CoV-2 к клеткам, экс-
прессирующим ACE2, второй после легочной ткани важ-
ной мишенью для вируса является эндотелий сосудов [18]. 
Действительно, ACE2 обильно экспрессируется на эндоте-
лиальных клетках как малых, так и крупных артерий и вен 
[19]. Активность ACE2 подавляется после вторжения SARS-
CoV-2 в клетки. Это может привести к беспрепятственной 
активации ренин-ангиотензиновой системы, следстви-
ем чего являются провоспалительное и протромботическое 
состояние при COVID-19, а также повреждение эндотелия. 
Не случайно, что NO и ангиотензин II — два медиатора со-
судистого тонуса, экспериментально связанные с фибрино-
идным некрозом. В свете потенциальной связи COVID-19 
с повреждением эндотелия кажется правдоподобным, что 
пациенты с уже существующей эндотелиальной дисфунк-
цией подвержены более тяжелому течению заболевания, 
учитывая решающую роль эндотелиальных клеток в под-
держании гомеостаза сосудов и перфузии органов. Но даже 
перенесенный в легкой форме COVID-19 может ухудшить 
перфузию головного мозга и усугубить аффективные и ког-
нитивные симптомы. У лиц с «молчащей» формой ЦМА 
инфекция SARS-CoV-2 может способствовать клиниче-
ской манифестации симптомов.

тераПеВтические Подходы к лечению цМа
Появляется все больше доказательств того, что ЦМА — 

более динамичный процесс, чем считалось первоначально. 
Повреждения прогрессируют с течением времени, а дол-
госрочные результаты повреждающего влияния на голов-
ной мозг очень различны, что открывает широкие возмож-
ности целевой терапии. На ранних этапах ЦМА лечение 
проводится с учетом факторов риска и имеет целью пре-
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дотвратить или значительно замедлить прогрессирование 
заболевания, в т. ч. развитие острых состояний. Основ-
ные стратегии лечения включают:
w нормализацию артериального давления (АД), угле-

водного и липидного обмена при его нарушении;
w борьбу с курением, ожирением и гиподинамией;
w ограничение употребления алкоголя, соли, живот-

ных жиров.
Для реализации этих мер в первую очередь следу-

ет мотивировать пациента к соблюдению правильной 
диеты, богатой антиоксидантами, расширению физиче-
ской активности. У лиц, предпочитающих так называе-
мую средиземноморскую диету, реже встречаются когни-
тивные нарушения [20]. Многочисленные исследования 
демонстрируют пользу снижения АД (в первую очередь 
в отношении лакунарных инсультов) до целевого уровня 
систолического АД менее 130 мм рт. ст. [21]. В настоящее 
время пересматривается взгляд на роль статинов. Если ра-
нее считалось, что статины необходимы прежде всего для 
снижения уровня липопротеинов низкой плотности, то те-
перь мы располагаем убедительными доказательствами их 
кардиоваскулярной протекции. Статины улучшают вазомо-
торный резерв и функцию эндотелия благодаря ингибиро-
ванию продукции васкулярного супероксида [22] и улучше-
нию биодоступности NO. Таким образом, антиоксидантные 
свойства статинов начинают рассматриваться как самосто-
ятельное терапевтическое средство для больных ЦМА.

Большинство методов лечения COVID-19, которые ак-
тивно исследуются, сосредоточены на подавлении репли-
кации вируса и чрезмерного иммунного ответа. Однако 
в свете вышесказанного активное лечение эндотелиаль-
ной дисфункции является многообещающим подходом 
для защиты уязвимых пациентов и улучшения исходов 
при COVID-19. Такая защита предполагает комбиниро-
ванное лечение, включающее антиоксиданты, ноотро-
пы, сосудистые препараты. Мультитаргетным действием 
в отношении редукции аффективных симптомов и улуч-
шения когнитивного статуса обладает препарат МексиВ 6®, 
содержащий в составе этилметилгидроксипиридина сукци-
нат (ЭМГПС) (125 мг), витамин В6 в виде пиридоксина ги-
дрохлорида (10 мг) и органическую соль магния с высо-
кой биодоступностью в виде лактата дигидрата (315,9 мг) 
в качестве дополнительного компонента. Систематический 
анализ синергичных взаимодействий МексиВ 6® показал, 
что основными аспектами такого синергизма являются: 
защита нейронов от повреждения за счет противодей-
ствия эксайтотоксичности клеток и обезвреживания из-
бытка гомоцистеина; улучшение когнитивных функций, 
нейромышечной передачи; уменьшение тревоги за счет ак-
тивации рецепторов ацетилхолина, ГАМК и дофамина; нор-
мализация метаболизма липидов и глюкозы благодаря сни-
жению гипергликемии и улучшению переработки жиров 
[23]. ЭМГПС повышает резистентность организма к воздей-
ствию различных повреждающих стрессовых факторов, 
что важно в период долговременного стресса, вызванного 
пандемией. МексиВ 6® может быть особенно полезен для 
лечения пациентов с ЦМА, имеющих аффективные симпто-
мы с астеническим компонентом.

Одними из кандидатов, осуществляющих целевое воз-
действие на эндотелий и клеточные мембраны, являются 
ноотропные препараты. Винпотропил® представляет собой 
комбинацию двух компонентов в фиксированных дозах. 
Винпотропил® 10/800 таблетки содержит винпоцетина 

10 мг и пирацетама 800 мг. Среди ноотропных препаратов 
пирацетам до настоящего времени сохраняет свое лидер-
ство, в немалой степени благодаря уникальности меха-
низма действия. К настоящему времени накоплено много 
свидетельств того, что эффект пирацетама обусловлен его 
взаимодействием с клеточными мембранами. Исследова-
ния с использованием синтетических мембран показали, 
что пирацетам связывается с полярной головкой фосфоли-
пидных мембран, возможно, изменяя таким образом фор-
му фосфолипидной мембраны, индуцируя преобразование 
липидной молекулы. Было показано, что мембранная теку-
честь понижается с возрастом, а пирацетам может восста-
навливать этот процесс.

С другой стороны, эффекты пирацетама, безусловно, 
реализуются через влияние на нейротрансмиттерные си-
стемы. Пирацетам взаимодействует с холинергической, 
серотониновой, дофаминовой и глутаматной системами, 
хотя и не демонстрирует агонизма или антагонизма по от-
ношению к специфическим рецепторам. Его основное дей-
ствие проявляется на постсинаптическом уровне за счет 
повышения рецепторной плотности. Например, показано, 
что плотность холинергических рецепторов снижается 
с возрастом. Позитивные эффекты Винпотропила в отно-
шении когнитивных функций отчасти могут быть резуль-
татом влияния на плотность холинергических рецепторов. 
Под влиянием пирацетама нормализовался холинерги-
ческий дефицит, связанный со старением [24]. Свойство 
Винпотропила увеличивать мозговой кровоток обуслов-
лено тем, что он снижает резистентность сосудов голов-
ного мозга без существенного изменения показателей си-
стемного кровообращения. Препарат не вызывает эффекта 
обкрадывания и усиливает кровоснабжение прежде всего 
в ишемизированных участках головного мозга. Благодаря 
комбинированному составу Винпотропил® оказывает ком-
плексное патогенетическое влияние на факторы развития 
эндотелиальной дисфункции. Его действие проявляется 
в снижении вязкости крови и снижении резистентности со-
судов головного мозга, в улучшении энергетического обме-
на клеток мозга посредством стимуляции активности ми-
тохондрий, что способствует улучшению памяти и других 
когнитивных функций. Благодаря своим эффектам препа-
рат может рассматриваться как потенциальное средство 
защиты больных с ЦМА от инфекции SARS-CoV-2. Боль-
ным с ЦМА может назначаться комбинированная терапия 
по следующей схеме: Винпотропил® по 1 таблетке 3 р/сут 
и МексиВ 6® по 1 таблетке 3 р/сут с целью усиления воз-
действия на нейроваскулярную единицу.

Среди препаратов с доказанным нейротрофическим 
и нейропротективным действием в лечении умеренных 
когнитивных нарушений также широко используется хо-
лина альфосцерат (Холитилин®). Попадая в ткань голов-
ного мозга, холина альфосцерат становится донатором 
холина — предшественника ацетилхолина, важнейшего для 
когнитивных функций нейромедиатора, и глицерофосфа-
та — предшественника фосфатидилхолина, необходимо-
го компонента нейрональной мембраны [25]. Кроме того, 
препарат оказывает дозозависимое холиномиметическое 
действие, стимулируя выделение ацетилхолина из пре-
синаптической щели и устраняя ацетилхолинергический 
дефицит в головном мозге [25]. Холитилин® показан па-
циентам с когнитивными нарушениями, в т. ч. после пе-
ренесенного COVID-19. Лечение по возможности следу-
ет начинать с парентерального введения препарата (по 
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1000 мг/сут внутримышечно или внутривенно) в течение 
2–3 нед. с последующим переходом на пероральный прием 
по 1200–1600 мг/сут, курсами до 6 мес. Холитилин® часто 
используют совместно с другими вазоактивными и нейро-
метаболическими препаратами [26].

При выраженных аффективных нарушениях может 
потребоваться назначение психотропной терапии. Пре-
паратами первого выбора для лечения депрессии у по-
жилых лиц являются селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина (СИОЗС). Они характеризуются наи-
более благоприятным спектром переносимости, легко 
дозируются и, что крайне важно, не влияют на эффек-
тивность гипотензивной терапии. В группу СИОЗС вхо-
дят пять препаратов: флуоксетин, пароксетин, эсцита-
лопрам, сертралин и флувоксамин. Флуоксетин редко 
используется у пожилых лиц, поскольку обладает ярко 
выраженным активирующим эффектом и может в начале 
лечения спровоцировать или усугубить имеющуюся тре-
вогу. Остальные препараты СИОЗС обладают сбалан-
сированным эффектом в отношении тревоги: умень-
шая тревогу, не вызывают седации и поведенческих 
нарушений. Однако сосудистые аффективные наруше-
ния часто оказываются резистентными к антидепрессив-
ной терапии. У этих пациентов частота полной ремиссии 
низка и обычно наблюдаются остаточные депрессивные 
симптомы. Поэтому наиболее эффективной оказыва-
ется комплексная терапия с включением препаратов, 
направленных на улучшение эндотелиальной функции. 

Также врачи должны осознавать важность нефармако-
логических подходов, которые более эффективны, чем 
фармакотерапия, в лечении хронического стресса, тре-
воги и длительного горя. Такие подходы включают ког-
нитивно-поведенческую терапию, а также поощрение 
духовной и физической активности. Эти подходы также 
показаны в целях повышения устойчивости к стрессу 
и уменьшения чувства одиночества [10].
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Транзиторная ишемическая атака:  
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РЕЗЮМЕ
Сосудистые катастрофы, инсульт и инфаркт миокарда, в последние десятилетия занимают лидирующее место среди причин преж-
девременной смерти и стойкой утраты трудоспособности. Предупреждение сосудистых катастроф путем коррекции традицион-
ных факторов сердечно-сосудистого риска является основным направлением в решении проблемы. Транзиторные ишемические атаки 
(ТИА) увеличивают вероятность всех других сосудистых событий. Диагностика ТИА, уточнение причин и механизмов декомпенсации 
мозгового кровообращения, обоснованное, целенаправленное лечение могут предупредить развитие тяжелых осложнений у больных 
с высоким сердечно-сосудистым риском и являются значительным профилактическим резервом. В статье представлена эволюция 
подходов к оценке ТИА как фактора риска сосудистых событий у пациентов высокого риска и использованию различных методик ней-
ровизуализации, определяющих тактику ведения. Проанализированы эффективность и безопасность агрессивной лечебной тактики, 
предусматривающей назначение двойной антитромбоцитарной, антигипертензивной и гиполипидемической терапии. Сделаны ак-
центы на различиях в подходах к назначению терапии в соответствии с рекомендациями ведущих кардиологических сообществ мира.
Ключевые слова: транзиторная ишемическая атака, острое нарушение мозгового кровообращения, двойная антитромбоцитар-
ная терапия, антигипертензивная терапия, гиполипидемическая терапия, статины, антиагреганты.
Для цитирования: Широков Е.А. Транзиторная ишемическая атака:  агрессивная лечебная стратегия. РМЖ. 2021;5:42–44.

ABSTRACT
Transient ischemic attack: an aggressive treatment strategy
E.A. Shirokov

Branch of the S.M. Kirov Military Medical Academy, Moscow, Russian Federation

In recent decades, vascular catastrophes (stroke and myocardial infarction) are the leading causes of early death and permanent disability. The 
prevention of vascular catastrophes by modifying the classical cardiovascular risk factors is the key measure to address this issue. Transient 
ischemic attacks (TIAs) increase the risk of all vascular events. Diagnosing TIAs, clarifying the causes and mechanisms of the decompensation 
of cerebral blood circulation, and reasonable targeted treatment prevent severe complications in patients with high cardiovascular risk being 
a considerable preventive resource. This paper discusses the evolution of approaches that consider TIAs as a risk factor for vascular events in 
high-risk patients and the use of neuroimaging techniques that determine management strategy. The authors analyze the efficacy and safety 
of aggressive treatment approach implying the prescription of dual antithrombotic, antihypertensive, lipid-lowering therapies. The differences 
in the approaches to prescribe treatment according to the guidelines of the world leading cardiological societies are highlighted.
Keywords: transient ischemic attack, stroke, dual antiplatelet therapy, antihypertensive therapy, lipid-lowering therapy, statins, antiplatelet 
drugs.
For citation: Shirokov E.A. Transient ischemic attack: an aggressive treatment strategy. RMJ. 2021;5:42–44.

ВВедение
Сосудистые катастрофы, к которым принято относить 

инсульт и инфаркт миокарда (ИМ), в последние десяти-
летия занимают лидирующее место среди причин преж-
девременной смерти и стойкой утраты трудоспособности. 
Предупреждение сосудистых катастроф путем коррекции тра-
диционных факторов сердечно-сосудистого риска является 
основным направлением решения проблемы, которая оста-
ется важнейшим препятствием для дальнейшего увеличения 
продолжительности жизни человека. Однако повышение эф-
фективности мер по предупреждению сосудистых катастроф 
возможно только в рамках прецизионной медицины, которая 
учитывает индивидуальные признаки болезни и биомаркеры, 
указывающие на ранние проявления обострения заболевания 
сердечно-сосудистой системы (ЗССС) [1].

Транзиторные ишемические атаки (ТИА) — это предик-
тор ишемического инсульта (ИИ) и биомаркер неблаго-
приятного течения ЗССС. ТИА увеличивают вероятность 

не только ИИ, но и острого коронарного синдрома (ОКС), 
артериальных тромбозов другой локализации и других 
сосудистых событий [2, 3]. После ТИА вероятность сосу-
дистого события (инсульта, ИМ, артериальных и веноз- 
ных тромбозов) в течение года превышает 50% [2, 4]. 
Диагностика ТИА, уточнение причин и механизмов де-
компенсации мозгового кровообращения, обоснованное, 
целенаправленное лечение — все это вместе может преду-
предить развитие тяжелых осложнений у больных с высо-
ким сердечно-сосудистым риском и является значимым, 
не до конца используемым профилактическим резервом.

