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И
нсульт занимает одно из ведущих мест среди

причин смертности населения. У каждого 7-го

больного с инсультом имеется геморрагический

характер апоплексии, летальность от которого составля-

ет 40–50%, а инвалидизация достигает 75%, причем 10%

инвалидизированных больных прикованы к постели. За-

болевание носит большой социальный характер, по-

скольку распространено среди трудоспособного населе-

ния. Несмотря на отсутствие до настоящего времени до-

казанного преимущества хирургического лечения над

консервативным, в течение последних трех десятилетий

нейрохирургами проводится активный поиск и внедре-

ние в практику новых методов лечения первичных внут-

римозговых гематом.

Выбор метода лечения зависит от характера кровоиз-

лияния и тяжести состояния больных. В зависимости от

расположения кровоизлияния по отношению к внутрен-

ней капсуле и долям мозга супратенториальные инсульт-

ные гематомы подразделяют на путаменальные (лате-

ральные), таламические (медиальные), субкортикальные

(лобарные). Таламические кровоизлияния расположены

медиальнее внутренней капсулы, путаменальные – лате-

ральнее. Лобарные или субкортикальные кровоизлияния

расположены близко от коры больших полушарий и час-

острая неврология

Тактика хирургического лечения
геморрагического инсульта
В.В.Крылов, В.Г.Дашьян
НИИ скорой помощи им. Н.В.Склифосовского, Москва;
Кафедра нейрохирургии и нейрореанимации Московского государственного медико-стоматологического университета

Рис. 1. Анатомические варианты инсультных гематом: 

а – путаменальная гематома, б – субкортикальная гематома, 
в – таламическая гематома, г – гематома мозжечка, 
д – гематома моста.

а

дг

в

б

Рис. 2. Компьютерные томограммы (КТ) больных с различными формами ГИ: а – субкортикальная гематома; б – путаменальная
гематома; в – таламическая гематома; г – гематома мозжечка; д – гематома ствола.

а б в

г д
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то не распространяются за пределы одной доли мозга.

При распространении путаменального или таламиче-

ского кровоизлияния на внутреннюю капсулу говорят о

смешанном характере гематомы. Отдельно выделяют

кровоизлияния в мозжечок и варолиев мост (рис. 1, 2).

Наиболее часто встречаются путаменальные кровоиз-

лияния – в 54% случаев. Субкортикальные кровоизлия-

ния обнаруживают у 17% больных, таламические – у 14%,

мозжечковые – у 8% и мостовые – у 7%.

Основная цель хирургического лечения больных с ге-

моррагическим инсультом (ГИ) заключается в макси-

мально полном удалении сгустков крови, с минималь-

ным повреждением окружающей паренхимы мозга с це-

лью уменьшения масс-эффекта, увеличения региональ-

ного мозгового кровотока, снижения локального и об-

щего внутричерепного давления, уменьшения высвобо-

ждения из гематомы нейротоксических веществ.

Проведение раннего хирургического лечения боль-

ных с ГИ имеет четкие патогенетические предпосылки.

Чем раньше выполнена операция, тем лучше результат.

Тем не менее известно и о положительном эффекте опе-

раций, проведенных даже на 3–4-й неделе после крово-

излияния. Подобная тактика также имеет под собой ос-

нову в свете современных знаний о токсическом и вос-

палительном процессах, связанных с длительным нали-

чием у больного внутримозговой гематомы. Ставится

под сомнение лишь необходимость операций в первые

6–12 ч после кровоизлияния, когда наиболее высок риск

повторных кровотечений.

Хирургическое лечение показано при субкортикаль-

ной и путаменальной гематоме объемом более

20–30 см3, сопровождающейся дислокацией мозга и вы-

раженным неврологическим дефицитом; кровоизлия-

нии в мозжечок объемом более 10–15 см3, приводящем к

компрессии IV желудочка и/или окклюзионной гидро-

цефалии. Обсуждается целесообразность хирургическо-

го вмешательства при гематомах таламуса объемом бо-

лее 10 см3 и гематомах ствола, сопровождающихся гру-

бым неврологическим дефицитом.

К отбору больных для операции необходимо подхо-

дить очень тщательно, учитывая общую тяжесть состоя-

ния. Операции у крайне тяжелых пациентов, престаре-

лых или имеющих выраженную соматическую патоло-

гию не оправданы, поскольку сопровождаются высокой

послеоперационной летальностью независимо от мето-

да операции. Внедрение малоинвазивных методов лече-

ния расширило возможности нейрохирургов, позволило

оперировать больных, которым раньше по различным

причинам открытую операцию не производили (глубин-

ное расположение кровоизлияния, тяжелое состояние

пациента, соматическая патология, высокий риск общего

обезболивания и продленная искусственная вентиляция

легких и др.). Абсолютным противопоказанием к хирур-

гическому лечению является глубокое угнетение созна-

ния (менее 7 баллов по шкале комы Глазго), относитель-

Рис. 3. Выбор метода хирургического лечения субкорти-

кальных и мозжечковых кровоизлияний.
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ными – возраст более 70–75 лет, коагулопатия и другие

тяжелые сопутствующие заболевания (сердечно-сосуди-

стая, почечно-печеночная недостаточность, сахарный ди-

абет в стадии декомпенсации). Факторами, обусловливаю-

щими неблагоприятный исход в хирургии инсультов, яв-

ляются максимальный диаметр гематомы – более 5 см или

объем более 80 см3, сопровождающиеся развитием комы,

наличие массивного вентрикулярного кровоизлияния

(более 20 см3), поперечная дислокация мозга более 8 мм,

рецидивирующий характер кровоизлияния.

Операции по поводу ГИ можно разделить на 2 группы:

жизнеспасающие и функциональные. В 1-м случае вме-

шательство направлено на устранение поражений жиз-

ненно важных структур мозга (ствола), во 2-м – функцио-

нально важных проводящих путей, например внутренней

капсулы. Граница между этими группами очень прибли-

зительна. Небольшая по объему гематома, не вызываю-

щая дислокации ствола, может сопровождаться грубым

неврологическим дефицитом вследствие поражения пи-

рамидного тракта, приводить к тяжелой инвалидизации

больного и развитию многочисленных осложнений

(пневмония, пролежни, уросепсис, депрессия и др.), кото-

рые часто являются непосредственной причиной смерти

пациента. Поэтому многие функциональные операции

при ГИ можно рассматривать как жизнеспасающие.

Открытые операции (краниотомия, энцефалотомия)

показаны в 3 случаях: при субкортикальных гематомах,

при гематомах мозжечка и при путаменальных кровоиз-

лияниях, при которых быстро развивается ухудшение со-

стояния – требуется немедленная декомпрессия. У боль-

ных с субкортикальными и мозжечковыми гематомами

острая неврология

Рис. 4. Хирургическое лечение больного с субкортикальной гематомой: а – КТ до операции. Гематома правой лобной доли 34
см3; б – интраоперационная фотография. Мозговая рана разведена шпателями, производится аспирация гематомы; в – КТ после опе-
рации. Гематома удалена. Ишемия правой лобной доли в зоне удаленной гематомы.

а б в

Рис. 5. КТ больной с гематомой мозжечка: а – до операции.
Гематома червя и обоих полушарий мозжечка 17 см3. Сдавление
и гемотампонада IV желудочка; б – после операции. Гематома
удалена. Порэнцэфалическая киста IV желудочка.

б

а

Рис. 6. Выбор метода хирургического лечения путаменаль-

ных кровоизлияний.
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операцию производят только после выполнения цереб-

ральной ангиографии и исключения сосудистой маль-

формации. Открытая операция у них, как правило, не со-

провождается значительным операционным поврежде-

нием мозга и не приводит к усугублению неврологиче-

ского дефицита, а кроме того, позволяет производить

полноценную ревизию полости гематомы и удаление

возможной ангиографически негативной мальформации

(рис. 3–5). Послеоперационная летальность при откры-

тых операциях у больных с субкортикальными гематома-

ми составляет 16%, с кровоизлияниями в мозжечок – 25%.

У ранее компенсированного больного с путаменальной

гематомой при быстро нарастающей дислокации ствола

открытая операция рассматривается как этап реанимаци-

Рис. 7. КТ больного с путаменальной гематомой: а – до опе-
рации. Путаменальная гематома справа 70 см3. Поперечная дис-
локация 9 мм; б – после операции. Зона ишемии с геморрагиче-
ским пропитыванием в области удаленной гематомы 80 см3.

Рис. 8. Хирургическое лечение больного с путаменальной ге-

матомой методом пункционной аспирации и локального фи-

бринолиза: а – КТ до операции. Левосторонняя путаменальная
гематома 30 см3; б – фотография с навигационной установки. По-
строена трехмерная реконструкция расположения гематомы и
рассчитана траектория ее пункции (желтая линия); в – интраопе-
рационная фотография. Аспирация жидкой части гематомы; г – КТ
через 24 ч от начала локального фибринолиза. Гематома лизиро-
вана и аспирирована полностью. В полости бывшей гематомы ви-
зуализируется дренаж.

б

а

а

б

в

г
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онного пособия и преследует цель спасения жизни. Во

всех других случаях риск летального исхода или грубого

неврологического дефицита после подобного открытого

вмешательства такой же, как при консервативной тера-

пии (рис. 6, 7).

Совершенствование малоинвазивных технологий в

нейрохирургии позволило проводить операции менее

травматичные, чем традиционные открытые вмешатель-

ства путем энцефалотомии. К ним относят операции, за-

ключающиеся в пункции гематомы через небольшое тре-

панационное отверстие и удаление ее одномоментно с

применением различных аспираторов или нейроэндо-

скопа, а также операции с использованием локального

фибринолиза кровоизлияния. В последнем случае в гема-

томе после пункции и аспирации жидкой части оставля-

ют дренаж, через который в течение определенного вре-

мени вводят фибринолитик и выводят лизированную

кровь. Такие операции в настоящее время получили ши-

рокое распространение. Использование нейроэндоскопа

позволяет осуществлять удаление гематомы через не-

большое отверстие, но под контролем зрения.

Достижения нейронавигации дали возможность вы-

полнять доступ к совсем небольшим кровоизлияниям, в

том числе таламическим и стволовым. Совмещенные с

компьютерным томографом навигационные установки

позволяют соотносить данные КТ с ориентирами на го-

лове больного в режиме реального времени и осуществ-

лять пункцию гематомы из любого, удобного для хирурга

и наиболее безопасного доступа (рис. 8, 9). Послеопера-

ционная летальность при удалении глубинных гематом

методом пункционной аспирации и локального фибри-

нолиза составляет 23%, методом нейроэндоскопии – 20%.

Внедрение пункционных операций позволяет свести к

минимуму дополнительную травматизацию мозга при

удалении гематомы, а следовательно, быстро приступать

к восстановительному лечению, поскольку больные не

нуждаются в длительном нахождении в отделении интен-

сивной терапии в отличие от пациентов, перенесших от-

крытые операции. По данным отделения нейрохирургии

НИИ скорой помощи им. Н.В.Склифосовского, благодаря

рациональному отбору больных для открытых и пункци-

онных операций, внедрению описанных выше современ-

ных методик удаления гематом послеоперационная ле-

тальность при путаменальных кровоизлияниях уменьши-

лась в 2,3 раза, а у 72% больных в течение первых 3–4 нед

после операции отмечена положительная динамика в

неврологическом статусе. Именно пациенты с путаме-

нальными кровоизлияниями имеют наиболее выражен-

ный неврологический дефицит и требуют скорейшего

принятия мер по его устранению. После пункционного

вмешательства возможно сразу из операционной вернуть

больного в госпитальное отделение. Через 7–9 сут с не-

большой послеоперационной раны снимают швы, боль-

ной перестает нуждаться в дальнейшем наблюдении ней-

рохирурга и ему может проводиться восстановительная

терапия в полном объеме.

Таким образом, при госпитализации пациентов в спе-

циализированные нейрохирургические отделения, пра-

вильном отборе больных для операции, использовании в

хирургии инсульта малоинвазивных вмешательств и сов-

ременных технологий послеоперационная летальность

не превышает 25%, а время от постановки диагноза до

возможности проведения полноценной реабилитацион-

ной терапии составляет 1,5–2 нед.
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Рис. 9. Хирургическое лечение больного с путаменальной

гематомой методом нейроэндоскопии: а – КТ до операции.
Подострая левосторонняя путаменальная гематома 38 см3; 
б – вид в эндоскоп. После аспирации жидкой части и
заполнения образовавшейся полости физиологическим
раствором видны более плотные сгустки крови; в – аспирация
жидкой части гематомы; г – КТ после операции. Гематома
удалена. Ликворная киста с включениями воздуха в области
бывшей гематомы.
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Хирургическое лечение
гипертензивных гематом мозжечка
В.В.Крылов, В.Г.Дашьян
НИИ скорой помощи им. Н.В.Склифосовского, Москва;
Кафедра нейрохирургии и нейрореанимации Московского государственного медико-стоматологического университета

В
структуре острых нарушений мозгового кровооб-

ращения геморрагический инсульт составляет

8–15%. На долю гипертензивных гематом мозжеч-

ка приходится 5–10% всех внутримозговых кровоизлия-

ний.

Патогенез
Основной причиной нетравматических мозжечковых

кровоизлияний является гипертоническая болезнь. Ме-

нее 40% кровоизлияний в мозжечок обусловлены разры-

вом сосудистых мальформаций, нарушениями свертыва-

емости крови, амилоидной ангиопатией и более редкими

причинами.

Для инсульта мозжечка характерно развитие кровоиз-

лияний по типу гематомы. В первые часы кровоизлияния

не происходит значительного разрушения ткани мозга.

Излившаяся кровь раздвигает окружающую ткань, что со-

провождается смещением отдельных участков мозга. При

таком механизме формирования гематомы ее размеры

намного превышают объем разрушенной ткани мозга. Ге-

матомы преимущественно формируются в бассейне вет-

вей верхней мозжечковой артерии (ВМА) и задней ниж-

ней мозжечковой артерии (ЗНМА), которые наиболее ча-

сто поражаются при гипертонической болезни и являют-

ся источником кровоизлияния (рис 1.).

В отличие от геморрагических инсультов (ГИ) супра-

тенториальной локализации, при которых повреждение

мозга обусловлено рядом патологических процессов

(снижением регионарного мозгового кровотока, цереб-

ротоксическим эффектом продуктов распада внутримоз-

говой гематомы, апоптозом, воспалением и т.д.), при ГИ

мозжечка основным фактором в патогенезе заболевания

является масс-эффект и связанные с ним дислокация

ствола мозга и окклюзионная гидроцефалия. Ограничен-

ный объем задней черепной ямки (93–154 см3) и бли-

зость расположения ствола головного мозга являются

причиной того, что критический объем гематомы, при

превышении которого развивается дислокация ствола,

по нашим данным, составляет всего 14 см3. Такое распо-

ложение гематомы обусловливает, как правило, бурное

клиническое течение заболевания с развитием характер-

ной неврологической симптоматики поражения мозжеч-

ка, ствола и острой окклюзионной гидроцефалии.

Но окклюзионная гидроцефалия может развиваться не

только при сдавлении ствола и его ликворопроводящих

путей. Из 56 больных с ГИ мозжечка, которых лечили в

НИИ скорой помощи им. Н.В.Склифосовского за послед-

ние 10 лет, дислокация ствола мозга выявлена у 38 (68%),

у 26 (46%) – кровоизлияние в IV и/или другие желудочки,

у 21 (38%) – окклюзионная гидроцефалия. При этом сда-

вление IV желудочка стало причиной развития гидроце-

фалии только у 53% больных. У 14% пациентов причиной

ее развития явилась гемотампонада IV желудочка, а еще у

33% больных – сочетание сдавления и гемотампонады.

В зависимости от преимущественной локализации

мозжечковые кровоизлияния подразделяют на полушар-

ные и гематомы червя (рис. 2).

Гематомы располагаются в полушариях мозжечка у 55%

больных, у 45% гематомы распространяются на червь.

При поражении червя мозжечка чаще происходит про-

Рис. 1. Источники гипертензивных мозжечковых кровоиз-

лияний.

ВМА

Гипертензивная гематома
мозжечка

Гипертензивная гематома
мозжечка

Ветви ЗНМА
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рыв гематомы в IV желудочек и развивается окклюзион-

ная гидроцефалия. Поэтому клиническое течение заболе-

вания при медиальном распространении кровоизлияния,

как правило, более тяжелое, чем у больных с изолирован-

ным полушарным расположением гематомы.

Диагностика ГИ мозжечка
Для гипертензивных гематом мозжечка характерно

острое и реже подострое течение заболевания. Невро-

логическая картина заболевания складывается из сим-

птомов поражения самого мозжечка, наличия и степени

выраженности компрессии и дислокации ствола мозга,

наличия кровоизлияния в IV желудочек (возможно рас-

пространение крови в III и боковые желудочки), разви-

тия окклюзионной гидроцефалии. Как упоминалось ра-

нее, уже при объеме гематомы 14 см3 может развиваться

компрессия и дислокация ствола мозга, а при располо-

жении гематомы в черве – вентрикулярное кровоизлия-

ние и окклюзионная гидроцефалия. У подавляющего

числа пациентов имеется общемозговая симптоматика

различной степени выраженности. Менингеальный

синдром наблюдали у 88% больных. Мозжечковые сим-

птомы в виде нистагма различной направленности и

выраженности, дизартрии, атаксии, снижения мышеч-

ного тонуса на стороне гематомы выявляли у 77% паци-

ентов. Стволовую симптоматику в виде нарушений

бодрствования, поражения III–XII черепно-мозговых

нервов, нарушения мочеиспускания и/или дефекации,

появления диагонального и ротаторного нистагмов, па-

резов, патологических стопных рефлексов и других

симптомов определяли у 80% больных. Специфические

клинические проявления поражения мозжечка и ствола

головного мозга у пациентов без нарушения сознания

наблюдали у 37% больных, что позволяет локализовать

патологический процесс уже при первичном осмотре

больного. У 61% пациентов с геморрагическим инсуль-

том мозжечка имеется нарушение бодрствования от ог-

лушения до комы, что затрудняет топическую диагно-

стику заболевания.

С внедрением в клиническую практику рентгеновской

компьютерной томографии (КТ) и магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) значительно возросла выявляе-

мость кровоизлияний в мозжечок. Применение методов

нейровизуализации позволяет установить как сам факт

кровоизлияния, так и его локализацию, объем внутри-

мозговой гематомы, наличие и выраженность дислока-

ции ствола, окклюзионной гидроцефалии, вентрикуляр-

ного кровоизлияния.

Наличие и выраженность поперечной дислокации на

уровне задней черепной ямки определяют по характеру

сдавления и смещения IV желудочка. Аксиальную дисло-

кацию оценивают по деформации околостволовых цис-

терн – четверохолмной и обходной. Размеры желудочков

оценивают с помощью вентрикуло-краниальных коэф-

фициентов (ВКК).

острая неврология

Рис. 2. КТ головного мозга: a – кровоизлияние в червь и меди-
альные отделы полушарий мозжечка объемом 24 см3; б – гема-
тома правого полушария мозжечка объемом 25 см3.

б

а

Рис. 3. КТ головного мозга: а – до операции. Гематома правого
полушария мозжечка объемом 25 см3, деформация IV желудоч-
ка, расширены III и боковые желудочки, ВКК 2=23%; б – после
удаления гематомы. Желудочки мозга нормальных размеров.

а

б
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Рентгеновская КТ является методом выбора в остром

периоде кровоизлияния из-за ее высокой чувствитель-

ности к гемоглобину в этой фазе заболевания и неболь-

шой длительности исследования. Для ранней диагности-

ки гематом МРТ традиционно считали менее чувстви-

тельным и специфичным методом, чем КТ, так как в 1-е

сутки в области гематомы дезокси- и метгемоглобин

практически отсутствует, в связи с чем сигнал от крово-

излияния имеет характеристики, близкие к нормально-

му мозгу, и четкая визуализация гематомы затруднена.

Появление современных МР-томографов с силой поля

более 1,5 тесла позволило решить эту проблему и выяв-

лять кровоизлияния уже в 1-е сутки от начала заболева-

ния. МРТ более информативна при диагностике подост-

рого и хронического кровоизлияний. Магнитно-резо-

нансная ангиография в ряде случаев позволяет обнару-

жить причину кровоизлияния, например сосудистую

мальформацию.

Пациентам моложе 45 лет при неровных контурах

кровоизлияния, разной плотности его сгустков, локали-

зации гематом в субкортикальных отделах полушарий, в

верхних отделах червя мозжечка для исключения сосу-

дистой мальформации целесообразно проведение цере-

бральной ангиографии. У пожилых пациентов с крово-

излияниями, расположенными в глубинных отделах по-

лушарий мозжечка, частота встречаемости сосудистых

мальформаций низкая. В таких случаях проведение це-

ребральной ангиографии, как правило, не требуется.

Все больные с ГИ мозжечка подлежат госпитализации.

При тяжелом течении заболевания, развитии бульбарно-

го синдрома, дыхательных нарушений, острой сердеч-

но-сосудистой недостаточности необходима госпита-

лизация пациента в реанимационное отделение, искус-

ственная вентиляция легких, коррекция сердечно-сосу-

дистых нарушений, противоотечная терапия.

Хирургическое лечение
В 1906 г. H.Ballance выполнил первое успешное удале-

ние гематомы мозжечка. На протяжении многих лет

мнения о целесообразности хирургического лечения ГИ

остаются неоднозначными. Но в отношении кровоизли-

яний в мозжечок хирургическая активность всегда была

выше, чем при инсультах другой локализации, и достига-

ла 29–32%. При ГИ мозжечка большинство нейрохирур-

гов и неврологов являются сторонниками экстренного

хирургического лечения из-за бурного клинического те-

чения заболевания, частого развития окклюзионной

гидроцефалии, дислокации ствола мозга.

Показание к операции – гематомы мозжечка объемом

14 см3 и более или максимальный ее диаметр более 3 см,

сдавление ствола мозга, развитие окклюзионной гидро-

цефалии. Абсолютными противопоказаниями для хи-

рургического лечения больных с ГИ мозжечка считают

угнетение бодрствования до глубокой или запредельной

комы, сопровождающееся нестабильной гемодинами-

кой, выраженное разрушение ствола головного мозга.

Относительные противопоказания к хирургическому

лечению такие же, как и при ГИ другой локализации: тя-

желая коагулопатия, декомпенсированный сахарный ди-

абет, сердечно-сосудистая, легочная, почечная недоста-

точность и другие тяжелые соматические заболевания,

возраст больного более 70–75 лет.

Наиболее распространенным методом хирургиче-

ского лечения ГИ мозжечка является декомпрессивная

трепанация задней черепной ямки и удаление гемато-

мы (рис. 3). Из 36 пациентов, оперированных за пос-

ледние 10 лет в НИИ скорой помощи им. Н.В.Склифо-

совского, у 23 (64%) выполнено открытое удаление ге-

матомы мозжечка.

Такая операция позволяет быстро удалить кровоизли-

яние, снизить внутричерепное давление, выявить и уда-

лить возможную сосудистую мальформацию. К недос-

таткам этого хирургического вмешательства можно от-
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нести его относительную длительность и травматич-

ность, а следовательно, более высокую частоту развития

послеоперационных осложнений. Тем не менее у боль-

ных с развернутой картиной сдавления ствола, развити-

ем острой окклюзионной гидроцефалии экстренная де-

компрессия задней черепной ямки и удаление гемато-

мы – операция выбора.

При сочетании дислокации ствола с окклюзионной

гидроцефалией для устранения последней проводят на-

ружное дренирование желудочков или отведение цереб-

роспинальной жидкости в большую затылочную цистер-

ну (операция Торкильдсена).

Открытое удаление гематомы производят больным в

тяжелом состоянии со снижением уровня бодрствования

от оглушения до комы и наличием других признаков сда-

вления ствола мозга. Было установлено, что даже при

снижении уровня бодрствования до умеренной комы

своевременно выполненное открытое удаление гемато-

мы позволяет добиться удовлетворительного исхода у

значительного числа больных, а послеоперационная ле-

тальность не превышает 25%.

С учетом относительных противопоказаний открытая

операция может быть заменена менее травматичной

пункционной, с использованием методов стереотаксиса

или нейроэндоскопии, но только при компенсирован-

ном состоянии больного и отсутствии необходимости в

быстром создании наружной декомпрессии структур зад-

ней черепной ямки.

В последние 20 лет в лечении ГИ получили распростра-

нение малоинвазивные методики удаления гематом:

пункционная аспирация с использованием стереотакси-

са, видеоэндоскопии, локального фибринолиза. К преи-

муществам этих операций относят минимальное повре-

ждение мозга во время вмешательства, незначительные

длительность операции и кровопотерю. Это позволяет

оперировать пожилых больных с выраженной соматиче-

ской патологией и высоким риском общей анестезии, а в

случае компенсированного состояния пациента избе-

жать открытой операции. Недостатками этих методов яв-

ляются невозможность быстрой эвакуации гематомы,

острая неврология

Рис. 4. Пункционная аспирация и локальный фибринолиз

гематомы мозжечка: а – КТ до операции. Гематома левого по-
лушария мозжечка 18 см3, сдавление IV желудочка и околоство-
ловых цистерн, ВКК 2=25%; б – интраоперационная фотография
с навигационной установки. Построена трехмерная реконструк-
ция расположения гематомы. Рассчитана траектория ее пункции
(желтая линия); в – КТ через 12 ч от начала локального фибрино-
лиза. Объем гематомы 1,5 см3. В полости гематомы визуализи-
руется дренаж.

а

б

в

Рис. 5. КТ головного мозга: а – гематома правого полушария
мозжечка 5 см3, гемотампонада IV желудочка, вентрикуломега-
лия (ВКК 2=24%); б – 1-е сутки после операции НВД. Гематома
правого полушария мозжечка 5 см3. ВКК 2=12%. В переднем ро-
ге правого бокового желудочка визуализируется дренаж.

а

б
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удаления сосудистых мальформаций, риск инфекцион-

ных осложнений, обусловленный длительным дрениро-

ванием гематомы. Применение пункционных операций

оправдано у пациентов с гематомами объемом 14 см3 и

более без нарушения бодрствования и выраженной дис-

локации ствола (рис. 4).

Для точного попадания в полость гематомы использу-

ют безрамную нейронавигацию или рамный стереотак-

сис. Подострые кровоизлияния, значительная часть кото-

рых имеет жидкую консистенцию, можно эффективно

удалять с помощью эндоскопа, а при удалении острых ге-

матом, состоящих из плотных сгустков, более оправдано

пункционное дренирование с проведением локального

фибринолиза. Из 7 больных, оперированных в институте

пункционными методами, у 6 исход заболевания был хо-

рошим, а 1 больной умер от соматической патологии.

При развитии у больных начальных признаков окклюзи-

онной гидроцефалии для устранения последней пункци-

онное удаление гематомы целесообразно сочетать с дре-

нированием желудочков мозга.

Основной причиной развития окклюзионной гидроце-

фалии является сдавление IV желудочка при дислокации

ствола мозга, что наблюдается преимущественно у боль-

ных с объемом гематом 14 см3 и более. Основным хирур-

гическим методом лечения таких пациентов является уда-

ление гематомы.

Однако у 9% больных с гипертензивными гематомами

мозжечка объемом менее 14 см3, не вызывающими дисло-

кации ствола, развитие окклюзионной гидроцефалии

обусловлено прорывом гематомы в IV желудочек и гемо-

тампонадой. В этом случае основным методом хирурги-

ческого лечения является наружное дренирование желу-

дочков. Вмешательство позволяет добиться быстрого раз-

решения окклюзионной гидроцефалии и хорошего ис-

хода заболевания у большинства больных (рис. 5).

При проведении наружного вентрикулярного дрени-

рования (НВД) большинству больных показан монито-

ринг внутричерепного давления. Для этого используют

специальные датчики с возможностью сброса церебро-

спинальной жидкости в резервуары. Они позволяют регу-

лировать давление жидкости и своевременно корригиро-

вать ее гипо- и гипертензию. Строгое соблюдение правил

асептики при уходе за дренажом, постоянном сохране-

нии системы в замкнутом состоянии и осуществлении

превентивной антибактериальной терапии позволяет

проводить дренирование желудочков продолжительно-

стью до 2 нед.

Консервативное лечение эффективно у больных с кро-

воизлияниями менее 14 см3, не сопровождающимися на-

рушением бодрствования, дислокацией ствола и окклю-

зионной гидроцефалией. Алгоритм лечения больных с

ГИ мозжечка представлен на рис. 6.

При хирургическом вмешательстве до развития развер-

нутой картины дислокации ствола мозга более чем у по-

ловины больных уже в первые 2–4 нед после операции

отмечается полный регресс неврологической симптома-

тики. Риск неблагоприятного исхода возрастает при уг-

нетении бодрствования до сопора и комы, локализации

гематомы в черве, нарастании клинической и томогра-

фической картины дислокации ствола.

Таким образом, своевременное проведение операции у

больных с гипертензивными гематомами мозжечка, тре-

бующими хирургического лечения, позволяет добиться

благоприятного исхода заболевания в 75% наблюдений.
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Рис. 6. Алгоритм лечения больных с гипертензивными гематомами мозжечка.

Примечание. ООГ – острая окклюзионная гидроцефалия.

Больной с гипертензивной гематомой мозжечка

Угнетение бодрствования,
полностью сдавлены IV

желудочек, околостволовые
цистерны

Ясное сознание, умеренно
деформированы IV

желудочек, околостволовые
цистерны

Ясное сознание, умеренно
деформированы IV

желудочек, околостволовые
цистерны

Угнетение бодрствования,
полностью сдавлены IV

желудочек, околостволовые
цистерны

Открытое удаление
гематомы + НВД/операция

Торкильдсена

Локальный фибринолиз
гематомы + НВД

Локальный фибринолиз
гематомы

Открытое удаление
гематомы

Без ООГ, дислокации, объем гематомы
<14 см3, независимо от тяжести

состояния

Дислокация ствола, объем 
гематомы ≥14 см3

ООГ без дислокации, объем 
гематомы <14 см3

Консервативное лечение НВДООГ Без ООГ
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П
роблема цереброваскулярных заболеваний

(ЦВЗ) является приоритетной в современной ме-

дицине. Высокий процент летальности и инвали-

дизации при ЦВЗ привел к пониманию того, что инсульт,

как и хроническую ишемию головного мозга, легче преду-

предить, чем лечить. Поэтому в настоящее время большое

внимание уделяется вопросам профилактики ЦВЗ.

Установлено, что тромбообразование – причина не

только острых состояний, но и прогрессирования хрони-

ческой ишемии. Об этом свидетельствует факт обнаруже-

ния фибрина и скопления тромбоцитов в атероме, а также

микроэмболизация микроциркуляторного русла фраг-

ментами разрушающейся «тромбоцитарной пробки», что

может привести к развитию сердечной недостаточности

и сосудистой деменции [2–4]. В связи с этим применение

препаратов, ингибирующих функцию тромбоцитов и ка-

скад коагуляции, теоретически обосновано для профила-

ктики и лечения всех проявлений атеротромбоза. В то же

время эффективность непрерывной антиагрегантной те-

рапии на сегодняшний день доказана лишь при вторич-

ной профилактике ишемического инсульта (ИИ) и асимп-

томных каротидных стенозах более 50% и должна осуще-

ствляться с учетом выявленных факторов риска, особен-

ностей гемостаза у конкретного пациента, а также данных

об эффективности, безопасности и переносимости вы-

бранного антиагрегантного препарата [3, 4, 7].

Антиагреганты: оценка эффективности 
и безопасности

История доказательств эффективности антиагрегантов

в лечении и профилактике ЦВЗ исчисляется десятилетия-

ми, однако только благодаря опыту, накопленному за пос-

ледние годы в клинических исследованиях, индивидуали-

зированная антиагрегантная терапия стала реальностью.

Самым изученным препаратом до настоящего времени

остается ацетилсалициловая кислота (АСК), эффектив-

ность которой в отношении большинства сердечно-сосу-

дистых заболеваний высокого риска доказана в широком

диапазоне доз (30–1500 мг/сут) по результатам более 70

проспективных контролируемых рандомизированных

многоцентровых исследований [8]. Благодаря доступно-

сти, относительной безопасности и фармакоэкономиче-

ским параметрам АСК явилась «золотым стандартом» ан-

тиагрегантной терапии. Оптимальный антитромбоцитар-

ный эффект АСК, связанный с избирательным блокирова-

нием циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1), участвующей в образо-

вании тромбоксана А2, при полной интактности циклоок-

сигеназы-2 (ЦОГ-2), отвечающей за продукцию вазодила-

татора и антиагреганта простациклина в эндотелии сосу-

дов, проявляется уже при использовании малых доз

(75–100 мг/сут). В более высоких дозах АСК вызывает по-

давление обоих изоферментов, и благоприятный эффект

снижается [4]. Кроме того, при применении АСК в дозе бо-

лее 300 мг/сут значительно возрастает частота побочных

эффектов, прежде всего гастроэнтеротоксических с раз-

витием желудочно-кишечных кровотечений [3, 4]. Все это,

а также данные разных авторов о том, что до 75% сосуди-

стых событий возникает на фоне продолжающейся АСК-

терапии, направило на поиск препарата, влияющего на

другие звенья тромбообразования. Внимание исследова-

телей привлек дипиридамол, известный в клинической

практике более 40 лет. Механизм его действия связан с

конкурентным ингибированием аденозиндезаминазы и

адениловой фосфодиэстеразы, что приводит к повыше-

нию содержания аденозина и циклического аденозинмо-

нофосфата (цАМФ) в тромбоцитах и гладкомышечных

клетках сосудистой стенки. В результате этого уменьшает-

ся адгезия тромбоцитов к эндотелию сосудов, субэндоте-

лию и коллагену поврежденной сосудистой стенки, пре-

дотвращаются их агрегация и реакция освобождения ак-

тивных веществ. В меньшей степени дипиридамол тормо-

зит агрегацию эритроцитов и оказывает фибринолитиче-

ское действие за счет освобождения плазминогена из

стенки сосудов. Существует мнение, что фундаментальная

роль дипиридамола не антиагрегантная, а стабилизирую-

щая в отношении метаболического пула тромбоцита [4].

Важно, что применение различных доз делает антиагре-

гантный эффект дипиридамола управляемым. Сосудорас-

ширяющее и ангиопротективное действие дипиридамола

связано с накоплением цАМФ и аденозина в эндотелиаль-

ных клетках, а также с индукцией синтеза эндотелием

простациклина и оксида азота. Кроме того, установлено,

что дипиридамол тормозит экспрессию провоспалитель-

ных цитокинов и металлопротеиназы-9, участвующей в

индукции процесса тромбогенеза [4].

Многомерность клинических эффектов дипиридамола

значительно расширила область его применения. Наибо-

лее дискутабельным долгое время оставался вопрос о при-

менении дипиридамола у больных с ишемической болез-

нью сердца (ИБС). Первоначально дипиридамол приме-

нялся как коронарорасширяющее средство для купирова-

ния приступов стенокардии. Однако оказалось, что у боль-

ных со стенозирующим атеросклерозом коронарных ар-

терий дипиридамол, особенно при внутривенном введе-

нии, может вызвать синдром «межкоронарного обкрады-

вания». На этом эффекте была основана проба с дипирида-

молом, предложенная для диагностики ИБС при невоз-

можности проведения проб с физической нагрузкой. Ди-

пиридамол вводится внутривенно в суммарной дозе 0,75

мг/кг массы тела. Однако метаанализ 13 рандомизирован-

ных плацебо-контролируемых исследований показал без-

опасность и эффективность перорального применения

дипиридамола в дозе 40–225 мг даже при длительном при-

менении. Более того, дипиридамол потенцирует феномен

ишемического прекондиционирования миокарда у боль-

ных с ИБС, связанный с накоплением аденозина.