изМенение ПредстаВлений о тиа
Кратковременная обратимая дисфункция голов-

ного мозга, связанная с острой церебральной ишеми-
ей без признаков структурных повреждений, определяемых 
современными методами визуализации (КТ, МРТ), — тако-
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во наиболее близкое к потребностям современной кли-
нической практики определение ТИА. ТИА — это всегда 
клиническая манифестация опасной сердечно-сосудистой 
патологии и основание для детального обследования боль-
ного с целью уточнения причин и механизмов декомпен-
сации мозгового кровообращения [5, 6]. Преходящее нару-
шение мозгового кровообращения говорит об обострении 
ЗССС, которое может проявляться декомпенсацией как 
в церебральном, так и в коронарном сосудистом бассейне. 
Сходным с ТИА по этиологии и патогенезу патологическим 
процессом в коронарном сосудистом бассейне являет-
ся ОКС. Принятая при ОКС фармакоинвазивная стратегия 
ведения больных показала высокую эффективность и спо-
собствовала значительному снижению числа ИМ [7–9]. 
Порядок оказания помощи пациентам с ОКС предполагает 
неотложные действия, которые включают двойную анти-
тромбоцитарную терапию (ДАТ) с нагрузочными дозами 
ацетилсалициловой кислоты и клопидогрела, контроль 
артериального давления (АД) в пределах целевых значе-
ний и интенсивную гиполипидемическую терапию. Хотя 
клиническое и патогенетическое сходство ОКС без подъ-
ема ST и ТИА представляется очевидным, стратегии ве-
дения больных с ТИА существенно отличаются, что при-
нято связывать с гетерогенностью цереброваскулярной 
патологии [6, 9, 10]. Однако гетерогенность синдрома ТИА 
не может служить оправданием наблюдательной такти-
ки ведения больных и отказа от активной, а может быть, 
и агрессивной терапии. Факты свидетельствуют о том, что 
40% больных с симптомами ТИА получают медицинскую 
помощь лишь через 24 ч, а время (медиана) от появления 
первых симптомов острой церебральной ишемии до ока-
зания медицинской помощи составляет 4,5 ч (у больных 
с ОКС — 2,2 ч) [6, 10]. Многочисленные клинические наблю-
дения пациентов с ТИА показывают, что очаговая невро-
логическая симптоматика проявляется очень кратковре-
менно — в среднем в течение 12–14 мин [4]. Сохранение 
признаков дисфункции мозга в течение нескольких часов — 
всегда результат структурных повреждений, верификация 
которых зависит исключительно от возможностей диагно-
стики. Отсутствие болевого синдрома и быстрый регресс 
неврологических симптомов часто вводят в заблуждение 
пациентов и врачей. Кратковременные моно- и гемипа-
резы, расстройства речи и зрительные нарушения обычно 
свидетельствуют о существовании нестабильной атеро-
склеротической бляшки, кардиогенной эмболии или эм-
болии из неизвестного источника. ТИА как гетерогенный 
клинический синдром всегда требует тщательного кардио-
неврологического обследования больного с целью уточне-
ния причин и механизмов острой церебральной ишемии 
и выбора антитромботической стратегии в рамках вторич-
ной профилактики [6, 11–14]. У больных с фибрилляцией 
предсердий вторичная профилактики инсульта основана 
на применении антикоагулянтов, у больных с выраженны-
ми атеросклеротическими изменениями артерий головно-
го мозга целесообразно назначение антиагрегантов [14].  
Для больных с ТИА и доминирующими признаками це-
ребральной микроангиопатии контроль АД и назначение 
статинов следует считать важным направлением лече-
ния наряду с антиагрегантной терапией [13–15]. Кардио-
неврологическое обследование больных с ТИА может 
включать в себя различные ультразвуковые исследования 
артерий головного мозга, ЭКГ и холтеровское монитори-
рование, эхокардиографию, лабораторные исследования, 

позволяющие оценить состояние гемостаза и углеводно-
го обмена, функцию печени и почек. Нейровизуализация 
необходима как метод оценки состояния головного мозга 
для определения дальнейшей стратегии ведения больного. 
С 2018 г. клинические рекомендации AHA/ASA расширили 
возможности скринингового исследования головного моз-
га для больных с острыми нарушениями мозгового крово-
обращения (ОНМК) от КТ без контрастирования до МРТ 
в режиме диффузионно-взвешенного изображения и с кон-
трастированием [11].

нейроВизуализация  
и антитроМбоцитарная тераПия

Результаты нейровизуализации могут оказать суще-
ственное влияние на выбор методов лечения. Агрессивное 
ведение больных с применением ДАТ увеличивает риск 
внутричерепных кровоизлияний (ВЧК). И это существенно 
ограничивает лечение больных с ТИА в отличие от больных 
с ОКС. И хотя действующие клинические рекомендации по-
зволяют назначать ДАТ всем больным с ТИА и малыми ИИ, 
безопаснее начать лечение с приема нагрузочной дозы аце-
тилсалициловой кислоты (300–325 мг), а клопидогрел (как 
второй компонент ДАТ) в нагрузочной дозе 300 мг вклю-
чить в схему лечения после проведения МРТ (КТ) [3, 4, 11]. 
Необходимо отметить, что российские клинические реко-
мендации 2017 г. демонстрируют более осторожный под-
ход к ДАТ, предписывая назначение двух антитромбоци-
тарных препаратов только пациентам, имеющим, наряду 
с картиной острой церебральной ишемии, и кардиологиче-
ские показания для более агрессивной терапии [12]. Если 
по результатам нейровизуализации у больного обнару-
живаются биомаркеры высокого риска ВЧК, врач в связи 
с этим может ограничить агрессивность лечения (табл. 1).

Если при МРТ (КТ) не обнаруживаются биомаркеры 
высокого риска ВЧК, то ДАТ в течение 2–3 нед. заметно 
снижает вероятность всех сосудистых событий и ИИ. На-
грузочные дозы (300–325 мг для ацетилсалициловой кис-
лоты и до 300 мг для клопидогрела) были использованы 
в клинических исследованиях, результаты которых пока-
зали снижение вероятности инсульта в течение 90 дней  
после ТИА на 32% [13–16]. В работах [14, 17–19] уста-
новлено, что преимущества от назначения ДАТ получают  
больные с ТИА и малыми ИИ без признаков амилоидной 
церебральной ангиопатии. Клинические рекомендации 
AHA/ASA 2018 г. разрешают применение ДАТ при ТИА 

Таблица 1. Биомаркеры высокого риска ВЧК

Биомаркер Патологические процессы, свя-
занные с высоким риском ВЧК

Выраженные признаки  
атрофии мозга

Дегенеративные заболевания нерв-
ной системы, болезнь Альцгеймера, 

амилоидоз

Расширение периваскулярных 
пространств

Нарушения обмена миелина

Последствия мелких субкортикаль-
ных кровоизлияний

Амилоидная микроангиопатия

Выраженная лейкоэнцефало-
патия и расширение ликворных 
пространств

Метаболическая энцефалопатия
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и ИИ, допуская возможность продления такой терапии 
до 3 мес. [11]. Последние европейские руководства де-
монстрируют более осторожный подход к агрессивной 
антитромботической терапии, ограничивая продолжи-
тельность ДАТ 10–21 сут [17]. Таким образом, актив-
ная антитромбоцитарная терапия для пациентов с ТИА 
не только возможна, но и в высшей степени целесообраз-
на [10, 17, 18]. Очевидной представляется тенденция по-
следних лет к увеличению активности антитромботиче-
ской терапии при ТИА. Антитромбоцитарные препараты 
назначают как можно раньше в комбинациях и дозах, ко-
торые в максимальной степени предупреждают повтор-
ные сосудистые события. Относительно новое понятие 
«ранняя вторичная профилактика» предполагает актив-
ное или даже агрессивное ведение больных в первые часы 
и дни после появления симптомов декомпенсации кро-
вообращения в церебральном сосудистом бассейне. Ан-
тиагреганты назначают независимо от предполагаемо-
го подтипа ОНМК. Однако через несколько дней после 
кардионеврологического обследования больные с фи-
брилляцией предсердий должны получать антикоагу-
лянты вместо антиагрегантов. Принципиальный подход 
к активному ведению больных с ТИА не ограничивает-
ся антитромботической терапией. Антигипертензивная 
и гиполипидемическая терапия для пациентов с призна-
ками ТИА отличается от стратегии, которая применяется 
при крупноочаговых инсультах.

контроль ад и гиПолиПидеМическая 
тераПия

Агрессивная терапия ТИА, кроме ДАТ, предполагает на-
значение гиполипидемической и антигипертензивной тера-
пии с достижением целевых значений АД (130/80 мм рт. ст.) 
так скоро, как это только возможно. Такая лечебная стра-
тегия существенно отличается от принятого в действую-
щих рекомендациях порядка оказания помощи больным 
с ОНМК, в которых не упоминаются статины, а артериаль-
ная гипертензия до 180 мм рт. ст. считается допустимой 
в первые часы заболевания [12]. Артериальная гипертония 
является важнейшим фактором риска ИИ и частым спут-
ником острого периода сосудистой катастрофы. Причины 
артериальной гипертонии в остром периоде ИИ связывают 
с активацией нейроэндокринных и нейрогенных механиз-
мов регуляции АД, ишемией стволовых структур мозга, 
госпитальным стрессом, срывом ауторегуляции мозгово-
го кровообращения [20]. Оптимальные значения систоли-
ческого и диастолического АД в острой фазе ИИ не уста-
новлены, и у клиницистов нет на этот счет единого мнения. 
Крупные исследования, которые должны решить этот во-
прос, в настоящее время еще не закончены [20–22]. Един-
ственный аргумент, оправдывающий высокий уровень АД 
в остром периоде ИИ, — это предполагаемая возможность 
наилучшей перфузии ткани мозга в области ишемического 
очага при высоком системном давлении в условиях срыва 
ауторегуляции [23, 24]. Однако результаты последних ис-
следований не поддерживают эту идею [24]. Предположе-
ние о благоприятном влиянии высокого систолического АД 
на поврежденный мозг представляется неубедительным 
и в отношении периваскулярного отека, так как у больных 
с высокими значениями АД и формирующимся инфарк- 
том мозга отек в зоне повреждения более выражен [24, 25].  
Еще менее обоснованным представляется сохранение «ле-

чебной» артериальной гипертензии у больных с ТИА. Пре-
ходящая фокальная церебральная ишемия очень часто 
ассоциируется с гипертоническим кризом, церебральным 
вазоспазмом и тромбоэмболией. Во всех случаях ТИА ус-
ловия для восстановления церебрального кровотока будут 
лучше при показателях АД, близких к нормальным. Гиполи-
пидемическая терапия статинами не упоминается в руко-
водствах по ведению больных в остром периоде инсульта, 
но активно используется у больных с ТИА [2, 3, 25]. Плейо-
тропные эффекты статинов, обеспечивающие уменьше-
ние отека, стабилизацию атеросклеротических бляшек 
и восстановление микроциркуляции, могут оказаться 
полезными не только для предупреждения повторного 
сосудистого события. Исследования, в которых для ве-
рификации результатов интенсивной гиполипидемиче-
ской терапии у больных с атеротромботическим ИИ были 
использованы биомаркеры воспаления и деструкции тка-
ней (высокочувствительный С-реактивный белок и ма-
триксная металлопротеаза 9), показали эффективность 
аторвастатина в суточной дозе 60 мг [25].

заключение
Транзиторные ишемические атаки как клинический 

вариант ОНМК должны расцениваться в качестве предик-
тора неблагоприятного течения ЗССС с высокой вероятно-
стью тяжелых, необратимых повреждений сердца и мозга. 
Больные с клиническими признаками ТИА требуют неот-
ложной госпитализации и лечения в такой же степени, как 
и больные с ОКС. Агрессивная антитромботическая терапия 
антиагрегантами при ТИА имеет высокий превентивный 
потенциал, оказывая существенное влияние на развитие 
всех патогенетических подтипов ИИ и других сосудистых 
событий. Антигипертензивная терапия, направленная 
на достижение целевых значений АД, безопасна для боль-
ных без признаков формирования крупноочагового инфарк- 
та мозга. Гиполипидемическая терапия статинами обеспе-
чивает ангиопротективный эффект, что вполне обосновано 
и безопасно для больных с ТИА. Своевременная диагности-
ка ТИА, неотложная госпитализация, немедленная визуали-
зация мозга и ранняя агрессивная терапия создают высо-
кий превентивный потенциал, реализация которого может 
предотвратить до 80% сосудистых событий.
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Хроническая ишемия мозга: взгляд из ХХI века
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РЕЗЮМЕ
Статья посвящена одной из часто встречающихся форм хронического нарушения мозгового кровообращения — хронической ише-
мии мозга (ХИМ), факторами риска развития которой являются различные заболевания с поражением сосудов небольшого калибра 
(микроангиопатия): артериальная гипертензия, сахарный диабет, церебральная амилоидная ангиопатия, реже — генетические 
васкулопатии, васкулиты и др. Рассмотрены основные патогенетические механизмы хронического прогрессирующего сосудисто-
го поражения головного мозга: повторные инфаркты мозга без клиники инсульта, микрокровоизлияния, очаговые и диффузные из-
менения белого вещества (лейкоареоз). Подробно освещены вопросы, касающиеся самых ранних и частых клинических проявлений 
ХИМ — когнитивных нарушений, особенность которых заключается в преимущественном расстройстве внимания, управляющей 
и зрительно-пространственных функций при относительной сохранности памяти. Лечение пациентов с ХИМ, помимо контроля 
факторов риска, предусматривает назначение патогенетически обоснованной терапии, направленной на основные механизмы по-
вреждения мозга и/или активизацию процессов нейрорепарации. В статье представлен опыт использования нейропротективного 
и нейротрофического препарата Целлекс® при сосудистых заболеваниях головного мозга, рассмотрено его влияние на выражен-
ность когнитивных расстройств.
Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, немые инфаркты, лейкоареоз, микрокровоизлияния, сосудистые когнитивные нару-
шения, нейропротекция.
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2021;5:45–49.

ABSTRACT
Chronic cerebral ischemia: a view from the ХХI century
V.V. Zakharov, K.B. Sleptsova, O.O. Martynova

First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov (Sechenov University), Moscow

The article is devoted to one of the most common forms of chronic cerebral circulatory disorders — chronic cerebral ischemia (CCI), the risk 
factors of which are various diseases with small-caliber vascular lesions (microangiopathy): arterial hypertension, diabetes mellitus, cerebral 
amyloid angiopathy, less common — genetic vasculopathy, vasculitis, etc. The article also considers the main pathogenetic mechanisms of 
chronic progressive vascular cerebral damage: recurrent brain infarctions without stroke, microhemorrhages, focal and diffuse changes in the 
white matter (leukoareosis). The questions concerning the earliest and most common clinical manifestations of CCI — cognitive disorders, the 
peculiarity of which is the inability to concentrate, problems with control and visuospatial functions with relative memory preservation, are covered 
in detail. In addition to controlling the risk factors, treatment of patients with CII involves the prescription of pathogenetically based treatment 
aimed at the main mechanisms of brain damage and/or activation of the neurorestoration processes. The article presents the experience of using 
the neuroprotective and neurotrophic drug, Cellex®, in cerebral vascular diseases, and considers its effect on the severity of cognitive disorders.
Keywords: chronic cerebral ischemia, silent strokes, leukoareosis, microhemorrhages, vascular cognitive disorders, neuroprotection.
For citation: Zakharov V.V., Sleptsova K.B., Martynova O.O. Chronic cerebral ischemia: a view from the ХХI century. RMJ.  
2021;5:45–49.

ВВедение
Хронические цереброваскулярные заболевания пред-

ставляют собой самую распространенную неврологи-
ческую патологию среди взрослых пациентов. В 2017 г. 
на каждые 100 тыс. населения нашей страны было заре-
гистрировано 5566 пациентов с диагнозом «другие це-
реброваскулярные заболевания». В повседневной нев- 
рологической практике под этим шифром обычно ко-
дируется так называемая хроническая ишемия мозга  
(ХИМ), поэтому на основании приведенных дан-
ных мы можем судить о распространенности ХИМ. 
В 2017 г. в РФ было официально зарегистрировано 
6 527 568 пациентов с данным диагнозом, что составляет 
около 5% населения страны [1]. Даже принимая во вни-
мание весьма вероятную гипердиагностику ХИМ, приве-

денные данные свидетельствуют о чрезвычайно широ-
ком распространении хронических нарушений мозгового 
кровообращения в клинической практике.

Этиология и Патогенез хиМ
Так как в основе ХИМ лежит патология сосудов неболь-

шого калибра, ее важнейшими этиологическими фактора-
ми являются классические виды микроангиопатии, такие 
как артериальная гипертензия, сахарный диабет и их соче-
тание. При этом наиболее уязвимы длинные перфорантные 
церебральные сосуды, поэтому первые морфологические 
и радиологические признаки ХИМ обычно выявляются 
в области подкорковых серых узлов и глубинных отде-
лах белого вещества головного мозга [2–5].
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Основными патогенетическими механизмами хрониче-
ского прогрессирующего сосудистого поражения головно-
го мозга служат повторные инфаркты мозга без клиники 
инсульта, микрокровоизлияния и диффузные изменения бе-
лого вещества (лейкоареоз).