Сочетанное применение
Первый опыт сочетанного применения АСК и дипири-

дамола с целью профилактики повторного инсульта был

получен в европейских исследованиях ESPS-1 и ESPS-2,

проведенных в 1990-х гг. В исследовании ESPS-2 в составе

комбинированной терапии использовался дипиридамол

замедленного высвобождения. В результате было доказано

терапевтическая неврология
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статистически значимое преимущество комбинирован-

ной терапии по сравнению с монотерапией АСК или дипи-

ридамолом. При сравнении эффективности дипиридамо-

ла и АСК статистических различий получено не было, что

позволило рассматривать дипиридамол в качестве эффек-

тивной альтернативы при непереносимости АСК [14].

Позднее R.Sacco и соавт. (2005 г.) дополнительно про-

анализировали данные исследования ESPS-2, показав наи-

большую эффективность комбинированной терапии

среди лиц с высоким риском инсульта.

В свете дискуссий о безопасности применения дипири-

дамола при ИБС в 2001 г. H.Diener и соавт. провели ретро-

спективный анализ частоты сердечных событий (стено-

кардии, инфаркта миокарда, коронарной смерти) в каж-

дой из исследуемых подгрупп (1 – плацебо, 2 – монотера-

пия АСК 50 мг/сут, 3 – монотерапия дипиридамолом 400

мг/сут в 2 приема, 4 – АСК 50 мг/сут + дипиридамол 400

мг/сут). Авторы пришли к выводу, что частота указанных

событий в группе больных, получавших монотерапию

дипиридамолом, была не выше по сравнению с моноте-

рапией АСК, т.е. дипиридамол не уступал АСК также и в от-

ношении осложнений ИБС.

В 2006 г. были опубликованы результаты исследования

ESPRIT, которое было призвано разрешить неопределен-

ность в вопросе о целесообразности сочетанного назна-

чения АСК и дипиридамола. В исследование вошли паци-

енты, перенесшие транзиторную ишемическую атаку или

малый ИИ. Все пациенты были поделены на группы, полу-

чавшие фиксированную комбинацию дипиридамола с

АСК (200 и 25 мг соответственно 2 раза в сутки) или толь-

ко АСК, при этом ее доза определялась лечащим врачом и

должна была составлять от 30 до 325 мг/сут (в среднем 75

мг/сут). Условия проведения исследования были макси-

мально приближены к клинической практике (малое чис-

ло критериев невключения, возможность применения

различных доз АСК). Результаты метаанализа исследова-

ния ESPRIT показали достоверное снижение суммарного

риска случаев сосудистой смерти, несмертельного ин-

сульта и несмертельного инфаркта миокарда на 18% при

применении комбинации АСК и дипиридамола при срав-

нении с монотерапией АСК. Это дало основание рассмат-

ривать эту комбинацию в Европейских рекомендациях

2006 г. как приемлемую для стартовой терапии у пациен-

тов с некардиоэмболическими церебральными ишеми-

ческими событиями [20].

Клинико-фармакологические исследования
Поиск антиагрегантных препаратов с альтернативным

механизмом действия привел к появлению нового класса

препаратов – тиенопиридинов, необратимых селектив-

ных блокаторов аденозиновых рецепторов, наиболее пер-

спективным представителем которых является клопидог-

рель. Сравнительный анализ эффективности тиенопири-

динов и АСК у пациентов с высоким риском развития сосу-

дистых заболеваний (пациенты, недавно перенесшие ин-

фаркт, инсульт или страдающие атерогенной перемежаю-

щейся хромотой) выявил значимое преимущество тиено-

пиридинов (исследование CAPRIE 1996 г.) [11]. На основа-

нии крупных клинических исследований, в частности

CURE (2001 г.), сложилось мнение, что среди пациентов с

высоким кардиоваскулярным риском целесообразна дли-

тельная вторичная профилактика с помощью двойной ан-

титромбоцитарной терапии: клопидогрель + АСК. Однако

в крупномасштабных исследованиях MATCH (2004 г.) и

CHARISMA (2006 г.) не выявлено преимуществ комбинации

клопидогреля и низких доз АСК для предупреждения ате-

ротромботических событий по сравнению с монотерапи-

ей клопидогрелем, а также зарегистрировано большое ко-

личество жизнеугрожающих кровотечений [10, 13].

На основании полученных данных в настоящее время

комбинированная терапия клопидогрелем и АСК рекомен-

дуется лишь при наличии некоторых специфических пока-

заний (например, после чрескожных коронарных вмеша-

тельств с установкой коронарного стента, остром коронар-

ном синдроме). Клопидогрель рекомендован в качестве

альтернативного препарата при непереносимости АСК или

АСК-резистентности (ESO, 2008 г.; AHA/ASA, 2008 г.) [7].

Теоретически наиболее эффективными из антиагреган-

тов представлялись моноклональные антитела специфи-

ческие блокаторы IIb/IIIa – рецепторов тромбоцитов (де-

зинтегрины, интегрилины), которые могут прекратить

процесс агрегации на конечном этапе и при эксперимен-

тальном инсульте уменьшали тромбоз и ишемическое по-

вреждение мозга. Однако клинический опыт использова-

ния блокаторов IIb/IIIa – рецепторов тромбоцитов огра-

ничивается результатами исследования BRAVO, досрочно

прекращенного в связи с побочными, в основном гемор-

рагическими, осложнениями. Добавление моноклональ-

ных антител, в частности препарата ReoPro (абсиксимаб)

к базисной (АСК и тиенопиридины) терапии у больных с

каротидным стентированием, а также применение его у

больных, подвергшихся процедуре баллонной ангиопла-

стики, показало обнадеживающий результат [15].

В последние годы широко обсуждается понятие «рези-

стентность» к АСК, включающее в себя как ее неспособ-

ность предупредить тромботические осложнения, так и

невозможность подавить продукцию тромбоксана А2.

В основе так называемой резистентности к АСК могут ле-

жать различные генетические, биохимические и клиниче-

ские причины, начиная от неадекватности дозировки до

полиморфизма или мутации гена ЦОГ-1. К сожалению, до

сих пор нет стандартизированных лабораторных тестов,

позволяющих выявить резистентность к АСК [4, 16, 19].

В этой связи большой научный интерес представляют ан-

тагонисты тромбоксана A2, хотя первые клинические ис-

следования II/III фазы препаратов ифетробан (ifetroban) и

сулотробан (sulotroban) привели к неутешительным ре-

зультатам. В настоящее время антагонист тромбоксана те-

рутробан (terutroban) сравнивается с низкими дозами АСК

в большом рандомизированном исследовании PERFORM у

больных с недавним цереброваскулярным эпизодом.

Антикоагулянты или антиагреганты
Применение антикоагулянтов в профилактике некар-

диоэмболического инсульта показало отсутствие преиму-

ществ перед антиагрегантами, в отличие от кардиоэмбо-

лического инсульта, где ситуация была противоположной

[17]. Это объясняется различным составом тромбов, фор-

мирующихся в полостях сердца и в просвете артерий. Те-

рапия оральными антикоагулянтами, конкретно варфа-

рином, рекомендована пациентам после перенесенного

кардиоэмболического инсульта, связанного или не свя-

занного с мерцательной аритмией [7]. В то же время тера-

пия варфарином требует регулярного контроля про-

тромбина с расчетом Международного Нормализованно-

го Отношения (МНО), терапевтические значения которо-

го, необходимые для достижения оптимального соотно-

шения эффективности и безопасности, находятся в диа-

пазоне 2,0–3,0. Поэтому назначение антикоагулянтов не

рекомендовано пациентам с низкой приверженностью к

лечению, неконтролируемой эпилепсией, частыми паде-

ниями и желудочно-кишечными кровотечениями. При

наличии противопоказаний к терапии оральными анти-

коагулянтами на сегодняшний день рекомендована ком-

бинированная терапия АСК в сочетании с дипиридамо-

лом замедленного высвобождения [7].

В августе 2009 г. в Барселоне, на Европейском конгрессе

кардиологов, были впервые озвучены результаты двухго-

дичного рандомизированного слепого исследования Re-

Ly (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulant Ther-

apy), в котором с варфарином сравнивался новый ораль-

ный антикоагулянт, конкурентный ингибитор тромбина

дабигатран этексилат, уже получивший торговое название

Прадакса (Pradaxa) в странах Евросоюза. В исследование

были включены пациенты с мерцательной аритмией, име-

ющие еще хотя бы один некардиоэмболический фактор
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риска развития инсульта: перенесенный не более 6 мес на-

зад инсульт или транзиторная ишемическая атака, фрак-

ция выброса менее 40,2–4 – функциональный класс сер-

дечной недостаточности по NYHA, возраст старше 75 лет

или от 65 до 74 лет с сопутствующим диабетом, артериаль-

ной гипертензией или ИБС. Дабигатран в высоких и низ-

ких дозах показал сопоставимую с варфарином эффек-

тивность в отношении предотвращения инсульта, эмбо-

лии периферических сосудов и других сосудистых конеч-

ных точек при меньшей частоте геморрагических ослож-

нений, приемлемой переносимости и самое главное –

при отсутствии необходимости контроля МНО. С учетом

полученных в исследовании результатов и простоты ис-

пользования препарата дабигатран был назван оральным

антикоагулянтом будущего [12].

Перспективная комбинация – препарат Агренокс
На сегодняшний день с позиций доказательной меди-

цины постулируется, что назначение антиагрегантов в от-

личие от имеющихся на рынке антикоагулянтов не требу-

ет тщательного лабораторного контроля и позволяет пре-

дотвратить повторные ишемические сосудистые события

примерно у 1/3 больных [9]. Учитывая соотношение про-

филактической эффективности и безопасности при дли-

тельном применении, среди наиболее часто используе-

мых антиагрегантов (АСК, дипиридамол, клопидогрель)

самой перспективной представлялась комбинация дипи-

ридамола с АСК, что послужило поводом для внедрения в

клиническую практику препарата Агренокс (капсулы, со-

держащие 25 мг АСК стандартного высвобождения и 200

мг дипиридамола замедленного высвобождения). Уни-

кальность механизма действия Агренокса достигается на-

личием в капсуле молекул винной кислоты, постепенно

растворяющей дипиридамол и способствующей его по-

степенному высвобождению, в сочетании с быстродейст-

вующей АСК. Постоянство кислотности среды, которое

обеспечивает винная кислота, позволяет избежать нару-

шение абсорбции дипиридамола в кишечнике, связанное

с колебанием уровня кислотности желудочного сока, и

тем самым улучшить биодоступность препарата и его ос-

таточную эффективность. Таким образом, клинический

эффект дипиридамола замедленного высвобождения не-

возможно воспроизвести применением форм дипирида-

мола стандартного высвобождения [16].

Стратегия вторичной профилактики ИИ
В 2008 г. были опубликованы результаты масштабного

исследования PRoFESS, посвященного оценке эффектив-

ности различных стратегий вторичной профилактики

ИИ. Полученные данные свидетельствуют об аналогич-

ной эффективности Агренокса и клопидогреля как

средств вторичной профилактики ИИ при сопоставимой

частоте геморрагических осложнений [18]. В настоящее

время Агренокс рекомендован ведущими профессио-

нальными ассоциациями Европы и Северной Америки

(ESO, 2008 г.; AHA/ASA, 2008 г.) как препарат первой линии

для вторичной профилактики ИИ [7].

Известно, что в развитии ишемии головного мозга име-

ет значение нарушение не только проводящей, но и демп-

фирующей функции артериальной системы [1]. Это было

подтверждено в исследованиях, показавших ведущую

роль в патогенезе хронической ишемии мозга наряду со

степенью и локализацией стеноза сосуда, нарушения це-

ребрального перфузионного резерва, количественной

характеристикой которого является цереброваскулярная

реактивность (ЦВР) [5, 6]. Мы исследовали влияние тера-

пии препаратом Агренокс, обладающим как антиагре-

гантным, так и вазоактивным действием, на состояние це-

ребрального перфузионного резерва.

Материалы и методы
В исследование вошло 32 пациента 55–73 лет с диаг-

нозом хронической ишемии головного мозга и стено-

зирующим атеросклерозом магистральных артерий го-

ловы со стенозами в различных сосудистых бассейнах

не менее 60% по NASCET, перенесших в течение послед-

них 6 мес транзиторную ишемическую атаку или ИИ без

тяжелой инвалидизации. У всех пациентов предполагал-

ся атеротромботический генез ИИ (по TOAST). На мо-

мент включения в исследование оценка по шкале Рен-

кин составила не более 2 баллов, по шкале NIHSS – не

более 3 баллов, 72% обследованных страдали гиперто-

нической болезнью. Учитывая, что антигипертензивные

препараты модулируют жесткость артерий, оказывая

влияние на ЦВР, все пациенты находились на стабиль-

ной схеме лечения антигипертензивными препаратами

не менее чем за 90 дней до начала участия в исследова-

нии. На его протяжении вся сопутствующая терапия ос-

тавалась стабильной. В исследование не вошли пациен-

ты, получающие какой-либо препарат с вазоактивным

действием в течение последних 60 дней.

Все пациенты были поделены на 2 группы: 1-я группа

(17 человек) получала в качестве антиагрегантной тера-

пии Агренокс в режиме 1 капсула 2 раза в день; 2-я группа

(15 человек) – АСК кишечно-растворимой формы (Тром-

бо АСС) в дозе 100 мг/сут. Длительность наблюдения со-

ставила 3 мес.

На визите исходного уровня всем пациентам проводился

стандартный клинико-неврологический осмотр с анали-

зом жалоб и исследованием неврологического статуса.

Структурное состояние вещества головного мозга и цереб-

ральный кровоток исследовались методом МРТ (General

Electric, США) напряженностью 1 Tesla с получением стан-

дартных изображений, взвешенных по Т1, Т2, FLAIR, DWI и

в ангиорежиме 3DTOF и CV Flow. Оценка состояния магист-

ральных артерий головы проводилась методом экстракра-

ниального и транскраниального дуплексного сканирова-

ния на ультразвуковых аппаратах LOGIC 500, VOLUSON

EXPERT 730 JE MS, PHILLIPS HDI 5000 SONO CT XP сектор-

ным датчиком 2 МГц. Состояние ЦВР оценивалось при

транскраниальном исследовании: в вертебро-базилярном

бассейне (ВББ) при помощи функциональной нагрузоч-

ной пробы фотостимуляцией стробоскопической лампой

(с частотой блика 3–5 в 1 с с расстояния 0,5 м в течение 5–8

с) с вычислением индекса фотореактивности (ИФР) по ди-

намике скоростных показателей кровотока в задней мозго-

вой артерии, в системе каротид (СК) – пробой с задержкой

дыхания до 30 с (гиперкапническая проба).

терапевтическая неврология
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Динамическое наблюдение осуществлялось на 30 и 60-й

день терапии и включало в себя клинико-неврологический

осмотр и проведение экстра- и транскраниального дуп-

лексного сканирования с оценкой ЦВР. На каждом визите

регистрировались нежелательные явления. Результаты об-

рабатывались статистически c помощью программы SPSS.

Результаты исследования
В течение исследования в обеих группах наблюдался

сопоставимый профиль переносимости лечения. Так, в 

1-й группе (принимавшей Агренокс) был зарегистриро-

ван 1 случай выраженной головной боли на фоне лече-

ния, купировавшийся после снижения дозы Агренокса до

1 капсулы в сутки на протяжении 1-й недели терапии. Во

2-й группе зафиксировано 2 случая развития умеренных

абдоминальных болей, связанных с обострением хрони-

ческой гастроинтестинальной патологии.

За время наблюдения не зафиксировано ни одного но-

вого сердечно-сосудистого события, что вероятно связа-

но с недостаточной продолжительностью наблюдения.

По данным дуплексного сканирования, на визите ис-

ходного уровня у всех обследованных имелись стенозы

более 60% в различных сосудистых бассейнах (см. рису-

нок), при которых выявлялся третичный эффект стено-

за – коллатеральная перестройка дистальной гемоди-

намики и изменение реактивности сосудистой стенки.

При этом у всех (100%) пациентов наблюдалось сниже-

ние ЦВР, у 62% пациентов – изолированное снижение

показателей ЦВР в ВББ, у 12% – только в СК и у 26% па-

циентов показатели ЦВР были снижены одновременно

в ВББ и в СК.

Степень снижения ЦВР в 2 группах пациентов на визи-

те исходного уровня не отличалась статистически. При

каротидном стенозе ЦВР в 1-й группе пациентов состави-

ла в пробе на гиперкапнию (ГК) 20,2±2,0%, а в пробе на

фотостимуляцию – 15,2±2,2%, во 2-й группе пациентов в

пробе на ГК – 21,3±1,1%, а в пробе на фотостимуляцию –

14,9±2,0% (р>0,05 при сравнении показателей проб между

группами). При стенозе в ВББ значения ЦВР в 1-й группе

пациентов составили в пробе на ГК 22,3±2,0%, а в пробе на

фотостимуляцию – 16,5±2,6%, а во 2-й группе пациентов в

пробах на ГК и фотостимуляцию равнялись 19,7±2,5 и

14,0±3,1% соответственно (р>0,05 при сравнении показа-

телей проб между группами).

В 1-й группе пациентов, принимавших Агренокс, на

фоне лечения отмечено синергичное повышение показа-

телей ЦВР в 2 пробах, независимо от локализации стено-

за, которое к 60-му дню терапии достигло статистически

достоверных значений при сравнении с показателями

исходного уровня. У пациентов 2-й группы статистиче-

ски значимого изменения ЦВР в ходе лечения не наблю-

далось (см. таблицу).

Выводы
Препарат Агренокс помимо антиагрегантного эффекта

улучшает мозговую гемодинамику, не вызывая эффекта

«мозгового обкрадывания», и его применение во вторич-

ной профилактике сосудистых событий безопасно и

обосновано у пациентов с выраженными гемодинамиче-

ски значимыми стенозами церебральных сосудов раз-

личной локализации.
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Динамика ЦВР на фоне лечения

Группа 1, получавшая Агренокс Группа 2, получавшая АСК

Стенозы в СК, % Стенозы в ВББ, % Стенозы в СК, % Стенозы в ВББ, %

проба проба проба проба проба проба проба проба 

на ГК на ФР на ГК на ФР на ГК на ФР на ГК на ФР

Исходный уровень 20,2±2,0 15,2±2,2 22,3±2,0 16,5±2,6 21,3±1,1 14,9±2,0 19,7±2,5 14,0±3,1
30-й день терапии 21,4±2,3 16,0±2,0 29,3±2,0# 18,4± 2,4 22,1±2,4 15,0±2,2 20,3±1,2 11,0±2,9
60-й день терапии 25,6±1,6*# 21,5±2,4*# 30,1±1,8*# 29,9±2,9*# 21,0±2,0 14,7±2,7 19,9±2,1 12,5±2,6

*р≤0,05 при сравнении показателей проб внутри группы в динамике;
#р≤0,05 при сравнении показателей проб на одном визите между группами.
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О
дной из ведущих жалоб пожилых пациентов на

приеме у врача является жалоба на снижение па-

мяти – расстройства, входящего в структуру ког-

нитивных нарушений, к которым также относятся наруше-

ния таких функций, как внимание, праксис, гнозис, речь и

интеллект. Когнитивные расстройства – одна из растущих

проблем современного здравоохранения. Наиболее тяже-

лая форма когнитивных нарушений – деменция, отмеча-

ется у 8% лиц старше 60 лет. Распространенность когни-

тивных нарушений, не достигающих степени деменции, а

именно легких и умеренных когнитивных нарушений, го-

раздо выше – 15–20% [10]. Легкие когнитивные расстрой-

ства – нарушения когнитивных функций, выходящие за

пределы возрастной нормы, но не достигающие степени

деменции [10]. Расстройства памяти – первый и доминиру-

ющий симптом легких когнитивных нарушений. Пациен-

ты отмечают трудности при вспоминании недавно полу-

ченной информации: не могут пересказать прочитанное

или увиденное по телевизору, забывают имена недавних

знакомых. Нарушения памяти сочетаются с трудностями

пространственной ориентировки: пациенты не могут оты-

скать дорогу в малознакомом месте [11].

При прогрессировании заболевания легкие когнитив-

ные расстройства могут трансформироваться в синдром

умеренных когнитивных нарушений, характеризующий-

ся снижением памяти, внимания или способности к обу-

чению; жалобами пациента на повышенную утомляе-

мость при выполнении умственной работы. Нарушения

памяти и других высших мозговых функций при умерен-

ных когнитивных нарушениях не достигают деменции, не

связаны с делирием и имеют органическую природу [8].

У 12–15% пациентов умеренные когнитивные расстрой-

ства трансформируются в деменцию. Критерии деменции

включают в себя: 1) нарушения памяти (кратковременной и

долговременной); 2) нарушения по крайней мере одной из

когнитивных функций (праксиса, гнозиса, речи, регуляции

произвольной деятельности); 3) негативное влияние имею-

щихся нарушений на повседневную жизнь; 4) сохранность

сознания; 5) наличие органического заболевания, обуслов-

ливающего имеющиеся нарушения [5, 20, 27].

Развитие деменции является бременем как для самого

пациента, так и для его семьи и общества в целом, поэтому

в ведении пациентов с когнитивными нарушениями прин-

ципиально важным является ранняя диагностика. Прежде

всего это касается когнитивных нарушений, связанных с

потенциально курабельными состояниями, такими как де-

прессия или дисметаболические состояния. Вместе с тем

на уровне первичного звена медицинской помощи син-

дром когнитивных нарушений диагностируется недоста-

точно. Среди причин недостаточной диагностики врачи

упоминают недостаток времени на приеме, отсутствие жа-

лоб пациента на нарушения памяти, отсутствие явных

признаков деменции у пациента, а также уверенность в не-

курабельности когнитивных нарушений. Также, предлагая

пройти обследование когнитивных функций, врачи опаса-

ются возникновения конфликтной ситуации с пациентом.

Многие врачи упоминают о недостаточной квалификации

для проведения когнитивных тестов [14].

В исследовании V.Valcour и соавт. [26] врачам общей

практики предлагалось проводить скрининговые тесты

на когнитивные нарушения всем своим пациентам стар-

ше 65 лет. Синдром деменции был установлен у 8,8% паци-

ентов, при этом у 65% из них – впервые. Из этих больных

67% не предъявляли врачам никаких когнитивных жалоб.

Таким образом, скрининговое обследование когнитив-

ных функций (Краткая шкала оценки психического стату-

са – MMSE, mini mental state examination) пациентов на

приеме у врача общей практики может существенно по-

высить раннюю диагностику когнитивного дефекта.

Наиболее частыми причинами снижения памяти и ког-

нитивных нарушений в целом являются такие нейродеге-

неративные заболевания, как болезнь Альцгеймера, де-

менция с тельцами Леви, фронтотемпоральная деменция,

а также дисциркуляторная энцефалопатия и злоупотреб-

ление алкоголем [16]. Более редкими причинами могут

быть: прионные заболевания, кортико-базальная дегене-

рация, болезнь Геттингтона, прогрессирующий надъ-

ядерный паралич, болезнь Паркинсона, ВИЧ-инфекция,

опухоли головного мозга [16]. Однако нарушения когни-

тивных функций возникают не только при органическом

поражении центральной нервной системы, но и в резуль-

тате дисметаболических энцефалопатий при соматиче-

ских и эндокринных заболеваниях. Распространенность

деменции дисметаболической природы среди пожилых

лиц составляет 5% [24]. Гораздо выше распространен-

ность когнитивных нарушений, связанных с дисметабо-

лическими нарушениями, легкой и умеренной степени

тяжести, не достигающих степени деменции [24]. Прин-

ципиально важно выявить такие когнитивные нарушения

как можно раньше, так как коррекция основного заболе-

вания может привести к регрессу этих расстройств.

Среди причин когнитивных нарушений в общей прак-

тике могут быть:

• соматические заболевания (артериальная гипертен-

зия, заболевания сердца, печеночная, почечная, дыха-

тельная недостаточность, дегидратация);

• эндокринная патология (гипотиреоз, сахарный диа-

бет (СД) с высокой гипергликемией, гиперкорти-

цизм, гипофизарная недостаточность);

• дефицитарные состояния, связанные с неполноцен-

ным питанием или нарушением всасывания веществ

в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) (дефицит вита-

мина В12, В1, фолиевой кислоты);

• нарушения выведения микроэлементов (болезнь

Вильсона–Коновалова, Галлевордена–Шпатца);

• интоксикация тяжелыми металлами (ртуть, свинец,

таллий);

• лекарственные интоксикации (нейролептики, барби-

тураты, бензодиазепины, трициклические антиде-

прессанты), а также алкоголизм и наркомании.

Когнитивные нарушения 
при сердечно-сосудистой патологии

Когнитивные расстройства при сердечно-сосудистой

патологии прежде всего обусловлены острой или хрони-

ческой ишемией головного мозга. В случае прогрессиру-

ющей хронической ишемии с возможными повторными

острыми эпизодами развивается дисциркуляторная эн-

цефалопатия, наиболее тяжелым проявлением которой

является деменция. Самыми частыми причинами дисцир-

куляторной энцефалопатии выступают атеросклероз и

артериальная гипертензия, приводящие к поражению как

крупных, так и мелких сосудов головного мозга и его ги-

поперфузии. Заболевания сердца, в частности мерцатель-

ная аритмия, могут служить причиной повторных нару-

шений мозгового кровообращения в различных бассей-

терапевтическая неврология

Нарушения памяти как
междисциплинарная проблема
Ю.Э.Азимова, Г.Р.Табеева
Отдел неврологии и клинической нейрофизиологии ММА им. И.М.Сеченова
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нах и формирования когнитивного дефицита. Среди бо-

лее редких причин развития дисциркуляторной энцефа-

лопатии можно выделить ревматизм, поражения сосудов

другой этиологии, системные гемодинамические рас-

стройства, заболевания крови и др. К развитию когни-

тивных нарушений могут привести следующие сосуди-

стые заболевания головного мозга:

• Инфаркт мозга стратегической локализации.

• Мультиинфарктное состояние.

• Хроническая церебральная ишемия.

• Последствия геморрагического поражения головно-

го мозга.

• Сочетанное поражение головного мозга.

Доминирующими синдромами при дисциркулятор-

ной энцефалопатии являются когнитивные и двигатель-

ные нарушения. Двигательные нарушения проявляются

апрактическим, амиостатическим, атактическим, псев-

добульбарным, пирамидным синдромами. Ведущими

расстройствами в когнитивной сфере являются нейро-

динамические и регуляторные расстройства. Для ранне-

го скринингового выявления этих нарушений наиболь-

шей диагностической значимостью обладает не только

MMSE, но и батарея тестов для выявления лобной дис-

функции [27]:

1. Тесты на концептуализацию (способность прово-

дить категориальное обобщение: яблоко, груша –

это фрукты; стол, стул – это мебель; роза, тюльпан –

это цветы). Оценивается в 3 балла.

2. Беглость речи. Пациенту предлагается в течение ми-

нуты называть слова на букву «с» (исключая имена

собственные). Более 9 слов – 3 балла, 6–9 слов – 2

балла, 3–5 слов – 1 балл, менее 3 баллов – 0 баллов.

3. Динамический праксис: проба кулак-ребро-ладонь.

Правильное выполнение 6 серий движений – 3 бал-

ла, 3 серий – 2 балла, 3 серии совместно с врачом –

1 балл.

4. Простая реакция выбора. Дается инструкция: «Сей-

час я проверю ваше внимание. Мы будем выстуки-

вать ритм. Если я ударю 1 раз, вы должны ударить 2

раза подряд. Если я ударю 2 раза подряд, вы должны

ударить только 1 раз». Выстукивается следующий

ритм: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2. Правильное выполне-

ние – 3 балла, не более 2 ошибок – 2 балла, много

ошибок – 1 балл, персеверативное повторение рит-

ма за врачом – 0 баллов.

5. Усложненная реакция выбора. Дается инструкция:

«Теперь, если я ударю 1 раз, вы должны ударить тоже

1 раз. Если я ударю 2 раза подряд, вы ничего не долж-

ны делать». Выстукивается ритм: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Оценка проводится аналогично п. 4.

6. Исследование хватательных рефлексов. Отсутствие

хватательных рефлексов – 3 балла. Если пациент

спрашивает, должен ли он схватить, ставится 2 балла.

Если пациент хватает, то ему дается инструкция не де-

лать этого. При повторном исследовании: отрица-

тельный рефлекс – 1 балл, положительный – 0 баллов.

Для сосудистых когнитивных нарушений характер-

но внезапное возникновение нарушений в одной или

нескольких когнитивных сферах, ступенеобразное

прогрессирование, наличие очаговой неврологиче-

ской симптоматики. Когнитивный дефект сочетается с

эмоционально-аффективными и поведенческими на-

рушениями. Диагноз сосудистой деменции устанавли-

вается при помощи следующих критериев: 1) наличие

деменции; 2) наличие проявлений цереброваскуляр-

ного заболевания (анамнестические, клинические,

нейровизуализационные); 3) наличие причинной свя-

зи между деменцией и проявлениями цереброваску-

лярного заболевания.

Когнитивные нарушения при СД
Риск развития деменции у пациентов с СД типа 2 в 1,9

раза превышает таковой в популяции, а среди пациентов,
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получающих инсулин, – в 4,3 раза. У 30% пациентов с СД

развивается сосудистая деменция, у 21% – болезнь Альц-

геймера, у 19% – деменция других типов. Выраженность

когнитивных нарушений при СД может варьировать от

минимальных до выраженной деменции (диабетической

энцефалопатии).

В развитии когнитивных нарушений при СД играют

роль несколько патогенетических факторов. Прежде всего

СД является фактором риска атеросклероза и причиной

развития инсультов, что опосредует возникновение дис-

циркуляторной энцефалопатии. Кроме этого, при СД про-

исходят нарушения обмена амилоида, что может способ-

ствовать развитию болезни Альцгеймера. Имеются данные

о воздействии гипергликемии на гибель кортикальных

нейронов и нейронов гиппокампа. Дополнительное нега-

тивное влияние могут оказывать эпизоды гипогликемии с

развитием церебрального отека, хотя церебральная сим-

птоматика в таких случаях носит обратимый характер.

Существуют различные точки зрения на семиотику

когнитивных нарушений при СД. Большинство авторов

полагают, что для пациентов с СД характерны нейроди-

намические нарушения когнитивной деятельности –

снижение концентрации внимания, затруднения обуче-

ния, замедление мышления. Память страдает вторично у

пациентов с большой длительностью заболевания и со-

путствующей сердечно-сосудистой патологией. Однако,

по данным других исследований, нарушения памяти на-

прямую связаны с СД, тогда как нейродинамические рас-

стройства вторичны по отношению к сосудистым нару-

шениям [4]. Наиболее характерным синдромом когни-

тивных нарушений для СД типа 2 является амнестиче-

ский вариант умеренных когнитивных нарушений.

Когнитивные нарушения, связанные с дисметаболиче-

скими расстройствами, имеют определенные особенно-

сти, позволяющие дифференцировать их с когнитивны-

ми нарушениями органической природы. Прежде всего

дисметаболические когнитивные нарушения можно оха-

рактеризовать как нейродинамические, т.е. связанные со

снижением активирующих влияний на кору, стволовые и

подкорковые структуры. Клинически это проявляется

снижением концентрации внимания, повышенной утом-

ляемостью, трудностью запоминания новой информа-

ции, отвлекаемостью, замедленностью мышления, сни-

жением времени реакции и т.д. Характерны суточные ко-

лебания когнитивных нарушений: пациенты жалуются на

ухудшение в вечернее и ночное время, что зачастую со-

провождается нарушением цикла сон–бодрствование. В

дневное время пациенты могут быть сонливы, а ночью,

наоборот, могут отмечаться бессонница и возбуждение.

Когнитивные нарушения 
при заболеваниях щитовидной железы

Основными клиническими проявлениями гипотирео-

за являются именно нейропсихологические и эмоцио-

нально-аффективные расстройства: замедленность мыш-

ления, снижение концентрации внимания, сонливость,

депрессия. При прогрессировании заболевания отмеча-

ется психотическая симптоматика [5].

При гипертиреозе на фоне раздражительности и эмо-

циональной лабильности могут отмечаться снижение кон-

центрации внимания, рассеянность. Психотические рас-

стройства могут возникнуть даже при умеренном увеличе-

нии концентрации гормонов щитовидной железы [20].

Когнитивные нарушения 
при дефицитарных состояниях

Наиболее часто в общей практике встречаются состоя-

ния, связанные с дефицитом витамина В12, фолиевой кис-

лоты и тиамина. Дефицит тиамина может сопутствовать

хроническому алкоголизму. Витамин В12 содержится преи-

мущественно в продуктах животного происхождения (мя-

со, молоко, яйца) и участвует в синтезе ДНК. Ежедневная по-

требность в данном витамине составляет 1 мкг/сут. Всасы-

вание этого витамина происходит при помощи белка, син-

тезирующегося париетальными клетками желудка, следова-

тельно, дефицит витамина В12 может наступать как при не-

достаточном его поступлении с пищей, так и при болезнях

желудка, нарушающих его всасывание: резекция желудка,

болезнь Крона и т.д. В симптомокомплекс неврологических

нарушений дефицита В12 входит миелопатия с преимуще-

ственным поражением задних и боковых канатиков спин-

ного мозга (фуникулярный миелоз). Заболевание дебюти-

рует с нарушения глубокой чувствительности в ногах, затем

присоединяются нижний спастический парапарез и нару-

шения функции тазовых органов. Энцефалопатия при де-

фиците витамина В12 проявляется нарушениями памяти,

абстрактного мышления, возможны эпизоды возбуждения,

спутанности, галлюцинации. При нейровизуализации

можно обнаружить легкую атрофию в лобных и теменных

долях головного мозга. Ранняя диагностика когнитивных

нарушений при дефиците витамина В12 на этапе первично-

го звена чрезвычайно важна, так как лечение заболевания

на ранних этапах данным витамином приводит к практи-

чески полному восстановлению когнитивного дефекта.

Вместе с тем, при длительном существовании дефицитар-

ного состояния (более года) когнитивный дефект остается

стойким [17].

Фолиевая кислота содержится в свежих фруктах, зеле-

ных овощах и печени. Суточная потребность в фолиевой

кислоте составляет 200 мкг. Дефицит фолиевой кислоты

возникает в результате нарушения ее всасывания при за-

болеваниях ЖКТ, злоупотреблении алкоголем, длитель-

ном приеме некоторых антиконвульсантов (дифенин,

фенобарбитал). Как правило, дефицит фолиевой кислоты

сочетается с дефицитом витамина В12 [15, 18, 19].

Дефицит фолиевой кислоты также приводит к разви-

тию энцефалопатии с когнитивными, эмоциональными

и поведенческими нарушениями. Отличительной осо-

бенностью энцефалопатии, связанной с дефицитом фо-

лиевой кислоты, является преобладание эмоционально-

аффективных и поведенческих нарушений над когни-

тивными. Характерны депрессия, апатия, низкий уровень

мотиваций [21, 22].