Немые инфаркты головного мозга выявляются у 5–40% 
лиц старше 40 лет в зависимости от возрастной категории [6]. 
При артериальной гипертензии немые инфаркты выявляют-
ся более чем у половины пациентов [7]. В 90% случаев они 
локализуются в области подкорковых серых узлов или глу-
бинных отделах белого вещества. Обнаружение немого ин-
фаркта мозга ассоциировано с двукратным увеличением ри-
ска симптомного ишемического инсульта [7, 8]. Также весьма 
убедительно доказана связь немых инфарктов с когнитивны-
ми расстройствами: по данным многочисленных исследова-
ний, у пациентов с немыми инфарктами показатели краткой 
шкалы оценки психического статуса и МоСа-теста достоверно 
ниже, чем у сверстников без инфарктов мозга [9].

Микрокровоизлияния представляют собой результат 
диапедезного пропитывания плазмы и форменных элемен-
тов крови через сосудистую стенку. Наличие микрокрово-
излияний свидетельствует об особом характере воспали-
тельных изменений сосудистой стенки, сопровождающихся 
повышенной проницаемостью гематоэнцефалического ба-
рьера. Обнаружение микрокровоизлияний ассоциировано 
с пятикратным повышением риска симптомного геморра-
гического инсульта [10].

Диффузные изменения белого вещества головно-
го мозга (лейкоареоз, сосудистая лейкоэнцефалопатия) 
(рис. 1) представляют собой самую частую находку при вы-
полнении МРТ головного мозга у лиц пожилого возраста. 
По данным международных популяционных исследований, 
распространенность изменений перивентрикулярного бе-
лого вещества у лиц старше 55 лет составляет 28–94% в за-
висимости от возрастной группы, а подкоркового белого 
вещества — 48–97% [11, 12]. По общему признанию, ар-
териальная гипертензия и другие сосудистые заболевания 
являются доказанными факторами риска лейкоареоза. 
Однако его патогенез продолжает уточняться. Появляют-
ся данные о том, что снижение перфузии белого вещества 
наступает уже после развития патологических морфоло-
гических изменений, и это заставляет пересмотреть роль 

хронической ишемии [13]. Впрочем, нужны дальнейшие 
исследования для окончательных выводов. Несомненно, 
что клиническим коррелятом лейкоареоза являются ког-
нитивные нарушения, в первую очередь выражающиеся 
в снижении темпа познавательной деятельности.

Представляют большой интерес данные, показываю-
щие, что выраженность сосудистых изменений головно-
го мозга может уменьшаться в процессе динамического на-
блюдения за пациентом [14]. Однако механизмы регресса 
лейкоареоза и других сосудистых поражений нуждаются 
в уточнении. Также пока точно неизвестно, какие факторы 
способствуют регрессу морфологических проявлений хро-
нической цереброваскулярной патологии и как это отража-
ется на клинической симптоматике.

клинические ПрояВления хиМ
Хроническое цереброваскулярное поражение головно-

го мозга длительное время остается бессимптомным или 
проявляется снижением когнитивных функций. Наличие или 
отсутствие клинических проявлений зависит от выраженно-
сти сосудистых изменений, преморбидного интеллектуаль-
ного уровня пациента и степени церебральной атрофии.

Особенностью сосудистых когнитивных расстройств яв-
ляется их преимущественно подкорковый характер [15–19]. 
При этом на первый план выходят снижение темпа познава-
тельной деятельности (брадифрения), колебания концен-
трации внимания (флуктуации), нарушение управляющей 
функции (недостаточность контроля поведения) и кон-
структивная (зрительно-пространственная) диспраксия. 
Память при «чистой» сосудистой патологии, без болезни 
Альцгеймера, страдает в небольшой степени, преимуще-
ственно на отдаленные, эмоционально незначимые собы-
тия и малозначительные детали информации. При этом 
не наблюдается закона Рибо, т. е. преобладания фиксаци-
онной и антероградной амнезии над ретроградной.

Брадифрения проявляется замедлением процессов вос-
приятия, анализа, запоминания и обучения: пациенту нуж-
но значительно больше времени для выполнения умствен-
ной работы, чем раньше [16]. При этом пациенты могут 
предъявлять жалобы на трудности концентрации внимания, 
общую слабость, чувство «пустоты» или «тумана» в голове, 

1

А В А — МР-томограмма: 
выраженный 
диффузный 
лейкоареоз (Fazecas 3), 
лакунарный инфаркт 
в области полосатого 
тела слева (показан 
стрелкой); 
B — конструктивный 
праксис: 
пятиугольники (1), 
кубик (2), часы (3), 
графомоторная 
проба (4) 

2

3

4

Рис. 1. Пациентка 66 лет, с многолетним анамнезом (не менее 20 лет) неконтролируемой артериальной гипертензии. 
Острый дебют когнитивных нарушений с последующим постепенным регрессом. На момент осмотра: MMSE 22 балла, 
выраженная амнезия, конструктивная апраксия, недостаточность обобщений. В неврологическом статусе – умеренная 
туловищная атаксия
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сниженную эффективность интеллектуальной работы. Для 
объективизации брадифрении требуются нейропсихоло-
гические тесты, в которых учитывается время выполнения 
задания. К их числу относятся проба Шульте, тест прокла-
дывания пути (англ.: trail making test), тест «Символы и циф-
ры» (англ.: Digit Symbol) и др. Следует учитывать, что темп 
познавательной деятельности — очень динамичный показа-
тель, на который влияют эмоциональное состояние человека 
и степень его вовлеченности в выполнение задания. Поэтому 
для того, чтобы вынести обоснованное заключение о нали-
чии или отсутствии данного симптома, желательны повтор-
ные нейропсихологические исследования.

Флуктуации выражаются в значительных колебани-
ях темпа и эффективности познавательной деятельности, 
когда одинаковые по трудности когнитивные задания вы-
полняются с разным результатом [18, 19]. Типичной жало-
бой при этом является повышенная утомляемость при ум-
ственной работе. Для объективизации нарушений можно 
использовать те же методики, что и для диагностики бра-
дифрении. При этом учитывается время или результатив-
ность выполнения равных по затратам труда частей зада-
ния. Например, фиксируется время прохождения первых 
5 цифр в пробе Шульте (или в тесте прокладывания пути), 
потом вторых 5 цифр и т. д. Значительная разница во вре-
мени будет говорить о наличии флуктуаций. Как и бради- 
френия, флуктуации внимания являются динамичным по-
казателем, который может значительно варьировать у од-
ного и того же пациента в зависимости от его эмоциональ-
ного состояния и мотивации.

Нарушение управляющей функции является более 
поздним симптомом сосудистых когнитивных нарушений, 
как правило, заметным лишь на дементной стадии цере-
броваскулярного заболевания. Нарушение управляющей 
функции приводит к снижению чувства дистанции, некри-
тичности и дезингибиции. У пациентов наблюдаются мно-
гословность, патологическая обстоятельность, порой из-
лишняя откровенность, плоский, «лобный» юмор, для них 
характерна внешняя неряшливость, раздражительность 
и эмоциональная лабильность [15, 16, 18, 19].

Конструктивная диспраксия — очень важный инди-
каторный симптом ХИМ, поскольку наиболее легко вы-
является при клинической диагностике [18, 19]. Для его 
определения необходимо попросить пациента нарисовать 
объемную фигуру: кубик, стол с четырьмя ножками или 
домик (см. рис. 1).

Остается весьма сложным и не до конца изученным во-
прос некогнитивных проявлений ХИМ. Как свидетельству-
ют многочисленные современные российские исследова-
ния, головные боли, вестибулярное головокружение, шум 
в голове, нарушение сна и другие субъективные неврологи-
ческие симптомы хоть и не связаны с цереброваскулярной 
патологией причинно-следственной связью, но представ-
ляют собой распространенные коморбидные состояния 
[20–23]. Возможно, одним из факторов, обеспечиваю-
щих коморбидность субъективных неврологических рас-
стройств (особенно болевых синдромов) и хронического 
цереброваскулярного заболевания, являются эмоциональ-
ные расстройства. По некоторым данным, сосудистые 
когнитивные нарушения подкоркового характера доволь-
но часто сопровождаются конгруэнтными изменениями 
в эмоциональной сфере в виде легких тревожных и/или 
депрессивных расстройств, апатии и эмоциональной ла-
бильности. Обсуждаются различные механизмы развития 

указанных эмоциональных нарушений, такие как реакция 
на болезнь или осознание когнитивных проблем, а также 
собственно органическое сосудистое поражение головно-
го мозга (гипотеза «сосудистой депрессии») [24–26].

В неврологическом статусе пациентов с ХИМ часто при-
сутствуют псевдобульбарный синдром и нарушения ходь-
бы различной степени тяжести [27–29]. Обычно невроло-
гические расстройства присоединяются лишь на поздних 
стадиях сосудистого поражения головного мозга, в т. ч. 
у пациентов с повторными инсультами в анамнезе и с выра-
женными нейрокогнитивными нарушениями. Наличие пер-
вичной неврологической симптоматики является важным 
аргументом в пользу сосудистой природы патологического 
процесса. Однако в редких случаях возможно развитие вы-
раженных сосудистых когнитивных нарушений без значи-
мых изменений в неврологическом статусе.

Нарушения ходьбы на поздних стадиях ХИМ объясня-
ются нарушением связи между лобной корой, подкорковы-
ми базальными ганглиями и мозжечком. Играют роль также 
и другие факторы: непосредственное сосудистое поражение 
подкорковых структур и мозжечка, пирамидные расстрой-
ства вследствие перенесенных инсультов, коморбидные 
заболевания периферической нервной системы (например, 
при сахарном диабете) и экстраневральная патология (за-
болевания суставов, ожирение и др.). Характерны ходьба 
на широкой базе, короткий шаг, шарканье и частые паде-
ния [28, 29].

диагностика хиМ
К сожалению, в настоящее время не существует об-

щепризнанных диагностических критериев хронического 
цереброваскулярного заболевания. Вероятно, это одна 
из основных причин очевидной гипердиагностики ХИМ  
в повседневной клинической практике. Однако вви-
ду того, что основным клиническим проявлением ХИМ 
являются когнитивные нарушения, можно использовать 
диагностические критерии сосудистых когнитивных на-
рушений.

Для скрининга сосудистых когнитивных нарушений 
в настоящее время рекомендуется использовать Монре-
альскую когнитивную шкалу как наиболее чувствительную 
в отношении легких когнитивных расстройств по подкор-
ковому типу [30]. Однако тестирование по данной мето-
дике занимает 10–15 мин, что непозволительно долго для 
ежедневного амбулаторного приема. В качестве альтер-
нативы можно использовать методику «Мини-Ког», хотя 
ее чувствительность на ранних стадиях хронического це-
реброваскулярного заболевания существенно меньше [31].

Для верификации сосудистой природы когнитивных 
нарушений, выявленных с помощью шкал, необходимо вы-
полнить МРТ головного мозга. Без МРТ диагноз считается 
предположительным.

лечение хиМ
Диагностика ХИМ требует полноценного обследования 

сердечно-сосудистой системы пациента для выявления 
основной причины сосудистого поражения головного моз-
га и всех иных имеющихся факторов сосудистого риска. 
Адекватный контроль заболеваний сердечно-сосудистой 
системы и оптимизация образа жизни (отказ от вредных 
привычек, физическая активность) имеют первостепенное 
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значение для профилактики инсульта и прогрессирования 
сосудистых когнитивных расстройств.

Следует отметить, что наличие клинических и/или ней-
рорадиологических признаков ХИМ, в т. ч. немых инфар-
ктов, само по себе не является основанием для назначения 
антиагрегантной или антикоагулянтной терапии [32]. Од-
нако в таком случае врачу следует повторно собрать под-
робный анамнез, чтобы уточнить, не было ли в прошлом 
инсультов со стертой или атипичной клинической кар-
тиной. При наличии острых нарушений мозгового крово-
обращения антиагрегантная или антикоагулянтная терапия 
проводится в соответствии с общепринятыми правилами 
вторичной профилактики инсульта.

С патогенетической целью пациентам с синдро-
мом ХИМ проводится терапия нейрометаболически-
ми и вазотропными препаратами. К настоящему време-
ни российскими неврологами накоплен значительный 
позитивный опыт использования препарата Целлекс®, 
который обладает нейропротективным и нейротрофиче-
ским эффектами. Целлекс® представляет собой высоко-
молекулярный белково-пептидный комплекс, полученный 
из эмбриональной ткани головного мозга сельскохозяй-
ственных животных. Он содержит биологически активные 
нейропептиды с молекулярным весом от 10 кДа до 250 кДа, 
которые моделируют физиологические эффекты эндоген-
ных нейротрофических факторов, таких как BDNF (brain 
derived neurotrophic factor), факторы роста нервов, анти-
апоптотические сигнальные молекулы и др. В лабораторных 
условиях установлено, что Целлекс® содержит более 1200 
сигнальных молекул и биологически активных нейропепти-
дов. Действующие вещества хорошо проникают через гема-
тоэнцефалический барьер и максимально накапливаются 
в зоне очагового повреждения головного мозга [33–35].

Применение Целлекса приводит к нормализации физио-
логического баланса между возбуждающей и тормозной 
нейротрансмиссией: снижается эксайтотоксичность, свя-
занная с повышенным выбросом глутамата и аспартата, 
и, напротив, повышается синтез γ-аминомасляной кислоты. 
Происходит ингибирование эндогенных факторов апоптоза 
и локальных воспалительных реакций, торможение активно-
сти макрофагов. На фоне приема препарата отмечается уси-
ление антиоксидантной защиты, что, наряду с уменьшением 
активности местного воспаления, повышает выживаемость 
нейронов в условиях ишемии, гипоксии и нейродегенератив-
ного повреждения. Одновременно наблюдается активизация 
процессов нейропластичности и нейрогенеза: рост дендри-
тов и аксонов с формированием новых синапсов и в конеч-
ном итоге образованием новых функционально значимых 
нейрональных сетей. Биологически активные молекулы, вхо-
дящие в состав Целлекса, способствуют миграции нейроб-
ластов к очагу поражения и их конечной дифференцировке 
и стимулируют ангиогенез за счет многократного ускорения 
пролиферации эндотелиоцитов [33–35].

В экспериментальных условиях нейропротективный 
и нейротрофический эффекты Целлекса были убедитель-
но продемонстрированы на моделях неполной глобаль-
ной ишемии, ишемического и геморрагического инсульта. 
У экспериментальных животных, перенесших операцию 
по двусторонней перевязке сонных артерий, Целлекс спо-
собствовал большей выживаемости нейронов и меньшей 
выраженности поведенческих расстройств в послеопе-
рационном периоде. В другой работе был смоделирован 
двусторонний инфаркт префронтальной локализации, при 

этом одна группа животных получала исследуемый препа-
рат до инфаркта, другая — после инфаркта, а третья группа 
получала физиологический раствор. Было показано, что 
наибольшая сохранность мозгового вещества и степень 
восстановления неврологических функций наблюдались 
у экспериментальных животных, получавших лечение 
после церебрального инфаркта. При смоделированном 
в эксперименте геморрагическом инсульте последующее 
введение Целлекса также способствовало уменьшению 
некротического очага с формированием на его периферии 
новых сосудов (неоангиогенеза) [33].

Целлекс не первый год успешно используется в повсе-
дневной клинической практике как у пациентов, перенес-
ших острое нарушение мозгового кровообращения, так 
и при ХИМ, а его эффективность подтверждена в ряде се-
рьезных исследований высокого методологического уров-
ня. Так, в открытом сравнительном исследовании Г.Н. Бель-
ской и соавт. [36], проведенном на базе 6 российских 
сосудистых центров, данный препарат назначали в остром 
периоде церебрального инсульта. Всего участвовали 178 
пациентов в возрасте от 35 до 80 лет, из них у 146 был ише-
мический инсульт, а у 32 — геморрагический. Восемьдесят 
восемь пациентов получали Целлекс® и терапию основного 
сосудистого заболевания, остальные — только терапию со-
судистого заболевания. Было показано, что дополнительное 
назначение Целлекса способствует более значимому ре-
грессу неврологической симптоматики по шкале NIHSS. 
При этом наибольший эффект отмечен у пациентов со 
среднетяжелым и тяжелым инсультом [36]. Впоследствии 
клиническая эффективность Целлекса в остром и раннем 
восстановительном периоде инсульта была подтверждена 
в многоцентровом рандомизированном двойном слепом 
исследовании. В работе TSEL–IV-2013 принимали уча-
стие 8 российских сосудистых центров (480 пациентов 
с ишемическим инсультом). Терапия Целлексом начина-
лась на первые или на вторые сутки после сосудистого со-
бытия, и после традиционного курса терапии наблюдались 
достоверно более значимый регресс неврологических рас-
стройств в целом, а также уменьшение выраженности дис-
фазических расстройств, нарушений памяти и внимания. 
При этом у более тяжелых пациентов терапевтический 
эффект был более значительным [35]. Благоприятный эф-
фект Целлекса в отношении двигательных функций, речи, 
психоэмоционального состояния и когнитивных функций 
после перенесенного инсульта был показан также в дру-
гих работах [37–42]. По некоторым данным, при инсуль-
тах в вертебрально-базилярной системе терапия данным 
препаратом способствует более быстрому восстановлению 
функции глотания [43]. Есть положительный опыт сочета-
ния нейропротективной терапии Целлексом с системным 
внутривенным тромболизисом [44]. По данным Ф.А. Ха-
бирова и соавт. [45], терапия Целлексом способствует бо-
лее значительному регрессу неврологических расстройств 
в восстановительном периоде инсульта по сравнению 
с кортексином.

В работе Т.А. Абусуевой и соавт. [46] Целлекс® назначали 
пациентам с диагнозом ХИМ. У всех пациентов был острый 
сосудистый эпизод в анамнезе или немой инфаркт мозга, 
по данным МРТ. Было показано, что терапия этим поли-
пептидным препаратом способствует значительному ре-
грессу имеющихся когнитивных расстройств, в первую оче-
редь в сфере контроля поведения (управляющая функция) 
и зрительно-пространственного восприятия и праксиса. 
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Следует отметить, что указанные когнитивные функции 
являются самыми уязвимыми при сосудистых заболевани-
ях головного мозга. При этом авторы наблюдали не только 
непосредственный, но и отложенный во времени эффект ле-
чения: когнитивные функции у пациентов продолжали улуч-
шаться в течение месяца после окончания терапии.

Обычно Целлекс® назначают по 0,1–0,2 мг подкожно, 
10 инъекций на курс. Для усиления клинического эффекта 
курс можно повторить через 10–30 дней. Препарат без-
опасен и, как правило, не вызывает нежелательных явлений 
у пациентов с цереброваскулярными заболеваниями.

заключение
Хроническая ишемия мозга — это собирательное по-

нятие, которое объединяет различные сосудистые по-
ражения головного мозга, развивающиеся без инсульта. 
В каждом случае целесообразно попытаться установить 
конкретную причину цереброваскулярной патологии (ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет, церебральная 
амилоидная ангиопатия и др.) для определения стратегии 
персонифицированной базисной терапии. С патогенетиче-
ской целью при различных хронических сосудистых забо-
леваниях головного мозга следует использовать препараты 
с нейропротективной и нейротрофической активностью.
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Применение комбинированных лекарственных 
препаратов для лечения пациентов с острой 
дорсалгией

К.м.н. А.В. Чугунов, д.м.н. П.Р. Камчатнов

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

РЕЗЮМЕ
Скелетно-мышечные болевые синдромы, в частности дорсалгия, являются частой причиной обращения за медицинской помощью. 
Своевременное купирование острой дорсалгии снижает риск развития побочных эффектов и предупреждает формирование хро-
нического болевого синдрома. В обзоре, основанном на данных рандомизированных исследований, метаанализов и систематиче-
ских обзоров, обсуждаются вопросы эффективности и безопасности применения наиболее широко используемых для купирования 
острой боли нестероидных противовоспалительных препаратов и парацетамола. Особый акцент сделан на побочных эффек-
тах, в т. ч. со стороны сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта, печени, риск развития которых зависит, 
в частности, от назначаемой дозы и длительности приема. Отдельно рассматриваются возможность и целесообразность их 
совместного применения, в т. ч. в составе комбинированного препарата, содержащего невысокие дозы парацетамола и дикло-
фенака, дополняющих эффекты друг друга. Приведены результаты назначения указанной комбинации, продемонстрировавшие 
эффективность и безопасность лечения.
Ключевые слова: скелетно-мышечная боль, дорсалгия, лечение, диклофенак, паноксен, побочные эффекты, переносимость, лечение.
Для цитирования: Чугунов А.В., Камчатнов П.Р. Применение комбинированных лекарственных препаратов для лечения пациентов 
с острой дорсалгией. РМЖ. 2021;5:50–54.

ABSTRACT
The use of combined drugs for the treatment of patients with acute dorsalgia
A.V. Chugunov, P.R. Kamchatnov

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

Musculoskeletal pain syndromes, in particular dorsalgia, are a common cause of seeking medical care. Timely relief of acute dorsalgia reduces 
the risk of adverse events and prevents the formation of chronic pain syndrome. The review, based on data from randomized trials, meta-
analyses, and systematic reviews, discusses the efficacy and safety of the most widely used NSAIDs and paracetamol for acute pain relief. 
Special emphasis is placed on adverse events, including those from the cardiovascular system, gastrointestinal tract, liver, the risk of which 
depends on the prescribed dose and regimen duration. The possibility and expediency of their combined use (including as part of a combined 
drug containing low doses of paracetamol and diclofenac, which complement each other’s effects) are separately considered. The results 
concerning the prescription of this combination, which demonstrated the treatment efficacy and safety, are presented.
Keywords: musculoskeletal pain, dorsalgia, treatment, diclofenac, panoxen, adverse events, tolerability, treatment.
For citation: Chugunov A.V., Kamchatnov P.R. The use of combined drugs for the treatment of patients with acute dorsalgia. RMJ. 
2021;5:50–54.

Скелетно-мышечные болевые синдромы — одна из ве-
дущих причин обращения за амбулаторной медицин-
ской помощью. Вследствие ряда особенностей строе-

ния опорно-двигательного аппарата исключительно частой 
локализацией таких болевых синдромов являются шейный 
и грудной отделы позвоночника (дорсалгия). В большин-
стве стран мира, в т. ч. в Российской Федерации, дорсал-
гия, наряду с острыми респираторными сезонными забо-
леваниями, является одной из основных причин временной 
утраты трудоспособности [1, 2]. Лечение таких пациен-
тов связано с колоссальными материальными затратами, 
и не всегда удается добиться положительного результата, 
при этом имеется риск развития побочных эффектов и пе-
реход острой боли в хронический болевой синдром [3].

На развитие острой и подострой дорсалгии влияют мно-
гочисленные факторы, среди которых важную роль играют 
остеоартрит мелких (дугоотростчатых) суставов, дегенера-

тивные изменения связочного аппарата и межпозвонковых 
дисков, рефлекторный спазм мускулатуры спины и пр. [4]. 
Выявить основную причину развития дорсалгии не всегда 
представляется возможным, на различных этапах разви-
тия заболевания значимость тех или иных факторов может 
изменяться, в связи с чем нередко такой болевой синдром 
с определенной долей условности рассматривается как не-
специфический [5]. Ввиду участия воспалительного про-
цесса (в первую очередь остеоартрита) в формировании 
дорсалгии, за основу лекарственной терапии таких паци-
ентов взяты нестероидные противовоспалительные препа-
раты (НПВП) [6–8]. Выбор конкретного препарата опреде-
ляется особенностями его фармакологических эффектов, 
переносимостью, доступностью для пациента, потенциаль-
ными рисками его применения.

На протяжении длительного времени для лечения па-
циентов с острой и подострой дорсалгией широко при-
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меняется диклофенак — неселективный ингибитор ци-
клооксигеназ (ЦОГ) 1-го и 2-го типа. Выраженность 
и сбалансированность противоболевого и противовоспа-
лительного эффектов препарата явились основанием для 
его назначения таким больным. Диклофенак характери-
зуется удовлетворительным профилем безопасности. Так, 
результаты метаанализа 280 плацебо-контролируемых 
(n=124 513) и 474 сравнительных (n=229 296) клиниче-
ских исследований безопасности различных НПВП пока-
зали, что назначение диклофенака может быть связано 
с повышением риска различных сердечно-сосудистых со-
бытий (относительный риск (ОР) 1,41, 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,12–1,78, p=0,0036), в частности коронар-
ных (ОР 1,70, 95% ДИ 1,19–2,41, p=0,0032) [9]. Указанные 
показатели, как и вероятность развития/ухудшения тече-
ния застойной сердечной недостаточности и ассоцииро-
ванная с ней летальность, в целом сопоставимы с таковыми 
при назначении иных НПВП. Диклофенак характеризует-
ся приемлемым риском поражения верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта (ОР 1,89, 95% ДИ 1,16–3,09, 
p=0,0106), не превышающим таковой для неселективных 
ингибиторов ЦОГ [8]. Препарат характеризуется низкой 
нефро- и гепатотоксичностью.

Таким образом, диклофенак, как и иные НПВП, увеличи-
вает риск возникновения гастроинтестинальных и кардио-
васкулярных осложнений, что требует осмотрительного 
его применения у пациентов с заболеваниями внутренних 
органов и строгого соблюдения режима дозирования пре-
парата. С другой стороны, снизить риск побочных эффек-
тов при проведении терапии возможно за счет применения 
эффективных и относительно безопасных комбинаций ле-
карственные препаратов, в связи с чем значительный инте-
рес вызывает применение ацетаминофена (парацетамола).

Парацетамол (производное парааминофенола) ока-
зывает обезболивающее, жаропонижающее и умеренное 
противовоспалительное действие. Несмотря на то, что пре-
парат обладает способностью подавлять активность ЦОГ 
1-го и 2-го типа, конкретные механизмы его противобо-
левого действия требуют дальнейшего изучения. Имеются 
основания полагать, что обезболивающее действие пара-
цетамола реализуется преимущественно за счет снижения 
активности ЦОГ в центральной нервной системе, а не в пе-
риферических тканях. Установлено, что при его введении 
в очаг воспаления клеточные пероксидазы быстро ней-
трализуют ингибирующий эффект, который парацетамол 
оказывает на различные изоформы ЦОГ. Это позволяет 
объяснить относительно невысокий присущий препарату 
противовоспалительный эффект. С клинической точки зре-
ния важно отметить, что парацетамол практически не ока-
зывает негативного воздействия на водно-солевой обмен, 
его применение не сопровождается задержкой в организме 
натрия и воды, препарат практически не обладает ульцеро-
генным эффектом, так как не влияет на образование в пе-
риферических тканях простагландинов.

Результаты исследований последних полутора деся-
тилетий были направлены на изучение механизмов про-
тивоболевого действия парацетамола, которое оказалось 
сложно объяснить исключительно его взаимодействием 
с ЦОГ. Результаты многочисленных лабораторных и экс-
периментальных исследований позволили установить, что 
препарат оказывает многочисленные эффекты на це-
лый ряд нейротрансмиттерных систем в головном мозге (се-
ротонинергическую, опиоидную, каннабиноидную и др.) [10].  

Указанные системы участвуют в процессах передачи и об-
работки болевых сигналов в центральной нервной систе-
ме, в связи с чем модулирующее действие парацетамола 
на них реализуется как обезболивающее.

Накоплен многолетний опыт клинического применения 
парацетамола для лечения пациентов с различными фор-
мами болевого синдрома, в т. ч. со скелетно-мышечной бо-
лью. Установлено, что как при самостоятельном назначении 
парацетомола, так и в комбинации с другими противобо-
левыми средствами устраняется даже выраженный бо-
левой синдром при скелетно-мышечной травме [11, 12].  
По выраженности противоболевого эффекта парацета-
мол не уступает большинству НПВП, и при коротких сро-
ках лечения его применение характеризуется хорошей 
переносимостью. Указанные свойства послужили основа-
нием для изучения возможности применения парацета-
мола в лечении пациентов со скелетно-мышечными боле-
выми синдромами вследствие дегенеративных заболеваний 
опорно-двигательного аппарата, в т. ч. остеоартрита. Ре-
зультаты ряда исследований подтвердили, что противобо-
левой эффект парацетамола у данной категории больных 
достаточно выражен. Вместе с тем метаанализ и система-
тический обзор рандомизированных исследований проде-
монстрировали несколько иные результаты [13]. Так, при 
изучении данных трех клинических исследований (n=1825) 
и двух метаанализов было установлено, что, несмотря 
на обезболивающий эффект парацетамола, его примене-
ние у пациентов с острой поясничной болью по 4000 мг/сут  
на протяжении одной недели по эффективности суще-
ственно не отличалось от плацебо и не оказывало значимо-
го влияния на течение заболевания (у больных, получавших 
парацетамол или плацебо, не было существенных различий 
в выраженности болевого синдрома через 2, 4 и 12 нед.). 
Важным результатом этого метаанализа явилось выявле-
ние относительной безопасности парацетамола: часто-
та развития побочных эффектов, прекращение лечения 
вследствие плохой переносимости, потребность в прие-
ме других лекарственных препаратов с целью купирования 
побочных эффектов существенным образом не отличались 
от соответствующих показателей у пациентов, получавших 
плацебо.

Значительный многолетний опыт клинического при-
менения парацетамола позволил установить не только его 
несомненные положительные свойства, но и выявить ряд 
побочных эффектов, которые могут возникать при его 
длительном применении. В частности, был отмечен повы-
шенный риск развития печеночной патологии на фоне его 
применения. Изучению реального риска гепатотоксично-
сти при приеме парацетамола было посвящено исследо-
вание EPIHAM (epidemiology of acute hepatotoxicity from 
medicines — эпидемиология острой гепатотоксичности, 
связанной с приемом лекарственных препаратов), в ходе 
которого сравнивали частоту случаев острой печеночной 
недостаточности при приеме парацетамола в терапевтиче-
ских дозировках и различных НПВП [14]. Для решения по-
ставленной задачи был проведен анализ госпитальной базы 
данных (Франция, 2009–2013 гг.). Оказалось что из 63 слу-
чаев острой печеночной недостаточности 13 были связа-
ны с приемом НПВП и 24 — с приемом парацетамола, при 
этом количество случаев гепатотоксичности на 1 млн уста-
новленных суточных доз препарата [95% ДИ] варьировало 
от 0,46 [0,09–1,34] для кетопрофена до 1,43 [0,04–7,97] 
для комбинации диклофенака с другими лекарственными 
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препаратами, для комбинации различных НПВП данный 
показатель составил 0,43 [0,23–0,73], для парацетамола — 
0,58 [0,37–0,86]. Для сравнения: риск развития пораже-
ния печени для конкретного пациента на 1 млн суточных 
доз препарата варьировал от 19,5 [5,31–49,9] для ибу-
профена до 37,2 [19,8–63,6] для различных комбинаций 
НПВП, для парацетамола он составил 58,0 [37,2–86,3]. 
Имела место линейная зависимость между длительно-
стью приема того или иного препарата и риском развития 
поражения печени (R2=0,51, p<0,05 для НПВП и R2=0,97, 
p<0,01 для парацетамола). Таким образом, авторы уста-
новили, что риск развития печеночной недостаточности, 
требующей трансплантации печени, при применении па-
рацетамола в предусмотренных инструкцией дозировках 
существенным образом не отличается от такового при при-
менении других НПВП, в т. ч. неселективных ингибиторов 
ЦОГ 1-го и 2-го типа. Важным выводом исследования яви-
лось подтверждение необходимости выявления пациентов 
с повышенным риском гепатотоксичности и проведения 
курса лечения на протяжении ограниченного периода вре-
мени, требуемого для достижения клинического эффекта.