Когнитивные нарушения при алкоголизме
Когнитивные нарушения у лиц, страдающих хрониче-

ским алкоголизмом, выявляются в 50–70% случаев, в 10%

они носят выраженный характер, достигающий степени

деменции [2]. Считается, что деменция, связанная с алко-

голизмом, составляет от 5 до 10% всех случаев деменции,

особенно у лиц молодого возраста [2, 3]. Когнитивные на-

рушения при хроническом алкоголизме обусловлены как

непосредственным токсическим действием этанола на

нейроны головного мозга, так и дефицитом тиамина, фо-

лиевой кислоты, никотиновой кислоты, витамина В12, пе-

ченочной недостаточностью, повторными черепно-моз-

говыми травмами и нарушениями мозгового кровообра-

щения. Когнитивные нарушения при алкоголизме харак-

теризуются нарушением регуляторного звена вследствие

поражения передних отделов головного мозга: наруше-

ния речи, праксиса и зрительно-пространственных функ-

ций. Характерным является сочетание когнитивных рас-

стройств с эмоционально-аффективными нарушениями:

тревогой, депрессией, а также слуховыми галлюцинация-

ми и бредом. Критериями алкогольной деменции служат:

1) наличие деменции; 2) анамнестические данные дли-

тельного злоупотребления алкоголем; 3) временная связь

между деменцией и злоупотреблением алкоголем (появ-

ление когнитивных нарушений во время или в течение 3

мес после прекращения употребления алкоголя).

У пациентов с когнитивными нарушениями на фоне

хронического алкоголизма можно выявить диффузную

церебральную атрофию, но прямой зависимости между

выраженностью нейровизуализационных изменений и

тяжестью когнитивных нарушений не отмечается.

В результате недостаточности тиамина при злоупот-
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реблении алкоголем развивается энцефалопатия Верни-

ке–Корсакова (в 0,75–2,8% случаев злоупотребления ал-

коголем). У пациентов остро возникает спутанность соз-

нания, а также глазодвигательные и координаторные на-

рушения, затем спустя некоторое время формируются

выраженные нарушения памяти в рамках корсаковского

синдрома. Расстройства памяти стойкие и характеризу-

ются сочетанием всех видов амнезий (ретроградной, ан-

тероградной, фиксационной), а также конфабуляций.

Еще одним синдромом при хроническом алкоголизме,

включающем когнитивные нарушения, является пеллагра

(от итал. pelle agra – грубая или шершавая кожа). Пеллагра

возникает в результате дефицита никотиновой кислоты и

витамина В6. В клинической картине пеллагры домини-

рует поражение ЖКТ, кожи и нервной системы (синдром

«3Д» – диарея, дерматит, деменция). Кроме этого, могут

отмечаться стоматит, глоссит, боли в брюшной полости,

анемия и анорексия. Кожные проявления пеллагры варь-

ируют от эритемы до развития красновато-бурых участ-

ков гиперкератоза, наиболее часто на лице, грудной клет-

ке и тыльной поверхности кистей и стоп [2]. Отличитель-

ной особенностью дерматита при пеллагре является его

фотосенситивность. Когнитивные нарушения в дебюте

характеризуются нарушениями памяти, снижением кон-

центрации внимания, сопровождаются эмоционально-

аффективными нарушениями – депрессией, апатией, ко-

торые по мере прогрессирования сменяются психотиче-

скими нарушениями. В неврологическом статусе отмеча-

ются диплопия, дизартрия, дисфагия, ретробульбарный

неврит и поражение других черепных нервов (перифе-

рический парез VII пары, поражение VIII пары), паркин-

сонизм, тремор, атаксия, пирамидная симптоматика (по-

ложительный рефлекс Бабинского, спастика), миокло-

нии (в основном в мышцах лица и верхних конечностей).

Характерными являются паратонии, минимально выра-

женные в шее и максимально – в конечностях [2].

Другие причины
Соматические заболевания могут быть как непосредст-

венной причиной когнитивных нарушений, так и усугуб-

лять когнитивный дефицит, обусловленный органиче-

ским заболеванием головного мозга (болезнь Альцгейме-

ра, дисциркуляторная энцефалопатия). Так, среди паци-

ентов с органической патологией головного мозга у

20–30% отмечаются соматические расстройства, кото-

рые в значительной степени усугубляют когнитивный де-

фект. Таким образом, подход к ведению этих пациентов

должен быть междисциплинарный. Значит, обследование

пациентов с когнитивными нарушениями должно вклю-

чать не только физикальное и неврологическое обследо-

вания, но и общий анализ крови и мочи, биохимический

скрининг заболеваний печени (АСТ, АЛТ, γ-ГТ), почек

(креатинин, азот мочевины), гормоны щитовидной желе-

зы (Т3, Т4, ТТГ, антитела к ТГ), уровень глюкозы, холесте-

рина, липидного профиля, электрокардиограмма, мони-

торинг артериального давления, ультразвуковое дуплекс-

ное сканирование, исследование концентрации витами-

на В12, фолиевой кислоты, а также оценку эмоционально-

го состояния для выявления депрессии, маскирующей

когнитивные расстройства.

Возможности лечения пациентов 
с когнитивными расстройствами

Основной целью ведения пациентов с соматической

патологией и когнитивными расстройствами должна

быть коррекция имеющихся метаболических и гемоди-

намических нарушений [1, 7]. Наряду с этим несомнен-

ную пользу может принести назначение лекарственных

препаратов, улучшающих реологические свойства крови,

перфузию головного мозга и обладающих нейропротек-

тивным действием.

Всеми обозначенными эффектами обладает препарат

Кавинтон (винпоцетин). Его эффективность при острой

и хронической церебральной ишемии доказана во мно-

гих исследованиях и хорошо известна практикующим

врачам [1]. На фоне применения Кавинтона у пациентов с

дисциркуляторной энцефалопатией отмечается досто-

верное улучшение когнитивных функций, речи, поведе-

ния, общего клинического состояния, умственной и фи-

зической работоспособности, уменьшаются апатия и

двигательные расстройства [25].

Фармакологические эффекты этого лекарственного

препарата связаны со следующими доказанными меха-

низмами действия:

• Улучшение реологических свойств крови и анти-

тромбоцитарная активность.

• Улучшение перфузии мозга и потребления кислорода

без существенного изменения показателей централь-

ной гемодинамики.

• Оказание прямого нейропротективного действия.

• Повышение толерантности мозга к гипоксии и ише-

мии.

• Ингибирование фосфодиэстеразы и улучшение ней-

ропластичности.

• Мембраностабилизирующее действие.

Применение Кавинтона способствует увеличению кон-

центрации аденозинтрифосфата в эритроцитах, усиле-

нию сродства гемоглобина к кислороду и повышению его

способности отдавать кислород, улучшению утилизации

имеющегося объема О2. Способность влиять на парамет-

ры гемореологии связана со снижением вязкости крови и

плазмы, повышением деформируемости эритроцитов и

тромбоцитов.

Особого внимания заслуживает механизм реализации

нейропротективных эффектов Кавинтона в результате не-

конкурентного торможения рецептор-активирующих

аминокислот, предположительно воздействующих на

функции ионных каналов: препятствие притоку Са2+ в

клетки через зависящие от напряжения и контролируемые

NMDA-рецептором Са2+-каналы, торможение функциони-

рования зависящих от напряжения Na+-каналов. Клиниче-

ски значимый нейропротективный эффект Кавинтона

обусловлен в том числе и его антиоксидантными свойства-

ми, нейтрализацией гидроксильных радикалов. В результа-

те влияния на метаболизм циклических нуклеотидов в

клетках гладкой мускулатуры сосудистой стенки и тормо-

жению фермента фосфодиэстеразы проявляется релакси-

рующее воздействие на сосуды головного мозга и избира-

тельное – на активность мозгового кровообращения, при

этом существенного воздействия на артериальное давле-

ние не происходит. Кроме того, на фоне применения пре-

парата Кавинтон наблюдается эндотелийпротективное

действие, проявляющееся увеличением эндотелийзависи-

мой вазодилатации и снижением выброса фактора Вилле-

бранда в условиях артериовенозной окклюзии.

Фармакологические эффекты Кавинтона (винпоцети-

на) нашли подтверждение его клинической эффективно-

сти в многочисленных клинических исследованиях. В ря-

де авторитетных научных работ показано влияние препа-

рата на субъективные и объективные характеристики

больных с различными формами сосудистой патологии

мозга: улучшение функции памяти и внимания, уменьше-

ние выраженности эмоциональных и аффективных рас-

стройств, улучшение общего состояния.

Кавинтон улучшает когнитивные функции пациентов и

с другими соматоневрологическими расстройствами.

Имеются данные, что препарат эффективен в отношении

неврологических осложнений СД [13]. У пациентов, стра-

дающих СД и артериальной гипертензией, перенесших

лакунарный инсульт, Кавинтон достоверно улучшает кон-

центрацию внимания, кратковременную память [9]. 

Результаты многоцентрового  исследования показали,

что эффективность препарата Кавинтон  возрастает при

увеличении доз и продолжительности курса терапии. Од-

на из рекомендуемых схем применения препарата: инфу-

зионное введение с постепенным титрованием дозы от
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20 до 50 мг/сут в течение 7–10 дней с последующим пере-

ходом на пероральный прием (Кавинтон форте): 10 мг 3

раза в день в течение 3 мес [7] .

Такой режим дозирования/введения  препарата приво-

дит к более значимому  терапевтическому улучшению с

точки зрения быстроты наступления и выраженности

эффекта.

Был также отмечен и некоторый гепатопротективный

эффект Кавинтона [12, 23], что позволяет использовать

этот лекарственный препарат у пациентов с заболевани-

ями печени.

Таким образом, следует отметить, что когнитивные на-

рушения различной степени выраженности часто встре-

чаются среди пациентов старше 60 лет на приеме у врача

общей практики. Врачи общей практики должны быть

нацелены на раннюю диагностику когнитивных наруше-

ний, а также выявление и коррекцию соматической пато-

логии, приводящей к развитию и/или усугубляющей име-

ющиеся когнитивные расстройства.
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Современные подходы к лечению
ранних стадий болезни Паркинсона
Д.В.Артемьев, А.В.Обухова
Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова

Б
олезнь Паркинсона (БП) – хроническое

прогрессирующее заболевание нервной систе-

мы, впервые описанное около 200 лет назад

Джеймсом Паркинсоном. В основе заболевания лежит

дегенерация дофаминергических нейронов черной

субстанции и снижение уровня дофамина в базальных

ганглиях. Помимо этого в патогенезе заболевания име-

ют значение относительный избыток ацетилхолина и

глутамата, а также недостаточный синтез норадренали-

на и серотонина.

Причины развития болезни окончательно не установ-

лены. Заболевание является преимущественно споради-

ческим, семейный анамнез прослеживается менее чем у

5% больных. По всей видимости, БП является мультифак-

ториальным заболеванием, в патогенезе которого игра-

ют роль возрастные, генетические и средовые факторы.

По данным ряда эпидемиологических исследований, час-

тота БП в популяции увеличивается с возрастом. В воз-

растной группе старше 60 лет больные составляют 1%, а

старше 85 лет – 2,6%. Увеличение продолжительности

жизни в последние десятилетия обусловили увеличение

распространенности БП. Начало заболевания чаще всего

относится к возрасту 55–65 лет, изредка оно может раз-

виться в возрасте до 40 (паркинсонизм с ранним нача-

лом) или до 20 (ювенильный паркинсонизм). Мужчины

болеют несколько чаще, чем женщины. Существенных

расовых различий в структуре заболеваемости, по дан-

ным современных исследований, не выявлено [2].

Клинические проявления
Ядром клинической картины являются двигательные

нарушения в виде скованности и замедленности движе-

ний (гипокинезии), мышечной ригидности и тремора, по

мере прогрессирования заболевания к ним присоединя-

ется нарушение способности контролировать центр тя-

жести (постуральная неустойчивость). Помимо вышеука-

занных нарушений, свой вклад в клиническую картину

заболевания вносят так называемые немоторные синдро-

мы: когнитивные, эмоциональные, вегетативные рас-

стройства, болевые синдромы, а также нарушения сна и

бодрствования. Методы функциональной радиоизотоп-

ной нейровизуализации показали, что первые двигатель-

ные нарушения появляются, когда содержание дофамина

в базальных ганглиях головного мозга снижается более

чем на 70%. Таким образом, было показано, что заболева-

ние начинается за несколько лет до того, как появляются

его отчетливые двигательные нарушения. На этом этапе

пациенты могут предъявлять различные неспецифиче-

ские жалобы на снижение обоняния, ухудшение сна, де-

прессию, запоры и т.д. (рис. 1).
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Диагностика
Распознавание начальных стадий БП часто вызывает

большие затруднения и требует проведения поэтапного

диагностического поиска. На первом этапе необходимо

диагностировать собственно синдром паркинсонизма,

дифференцируя его от внешне сходных состояний. Не-

редко при первых проявлениях заболевания у пациентов

с БП ошибочно диагностируют плечелопаточный пери-

артроз, остеохондроз, хроническую недостаточность

мозгового кровообращения. С другой стороны, может на-

блюдаться и гипердиагностика паркинсонизма, когда це-

лый ряд состояний неверно трактуется как паркинсо-

низм. Чаще всего это эссенциальный тремор, апраксия

ходьбы, депрессия, гипотиреоз и другие заболевания. Для

диагностики синдрома паркинсонизма необходимо на-

личие гипокинезии (прогрессирующего снижения темпа

и амплитуды движений), которая сочетается не менее чем

с одним из следующих симптомов: мышечная ригид-

ность, тремор покоя, постуральная неустойчивость.

Вторым этапом является установление нозологическо-

го диагноза. Дифференциальная диагностика БП прово-

дится со вторичным паркинсонизмом (чаще с лекарст-

венным и сосудистым) и мультисистемными дегенераци-

ями, клинически проявляющимися сочетанием паркин-

сонизма с другими неврологическими синдромами (про-

грессирующий надъядерный паралич, мультисистемная

атрофия, деменция с тельцами Леви и др.). Критериями,

подтверждающими диагноз БП, являются: одностороннее

начало с сохранением асимметрии симптоматики на

продвинутых стадиях заболевания, типичный тремор по-

коя, постепенно прогрессирующее течение, высокая эф-

фективность дофаминергических препаратов с развити-

ем моторных флуктуаций и дискинезий через несколько

лет от начала лечения.

Диагноз БП является преимущественно клиническим.

В настоящее время имеющиеся лабораторные и инстру-

ментальные методы исследования малоинформативны

для подтверждения диагноза (за исключением позитрон-

но-эмиссионной или однофотонной эмиссионной томо-

графии). Поэтому использование этих методов направле-

но прежде всего на исключение других возможных при-

чин развития синдрома паркинсонизма.

Возможности лекарственной терапии
В лечении БП можно выделить два основных направле-

ния: нейропротекция и симптоматическая терапия.

Целью нейропротекции является замедление дегенера-

ции нейронов головного мозга. Исходя из известных в

настоящее время механизмов развития БП, в качестве

нейропротекторов изучаются препараты, действие кото-

рых направлено на уменьшение окислительного стресса,

токсического действия глутамата и стимуляцию нейро-

трофических процессов. Согласно экспериментальным

данным, нейропротекторными свойствами обладают ин-

гибиторы моноаминооксидазы типа В (МАО-В), аманта-

дины и агонисты дофаминовых рецепторов (АДР) [9, 13].

Тем не менее, многочисленные клинические испытания

пока не смогли предоставить однозначных доказательств

протективного действия этих групп препаратов.

Наиболее разработанным направлением лечения БП

является симптоматическая терапия. Поскольку основ-

ные проявления заболевания связаны со снижением со-

держания дофамина в базальных ганглиях, лечение долж-

но быть нацелено на повышение активности дофаминер-

гической системы. Существуют следующие пути воспол-

нения дефицита дофамина:

• Препараты леводопы (метаболический предшествен-

ник дофамина).

• АДР – непосредственно стимулируют рецепторы до-

фамина.

• Ингибиторы МАО-В – уменьшают распад дофамина в

синапсах.

• Ингибиторы катехол-О-метилтрансферазы – умень-

шают периферическое разрушение леводопы, удли-

няют период ее полужизни в плазме крови.

Кроме дофаминергических препаратов в лечении БП

используются средства, подавляющие избыточную холи-

нергическую активность: холинолитики и снижающие

активность глутаматергической системы – препараты

амантадина.

Выбор препарата для первоначального лечения опреде-

ляется возрастом, формой заболевания и уровнем необхо-

димой повседневной активности больного. Помимо объе-

ктивной оценки выраженности двигательных симптомов

необходимо учитывать и субъективные факторы, включа-

ющие личность пациента, его психологические установ-

ки, социальный статус и особенности его работы [1, 3].

Лечение предпочтительно начинать с монотерапии,

постепенно увеличивая дозу препарата до оптимальной

(метод титрования дозы). Если после достижения мак-

симальной терапевтической дозы в течение месяца нет

улучшения симптоматики или лекарство плохо перено-

сится, необходимо заменить препарат. Если он оказыва-

ет отчетливый, но недостаточный эффект либо увеличе-

Рис. 1. Стадии развития болезни Паркинсона.
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ние дозы затруднено из-за плохой переносимости, сле-

дует рассмотреть возможность добавления 2-го проти-

вопаркинсонического средства из другой фармакологи-

ческой группы. В некоторых случаях комбинированная

терапия позволяет достигнуть хорошего эффекта при

назначении меньших доз лекарств, что снижает потен-

циальный риск побочных эффектов каждого из препа-

ратов (рис. 2).

Препараты леводопы восполняют дефицит дофами-

на в центральной нервной системе (ЦНС). Их появление

позволило существенно продлить жизнь пациентов с БП,

и до настоящего времени они продолжают оставаться

наиболее мощным лекарственным средством для лече-

ния этого заболевания. Как правило, препараты леводопы

назначаются лишь при значительной дезадаптации, но

они могут быть средством первоначальной терапии у

больных пожилого возраста, особенно при сопутствую-

щих психических и соматических расстройствах. Обыч-

но через несколько лет после начала лечения леводопой

терапевтические возможности препарата снижаются и у

большинства больных развиваются побочные эффекты в

виде моторных флуктуаций и дискинезий. Данные ослож-

нения являются практически неизбежным следствием

прогрессирования болезни, но могут быть связаны и с не-

рациональной терапией [10].