Имеются основания полагать, что повышенная вероят-
ность развития гепатотоксического эффекта парацетамола 
обусловлена нарушениями метаболизма препарата в орга-
низме в ходе процессов глюкуронирования (глюкуронил-
трансферазы 1А1 и 1А6) и сульфатирования (сульфотранс-
феразы 1A1, 1A3/4, и 1E1), а также преобразования 
исходной молекулы под воздействием цитохромоксидазы 
CYP2E1 [15]. Вероятно, особенности метаболизма препа-
рата и, соответственно, риск развития побочных эффек-
тов могут быть обусловлены носительством определен-
ных мутаций генов, отвечающих за функционирование 
перечисленных ферментов [16].

Таким образом, парацетамол зарекомендовал себя как 
препарат с мощным противоболевым действием, примене-
ние которого позволяет эффективно купировать острый бо-
левой синдром. Вместе с тем положительные эффекты па-
рацетамола не в полной мере реализуются в той ситуации, 
когда требуется не только противоболевое, но и противо-
воспалительное действие, в частности при лечении паци-
ентов со скелетно-мышечными болевыми синдромами. 
В связи с этим понятен интерес, который вызывают ком-
бинированные препараты, включающие как парацетамол, 
так и НПВП. Подтверждением целесообразности создания 
и практического применения комбинированных препа-
ратов с включением парацетамола являются результаты 
исследования, посвященного сравнительному изучению 
эффективности наиболее широко применяемых комбина-
ций противоболевых препаратов, отпускаемых без рецеп-
та врача [17]. Были проанализированы результаты изуче-
ния эффективности более 20 комбинаций препаратов, при 
этом установлено, что минимальные значения показателя 
NNT (number needed to treat — число больных, которых 
нужно пролечить для достижения положительного эффек-
та) были зарегистрированы для парацетамола (менее 2,0).  
Также высокую эффективность продемонстрировали ком-
бинированные препараты, в состав которых входит пара-
цетамол. Так, положительный эффект зарегистрирован 
у 70% пациентов, получавших комбинацию парацетамола 
и ибупрофена, тогда как, например, для комбинации ибу-
профена и кофеина данный показатель составил лишь 50%. 
Метаанализ в очередной раз подтвердил приемлемый 
профиль безопасности парацетамола в случае назначения 

его в терапевтических дозировках в течение относительно 
короткого периода времени, требуемого для достижения 
противоболевого эффекта.

Поиск оптимальных лекарственных комбинаций с при-
менением парацетамола для лечения пациентов со ске-
летно-мышечными болевыми синдромами продолжается 
и в настоящее время. Так, было показано, что применение 
у пациентов с поясничной болью и цервикалгией (n=939) 
на протяжении 7,23±2,68 сут препарата, содержащего па-
рацетамол и ибупрофен, оказалось существенно эффек-
тивнее монотерапии другими препаратами при удовлетво-
рительной переносимости лечения [18].

Перспективным является применение комбинации пара-
цетамола и НПВП, которая обеспечивает усиление противо-
болевого и противовоспалительного эффектов указанных 
препаратов без увеличения риска нежелательных побочных 
эффектов. Комбинированные препараты, в составе которых 
содержатся парацетамол и неселективный ингибитор ЦОГ 
1-го и 2-го типа диклофенак, в настоящее время широко ис-
пользуются в клинической практике, эффективность и про-
филь переносимости такой комбинации достаточно полно 
изучены, что нашло отражение в соответствующих публи-
кациях. Так, открытое сравнительное исследование было 
посвящено изучению эффективности различных режимов 
противоболевой терапии у пациентов после малоинвазив-
ных оперативных вмешательств (биопсия поверхностно рас-
положенных тканей, уретроскопия, удаление поверхностной 
липомы и пр.) [19]. В исследование были включены 70 паци-
ентов, которые получали диклофенак (50 мг 2 р/сут), параце-
тамол (500 мг 2 р/сут), трамадол (50 мг 2 р/сут) на протяже-
нии 3 сут. Авторы исследования установили, что комбинация 
диклофенака и парацетамола в большей степени уменьшала 
интенсивность болевого синдрома на протяжении 6 ч после 
операции, чем монотерапия одним из препаратов, при этом 
комбинированное применение парацетамола и диклофе-
нака или трамадола существенным образом не отличалось 
по своей эффективности.

Эффективность и переносимость комбинации дикло-
фенака (вводился ректально в виде свечей) и парацетамо-
ла или трамадола оценивались в ходе рандомизирован-
ного двойного слепого контролируемого исследования  
у 204 женщин, перенесших операцию кесарева сечения [20]. 
Оказалось, что степень обезболивания в обоих случаях была 
практически сопоставимой. В частности, необходимость 
в дополнительном назначении противоболевых препаратов 
возникла в 12% и 13% случаев соответственно (р=0,872). 
Вместе с тем переносимость комбинации парацетамола 
и диклофенака оказалась существенно лучше: так, среди 
пациенток, получавших указанную комбинацию, достовер-
но реже наблюдались тошнота и рвота (15% и 12% соответ-
ственно, р=0,001).

Еще одно исследование было посвящено сравнитель-
ному изучению эффективности и переносимости приме-
нения комбинации диклофенака (50 мг 3 р/сут ректально) 
и парацетамола (основная группа) и парацетамола (груп-
па сравнения, сопоставимая по основным клиническим 
характеристикам) у женщин, перенесших мастэктомию 
по поводу рака молочной железы [21]. Авторы оцени-
вали выраженность и достаточность обезболивающего 
эффекта (в частности, на основании потребности в до-
полнительном применении опиоидов, которая определя-
лась больным самостоятельно) по объему кровопотери, 
наличию тошноты и рвоты. На протяжении первых 20 ч 
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после операции у пациенток основной группы интенсивность болевого синдро-
ма оказалась достоверно ниже, чем в группе сравнения, причем как в состоянии 
покоя, так и при движении (отличия последнего показателя между группами 
не носили достоверного характера). Потребность в дополнительном приеме 
опиоидов на протяжении первых 6 ч после операции оказалась на 34% ниже 
у больных основной группы, чем у больных группы сравнения (16,9±10,3 
и 25,6±10,2 мг соответственно, р=0,007), указанные различия нивелирова-
лись по прошествии 64 ч. Примечательно, что в результате проведенного ис-
следования не было установлено существенных различий в частоте тошноты 
и рвоты, хотя объем кровопотери оказался несколько выше в основной группе. 
Результаты исследования свидетельствуют о наличии определенных преиму-
ществ применения комбинации диклофенака и парацетамола у данной катего-
рии больных, хотя назначение такого рода лечения требует учета факторов ри-
ска возникновения геморрагических осложнений.

Возможность применения комбинации диклофенака и парацетамола изуча-
лась также при обеспечении противоболевой терапии у пациентов, перенесших 
аортокоронарное шунтирование [22]. В ходе проспективного рандомизирован-
ного двойного слепого плацебо-контролируемого исследования под наблюде-
нием находились 60 пациентов, которые после проведения оперативного вме-
шательства были рандомизированы в 3 группы: пациенты 1-й группы получали 
сочетанное введение диклофенака и парацетамола, 2-й группы — диклофенак  
(100 мг/сут ректально), 3-й группы — парацетамол (1000 мг/сут ректально), для 
достижения максимально возможной анестезии пациенты могли получать инъек-
ции морфина по требованию. Анализ полученных данных показал, что комбини-
рованное лечение обеспечивало максимальное снижение потребности в приме-
нении опиоидов (12±6, 22±13 и 37±15 мг соответственно в 3 группах, p<0,05). 
Комбинированное лечение оказалось ассоциировано с меньшим временем пребы-
вания на искусственной вентиляции легких при сопоставлении с группой плацебо. 
Не было установлено существенных различий в объемах кровопотери, концентра-
ции креатинина в крови и уровне оксигенации крови между пациентами, получав-
шими комбинированное лечение, и пациентами 2-й и 3-й групп. Полученные ре-
зультаты позволили авторам сделать вывод о том, что применение диклофенака 
как в качестве монотерапии, так и его в комбинации с парацетамолом обеспечива-
ет более высокую вероятность благоприятного исхода операции аортокоронарно-
го шунтирования. Преимущества их применения заключаются в сокращении дли-
тельности искусственной вентиляции легких и лучшей оксигенации при снижении 
потребности в применении опиоидов.

Пристальный интерес к комбинированной терапии с применением пара-
цетамола и диклофенака для купирования различных видов боли и улучшения 
исходов заболевания сохраняется до настоящего времени. Так, в 2020 г. были 
опубликованы результаты рандомизированного плацебо-контролируемого ис-
следования, в которое были включены 63 пациента, перенесших лапаратомиче-
ское оперативное вмешательство [23]. В соответствии с дизайном исследования 
пациенты 1-й группы получали парацетамол (1000 мг/сут), 2-й группы — пара-
цетамол (1000 мг/сут) в комбинации с диклофенаком (75 мг/сут) и 3-й группы — 
парацетамол (1000 мг/сут) в комбинации с трамадолом (100 мг/сут). В рамках 
изучения эффектов терапии оценивали суммарную дозу трамадола, который 
пациенты получали для купирования болевого синдрома (режим дозирования 
«по требованию»). Оказалось, что потребность в дополнительном приеме трама-
дола составила 250,0±79,1 мг и 173,8±87,5 мг в 1-й и 2-й группах соответствен-
но (p=0,008). Также было установлено, что в 1-й группе продолжительность 
обезболивающего эффекта оказалась меньше, чем во 2-й (87,62±20,95 мин 
и 103,01±23,53 мин соответственно, p=0,029). Результаты исследования под-
твердили, что комбинированная терапия с применением парацетамола и дикло-
фенака оказывает более значимый и продолжительный эффект по сравнению 
с монотерапией, при этом такая схема лечения связана с меньшей частотой по-
бочных эффектов, чем применение трамадола.

На протяжении длительного периода времени диклофенак и парацетамол 
широко применяются для лечения пациентов с остеоартритом различной лока-
лизации и другими скелетно-мышечными болевыми синдромами. В результате 
проведенных клинических исследований получены сведения о том, что вклю-
чение парацетамола в комбинации лекарственных препаратов повышает эф-
фективность противоболевой и противовоспалительной терапии. Так, в откры-
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том рандомизированном сравнительном многоцентровом 
исследовании 199 пациентов на протяжении 10 сут полу-
чали комбинацию ацеклофенака (100 мг 2 р/сут) и параце-
тамола (500 мг 2 р/сут) или монотерапию ацеклофенаком 
(100 мг 2 р/сут) [24]. Исходно группы были сопоставимы 
по основным клиническим (в частности, по выраженно-
сти болевого синдрома) и демографическим показате-
лям включенных в исследование пациентов. Установлено, 
что комбинированная терапия оказывала более мощный 
противоболевой эффект через 30 мин, 1, 2 и 4 ч после 
перорального приема препаратов (все различия носили 
достоверный характер). В последующем эффективность 
двойной терапии несколько снижалась, и к 10-м суткам на-
блюдения выраженность болевого синдрома, а также зна-
чения индекса WOMAC не имели существенных отличий 
в обеих группах. По мнению и пациентов, и наблюдавших 
их врачей, комбинированное лечение оказалось более 
эффективным по сравнению с монотерапией (p=0,035 
и p=0,009 соответственно). Как на важное достоинство 
комбинированной терапии с включением парацетамола 
авторы исследования указали на быстрое купирование 
интенсивного болевого синдрома, в чем так нуждается 
значительное число пациентов со скелетно-мышечны-
ми болевыми синдромами, в частности с дорсопатией. 
Как и в ходе других исследований, авторы отметили хо-
рошую переносимость комбинированного лечения и низ-
кую частоту клинически значимых нежелательных по-
бочных эффектов. Важно, что использованная в данном 
исследовании суточная доза парацетамола — 1000 мг — 
относительно невысокая, поэтому и вероятность развития 
побочных эффектов также снижена.

Достижение достаточной эффективности проводи-
мой терапии при обеспечении безопасности лечения 
представляет собой сложную клиническую задачу. Дозо-
зависимое повышение риска развития побочных эффек-
тов также затрудняет или полностью исключает возмож-
ность применения высоких суточных дозировок НПВП. 
Решению данной проблемы может способствовать одно-
временное назначение НПВП и противоболевого препара-
та из другого класса, в частности парацетамола. Имеются 
сведения о том, что такого рода комбинированная тера-
пия позволяет, с одной стороны, использовать относи-
тельно невысокие дозы препаратов, а с другой — за счет 
воздействия на различные механизмы восприятия и пере-
дачи болевого сигнала с высокой эффективностью купи-
ровать боль. Так, результаты одного из систематических 
обзоров литературы, посвященных данной проблеме, 
свидетельствуют о том, что, принимая во внимание ри-
ски развития гастроинтестинальных и кардиоваскуляр-
ных осложнений при применении НПВП и относительно 
умеренный противоболевой эффект парацетамола, мож-
но рекомендовать комбинированное лечение, позволя-
ющее применять относительно невысокие суточные до-
зировки препаратов [25]. Обязательным в этой ситуации 
является тщательный учет потенциальных рисков, кото-
рые могут иметь место у конкретного пациента.

В группе из 547 пациентов с острой травмой конечности 
проведено двойное слепое рандомизированное исследова-
ние эффективности парацетамола (4000 мг/сут), диклофе-
нака (150 мг/сут) и комбинации обоих препаратов в ука-
занных суточных дозировках [26]. Препараты назначались 
на протяжении 3 сут. Результаты исследования показали, 
что по выраженности обезболивающего эффекта (оценива-

лась интенсивность боли как в покое, так и при движении) 
определенные преимущества имела комбинированная те-
рапия, при этом существенного влияния на отдаленные ис-
ходы лечения (30 сут) она не оказывала. Следует отметить, 
что авторы исследования использовали высокие дозы ле-
карственных препаратов, длительное применение которых 
ассоциировано с риском развития побочных эффектов.

Анализируя результаты серии клинических исследо-
ваний применения различных НПВП и анальгетиков при 
лечении пациентов с остеоартритом, P. Richette et al. [25] 
отмечают, что, помимо необходимости достижения про-
тивоболевого и противовоспалительного эффектов, 
обязательным условием лечебного процесса являет-
ся минимизация рисков осложнений проводимой терапии. 
Достичь этого возможно лишь при тщательном учете всех 
потенциальных факторов риска, особенностей состояния 
пациента и профиля безопасности лекарственного пре-
парата. Принимая во внимание, что подавляющее боль-
шинство НПВП способны оказывать побочные эффекты, 
авторы отмечают целесообразность назначения коротких 
курсов парацетамола.