Несмотря на то, что препараты других групп уступают в

своей эффективности препаратам леводопы, на ранних

стадиях заболевания предпочтение нередко отдается

именно им. Пациентам молодого и среднего возраста (до

60 лет), у которых отсутствуют когнитивные и психиче-

ские расстройства, терапию обычно начинают с одного

из следующих лекарственных средств: амантадина, инги-

битора МАО-В, холинолитика или АДР.

Амантадин изначально являлся противовирусным

препаратом, антипаркинсоническое действие которого

было выявлено случайно при назначении для профилак-

тики гриппа. Эффект амантадина связывают с блокадой

рецепторов глутамата, усилением его высвобождения до-

фамина в синаптическую щель и блокадой обратного за-

хвата дофамина. Кроме того, препарат оказывает мягкое

холинолитическое действие. Амантадин можно назна-

чать на ранних этапах заболевания в виде монотерапии

или совместно с другими противопаркинсоническими

препаратами на развернутых и поздних стадиях БП. Он

оказывает умеренное действие в отношении брадикине-

зии и ригидности, мало воздействуя на тремор. У значи-

тельной части больных эффект истощается в течение не-

скольких месяцев и требуется замена амантадина на дру-

гой противопаркинсонический препарат. При приеме

амантадина у пациентов могут развиваться отеки в облас-

ти лодыжек и livedo reticularis. Возможно развитие цент-

ральных побочных эффектов в виде спутанности и гал-

люцинаций.

Ингибиторы МАО-В тормозят распад дофамина и

увеличивают его концентрацию в синаптической щели.

Их применяют в качестве монотерапии в дебюте БП или

на поздних стадиях заболевания в сочетании с препара-

тами леводопы для усиления и продления их эффекта. На-

значение препаратов этой группы на ранних стадиях за-

болевания основано на предположительном нейропро-

текторном эффекте, который связывают с угнетением ре-

акций перекисного окисления. Незначительный симпто-

матический эффект ограничивает популярность препа-

ратов этой группы.

Холинолитики компенсируют избыток ацетилхоли-

на, возникающий вследствие недостаточности тормозно-

го влияния дофаминергических систем на вставочные

холинергические нейроны базальных ганглиев. Холино-

литики исторически явились первым средством для лече-

ния БП, но в настоящее время сфера их применения огра-

ничена в связи с недостаточной эффективностью и час-

тыми побочными действиями. Побочные эффекты этой

Рис. 2. Алгоритм лечения ранних стадий БП.

1. Агонисты дофамина являются препа-
ратами выбора для первоначального
лечения, но не рекомендуются пациен-
там с когнитивными нарушениями.
Для монотерапии могут быть также ис-
пользованы ингибиторы МАО-В или
амантадины, но лишь у пациентов с
минимальной дезадаптацией, так как
по симптоматическому эффекту они
обычно уступают агонистам дофамина

2. Доза препаратов должна повышаться
постепенно, методом титрования.

3. Дополнительное назначение препара-
тов леводопы рано или поздно  необхо-
димо большинству пациентов для дос-
тижения необходимого симптоматиче-
ского эффекта. При явных когнитивных
нарушениях проводится монотерапия
этими препаратами.
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Умеренные моторные симптомы 
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группы препаратов подразделяются на периферические

(нарушение аккомодации, мидриаз, сухость во рту, за-

держка мочеиспускания, запоры) и центральные (нару-

шение памяти и других когнитивных функций, спутан-

ность, галлюцинации). Холинолитики не назначают ли-

цам пожилого возраста и больным с нейропсихологиче-

скими расстройствами в связи с высоким риском разви-

тия вышеуказанных осложнений. Кроме того, для назна-

чения холинолитиков есть противопоказания: аденома

предстательной железы, глаукома, сердечные аритмии.

Иногда холинолитики оказывают хороший эффект в от-

ношении тремора, поэтому их применение может быть

целесообразным у относительно молодых пациентов с

дрожательной формой заболевания.

АДР I поколения, являющиеся производными эргота-

мина, появились около 40 лет назад. Однако попытки ис-

пользовать эти препараты для монотерапии на разверну-

тых стадиях болезни дали негативный результат – эффек-

тивность оказалась существенно ниже, чем у леводопы.

Поэтому АДР поначалу использовали совместно с препа-

ратами леводопы для усиления эффекта на поздних ста-

диях заболевания. Производные эрготамина нередко

плохо переносятся из-за частого возникновения побоч-

ных эффектов в виде тошноты, рвоты, ортостатической

гипотензии. Кроме того, при длительном приеме этих

препаратов возможно развитие забрюшинного или ле-

гочного фиброза. Поэтому в настоящее время эти эрго-

линовые АДР не рекомендуется использовать для лечения

БП. На смену им пришли синтетические препараты, обла-

дающие высоким сродством к дофаминовым рецепто-

рам. Появление неэрголиновых АДР позволило значи-

тельно пересмотреть тактику ведения пациентов с БП.

У пациентов, получающих препараты леводопы, добавле-

ние АДР позволяет уменьшить ее дозу и соответственно

снизить риск развития и выраженность моторных флук-

туаций и дискинезий. В последние годы возрос интерес к

использованию АДР на ранней стадии заболевания, при

этом удается продлить период времени до назначения

пациенту препаратов леводопы [4, 8, 11, 16].

АДР непосредственно стимулируют дофаминовые ре-

цепторы в обход погибающих нигростриарных нейро-

нов, а за счет длительного периода полувыведения обес-

печивают продолжительную и равномерную физиологи-

ческую стимуляцию дофаминовых рецепторов. На на-

чальных стадиях заболевания эффективность препара-

тов этой группы приближается к эффективности леводо-

пы. Симптоматический эффект АДР проявляется в отно-

шении всех основных симптомов паркинсонизма (гипо-

кинезии, ригидности и тремора). Выраженное положи-

тельное воздействие на тремор выгодно отличает препа-

раты этой группы от большинства противопаркинсони-

ческих средств и позволяет успешно применять их при

дрожательной форме заболевания [12, 14, 16].

На данный момент АДР рассматриваются в качестве

препаратов первого выбора у больных ранней стадией

БП. Это связано с преимуществами данной группы препа-

ратов:

• более длительный (по сравнению с леводопой) пери-

од полувыведения и более стабильная стимуляция

постсинаптических рецепторов;

• меньший риск развития моторных флуктуаций и дис-

кинезий;

• отчетливая эффективность в отношении тремора;

• отсутствие конкуренции с пищевыми аминокислота-

ми, что позволяет осуществлять прием препаратов

вне зависимости от приема пищи;

• отсутствие необходимости дальнейшего метаболизи-

рования в ЦНС;

• антидепрессивный эффект некоторых АДР (прами-

пексола).

Современные АДР все же не лишены побочных эффек-

тов, которые в основном связаны со стимуляцией пери-

ферических дофаминовых рецепторов, – это тошнота,

реже рвота и ортостатическая гипотензия. АДР могут вы-

звать различной степени выраженности седативный эф-

фект – дневную сонливость и в редких случаях внезапные

приступы засыпания. У пожилых пациентов старше 70

лет существует риск развития психических расстройств

(спутанности, галлюцинаций), поэтому применение АДР

у данной категории больных ограничено. Достаточно

редкие побочные эффекты терапии – головная боль, пе-

риферические отеки и запоры. Если тошнота, ортостати-

ческая гипотензия или сонливость возникли в начале те-

рапии, то по мере адаптации к препарату они могут по-

степенно регрессировать. В случае возникновения неже-

лательных явлений на этапе повышения дозы лекарст-

венного препарата возможно применение домперидона

(периферического АДР). При развитии психических рас-

стройств можно попытаться снизить дозу препарата, а в

случае их сохранения – постепенно его отменить.

Один из наиболее эффективных представителей этой

фармакотерапевтической группы – прамипексола гидро-

хлорид (Мирапекс). Клиническая эффективность прами-

пексола доказана в значительном количестве рандомизи-

рованных двойных слепых плацебо-контролируемых и

открытых исследований при терапии ранних и разверну-

тых стадий БП [8]. При сравнении эффективности прами-

пексола и леводопы в качестве начальной терапии БП пра-

мипексол значительно уменьшал риск развития двигатель-

ных флюктуаций и лекарственных дискинезий (в среднем

на 30%) [14]. Продолжительные открытые исследования

показали, что многие больные БП могут оставаться только

на монотерапии прамипексолом в течение достаточно

длительного срока (более трех лет), его эффективность на

ранних стадиях сопоставима с препаратами леводопы.

Важно, что прамипексол уменьшает выраженность тремо-

ра у больных с труднокурабельной дрожательной формой

болезни. Высокая селективность препарата приводит к то-

му, что побочные эффекты выражены в значительно мень-

шей степени, чем у других АДР. Благодаря селективной сти-

муляции D3-рецепторов в мезолимбической дофаминер-

гической системе прамипексол положительно влияет на

нейропсихологический статус и уменьшает степень выра-

женности депрессивного синдрома у больных БП [5].

Программа лечения
Таким образом, имея целый ряд противопаркинсони-

ческих препаратов, необходимо разработать индивиду-

альную лечебную программу для каждого пациента с уче-

том степени функциональной дезадаптации, возраста,

выраженности отдельных симптомов болезни и наличия

побочных эффектов терапии. Не следует стремиться к

полной ликвидации симптомов болезни. Задачей тера-

пии является максимальное восстановление повседнев-

ной активности при использовании минимальных доз

лекарственных препаратов.

При постановке диагноза БП пациентам среднего воз-

раста (до 60 лет), при отсутствии сопутствующих сомати-

ческих или психических расстройств, терапию обычно

начинают с АДР (прамипексол), амантадина или ингиби-

торов МАО-В, имея в виду их потенциальный нейропро-

текторный эффект. По мнению большинства исследова-

телей, предпочтительно назначение АДР, что обусловле-

но большей эффективностью и ее продолжительностью.

У пациентов пожилого возраста, особенно с сопутствую-

щими когнитивными и соматическими расстройствами,

желательно проводить монотерапию умеренными доза-

ми препаратов леводопы. У пациентов с дрожательной

формой заболевания (особенно при сочетании тремора

покоя и постурально-кинетического тремора) наряду с

препаратами АДР дополнительно можно назначить β-ад-

реноблокаторы (пропранолол, соталол) или малые дозы

клоназепама.

В случае невозможности увеличения дозы какого-либо

препарата из-за плохой переносимости, для усиления

противопаркинсонического эффекта лекарственные
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средства могут применяться в сочетании друг с другом.

Комбинированная терапия в большинстве случаев позво-

ляет достигнуть хорошего эффекта при назначении

меньших доз, что снижает потенциальный риск побоч-

ных эффектов каждого из них. С другой стороны, неадек-

ватная полифармакотерапия (сочетание более 3 препа-

ратов) нежелательна, поскольку может вызвать отрица-

тельные явления.

Нередко на ранних стадиях заболевания на первый

план выступают так называемые немоторные проявления

болезни, наиболее частые из них – эмоционально-лично-

стные. Склонность к угнетенному настроению и меланхо-

лии у некоторых своих больных отмечал еще Дж.Паркин-

сон в «Эссе о дрожательном параличе». По данным раз-

личных авторов, депрессия встречается в среднем у

40–50% больных, но лишь у небольшой части она бывает

тяжелой (3–5%). Депрессия может оказывать более выра-

женное воздействие на качество жизни больных, чем дви-

гательные нарушения, и нередко бывает причиной кажу-

щейся неэффективности противопаркинсонических

средств. Наиболее частые проявления депрессии у паци-

ентов с БП – апатия и ангедония (неспособность испыты-

вать удовольствие). Причины развития депрессии при БП

многообразны. С одной стороны, она связана с психоло-

гической реакцией на прогрессирующее заболевание, не-

избежные изменения во взаимоотношениях с близкими и

неблагоприятные социально-экономические перспекти-

вы. Однако немаловажную роль в развитии депрессии иг-

рают специфические изменения в мозге, непосредствен-

но связанные с нейродегенеративным процессом и за-

ключающиеся прежде всего в недостаточности моноами-

нергических восходящих систем.

Правильно подобранная противопаркинсоническая

терапия в сочетании с психотерапевтическим воздейст-

вием может привести к существенному уменьшению де-

прессивной симптоматики. АДР наряду с коррекцией

двигательных расстройств при БП способны существен-

но уменьшить степень депрессии [5, 7, 15]. Это связано со

стимуляцией дофаминовых рецепторов мезолимбиче-

ской и мезокортикальной систем, недостаточность кото-

рых играет существенную роль в патогенезе депрессии

при БП. Результаты крупного международного исследова-

ния эффективности прамипексола показали его высокую

эффективность в отношении коррекции депрессии и ан-

гедонии у пациентов с БП [12]. Если вышеуказанными ме-

тодами добиться эффекта не удается, показано назначе-

ние антидепрессантов из группы селективных ингибито-

ров обратного захвата серотонина.

На протяжении всей болезни необходима психологи-

ческая поддержка, но она особенно актуальна в тот пери-

од, когда пациент узнает о своем диагнозе и пытается

адаптироваться к прогрессирующему заболеванию. Боль-

ному и его близким должны быть разъяснены реальные

возможности терапии БП. Наряду с исследованием двига-

тельных нарушений необходима оценка эмоционально-

го состояния пациента. В случае наличия депрессии

и/или тревоги следует проводить комплексное лечение

этих расстройств путем фармако- и психотерапии.

Важный дополнительный метод терапии БП – лечеб-

ная физкультура. Имеются данные о положительном

влиянии физических упражнений на ряд симптомов БП

(гипокинезию, постуральные расстройства), помимо

этого физическая нагрузка позволяют снижать риск

развития вторичных костно-мышечных изменений, яв-

ляющихся следствием гипокинезии и ригидности. Ле-

чебная физкультура должна включать упражнения на

растяжение мышц, поддержание гибкости и тренировку

координации движений.

В заключение следует отметить, что на современном эта-

пе лечение БП, включающее достижения фармакотерапии

и реабилитационные мероприятия, значительно улучшает

качество жизни и позволяет пациентам сохранять в тече-

ние многих лет социально-бытовую активность.
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Э
нцефалопатия – неспецифический синдром, от-

ражающий диффузное нарушение функции го-

ловного мозга. Многие как острые, так и хрониче-

ские патологические процессы осложняются развитием

энцефалопатии. Энцефалопатия сопровождает различ-

ные виды гипоксий. Она может быть составной частью

синдрома полиорганной недостаточности у лиц с тяже-

лой соматической патологией. Развитие ее в этих случаях

указывает на то, что процесс вышел за рамки одного пер-

вично пораженного органа. При многих патологических

состояниях появление энцефалопатии сигнализирует о

нарушении метаболизма мозга. Причем метаболизм мо-

жет быть нарушен как первично в тканях мозга, при раз-

нообразных наследственных и дегенеративных заболе-

ваниях, так и вторично, когда нарушения обменных про-

цессов в нейронах обусловлены патологией паренхима-

тозных органов (печени, почек, поджелудочной железы,

легких), эндокринных желез, экзогенной интоксикацией,

водно-электролитными нарушениями.

Как правило, клинически выявляемая энцефалопатия

обусловлена прежде всего нарушениями метаболизма,

что может быть вызвано не только сбоями в самих обмен-

ных процессах, но и нарушением доставки основных ме-

таболических субстратов (кислорода и глюкозы), запасов

которых в головном мозге практически нет. Поэтому па-

тология сердечно-сосудистой системы нередко сопрово-

ждается развитием энцефалопатии. Если признаки дис-

функции мозга появляются у больных с системными за-

болеваниями (ревматизм, системная красная волчанка и

иные заболевания из группы коллагенозов), со специфи-

ческими и неспецифическими васкулитами, заболевани-

ями крови и т.п., то эти состояния в Международной клас-

сификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) класси-

фицируются в рубриках указанных нозологических

форм, что определяет правильную тактику лечения.

Явления энцефалопатии появляются и значительно на-

растают при развитии признаков хронической сердеч-

ной недостаточности и нарушениях сердечного ритма,

которые могут приводить к падению системной гемоди-

намики, со срывом ауторегуляции мозгового кровотока

(МК). Особенно неблагоприятно низкое артериальное

давление влияет на МК у пожилых людей. В литературе

нередко такие формы энцефалопатии называют карди-

альными [1].

Терминология
Термин «дисциркуляторная энцефалопатия» (ДЭ) был

предложен отечественными неврологами Г.А.Максудо-

вым, В.М.Коганом, Е.В.Шмидтом для обозначения про-

грессирующей недостаточности кровоснабжения голов-

ного мозга, приводящей к структурным церебральным

изменениям и возникновению очаговых неврологиче-

ских расстройств как вследствие повторных острых эпи-

зодов нарушения мозгового кровообращения (НМК), так

и без них. Понятие ДЭ используется только в отечествен-

ной неврологии, как правило, у пациентов пожилого воз-

раста с наличием таких системных заболеваний, как ате-

росклероз и/или гипертоническая болезнь, при вовлече-

нии в патологический процесс сосудов головы.

В зарубежной литературе синонимом ДЭ является пре-

жде всего сосудистая деменция, реже – сосудистый пар-

кинсонизм. Термин ДЭ изъят из МКБ-10, что было обусло-

влено ее гипердиагностикой. Диагноз выставлялся прак-

тически всем пожилым пациентам, а также лицам средне-

го возраста с определенным набором «церебральных»

жалоб.

Тем не менее термин ДЭ продолжает свое хождение в

среде российских неврологов, так как необходимы обо-

значения цереброваскулярной патологии, протекающей

с клиническими проявлениями, не достигшими степени

деменции и не имеющими острого начала. Если при ин-

сульте имеется прямая причинно-следственная связь ме-

жду НМК и дисфункцией мозга, то в случае с хрониче-

ским НМК такой непосредственной связи нет и трудно

доказать, что именно «гемодинамически незначимый»

стеноз или другой длительно существующий процесс в

сосудистой системе привел к развитию энцефалопатии.

Тем более что в организме, отягощенном возрастом и бо-

лезнями, на изменение метаболизма мозга и МК могут по-

влиять дополнительные факторы, способные привести к

нарушению функции мозга, причем эта связь будет более

очевидная.

Существуют доводы как за, так и против сохранения по-

нятия ДЭ. С нашей точки зрения, ДЭ как клинический

синдром, один из множества других энцефалопатий име-

ет право на существование, но требуется его обоснова-

ние, уточнение нозологических форм, приведших к раз-

витию, и тщательная дифференциальная диагностика.

Дифференциальная диагностика различных энцефало-

патий хорошо представлена в недавно опубликованных

статьях [2, 3].

Этиопатогенез ДЭ
Среди основных факторов риска развития ДЭ рассмат-

риваются атеросклероз (АС), артериальная гипертензия

(АГ), нередко выявляется сочетание этих двух процессов.

Как правило, наличие клинически ярких энцефалопатий

бывает в случаях сочетания цереброваскулярной патоло-

гии с дегенеративными, дисметаболическими, гипокси-

ческими, посттравматическими процессами на фоне ин-

волюционных изменений. Нередко непосредственным

провоцирующим моментом является развитие соматиче-

ского заболевания (рис. 1).

Ведущие повреждающие факторы (АС и АГ) изначально

воздействуют на первые 2 структурно-функциональных

уровня сосудистой системы мозга. Но для того чтобы

сформировалась отчетливая клиническая картина ДЭ, не-

обходимо повреждение микроциркуляторного уровня

(МЦУ).

Известно, что АС-изменения в магистральных артериях

головы (МАГ) длительно не проявляются клинически, так

как гемодинамически значимые стенозы развиваются

лишь при сужении просвета крупного экстракраниаль-

ного сосуда на 70–75%. Характерной особенностью цере-

брального АС является постепенное вовлечение все более

мелких сосудов с гемодинамической перестройкой арте-

рий на участке дистальнее стенозов – эшелонированное

АС-поражение мозга [4].

терапевтическая неврология

Место дисциркуляторной
энцефалопатии в структуре
цереброваскулярных заболеваний.
Вопросы диагностики и лечения
Л.В.Стаховская, В.В.Гудкова
Кафедра фундаментальной и клинической неврологии Российского государственного медицинского университета, Москва
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Выявлено, что характер стенозирующего процесса

различен и зависит от уровня поражения. АС при пора-

жении интракраниальных сосудов среднего калибра

проявляется фиброзными изменениями с формирова-

нием «хронической» АС-бляшки и «хронической окклю-

зии» [5]. Имеет значение и структура бляшек. Гетероген-

ные «нестабильные» бляшки могут осложниться арте-

рио-артериальной эмболией с развитием транзиторных

ишемических атак, лакунарных инсультов (ЛИ) или про-

текать без острых эпизодов, но с формированием лаку-

нарного состояния мозга (ЛСМ).

В литературе высказываются разнополюсные мнения

относительно значения гипоперфузии мозга в форми-

ровании когнитивных расстройств у пожилых людей.

Одни отрицают ее значение, предполагая, что уменьше-

ние МК является следствием, а не причиной снижения

метаболических потребностей нейронов. Другие сооб-

щают о неблагоприятном воздействии гипоперфузии на

холинергические нейроны, чем объясняют увеличение

дегенеративных процессов при хронической ишемии

мозга (ХИМ) с развитием деменции альцгеймеровского

типа [6].

Таким образом, рассматривается 2 механизма наруше-

ния МК при церебральном АС: артерио-артериальная

микроэмболия дистальных сосудов и гипоперфузия. Ме-

ханизм микроэмболии более свойствен АС-процессу, ло-

кализованному в МАГ, гипоперфузии – в сосудах средне-

го и, очевидно, мелкого калибра.

При АГ морфологические изменения локализуются в

перфорирующих артериях, кровоснабжающих глубин-

ные отделы мозга. Адекватный МК при длительной АГ

поддерживается повышением сосудистого сопротивле-

ния. Данный механизм является компенсаторным и, не-

смотря на увеличивающуюся нагрузку на сердце, способ-

ствует сохранению ауторегуляции МК, т.е. поддержанию

его на стабильном уровне независимо от колебания сис-

темного среднего артериального давления в пределах от

60 до 160 мм рт. ст. Предполагается, что указанный меха-

низм способен компенсировать МК до тех пор, пока не

наступят выраженные изменения мелких внутримозго-

вых сосудов с формированием лакунарного состояния,

свойственного гипертонии. Это сопровождается диф-

фузным двусторонним поражением белого вещества –

прогрессирующей сосудистой лейкоэнцефалопатией.

Многие дополнительные факторы способствуют как на-

растанию процессов АГ и АС, так могут и непосредствен-

но воздействовать на МЦУ, усугубляя течение ДЭ.

Важно подчеркнуть, что при ДЭ процесс первоначаль-

но не начинается с сосудов МЦУ, вовлечение этого уров-

ня является завершающим этапом формирования пато-

логического состояния.

Все отмеченные процессы приводят к диффузному

ишемически-аноксическому повреждению мозга.

В большей степени при этом страдает белое вещество,

кровоток в котором и в норме в 3–4 раза ниже, чем в ко-

ре головного мозга.

Белое вещество представляет собой коммуникацион-

ный аппарат, обеспечивающий многочисленные связи

головного мозга. При его патологии формируется разоб-

щение анатомических структур, сопровождающееся на-

рушением аксонального транспорта и синаптической

передачи нейротрансмиттеров. Именно процессами ра-

зобщения объясняют большинство клинических прояв-

лений ДЭ.

Клинические проявления ДЭ
Ведущими в клинической картине ДЭ являются когни-

тивные, эмоциональные и двигательные нарушения. За-

болевание имеет прогрессирующее стадийное течение.

По выраженности симптоматики ДЭ делят на 3 стадии.

На начальных стадиях в клинической картине домини-

руют жалобы, которые, как правило, диссоциируют с

объективными клиническими проявлениями. Выявля-
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ются минимальные неврологические симптомы или пол-

ное их отсутствие. Пациенты предъявляют жалобы на го-

ловную боль, головокружение, пошатывание при ходьбе,

снижение внимания, плохой сон, снижение памяти на те-

кущие события, быструю утомляемость. По мере нараста-

ния тяжести ДЭ дисфункция мозга при объективном об-

следовании становится все более выраженной, а жалобы

могут полностью исчезнуть.

На I стадии ДЭ, кроме отмеченных жалоб, часто наблю-

даются неврастенические симптомы (раздражительная

слабость, эмоциональная неустойчивость на фоне тре-

вожно-депрессивных черт). При специальном обследова-

нии выявляются легкие когнитивные расстройства ней-

родинамического типа: замедление и инертность интел-

лектуальной деятельности, истощаемость, колебание

внимания, уменьшение объема оперативной памяти [7, 8].

Имеет место микроочаговая неврологическая симптома-

тика (анизорефлексия, недостаточность конвергенции,

негрубые рефлексы орального автоматизма), незначи-

тельные изменения походки (замедленность и уменьше-

ние длины шага), снижение устойчивости и неуверен-

ность при выполнении координаторных проб. Пациенты

справляются со своими социальными и профессиональ-

ными обязанностями, если не требуется быстрого пере-

ключения с одного вида деятельности на другой и учета

времени выполнения задания. По мнению Е.М.Бурцева, на

этой стадии заболевания велика роль психоэмоциональ-

ного перенапряжения, когда больные, чтобы доказать

свою профессиональную состоятельность, перегружают

себя, а перегрузка способствует прогрессированию ДЭ.

Во II стадии субъективные ощущения становятся менее

выраженными и значимыми для больного, количество

жалоб уменьшается. При этом усугубляются эмоциональ-

ные и познавательные расстройства. Когнитивные нару-

шения достигают умеренной степени, к вышеуказанным

нейродинамическим расстройствам присоединяются

дизрегуляторные. Формируется лобно-подкорковый

синдром со снижением способности планировать и кон-

тролировать свои действия, нарушением выполнения за-

даний, уже не ограниченных рамками времени, но ком-

пенсация еще возможна (сохранено узнавание и возмож-

ность использования «подсказок»). Нарастает неврологи-

ческая симптоматика: выявляются отдельные экстрапи-

рамидные нарушения, неполный псевдобульбарный син-

дром, атаксия, дисфункция отдельных черепных нервов

(чаще VII и XII пар по центральному типу). На этой стадии

уже обнаруживаются признаки снижения профессио-

нальной и социальной адаптации.

К III стадии на фоне снижения критики к своему состо-

янию значительно уменьшается выраженность жалоб, от-

мечаются расторможенность, различные психотические

проявления, апатико-абулический синдром. Когнитивные

расстройства дополняются операциональными наруше-

ниями в виде дефектов памяти, речи, праксиса, мышления,

зрительно-пространственной функции, достигая степени

деменции. Развиваются грубые нарушения ходьбы и рав-

новесия с частыми падениями, выраженные мозжечковые

расстройства, паркинсонический синдром, недержание

мочи. Больные нетрудоспособны, в ряде случаев посте-

пенно утрачивают способность к самообслуживанию.

Диагностика ДЭ
Неспецифические жалобы, предъявляемые пациента-

ми так же, как и выявление диффузной, не укладываю-

щейся в один топический очаг неврологической симпто-

матики, требуют прежде всего исключения различных за-

болеваний и состояний, представленных на рис. 2.

Только после исключения указанных заболеваний, для

многих из которых необходимо проведение неотложно-

го лечения, переходят к уточнению наличия ДЭ. Подтвер-

ждают ДЭ путем выявления основных повреждающих фа-

кторов (АС и/или АГ) и доказательства распространения

терапевтическая неврология

Рис. 1. Патогенез формирования ДЭ.

Примечание. МЦР – микроциркуляторное русло, ДФ – дополнительные факторы.

Поражение 3 структурно-функциональных уровней сосудистой системы мозга

Диффузное ишемически-аноксическое повреждение мозга, в большей мере белого вещества

Разобщение функционально значимых структур с нарушением аксонального транспорта и синаптической 
передачи нейротрансмиттеров    → клинические проявления

Замедление и снижение МК + уменьшение доставки к мозгу кислорода и глюкозы

Основные повреждающие факторы ДФ

АС

Стеноз, окклюзия 
интракраниальных сосудов

Нарушение ауторегуляции МК, 
окклюзия мелких сосудов

АГ

Экстракраниальные МАГ

Микроэмболия Гипоперфузия Нестабильность МК ЛСМ, ЛИ

Перфорирующие артерии мозга Сосуды МЦР
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процесса на сосуды головного мозга

с помощью ультразвукового исследо-

вания. Обязательными являются про-

ведение нейропсихологического те-

стирования и магнитно-резонансная

томография (МРТ) головного мозга.

Ультразвуковые методы исследо-

вания экстра- и интракраниальных

сосудов (ультразвуковая допплеро-

графия МАГ, транскраниальная доп-

плерография, дуплексное и трип-

лексное сканирование) позволяют

выявить структурные изменения со-

судистой стенки, характер атеро-

склеротической бляшки, степень

стеноза или окклюзию и влияние

этих изменений на МК.

МРТ-признаки не являются специ-

фичными, хотя некоторые исследо-

ватели, в частности В.Хачинский,

рассматривают перивентрикуляр-

ный лейкоареоз в виде разряжения и

снижения плотности ткани, отраже-

нием микроангиопатической ише-

мии белого вещества мозга и даже

предлагают использовать его вместо

понятия «сосудистая деменция». Кро-

ме лейкоареоза, на магнитно-резо-

нансных томограммах визуализиру-

ются внутренняя и наружная гидро-

цефалия (расширение желудочков и

субарахноидального пространства),

обусловленные атрофией мозговой

ткани. Могут выявляться как мелкие

кисты (лакуны), так и крупные. Пос-

ледние нередко сочетаются с глиоз-

ным перерождением вещества мозга

и свидетельствуют о ранее перене-

сенных инфарктах мозга, в том числе

и клинически «немых» [6].

Адекватных и доступных для прак-

тического здравоохранения методов

оценки функционирования МЦУ го-

ловного мозга в настоящее время нет.

Терапевтическая тактика
Лечение ДЭ включает этиопатоге-

нетические аспекты и симптомати-

ческий подход. Учитывая, что энце-

фалопатия является только синдро-

мом, а не самостоятельной нозологи-

ческой формой, лечение больных с

признаками ДЭ должно быть прежде

всего ориентировано на основные

фоновые заболевания и факторы ри-

ска. Терапия основных фоновых за-

болеваний (АС и АГ) направлена как

на стабилизацию ДЭ и уменьшение

степени ее прогрессирования, так и

на профилактику инсульта и инфарк-

та миокарда.

Мы не будем подробно останавли-

ваться на базовой терапии ДЭ, на эту

тему есть много публикаций [2, 9, 10],

отметим только основные группы

препаратов. Предпочтение в лече-

нии АГ у больных с цереброваскуляр-

ной патологией отдается препара-

там, влияющим на ренин-ангиотен-

зин-альдостероновую систему. Это 2

фармакологические группы – инги-

биторы АПФ (периндоприл) и анта-

гонисты рецепторов ангиотензина II

(эпросартан), у которых наряду с ан-

тигипертензивным доказан и цереб-

ропротективный эффект.

В силу того, что ишемия приводит

к активации тромбоцитарно-сосуди-

стого звена гемостаза, всем больным

с доказанной ДЭ рекомендуется на-

значение антиагрегантных препара-

тов, среди которых лидирует ацетил-

салициловая кислота. При наличии у

анализируемой категории больных

мерцательной аритмии на первый

план выступает терапия непрямыми

антикоагулянтами (варфарин).

При необходимости в базовую те-

рапию включают и гиполипидемиче-

ские средства, в частности статины

(аторвастатин, симвастатин и др.),

назначение которых при гиперхоле-

стеринемии существенно уменьшает

частоту деменции. Аналогичный эф-

фект на когнитивные функции ока-

зывает и вышеотмеченная антиги-

пертензивная терапия.

Особенности действия
препарата Инстенон

Наряду с базовой терапией боль-

ным с ДЭ назначают средства, норма-

лизующие реологические свойства

крови, микроциркуляцию, венозный

отток, метаболизм мозга. Для воздей-

ствия на разные патогенетические

механизмы предпочтение отдается

препаратам комбинированного дей-

ствия, одним из которых является Ин-

стенон. Это лекарственное средство

включает в себя 3 активных вещества:

вазоактивный этофиллин, централь-

ный стимулятор этамиван и цереб-

ральный метаболик гексобендин.

В литературе широко обсуждают-

ся механизмы действия составляю-

щих препарат Инстенон веществ [11,

12]. Этофиллин, вызывая увеличение

минутного объема сердца, улучшая

системное кровообращение, спо-

собствует нормализации перфузи-

онного давления и микроциркуля-

ции в нервной ткани.
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Этамиван воздействует на сердечно-сосудистую и ды-

хательную системы через стимуляцию вегетативных цен-

тров, заложенных в ретикулярной формации ствола го-

ловного мозга. Активирующее действие этого средства на

лимбико-ретикулярный комплекс обеспечивает работу

блока тонуса, который поддерживает адекватное функци-

онирование всех отделов мозга и их взаимодействие.

Лимбико-ретикулярный комплекс, принимающий уча-

стие в формировании памяти, регуляции вегетативных

функций, эмоциональной сфере, адаптационных про-

цессах, очень чувствителен к ишемии и гипоксии.

Третье составляющее Инстенон вещество – гексобен-

дин позволяет адаптироваться головному мозгу в услови-

ях ХИМ. Гексобендин улучшает работу мозга и миокарда

через нормализацию метаболизма, повышая утилизацию

кислорода и глюкозы этими органами путем активации

анаэробного гликолиза и пентозного цикла в условиях

ишемии и гипоксии. Данное вещество через продукты

анаэробного гликолиза (лактат и пируват) воздействует

на рецепторный аппарат интракраниальных мелких со-

судов, стабилизируя физиологические механизмы ауто-

регуляции церебрального кровотока [13, 14], а также дей-

ствует на систему свертывания крови (торможение агре-

гации тромбоцитов), способствуя улучшению кровооб-

ращения [9, 15].

Несмотря на то, что в литературе анализируются меха-

низмы действия отдельных составляющих Инстенона,

очевидно, что комбинация лекарственных препаратов

создает и более сложную синергетическую реакцию. Ос-

новное влияние Инстенона направлено на такие патоло-

гические процессы, как ишемия и гипоксия, которые по

своей сути являются неспецифическими общими патоло-

гическими механизмами, что позволяет применять дан-

ное лекарственное средство при различных видах энце-

фалопатий [3]. Это дает нам право назначать Инстенон

даже в тех случаях, когда мы не смогли уточнить причину

развития энцефалопатии или когда таких причин не-

сколько, учитывая, что у большинства пациентов, имею-

щих ДЭ, нередко выявляются различные коморбидные

состояния.

Клиническая эффективность 
и переносимость при ДЭ

Клиническая эффективность назначения Инстенона

больным с ДЭ показана во многих исследованиях [9, 12,

16–19]. Отмечено, что препарат прежде всего положи-

тельно влияет на когнитивные функции, особенно когда

познавательные расстройства не достигают степени де-

менции. Меньшее влияние он оказывает на очаговые нев-

рологические расстройства, которые более отчетливо

формируются к III стадии ДЭ. Указанные особенности по-

зволили авторам высказать рекомендации о начале при-

менения Инстенона на ранних стадиях ХИМ, I–II стадиях

ДЭ, эффект от лечения больных с III стадией ДЭ оказыва-

ется более слабым [13].