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день  
результаты клинических исследований свидетельствуют 
о целесообразности применения для лечения пациентов 
с острой дорсалгией комбинированных противоболевых 
препаратов, обладающих обезболивающим и противо-
воспалительным действием. Таким препаратом являет-
ся Паноксен, в состав одной таблетки которого входят 
диклофенак (50 мг) и парацетамол (500 мг). Паноксен 
принимают внутрь во время или после еды, не разжевы-
вая, запивая небольшим количеством воды, по 1 таблет-
ке 2–3 р/сут. Максимальная суточная доза составляет 
3 таблетки. Длительность применения препарата Панок-
сен определяется показаниями к применению: при острой 
дорсалгии болевой синдром купируется в течение не-
скольких дней. При наличии соответствующих показаний 
возможно более длительное назначение препарата, одна-
ко курс лечения не должен превышать периода времени, 
необходимого для достижения клинического эффекта. 
Паноксен не следует применять в следующих случаях: при 
непереносимости одного из компонентов, недавно пере-
несенном остром коронарном синдроме, наличии эрозив-
но-язвенного поражения желудка и двенадцатиперстной 
кишки, тяжелых хронических заболеваниях, при беремен-
ности и лактации. Назначение Паноксена позволяет купи-
ровать острый болевой синдром, предупреждая форми-
рование хронической боли.
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Миастения гравис у ребенка  
(клиническое наблюдение)

К.А. Вороширина, Е.В. Гранкин

ГАУЗ «ОДКБ», Оренбург

РЕЗЮМЕ
Миастения — аутоиммунное заболевание, сопровождающееся нарушением нервно-мышечной передачи. Клиническая картина 
при данном заболевании представлена преходящей или нарастающей слабостью скелетной (поперечно-полосатой) мускулатуры 
лица, туловища и конечностей. Представлено описание клинического наблюдения мальчика 13 лет с генерализованной быстропро-
грессирующей формой миастении. Предположительно на фоне острой респираторной инфекции у него развилась генерализован-
ная слабость, бульбарные нарушения с развитием вялой тетраплегии, остановкой самостоятельной дыхательной деятельности 
с переводом на ИВЛ. Проведен диагностический поиск с воспалительным, инфекционным и неопластическим поражением спинно-
го и головного мозга, иными заболеваниями, характеризующимися расстройством нервно-мышечной передачи. По результатам 
МРТ шейного отдела позвоночника, исследования цереброспинальной жидкости, электронейромиографии, определения антител 
к ацетилхолиновым рецепторам патологии не найдено. Лечение с использованием специфической иммунотерапии высокими доза-
ми человеческого иммуноглобулина класса G, а также ингибиторов холинэстеразы обеспечило положительную динамику в виде 
восстановления самостоятельного адекватного дыхания, регресса бульбарных нарушений, увеличения объема движений в конеч-
ностях. На фоне регулярного приема ингибиторов холинэстеразы неврологическая симптоматика полностью регрессировала. 
Поскольку миастения характеризуется клиническим полиморфизмом симптомов, отсутствием специфических изменений по ре-
зультатам проведенных исследований, врачу необходимо знание особенностей клинического течения заболевания, что позволит 
раньше установить правильный диагноз и назначить эффективное лечение.
Ключевые слова: миастения, генерализованная слабость, бульбарные нарушения, антитела к рецепторам ацетилхолина, ингиби-
торы холинэстеразы, иммуносупрессивная терапия.
Для цитирования: Вороширина К.А., Гранкин Е.В. Миастения гравис у ребенка (клиническое наблюдение). РМЖ. 2021;5:55–58.

ABSTRACT
Myasthenia gravis in children (clinical case)
K.A. Voroshirina, E.V. Grankin

Regional Children’s Clinical Hospital, Orenburg

Myasthenia gravis is an autoimmune disease accompanied by a neuromuscular transmission disorder. The clinical picture in this disease is 
represented by a transient or increasing weakness of the skeletal (striated) muscles of the face, trunk and limbs. The article describes a clinical 
case of a 13-year-old male patient with a generalized rapidly progressive form of myasthenia gravis. Presumably, in the setting of an acute 
respiratory infection, the patient developed generalized weakness, bulbar disorders with the flaccid tetraplegia development, respiratory 
arrest with a transfer to an artificial lung ventilation (ALV). A diagnostic search was conducted concerning inflammatory, infectious and 
neoplastic lesions of the spinal cord and brain, and other diseases characterized by the neuromuscular transmission disorder. According to 
the MRI results of the cervical spine, examination of the cerebrospinal fluid, electroneuromyography, determination of acetylcholine receptor 
antibodies, no pathology was found. Treatment with the use of specific immunotherapy with high doses of human IgG, as well as cholinesterase 
inhibitors, provided positive dynamics in the form of spontaneous breathing restoration, regression of bulbar disorders, and an increase in 
the movement volume of the extremities. Neurological symptoms completely regressed during regular use of cholinesterase inhibitors. Since 
myasthenia gravis is characterized by clinical polymorphism of symptoms and the absence of specific changes according to the study results, 
the doctor needs to know the characteristics of the disease clinical course. It will timely allow to establish the correct diagnosis and prescribe 
effective treatment.
Keywords: myasthenia gravis, generalized weakness, bulbar disorders, acetylcholine receptor antibodies, cholinesterase inhibitors, 
immunosuppressive therapy.
For citation: Voroshirina K.A., Grankin E.V. Myasthenia gravis in children (clinical case). RMJ. 2021;5:55–58.

ВВедение
Миастения — относительно редкое заболевание. 

Его частота составляет 10 случаев на 1 млн населения в год, 
а распространенность — от 4,8 до 17,5 случая на 100 тыс. 
населения [1–3]. Дети и подростки составляют 9–15% 
больных миастенией. По современным представлени-
ям миастения — это аутоиммунное заболевание, сопрово-
ждающееся выработкой антител, повреждающих рецепто-
ры к ацетилхолину (АХР) на постсинаптической мембране. 

В 10–20% случаев данные антитела не выявляются. Из 20% 
миастеников без антител к АХР половина обладают анти-
телами к мышечно-специфической тирозинкиназе, а мень-
ший процент — антителами к белку 4, связанному с ре-
цепторами липопротеинов низкой плотности (LRP4) [4, 5]. 
Провоцирующими факторами развития аутоиммунного 
процесса могут быть перенесенные инфекции, хирургиче-
ские вмешательства, беременность и роды, стресс, интен-
сивные физические нагрузки. Концентрация антител к АХР 
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в крови коррелирует с уровнем продукции их В-лимфо-
цитами тимуса. Таким образом, тимус рассматривается 
как место выработки антител к АХР нервно-мышечного 
синапса [6], а патология вилочковой железы — в качестве 
одного из пусковых механизмов развития миастении.

Клиническая картина заболевания характеризует-
ся прогрессирующей мышечной слабостью лица и ко-
нечностей, усиливающейся после нагрузки. Чаще всего 
поражаются: глазодвигательные мышцы с развитием 
диплопии, офтальмоплегии; мышцы проксимальных от-
делов конечностей; дыхательная и ротоглоточная муску-
латура с развитием бульбарных нарушений. Наиболее 
опасным осложнением является поражение дыхатель-
ной мускулатуры, требующее проведения искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ). При выявлении клинических 
признаков миастении необходимо проведение дополни-
тельных диагностических мероприятий — определения 
антихолинэстеразных антител, выполнения электроней-
ромиографии (ЭНМГ), в диагностически сложных случа-
ях проводится морфологическое исследование мышеч-
ного биоптата. По результатам дообследования антитела 
у детей выявляются в 60–80% случаев, ЭНМГ фиксирует 
снижение амплитуды м-ответа по миастеническому типу. 
Дифференциальная диагностика миастении проводится 
с рассеянным склерозом, неопластическим поражени-
ем головного и спинного мозга, синдромом Миллера — 
Фишера, врожденными и приобретенными миопатиями, 
ботулизмом, дифтерийной полинейропатией. В лечении 
используют ингибиторы холинэстеразы, кортикостеро-
иды и иную иммуносупрессивную терапию (азатиоприн, 
метотрексат, циклоспорин), внутривенное введение им-
муноглобулинов, плазмаферез. Не рекомендована тим- 
эктомия у детей в раннем возрасте ввиду последующей 
иммуносупрессии [7].

Представляем описание клинического наблюдения 
подростка 13 лет с генерализованной формой миасте-
нии, осложненной быстрым развитием дыхательной не-
достаточности с остановкой дыхания, что потребовало 
применения четкого алгоритма диагностики и лечения 
с проведением неспецифических и специфических лечеб-
ных мероприятий.

клиническое наблюдение
Пациент В., 13 лет. За три дня до госпитализации утром 

появились жалобы на вялость, слабость, чувство кома 
в горле, из-за которого не мог глотать пищу. На следующий 
день родители обратились к педиатру по месту жительства. 
Был выставлен диагноз «катаральная ангина», назначена ан-
тибактериальная терапия, но состояние ухудшилось, появи-
лись нарушения речи, ребенок перестал сглатывать слюну, 
самостоятельно передвигаться. На следующие сутки в свя-
зи с нарастанием симптомов была вызвана бригада СМП, 
пациента госпитализировали в городскую больницу в отде-
ление анестезиологии и реанимации. При поступлении со-
стояние тяжелое за счет неврологической симптоматики: 
выраженной мышечной слабости, бульбарных нарушений. 
В сознании, на осмотр реагирует адекватно. Самостоятель-
но не сидит, не ходит. Речь тихая, бульбарная дизартрия, 
дисфагия, слюнотечение. МРТ головного мозга патоло-
гии не выявила. В общем анализе крови незначительный 
лейкоцитоз. Результаты остальных методов обследования 
(биохимический анализ крови, ЭКГ, УЗИ органов брюшной 

полости, ЭхоКГ) без особенностей. Для дальнейшего лече-
ния и обследования пациент переведен в неврологическое 
отделение ГАУЗ ОДКБ, по тяжести состояния помещен в от-
деление реанимации и интенсивной терапии.

Из анамнеза жизни: рос и развивался соответственно 
возрасту. Аллергологический анамнез не отягощен, опе-
раций не было. В августе 2008 г. получил закрытую че-
репно-мозговую травму, лечился амбулаторно, беспоко-
или головные боли. При МРТ головного мозга в 2017 г. 
выявлена ретроцеребеллярная арахноидальная киста, 
на МР-томограмме шейного отдела позвоночника картина 
асимметрии позвоночных артерий. Был консультирован 
нейрохирургом, рекомендовано консервативное лечение. 
Часто беспокоили головная боль, быстрая утомляемость, 
по поводу чего неоднократно проходил курс стационар-
ного лечения в неврологическом отделении по месту жи-
тельства.

При поступлении: состояние тяжелое, сознание ясное, 
положение пассивное. Кожные покровы чистые, умерен-
но бледные. Температура тела 36,7 °C. Грудная клетка со-
ответствует конституции. Дыхание самостоятельное, про-
водится во все отделы, хрипов нет. Частота дыхательных 
движений 22 в минуту. Тоны сердца ясные, ритмичные, ЧСС 
98 в минуту. Живот свободно доступен пальпации. Парен-
химатозные органы не увеличены. Мочится по катетеру.

Неврологический статус: сознание ясное. Ориентиро-
ван в пространстве, времени, собственной личности. Речь 
дизартричная, голос тихий, глухой. Глазные щели D=S, 
зрачки D=S. Фотореакция прямая живая, обратная живая. 
Отмечается ограничение движений левого глазного яблока 
кверху. Лицо симметричное. Дисфагия, дизартрия, гипер-
саливация. Глоточный рефлекс ослаблен. Температурная 
и тактильная чувствительность не нарушена. Сухожиль-
ные рефлексы с верхних конечностей D=S, высокие, с ниж-
них конечностей D=S, живые. Мышечный тонус: диффуз-
ная мышечная гипотония. Сила мышц снижена до 2 баллов 
в верхних и нижних конечностях. Голову удерживает, само-
стоятельно не садится из положения лежа, не сидит, не сто-
ит, не ходит. Сохранены активные движения в кистях, боль-
ше в левой. Патологический стопный рефлекс Бабинского 
с двух сторон.

Диагноз при поступлении: миастения, генерализован-
ная форма, прогрессирующее течение. Объемное образо-
вание ствола мозга, шейного отдела спинного мозга? Рас-
сеянный склероз?

Проведено комплексное обследование пациента.
Данные лабораторных анализов при поступлении: лей-

коцитоз 16,4×109/л, тромбоцитоз 325×109/л, СОЭ 22 мм/ч, 
повышение уровня фибриногена до 4,49 г/л, С-реактивно-
го белка до 18,7 мг/л, прокальцитонина до 0,3 нг/мл. В ди-
намике отмечалось снижение лейкоцитоза до 12,0×109/л, 
тромбоцитоза до 254×109/л, уменьшение СОЭ до 17 мм/ч, 
снижение уровня фибриногена до 4,29 г/л. Иммуно-
ферментный анализ показал антитела класса G к вирусу 
Эпштейна — Барр: индекс позитивности 21,3. Антитела 
класса М к капсидному антигену вируса Эпштейна — Барр 
не обнаружены. Выполнен анализ спинномозговой жид-
кости: бесцветная, прозрачная, белок 0,213 г/л, глю-
коза 4,3 ммоль/л, хлор 105,0 ммоль/л, цитоз 4 клетки  
в 11 мм3, реакция Панди отрицательная. Результаты ми-
кроскопического исследования: на фоне небольшого коли-
чества эритроцитов встречаются единичные нейтрофилы  
и лимфоциты.
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Рентгенография органов грудной клетки: данных за ак-
тивный процесс в легких не выявлено.

Компьютерная томография (КТ) органов грудной клет-
ки с внутривенным контрастированием: на серии снимков 
органов грудной клетки с толщиной среза 1,25 мм види-
мые отделы скелета не изменены. Магистральные сосуды 
не изменены. Анатомия трахеобронхиального дерева не на-
рушена. Пневматизация легких неравномерная: централь-
ный и периферический интерстиций средней доли утолщен 
(645 HU), левое легкое эмфизематозно вздуто (-890 HU). 
Очаговых и инфильтративных теней в легких нет. Жидко-
сти в плевральных полостях нет. Стенки бронхов не утол-
щены, просвет бронхов не расширен, не деформирован. 
Междолевая плевра не утолщена. Средостение расположе-
но по средней линии. В пищеводе отмечается зонд. Лим-
фатические узлы не увеличены. Сердце имеет обычную 
конфигурацию, нормальных размеров. Печень увеличена: 
краниокаудальный размер 201,5 мм. Заключение: неравно-
мерная пневматизация легких.

Ультразвуковое исследование органов брюшной поло-
сти и почек: без особенностей.

Электрокардиография: электрическая ось сердца 
вертикальная. Выраженная синусовая брадиаритмия  
88–59 уд/мин. Нарушение проведения по системе пра-
вой ножки пучка Гиса. Синдром ранней реполяриза-
ции миокарда желудочков. Нагрузка на левое предсер-
дие и левый желудочек.

Эхокардиоскопия: умеренно увеличена полость лево-
го желудочка. Сократительная способность миокарда со-
хранена. Фракция выброса 68%. Легочная артерия расшире-
на с регургитацией 1-й степени. Пролапс трикуспидального 
клапана с регургитацией 1-й степени. Пролапс митрально-
го клапана 1-й степени с регургитацией 1-й степени. Диаго-
нальная трабекула в полости левого желудочка.

Магнитно-резонансная томография шейного отде-
ла позвоночника: на серии МР-томограмм, взвешенных 
по Т1 и Т2, в трех проекциях лордоз сохранен. Соотноше-
ние в атланто-аксиальном сочленении не нарушено. Высо-
та межпозвонковых дисков исследуемой зоны сохранена, 
сигналы от дисков шейного отдела по Т2 не изменены. Дор-
сальных грыж дисков не выявлено. Просвет позвоночного 
канала обычный, спинной мозг структурен, сигнал от него 
(по Т1 и Т2) не изменен. Форма и размеры тел позвонков 
обычные, МР-сигнал от костного мозга не изменен. Заклю-
чение: данных за патологические изменения в шейном от-
деле позвоночника не получено.

Выполнена стимуляционная ЭНМГ: признаков наруше-
ния нервно-мышечной передачи не выявлено. Антитела 
к АХР не обнаружены. Проведена медикаментозная проба 
с прозерином: результат слабоположительный.

Ребенок проконсультирован узкими специалистами.
Окулист: при исследовании глазного дна обоих глаз диск 

зрительного нерва розовый, чуть бледнее с назальной сторо-
ны, узкий миопический конус, контуры четкие. Сосуды не из-
менены. В макулярной зоне и на периферии без патологии. 
Эндокринолог: на момент обследования данных за патологию 
со стороны эндокринной системы нет. Кардиолог: дисплазия 
сердца — пролапс митрального клапана 1-й степени, про-
лапс трикуспидального клапана 1-й степени, феномен уко-
роченного РQ. Нефролог: признаков почечного повреждения 
нет. Генетик: миастения, генерализованная форма, прогресси-
рующее течение. В динамике дважды консультирован инфек-
ционистом: инфекционное поражение ЦНС исключено.

С учетом клинической картины и результатов дополни-
тельных методов исследования выставлен диагноз: миасте-
ния, генерализованная форма, прогрессирующее течение. 
Начата антибактериальная терапия, гормональная терапия 
дексаметазоном (0,64 мг/кг/сут). На 4-е сутки госпитализа-
ции отмечена отрицательная динамика в виде полной утра-
ты активных движений в конечностях, речи. При перемене 
положения тела произошла остановка спонтанного дыхания, 
в связи с чем ребенок переведен на аппаратную ИВЛ.

Продолжена терапия высокими дозами преднизолона 
внутривенно капельно (6 мг/кг/сут), вводился внутри-
венный иммуноглобулин человеческий в курсовой дозе  
0,4 мг/кг/курс, также получал нейропротективную и ан-
тибактериальную терапию. На 12-е сутки госпитализации 
отмечена положительная динамика в виде увеличения 
объема движений в стопах, левой кисти. На 16-е сутки ре-
бенок экстубирован, подведен увлажненный кислород че-
рез лицевую маску. Дыхание самостоятельное, адекват-
ное. Увеличился объем движений: пишет левой рукой, 
переворачивается в постели. С 20-х суток ребенок раз-
говаривает, удерживает предметы в руках. На 25-е сутки 
восстановились движения в коленных суставах и акт гло-
тания, меняет положение головы. Самостоятельно глотает 
пищу и жидкость небольшими порциями, пища усваива-
ется. На 28-е сутки в связи с положительной динамикой 
переведен из реанимационного отделения в невроло-
гическое. В лечении продолжена терапия высокими до-
зами метилпреднизолона (2,5 мг/кг/сут) внутривенно 
капельно. С 30-х суток с согласия матери в терапию вве-
ден пиридостигмина бромид в таблетированной фор-
ме в стартовой дозировке 0,1 мг/кг/сут с последующим 
увеличением до 1 мг/кг/сут в 3 приема. На фоне лечения 
улучшился акт жевания и глотания, стала более внят-
ной речь, начал сидеть с поддержкой, ходить с поддерж-
кой за обе руки. На 45-е сутки госпитализации ребенок 
переведен для дальнейшей реабилитации на санатор-
ное лечение. На контрольном осмотре у невролога через 
6 мес. на фоне постоянного приема пиридостигмина бро-
мида отмечено полное восстановление моторных и рече-
вых навыков без каких-либо побочных реакций на прием 
препарата.

обсуждение
Особенностью данного клинического наблюдения было  

тяжелое течение заболевания, а также быстрое прогрессиро-
вание симптомов на фоне отсутствия специфических измене-
ний по результатам дополнительных методов исследования. 
В ходе обследования пациента был проведен дифференци-
альный диагноз с неопластическим синдромом головного 
и спинного мозга, рассеянным склерозом, инфекционным по-
ражением ЦНС, синдромом Гийена — Барре.

Изменения в общем анализе крови и повышенный уро-
вень прокальцитонина свидетельствуют о наличии вос-
палительного процесса в организме, однако не являются 
специфичными признаками. Острое начало заболевания 
с появления неврологических расстройств, отсутствие 
общемозговой симптоматики, синдрома интоксикации, 
изменений в спинномозговой жидкости, а также разви-
тие апноэ без предшествующих признаков дыхательной 
недостаточности — эти особенности указывали на отсут-
ствие инфекционного поражения ЦНС. Проведение МРТ 
позволило исключить структурные изменения в шейном 
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отделе спинного мозга, инфекционный и демиелинизиру-
ющий процессы. КТ органов средостения с внутривенным 
контрастированием исключила тимому, наличие кото-
рой может быть одной из причин развития аутоиммунного 
процесса при миастении. Отсутствие специфических изме-
нений по результатам стимуляционной ЭНМГ также не по-
зволило достоверно подтвердить диагноз.

В настоящее время в России диагностика и лечение 
детей с миастенией проводятся в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями Союза педиатров России 2016 г. 
Учитывая, что в основе заболевания лежит аутоиммунный 
процесс, в лечении применяются препараты, обладающие 
иммуносупрессивным эффектом: глюкокортикостероиды, 
цитостатики, иммуноглобулины в высоких дозах. Однако 
долгосрочное лечение данными препаратами недопустимо 
из-за существенных побочных эффектов (избыточная мас-
са тела, лейкопения, остеопороз, нарушения поведения 
и др.), поэтому они применяются для стабилизации состоя-
ния в острый период. Таким образом, препаратами выбора 
при долгосрочной терапии являются ингибиторы холин-
эстеразы — пиридостигмина бромид и неостигмина метил-
сульфат, которые противопоказаны в возрасте до 18 лет 
и назначаются строго с согласия пациента или его офици-
альных представителей.

В представленном клиническом наблюдении внутри-
венное введение иммуноглобулинов класса G и высоких 
доз глюкокортикостероидов позволило стабилизировать 
состояние пациента, а назначение специфической терапии 
ускорило его выздоровление и существенно повысило ка-
чество жизни после выписки из стационара.

заключение
Ключевую роль в оказании помощи пациентам с миа-

стенией играет ранняя диагностика. Знание клинического 
полиморфизма, грамотное проведение дифференциальной 
диагностики, а также применение дополнительных методов 
исследования позволяют сократить сроки до начала спе-
цифической патогенетической терапии, что положительно 
влияет на исход заболевания.
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Синдром Гийена — Барре и COVID-19:  
клинические наблюдения

С.А. Бондарь, д.м.н. А.Л. Маслянский, А.Ю. Смирнова,  
к.м.н. М.А. Новожилова, к.м.н. К.В. Симаков, д.м.н. С.Н. Янишевский,  
член-корр. РАН А.О. Конради

ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Со времени возникновения вспышки новой коронавирусной инфекции (COVID-19), увеличившейся впоследствии до масштабов пан-
демии, количество сообщений о неврологических проявлениях заболевания возрастает. Среди них одним из редких является син-
дром Гийена — Барре (СГБ). Для выявления особенностей клинического течения SARS-CoV-2-индуцированного СГБ и внесения боль-
шей ясности в его патогенез, вероятно, являющийся аутоиммунным, необходимо накопление данных. В статье представлены два 
клинических наблюдения развития СГБ на фоне типичных проявлений COVID-19 у мужчин 58 лет. Интервал от первых проявлений 
COVID-19 до манифестации СГБ составлял 5 и 13 дней соответственно. В описанных нами случаях СГБ протекал более тяжело, 
чем в целом при развитии СГБ на фоне COVID-19: обоим пациентам потребовалось проведение инвазивной вентиляции легких, 
у обоих развились сепсис и острое повреждение почек, приведшие к смерти одного из них. Антитела к ганглиозидам определяли 
только у одного пациента, но выявить их не удалось. Особенности проявлений, диагностики и лечения СГБ у представленных 
пациентов должны способствовать дополнительным исследованиям, в т. ч. с целью внесения большей ясности в патогенез забо-
левания.
Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, синдром Гийена — Барре, внутривенный иммуноглобулин, плазмообмен, антитела к ган-
глиозидам.
Для цитирования: Бондарь С.А., Маслянский А.Л., Смирнова А.Ю. и др. Синдром Гийена — Барре и COVID-19:  клинические наблюде-
ния. РМЖ. 2021;5:60–64.

ABSTRACT
Guillain-Barré syndrome and COVID-19: clinical cases
S.A. Bondar, A.L. Maslyansky, A.Yu. Smirnova, M.A. Novozhilova, K.V. Simakov, S.N. Yanishevskiy, A.O. Konradi

V.A. Almazov National Medical Research Center, Saint Petersburg

Since the outbreak of the new coronavirus infection (COVID-19), which subsequently increased to the pandemic scale, the number of reports 
concerning disease neurological manifestations has increased. One of the rare among them is Guillain-Barré syndrome (GBS). It is necessary 
to accumulate data to determine the patterns of the SARS-CoV-2-induced GBS clinical course and clarify its pathogenesis, which is probably 
autoimmune. The article presents two clinical cases concerning the GBS development during typical COVID-19 manifestations in 58-year-
old men. The interval from the COVID-19 onset to the GBS manifestation was 5 and 13 days, respectively. In described cases, GBS was more 
severe than GBS development during COVID-19: both patients required invasive ventilation, both developed sepsis and acute kidney injury, 
which led to the fatal outcome of one of them. Antibodies to gangliosides were detected in only one patient, but they could not be detected. 
The patterns of the manifestations, GBS diagnosis and treatment in the presented patients should contribute to additional research, including 
providing greater clarity in the disease pathogenesis.
Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Guillain-Barré syndrome, intravenous immunoglobulin, plasmapheresis, antibodies to gangliosides.
For citation: Bondar S.A., Maslyansky A.L., Smirnova A.Yu. et al. Guillain-Barré syndrome and COVID-19: clinical cases. RMJ. 
2021;5:60–64.

ВВедение
Со времени возникновения вспышки новой коронави-

русной инфекции (COVID-19), увеличившейся впослед-
ствии до масштабов пандемии, получены многочисленные 
данные о ее возможных клинических манифестациях. Хотя 
наиболее часто наблюдаются респираторные симптомы 
и признаки, количество сообщений о неврологических 
проявлениях заболевания возрастает [1]. Среди них одним 
из редких является синдром Гийена — Барре (СГБ), на мо-
мент написания этой статьи опубликованы данные о 37 та-
ких случаях [2].

В настоящее время СГБ трактуется как вариант 
постинфекционных аутоиммунных нейропатий. В большин-

стве случаев манифестации СГБ предшествует инфекция 
Campylobacter jejuni [3]. Цитомегаловирус, вирус Эпштей-
на — Барр, вирус Зика, вирус гепатита Е, вирус гриппа А, 
Mycoplasma pneumoniae также ассоциированы с СГБ [4]. 
У небольшого количества пациентов СГБ развивается по-
сле других провоцирующих событий, таких как вакцинация 
и операции [5, 6].

Согласно имеющимся экспериментальным и клиниче-
ским данным патогенез СГБ обусловлен не прямым невро-
патическим действием инфекционного агента, а иммунным 
ответом на предшествующую инфекцию с перекрест-
ным реагированием с компонентами периферических нер-
вов по механизму молекулярной мимикрии [4]. Иммунный 
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ответ может быть направлен на миелин или аксоны пери-
ферических нервов, что приводит к демиелинизирующей 
и аксональной формам СГБ [3]. Вероятно, этот патогенез 
относится и к SARS-CoV-2-индуцированному СГБ, учи-
тывая сроки развития данного состояния (обычно после  
10-го дня от начала COVID-19) и отсутствие РНК возбуди-
теля в ликворе пациентов [2].

Особенности иммунопатогенеза COVID-19 определя-
ют риск развития на его фоне не только СГБ, но и таких 
аутоиммунных заболеваний и синдромов, как антифос-
фолипидный синдром, болезнь Кавасаки и иммунные 
цитопении [7]. Очевидно, что спектр возможных ауто-
иммунных ассоциаций СГБ в настоящее время оконча-
тельно не определен. По данным греческих исследова-
телей, при обследовании небольшой когорты пациентов 
с COVID-19 тяжелого течения (29 пациентов), не имев-
ших анамнестических указаний на аутоиммунную/рев-
матическую патологию, антинуклеарные антитела были 
обнаружены у 10 (34%) пациентов, антинейтрофиль-
ные цитоплазматические антитела — у 2 (7%, у одного 
из них в высоком титре), антикардиолипиновые антитела —  
у 10 (34%), антитела к циклическому цитруллинированно-
му пептиду — у 1 (3%) пациента [8].

Для накопления данных о СГБ как одном из аутоиммун-
ных проявлений COVID-19 приводим описание двух случа-
ев заболевания у пациентов нашего стационара.

клиническое наблюдение № 1
Пациент 58 лет был госпитализирован в инфекционное 

отделение с вероятным диагнозом COVID-19. За неделю 
до госпитализации возник сухой кашель, имело место по-
вышение температуры тела до 38,0 °C. При компьютер-
ной томографии (КТ) органов грудной клетки выявлены 
двусторонние интерстициальные изменения легочной тка-
ни по типу матового стекла, поражение легочной ткани 
составило 68% (рис. 1А).

При поступлении: температура тела 38,8 °C, сатурация 
кислорода (SpO2) при дыхании комнатным воздухом 88%, 
частота дыхательных движений (ЧДД) 16 в минуту, частота 
сердечных сокращений (ЧСС) 104 в минуту, артериальное 
давление (АД) 130/80 мм рт. ст. Пациент не имел вредных 
привычек и сопутствующих заболеваний, за исключением 
ожирения (ИМТ 31,8 кг/м2). Отмечались следующие кли-
нически значимые отклонения в лабораторных показате-
лях: повышение уровня нейтрофилов (6,35×109/л, норма 
2,0–5,8×109/л), лимфоцитопения (0,56×109/л, норма 1,2–
3,2×109/л) при нормальном уровне лейкоцитов (7,3×109/л, 
норма 4,0–9,0×109/л), повышение уровня фибриногена 
(7,3 г/л, норма 1,9–4,3 г/л), C-реактивного белка (СРБ) 
(127,2 мг/л, норма 0–5,0 мг/л), ферритина (689 нг/мл, нор-
ма 30–400 нг/мл).

Пациенту была назначена терапия азитромицином, ги-
дроксихлорохином, дексаметазоном и эноксапарином на-
трия, проводилась кислородотерапия (при инсуффляции 
кислородом SpO2 95%). Диагноз COVID-19 был подтвержден 
положительным результатом исследования орофаринге-
ального мазка на SARS-CoV-2, выполненного методом по-
лимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РВ).  
В последующем этиотропная терапия была заменена на ло-
пинавир/ритонавир и интерферон β-1b в связи с развитием 
одышки, увеличением общего объема поражения легоч-
ной ткани до 80% и появлением свежих участков интер-

стициальных изменений в легких при повторной КТ орга-
нов грудной клетки (рис. 1B).

На 13-й день от манифестации COVID-19 у пациента 
впервые возникли неврологические симптомы: боль в ниж-
ней части спины, слабость в нижних конечностях. В течение 
последующих нескольких дней отмечалось прогрессиро-
вание мышечной слабости в нижних конечностях и ее по-
явление в верхних конечностях, вплоть до невозможности 
самостоятельно сидеть и вставать; кроме того, возникла 
давящая боль в левой половине грудной клетки и наблю-
далось периодическое повышение АД в пределах значений, 
соответствующих 1-й степени артериальной гипертонии. 
На ЭКГ отклонения от нормы не наблюдались, тропонин 
в сыворотке крови не обнаружен, что позволило исключить 
острый коронарный синдром. При лабораторном обследо-
вании также был выявлен тромбоцитоз (572×109/л, норма 
150–400×109/л), повышение уровня аланинаминотрансфе-
разы (АлАТ) (88,1 Ед/л, норма 0,0–41,0 Ед/л), ферритина 
(1046 нг/мл), снижение содержания СРБ (16,3 мг/л).

При неврологическом осмотре выявлено: мышечная 
сила — 2 балла в нижних конечностях и 3 балла в верхних 
конечностях по 5-балльной шкале, глубокие рефлексы сни-
жены, более выраженное снижение — в нижних конечно-
стях. Исследование спинномозговой жидкости (СМЖ): ци-

Рис. 1. Данные КТ органов грудной клетки пациента 
58 лет (наблюдение № 1) исходно (7-й день COVID-19; А) 
и в динамике (14-й день COVID-19; B)
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тоз 13×106/л (норма 0,0–4,0×109/л), белок 2,49 г/л (норма 
0,15–0,45 г/л). Таким образом, учитывая прогрессирую-
щую двигательную слабость восходящего характера с раз-
витием тетрапареза, снижение глубоких сухожильных реф-
лексов, умеренный плеоцитоз и повышение уровня белка 
в СМЖ — диагностические критерии СГБ, был установлен 
диагноз [1]. В пользу диагноза СГБ также свидетельство-
вали симметричность поражений и наличие боли [2]. Было 
начато лечение внутривенным иммуноглобулином (ВВИГ) 
в дозе 0,4 г/кг в сутки в течение 5 дней.

На 3-й день от начала терапии ВВИГ появилась оси-
плость голоса без нарастания одышки, но улучшились 
значения лабораторных показателей: нормализация со-
держания CРБ (1,0 мг/л), повышение уровня лимфоцитов 
(1,02×109/л). На КТ органов грудной клетки — положи-
тельная динамика в виде значительного снижения плот-
ности, уменьшения протяженности изменений в легких 
с наличием линейных консолидаций преимущественно 
в задних отделах легких, объем поражения уменьшился 
до 65%. После завершения курса терапии ВВИГ у пациента 
появились галлюцинации, дезориентация в пространстве 
и времени, дестабилизация гемодинамики с тахикардией 
130 уд/мин, снижением АД до 65/30 мм рт. ст., тахипноэ 
(ЧДД 38 в минуту) с SpO2 68%, хрипы в легких, макроге-
матурия. Была начата инвазивная вентиляция легких (ИВЛ), 
инотропная поддержка допамином, норэпинефрином.

При исследовании газового состава артериальной крови 
выявлен метаболический ацидоз без респираторной ком-
пенсации: pH 7,13 (норма 7,35–7,45), HCO3

– 14,1 ммоль/л 
(норма 21,0–28,0 ммоль/л), pCO2 44,0 мм рт. ст. (норма 
32,0–48,0 мм рт. ст.). В коагулограмме — удлинение ак-
тивированного частичного тромбопластинового време-
ни (47,3 с, норма 28,6–38,2 с), протромбинового времени  
(16,7 с, норма 11,5–14,5 с), снижение протромбина (по Кви-
ку) (62%, норма <70%), нормальное содержание фибрино-
гена (2,7 г/л), повышение уровня D-димера (2,91 нг/мл). 
Оценка по шкале диагностики диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания (ДВС-синдрома) Междуна-
родного общества тромбоза и гемостаза (ISTH, International 
Society of Thrombosis and Haemostasis) составила 5 баллов, 
что соответствовало диагнозу ДВС-синдрома. При интуба-
ции трахеи возникла кровоточивость слизистой ротоглот-
ки, перешедшая в кровотечение, которое было остановлено 

передней тампонадой носа, применением этамзилата, тра-
нексамовой кислоты и неоднократными инфузиями свеже-
замороженной плазмы. В связи со значительной кровопо-
терей (снижение уровня гемоглобина с 123 г/л до 67 г/л) 
проводилась трансфузия эритроцитарной взвеси.

Также отмечалась задержка мочи с развитием острого 
почечного повреждения (ОПП), соответствующего II ста-
дии (повышение уровня креатинина сыворотки крови 
в 2,1 раза по сравнению с исходным уровнем в течение 7 дней,  
с 66 мкмоль/л до 141 мкмоль/л), со значительным по-
вышением уровня мочевины (36,6 ммоль/л, норма 
3,0–9,2 ммоль/л), гиперкалиемией (6,1 ммоль/л, норма 
3,5–5,0 ммоль/л), гипонатриемией (127 ммоль/л, нор-
ма 135–150 ммоль/л). Отмечались значительный лей-
коцитоз (45,9×109/л) за счет нейтрофилов (41,6×109/л) 
с повышением уровня прокальцитонина до 1,2 нг/мл 
(норма 0,0–0,5 нг/мл), лейкоцитурия (76 в п/зр, норма  
0–5 в п/зр) и бактериурия (бактерии сплошь в п/зр, нор-
ма 0–2 в п/зр). В связи с наличием бактериальной инфек-
ции заподозрен сепсис. Оценка по шкале SOFA составила 
6 баллов, что делало правомочным диагноз сепсиса. Была 
начата терапия меропенемом с дальнейшим добавлением 
фосфомицина.

На фоне антибактериальной, инфузионной, трансфузи-
онной терапии отмечалось улучшение состояния пациента, 
регресс лейкоцитурии, частичное восстановление функ-
ции почек (креатинин 41 мкмоль/л, скорость клубочковой 
фильтрации 123 мл / мин / 1,73 м2, мочевина 4,4 ммоль/л 
при сохранении задержки мочи), были прекращены ИВЛ 
и инотропная поддержка.

С 22-го дня от манифестации СГБ — повышение мышеч-
ной силы, сначала мышц верхних конечностей, затем ниж-
них. На 46-й день была выполнена электронейромиогра-
фия (ЭНМГ) (табл. 1), полученные данные соответствовали 
критериям диффузного первично-демиелинизирующего 
поражения периферических нервов с вторичным аксональ-
ным повреждением [9].

Проводилось восстановительное лечение (лечеб-
ная гимнастика). На 46-й день мышечная сила в левой верх-
ней конечности — 3 из 5 баллов (максимальное снижение 
за время заболевания до 2 баллов), в правой — 2 из 5 баллов 
(максимальное снижение до 2 баллов), в нижних конечно-
стях — 1 из 5 баллов (максимальное снижение до 0 баллов).

Таблица 1. Данные электронейромиографии

Нерв Точка  
стимуляции

Амплитуда* Латентность,  
мс

Скорость  
проведениям, с

F-волна, 
мс**

справа слева справа слева справа слева справа

Лучевой (с)
Нижняя треть 
плеча

16,3 (≥15) 11,1 (≥15) 2,08 (≤2,9) 1,98 (≤2,9) 52,8 (≥50) 45,47 (≥50) НР

Срединный (м)
Запястье

Локтевой сгиб

0,4 (≥4)

0,4

1,2 (≥4)

0,7

8,6 (≤4,4)

15,8

9,0 (≤4,4)

15,6

НР

29,3 (≥49)

НР

30,2 (≥49)

40,4 (≤31)

НР

Большеберцовый (м)

Лодыжка

Подколенная 
ямка

0,4 (≥4)

0,2

0,4 (≥4)

0,01

9,5 (≤5,8)

26,0

9,7 (≤5,8)

28,9

НР

23,5 (≥41)

НР

20,4 (≥41)

НР (≤56)

НР

Примечание. м — исследование моторного проведения, с — исследование сенсорного проведения; НР — ответ не регистрируется. При стимуляции икро-
ножного нерва в области голени и малоберцового нерва в области лодыжки ответ не регистрировался. *Амплитуда для моторных нервов представлена 
в мВ, для сенсорных нервов — в мкВ, **минимальная латентность; в скобках указаны нормативные значения [10]. 
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клиническое наблюдение № 2
Пациент 58 лет был госпитализирован в инфекцион-

ное отделение с вероятным диагнозом COVID-19 (8-й день 
от начала симптомов). Первые симптомы заболевания — 
сухой кашель, одышка. На 5-й день — онемение нижних 
и верхних конечностей.

При поступлении: температура тела 36,5 °C, SpO2 при 
дыхании комнатным воздухом 97%, ЧДД 18 в минуту, ЧСС 
100 в минуту, АД 140/80 мм рт. ст. ИМТ 38,1 кг/м2. Паци-
ент имел в анамнезе артериальную гипертонию, принимал 
эналаприл. Неврологический осмотр: нарушение чувстви-
тельности по полиневритическому типу, сенситивная атак-
сия без изменений мышечной силы. На КТ органов груд-
ной клетки определялись субплеврально расположенные 
участки интерстициальной инфильтрации по типу мато-
вого стекла, поражение легочной ткани составляло 15% 
(рис. 2А). РНК SARS-CoV-2 из материала орофарингеаль-
ного мазка методом ПЦР-РВ не обнаружена.

В лабораторных показателях имелись следующие 
отклонения от нормальных значений: повышение уров-
ней фибриногена (4,96 г/л), D-димера (1361,7 нг/мл),  
ферритина (1252 нг/мл), ИЛ-6 (95,4 пг/мл, норма  
0,0–3,3 пг/мл), АлАТ (57,2 Ед/л, норма 0,0–41,0 Ед/л), 
аспартатаминотрансферазы (АсАТ) (48,3 Ед/л, норма 
0,0–38,0 Ед/л), тромбоцитоз (465×109/л). Начато лече-
ние гидроксихлорохином, азитромицином, надропарином 
кальция.

На 5-й день от появления неврологических симпто-
мов возникла слабость в нижних и верхних конечностях. 
Выявлено снижение мышечной силы как в верхних (4 из 
5 баллов), так и в нижних (4 из 5 баллов) конечностях. При 
КТ головного мозга без внутривенного контрастирования 
патологических изменений не было за исключением уме-
ренного расширения субарахноидальных пространств. Мы-
шечная слабость быстро прогрессировала. На 7-й день мы-
шечная сила в верхних и нижних конечностях составляла 
1 из 5 баллов, глубокие рефлексы нижних и верхних ко-
нечностей были крайне слабыми, отсутствовали коленные 
и ахилловы рефлексы, выявлялось нарушение тактильной, 
болевой чувствительности по полиневритическому типу 
(«перчатки» и «носки»), у пациента появилось ощущение 
неполного вдоха (SpO2 92% на фоне инсуффляции кисло-
родом через носовые канюли со скоростью 10 л/мин). Вы-
полнено исследование СМЖ: цитоз 106/л, белок 0,82 г/л. 
Таким образом, с учетом прогрессирующей мышечной 
слабости с развитием тетрапареза, снижения глубоких 
сухожильных рефлексов, повышения содержания белка 
в СМЖ без плеоцитоза (альбумино-цитологическая диссо-
циация), был установлен диагноз СГБ. Антитела к ганглио-
зидам (GM1, GM2, GM3, GDa, GDb, GT1b, GQ1b) отсутство-
вали. Возможности проведения ЭНМГ с целью уточнения 
варианта заболевания не было.

В течение двух дней после постановки диагноза — сни-
жение кашлевого, небного рефлексов, прогрессирование 
нарушения чувствительности до уровня коленных суставов, 
снижение мышечной силы до 0/5 баллов в нижних и верх-
них конечностях, отсутствие глубоких рефлексов на ниж-
них конечностях, возникновение дизартрии, прогрессиро-
вание дыхательной недостаточности (SpO2 90% на фоне 
инсуффляции кислородом через носовые канюли со скоро-
стью 8 л/мин в прон-позиции, ЧДД 26 в минуту). У пациен-
та развилось ОПП, соответствующее III стадии (повышение 
уровня креатинина сыворотки крови в 4,6 раза по сравне-

нию с исходным уровнем в течение 7 дней, с 82,4 мкмоль/л 
до 381,0 мкмоль/л), с повышением уровня мочевины 
до 15,2 ммоль/л. Отмечалось нарастание уровня фибри-
ногена (5,9 г/л), ЛДГ (434,8 Ед/л, норма 135–225 Ед/л), 
ферритина (1975 мкг/л), снижение содержания ИЛ-6  
(19,1 пг/мл), СРБ был незначительно повышен (7,0 мг/л). 
При исследовании газового состава артериальной крови 
выявлен метаболический ацидоз без респираторной ком-
пенсации: pH 7,24, HCO3

– 19,5 ммоль/л, pCO2 46,9 мм рт. ст.
Далее — резкое снижение SpO2 до 60%, дыха-

ние Чейна — Стокса, дестабилизация гемодинамики 
(АД 70/50 мм рт. ст.). Потребовалось проведение ИВЛ, 
инотропной поддержки норэпинефрином. Было начато 
лечение СГБ плазмообменом. Оба метода лечения СГБ — 
ВВИГ и плазмообмен — были доступны, и для них не было 
противопоказаний. Однако, принимая во внимание значи-
тельное нарушение функции почек, в данной клинической 
ситуации предпочтительным казался плазмообмен (выпол-
нено 5 сеансов).

Повторная КТ органов грудной клетки: ателектаз 
нижней доли правого легкого, положительная динамика 
в виде субтотального регресса двусторонней полисег-
ментарной вирусной пневмонии (рис. 2B). В общем ана-
лизе крови — лейкоцитоз (22,8×109/л), преимущественно 

Рис. 2. Данные КТ органов грудной клетки пациента 
58 лет (наблюдение № 2) исходно (10-й день COVID-19; А) 
и в динамике (18-й день COVID-19; B)
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за счет нейтрофилов (20,4×109/л). Был диагностирован 
диффузный двусторонний эндобронхит, начата антибак-
териальная терапия эртапенемом. Неоднократно реци-
дивировала фебрильная лихорадка (40,0 °C), которую 
не удавалось снизить антипиретическими препаратами; 
для достижения управляемой нормотермии применялся 
аппарат Arctic Sun.

Несмотря на проводимую терапию, существенно воз-
рос уровень креатинина (697 мкмоль/л) на фоне олигурии, 
СРБ (415,2 мг/л), в общем анализе крови — тромбоцито-
пения (81×109/л), лейкоцитоз (46,9×109/л) за счет нейтро-
филов (45,1×109/л), лимфоцитопения (0,89×109/л). При 
УЗИ органов брюшной полости выявлена гепатомегалия. 
Прокальцитонин был значительно повышен (16,2 нг/мл). 
По результатам микробиологического исследования брон-
хоальвеолярного лаважа — рост полирезистентной к анти-
бактериальным препаратам Klebsiella pneumoniae, крови — 
рост K. pneumoniae, Enterococcus faecalis. Тестирование 
по шкале SOFA показало 14 баллов, что соответствовало 
диагнозу сепсиса. Была осуществлена коррекция антибак-
териальной терапии с заменой ранее назначенных препара-
тов на полимиксин В, фосфомицин и тигециклин, на фоне 
которой произошло снижение лейкоцитоза до 13,6×109/л, 
СРБ до 24,5 мг/л, содержания креатинина до 338 мкмоль/л, 
но нарастание уровня ферритина >2000 нг/мл, АсАТ 
до 1077 Ед/л, АлАТ до 456,9 Ед/л. На 18-й день от появ-
ления симптомов СГБ на фоне возрастающей потребности 
в инотропной поддержке возникла фибрилляция желудоч-
ков и наступила смерть.

обсуждение
В обоих клинических наблюдениях имелись типичные 

проявления COVID-19: респираторные симптомы (одыш-
ка, сухой кашель), лимфоцитопения, интерстициальная 
пневмония с изменениями легочной ткани по типу ма-
тового стекла. Пациенты — мужчины 58 лет, что харак-
терно для случаев СГБ, развившихся на фоне COVID-19 
(преобладающий возраст больше 50 лет, средний возраст 
58,7 года). Интервал от 5 до 13 дней от появления первых 
симптомов COVID-19 до манифестации СГБ схож с ин-
тервалом при СГБ, возникающем после других инфек-
ций [2, 11]. На фоне симптомов СГБ определялся тром-
боцитоз, вероятно, как реакция на инфекцию. У наших 
пациентов СГБ протекал более тяжело — им потребова-
лось проведение ИВЛ, у обоих развились сепсис и ОПП, 
приведшие к смерти одного из пациентов. В первом кли-
ническом случае цитоз в СМЖ составлял более 5×106/л, 
но менее 50×106/л (13×106/л), что редко встречается при 
СГБ как на фоне COVID-19 (6%), так и после других пе-
ренесенных инфекций (15%), но не исключает данного 
диагноза [12].

Антитела к ганглиозидам могут быть связаны с различ-
ными формами СГБ [3]. Однако лабораторное тестирова-
ние на антитела к ганглиозидам, отличным от GQ1b (ассо-
циированы с синдромом Миллера — Фишера, являющегося 
вариантом СГБ), обычно не проводится из-за ограниченной 
клинической применимости. Безусловно, столкнувшись 
с новым заболеванием, COVID-19, развитием на его фоне 
СГБ и неполным пониманием патогенеза обоих состояний, 
мы предположили, что продукция антител может отличать-
ся от таковой в тех случаях, когда СГБ развивается после 
иных инфекций. Согласно данным J.B. Caress et al. [2] ан-
титела к ганглиозидам отсутствовали у 15 из 17 пациентов. 
В нашем случае определение антител к ганглиозидам вы-
полнялось одному пациенту и они не были обнаружены.

заключение
Недостатком обследования наших пациентов является 

невыполнение ЭНМГ и определения антител к ганглиози-
дам у второго пациента, отсутствие исследования СМЖ 
на SARS-CoV-2 у обоих пациентов, что позволило нам 
установить точный вариант заболевания лишь у одного 
пациента и ограничило в понимании патогенеза СГБ при 
COVID-19. Однако представленные нами наблюдения бу-
дут вкладом в накопление данных и помогут при проведе-
нии дополнительных исследований.
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