По данным литературы, препарат с успехом применя-

ется не только при хронических, но и при острых нару-

шениях мозгового кровообращения (Е.И.Гусев и соавт.,

1999; А.В.Игнатенко и соавт., 1997), а также при черепно-

мозговой травме и ее последствиях (Л.Б.Джабарова и со-

авт., 1999), алкоголизме (О.Ф.Ерышев, 2000), гипертони-

ческой болезни (Е.П.Свищенко и соавт., 1998), после опе-

ративных вмешательств на сердце (Н.Ю.Ефимова и соавт.,

2002) и энцефалопатиях различного генеза [3, 11, 13]. Нет

возрастных ограничений для назначения препарата, он

применяется как у детей, так и у пожилых людей. Это ука-

зывает на возможность назначения Инстенона больным с

симптомами энцефалопатии, не опасаясь навредить па-

циенту, даже если мы не смогли уточнить наличие ДЭ или

остановиться на одной из других возможных причин

развития энцефалопатии.

Применение комбинированных препаратов исключа-

ет возможность несовместимости лекарственных

средств и полипрагмазию, что позволяет лечащему врачу

быть более уверенным в безопасности назначаемого пре-

парата и большей приверженности пациента к лечению.

Тем более что такой препарат, как Инстенон, вызывает

уменьшение субъективных признаков нездоровья в отли-

чие от крайне необходимой при ДЭ фоновой терапии,

которая не вызывает никаких субъективных изменений в

состоянии пациента.

Препарат хорошо переносится, компоненты его не

токсичны. Аллергические реакции крайне редки. Инсте-

нон при ДЭ лучше назначать в таблетированном виде, что

позволит избежать таких кратковременных побочных

эффектов, связанных с быстрым внутривенным введени-

ем, как головная боль, чувство жара, гиперемия лица, ги-

первентиляция, тахикардия, небольшое возбуждение. Па-

циентам с ДЭ препарат назначается по 1 таблетке (20 мг

гексобендина, 50 мг этамивана, 60 мг этофилина) 3 раза в

день после еды. У пожилых пациентов для предотвраще-

ния вероятности возникновения побочных эффектов це-

лесообразно постепенное наращивание дозы Инстенона,

начиная с 1/2 таблетки в день, увеличивая дозу на 1/2 таб-

летки каждые 2 дня. При появлении побочных эффектов

временно возвращаются к предыдущей дозе. Рекомендуе-

мый курс лечения 1,5–3 мес. По данным литературы, пре-

парат противопоказан при эпилептическом синдроме и

повышенном внутричерепном давлении.

С нашей точки зрения, ДЭ как клинический синдром

имеет право на существование при условии исключения

других видов энцефалопатий, особенно сопровождаю-

щих ургентные состояния, требующие иного терапевти-

ческого подхода. Энцефалопатии, в основном у пожилых

людей, часто бывают сочетанного генеза, в связи с чем

адекватным следует признать проведение на фоне перма-

нентной базовой терапии фоновых заболеваний, повтор-

ных курсов лечения препаратами комбинированного

действия, оказывающих системный эффект. К таким пре-

паратам относится Инстенон.
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Применение нимесулида у пациентов
с болью в нижней части спины
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О
дна из основных причин обращения за амбула-

торной медицинской помощью – боль в нижней

части спины (БНЧС). Причиной этого распро-

страненного клинического синдрома является сложный

комплекс дегенеративных изменений позвонков, межпо-

звонковых дисков, периартикулярных тканей (остеооар-

троз, спондилез, остеохондроз). В клинической картине

характерным является локальный болевой синдром в об-

ласти нижней части спины, а при компрессии спинальных

корешков наблюдаются боли, иррадиирующие в соответ-

ствующие зоны иннервации. В случае выраженной, дли-

тельно существующей компрессии корешков спинного

мозга или кровоснабжающих их артерий возможно разви-

тие очагового неврологического дефицита, обусловленно-

го поражением соответствующих невральных структур.

Важной задачей врача является установление доброка-

чественного неспецифического характера болевого син-

дрома и исключение специфических причин возникнове-

ния боли, требующих соответствующего лечения (новооб-

разования, воспалительные поражения, травма). Следует

также иметь в виду возможность существования отражен-

ных болей при заболеваниях внутренних органов [1].

Высокая частота представленности в популяции боле-

вых синдромов в области поясницы, крестца, ягодиц, обу-

словленных дегенеративными поражениями позвоноч-

ника, явилась основанием для введения в обиход термина

«боль в нижней части спины» (в соответствии с МКБ-10 –

рубрика M54.5) [7]. В соответствии с существующими ре-

комендациями в настоящее время БНЧС диагностируется

при наличии болевых ощущений в области, ограничен-

ной краями реберной дуги и ягодичными складками.

Особенности ведения терапевтического 
процесса у пациентов с БНЧС

Проведение лечения включает усилия, направленные

на своевременное устранение или значительное облегче-

ние болевого синдрома, максимально раннее начало

проведения реабилитационных мероприятий, исключи-

тельно важным является активное вовлечение самого па-

циента в лечебный процесс. Наряду с ранним назначени-

ем медикаментозной терапии показано поддержание

привычного для пациента уровня физических нагрузок.

Пациент должен передвигаться в пределах комнаты или

квартиры в 1-е сутки, в последующем, по мере купирова-

ния болевого синдрома, двигательный режим постепен-

но расширяется. Назначение физических упражнений

пациенту с интенсивным болевым синдромом в острой

стадии заболевания противопоказано [21].

Купирование болевого синдрома исключительно

важно для своевременного начала физических упраж-

нений и обеспечения проведения полноценного комп-

лекса немедикаментозного лечения. С целью устране-

ния боли в настоящее время широко применяются

обезболивающие и нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП) и анальгетики. В ряде стран

эти препараты назначаются одновременно с миорелак-

сантами [2, 21]. Также возможно локальное введение ме-

стных анестетиков (новокаин, лидокаин и др.) в сочета-

нии с кортикостероидами (суспензия гидрокортизона,

бетаметазон и др.). Попутно следует отметить, что сис-

темное (внутривенное, внутримышечное) применение

кортикостероидов у пациентов с болевыми синдрома-

ми в спине представляется нецелесообразным – проти-

воболевое действие их невысокое, необходимость дос-

тижения противоотечного эффекта зачастую не имеет

достаточной аргументации, а риск развития побочных

эффектов (гипергликемия, обострения язвенной болез-

ни желудка) является высоким.

Выбор адекватной обезболивающей терапии ослож-

няется наличием значительного количества лекарствен-

ных препаратов (как оригинальных, так и воспроизве-

денных), обладающих различной эффективностью и

разнообразным спектром потенциальных побочных

эффектов.
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Роль НПВП в лечении боли и воспаления
На протяжении длительного периода времени НПВП

широко применяются при патологических состояниях,

сопровождающихся локальными и генерализованными

воспалительными реакциями. Несмотря на наличие при-

сущих данной группе препаратов основных эффектов –

обезболивающего, противовоспалительного, жаропони-

жающего, они существенно отличаются друг от друга.

Клиническая эффективность НПВП, а также спектр со-

провождающих их применение побочных эффектов в

значительной степени определяются основными точка-

ми их приложения – способностью угнетать активность

циклооксигеназы (ЦОГ) 1-го или 2-го типа. Значение

имеют также существующие особенности химической

структуры препаратов, их метаболизма в организме, не-

которые другие факторы.

Имеющиеся две изоформы ЦОГ отличаются между со-

бой по особенностям экспрессии в зависимости от со-

стояния организма. Так, ЦОГ-1 в нормальных условиях

вырабатывается клетками большинства тканей организ-

ма человека и принимает участие в большом количестве

адаптационно-приспособительных реакций. При нали-

чии воспалительного процесса в организме экспресси-

руется ЦОГ-2. Именно способностью угнетения ее син-

теза обусловлены противовоспалительные эффекты

НПВП. В зависимости от способности ингибировать обе

ЦОГ выделяют неселективные НПВП или селективные,

способные угнетать только ЦОГ-2.

Нимесулид – селективный ингибитор ЦОГ
Представителем класса НПВП, обладающим свойства-

ми селективного ингибитора ЦОГ-2, является нимесу-

лид, представляющий собой производное сульфонами-

дов. Под действием нимесулида снижается концентра-

ция короткоживущего простагландина Н2 и значительно

уменьшается продукция его метаболизма – простаглан-

дина Е2, который является важным медиатором воспале-

ния. Вследствие этого уменьшается степень активации

простаноидных рецепторов ЕР-типа и достигаются

обезболивающий и противовоспалительный эффекты.

Помимо непосредственного воздействия на обмен ве-

ществ в очаге воспаления, нимесулид обратимо ингиби-

рует образование простагландина Е2 в восходящих пу-

тях ноцицептивной системы, включая пути проведения

болевых импульсов в спинном мозге.

Как и некоторые современные селективные ингибито-

ры ЦОГ-2, нимесулид способен оказывать воздействие на

различные системы организма, участвующие в инициа-

ции или поддержании процессов воспаления. Так, в отли-

чие от неселективных НПВП, нимесулид способен преду-

преждать активацию фибробластов – феномен, прису-

щий большинству селективных ингибиторов ЦОГ-2 [4].

Кроме того, нимесулид способен угнетать синтез или

замедлять поступление в ткани ряда медиаторов воспале-

ния, не связанных по своей химической структуре с ара-

хидоновой кислотой. Установлено, что нимесулид может

эффективно угнетать синтез интерлейкина-6 и урокина-

зы, некоторых металлопротеиназ. При его воздействии

подавляется высвобождение фактора некроза опухоли-α
и снижается образование провоспалительных цитокинов.

Вследствие указанных свойств даже при длительном при-

менении препарата отсутствует разрушение протеоглика-

нов и коллагена хрящевой ткани, что выгодно отличает

нимесулид от многих представителей класса НПВП, ока-

зывающих повреждающее действие на хрящевую ткань.

Клинические эффекты нимесулида
Спектр клинических эффектов нимесулида в опреде-

ленной степени отличен от такового у многих представи-

телей указанной группы. По своей противовоспалитель-

ной (оценивается по степени угнетения продукции про-

воспалительных медиаторов) и противоболевой активно-

сти нимесулид соответствует другим представителям
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класса НПВП. Применение нимесулида ассоциировано с

достоверным улучшением функции эндотелия. Указанный

вывод был сделан при исследовании группы крыс со стреп-

тозотоцин-индуцированным сахарным диабетом, у кото-

рых введение нимесулида приводило к значительному

приросту кровотока по артериям конечностей в ответ на

введение нитропруссида натрия и ацетилхолина [2].

Хорошо известно, что целый ряд селективных ингиби-

торов ЦОГ-2 (в первую очередь вальдекоксиб, рофекок-

сиб) оказывают протромботический эффект, в связи с

чем их длительное применение ассоциировано с повы-

шенным риском тромботических осложнений (в первую

очередь в виде тромбоза коронарных артерий), тогда как

нимесулид лишен указанного кардиотоксического дейст-

вия [18]. В связи с этим препарат может быть использован

у пациентов с повышенным риском атеротромботиче-

ских поражений.

Результаты серии экспериментальных исследований

продемонстрировали высокую противовоспалительную и

противоболевую эффективность нимесулида, что явилось

основанием для проведения клинических испытаний.

Эффективность нимесулида при купировании
постоперационного болевого синдрома

В ходе открытого сравнительного исследования эффе-

ктивности и переносимости нимесулида (по 100 мг 2 раза

в сутки) наблюдались 100 больных, перенесших опера-

цию аортокоронарного шунтирования [3]. Группу сравне-

ния составили 100 сопоставимых по возрасту и исходной

тяжести состояния пациентов, получавших напроксен по

275 мг/сут. Авторы установили, что к моменту окончания

курса терапии интенсивность болевого синдрома, сроки

его устранения, а также содержание в периферической и

венозной крови основных маркеров воспаления (форму-

ла крови, фактор некроза опухоли и пр.) существенные

отличия между основной группой и группой сравнения

отсутствовали. Изучение переносимости препарата поз-

волило констатировать, что ни у одного из больных, по-

лучавших нимесулид, не наблюдалось значимых побоч-

ных эффектов, тогда как в группе пациентов, получавших

напроксен, они были зарегистрированы в 7 (7%) случаях.

Полученные данные позволили авторам сделать вывод о

хорошей переносимости нимесулида и рекомендовать

его прием в качестве противоболевого средства пациен-

там, перенесшим обширное оперативное вмешательство.

Также было проведено исследование возможности

применения нимесулида в послеоперационном периоде

у пациентов, перенесших экстракцию 3-го моляра [10].

Итогом проведенного исследования явилось подтвержде-

ние высокой противоболевой эффективности препарата,

его хорошая переносимость и отсутствие генотоксиче-

ского эффекта, о чем свидетельствовала динамическая

оценка состояния лимфоцитов периферической крови.

Практически одновременно было проведено много-

центровое двойное слепое рандомизированное исследо-

вание обезболивающей эффективности нимесулида у

больных, перенесших ортопедическое хирургическое

вмешательство [6]. Основную группу составили 94 паци-

ента, получавшие нимесулид по 100 мг 2 раза в сутки,

группу сравнения составили больные, получавшие на-

проксен (по 500 мг 2 раза в сутки), пациенты контроль-

ной группы получали плацебо. Было установлено, что ни-

месулид оказывал достоверно более выраженный обезбо-

ливающий эффект как по сравнению с напроксеном, так

и с плацебо. Применение его характеризовалось хоро-

шей переносимостью и малой частотой клинически зна-

чимых побочных эффектов.

Эффективность нимесулида при купировании
болевого синдрома у пациентов с заболеваниями
опорно-двигательного аппарата

Существенный опыт имеется и в отношении примене-

ния нимесулида в ревматологии и артрологии. Целью

двойного слепого рандомизированного исследования

явилось изучение переносимости и эффективности ни-

месулида у пациентов с болевым синдромом вследствие

остеоартроза коленного сустава [8]. Основную группу со-

ставили 114 пациентов, которые получали нимесулид (по

300 мг/сут на протяжении 30 дней). В сопоставимую по

своим клиническим характеристикам группу сравнения

вошли пациенты, которые получали селективный инги-

битор ЦОГ-2 рофекоксиб (по 25 мг/сут). Авторами было

установлено, что в основной группе обезболивающий

эффект наступал на 2–3-и сутки лечения, что оказалось

достоверно раньше, чем в группе сравнения. Выражен-

ность противоболевого эффекта также оказалась боль-

шей у пациентов, получавших нимесулид. Применение

его сопровождалось достоверно большим улучшением

показателей качества жизни.

Эффективность препарата оценивалась и у больных с

сочетанием остеоартроза коленного сустава и БНЧС [9].

Исследование носило характер двойного слепого про-

спективного контролируемого и продолжалось на протя-

жении 30 дней (нимесулид назначался по 100 мг 2 раза в

сутки). В результате проведенного исследования авторы

констатировали достоверное уменьшение выраженности

болевого синдрома, нарастание объема активных движе-

ний в пораженных суставах, снижение исходно повы-

шенного мышечного тонуса, а также уменьшение выра-

женности корешкового синдрома. Назначение нимесули-

да, как и в приведенных выше исследованиях, отличалось

хорошей переносимостью.

Проведенное открытое проспективное сравнительное

исследование было посвящено изучению эффективности

нимесулида у пациентов с болевым синдромом, обуслов-

ленным остеоартрозом коленного сустава, пациенты груп-

пы сравнения получали диклофенак [11]. В соответствии с

дизайном исследования учитывалась необходимость до-

полнительного приема обезболивающих препаратов (па-

рацетамол). Полученные результаты свидетельствовали о

том, что у больных, получавших нимесулид, регистрирова-

лось достоверно более раннее и более полное устранение

болевого синдрома. Важно также, что эти пациенты реже

нуждались в приеме дополнительных анальгетиков. В ре-

зультате были отмечены хорошая переносимость нимесу-

лида и низкая частота побочных эффектов.

Эффективность нимесулида при лечении БНЧС
Исследование, носившее дизайн двойного слепого

проспективного рандомизированного, имело своей це-

лью изучение эффективности применения нимесулида

для лечения пациентов с острой неспецифической

БНЧС [14]. Основную группу составили 104 пациента в

возрасте 18–65 лет, получавшие нимесулид по 100 мг 2

раза в сутки на протяжении 10 дней, больные группы

сравнения получали ибупрофен по 600 мг 3 раза в су-

тки. В обеих группах к окончанию курса лечения имел

место значительный положительный эффект в виде

полного или значительного устранения болевого син-

дрома, однако прием нимесулида вызывал достоверно

более полное его купирование. Одновременно отмеча-

лись нарастание объема активных движений в нижней

части позвоночника и восстановление нормальной

осанки. Важно, что побочные эффекты (в том числе га-

строинтестинальные) чаще наблюдались в группе срав-

нения – в 21%, тогда как среди принимавших нимесулид

они были выявлены только в 13%. Результаты исследова-

ния подтвердили высокую эффективность и безопас-

ность применения нимесулида в указанных дозах и по-

зволили авторам сделать вывод о возможности его при-

менения у пациентов с БНЧС.

Итогом положительных результатов проведенных кли-

нических испытаний явилось широкое применение ни-

месулида во врачебной практике, вследствие чего он на-

значается в странах Евросоюза, многих государствах

Центральной и Южной Америки, Азии.
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Риск развития побочных эффектов НПВП
Важным фактором, ограничивающим или полностью

исключающим длительный прием НПВП, является риск

развития гастроинтестинальных осложнений и проявле-

ний дисфункции других внутренних органов. Риск разви-

тия побочных эффектов в значительной степени опреде-

ляется исходным состоянием больного и наличием со-

путствующих заболеваний. Данные многолетних иссле-

дований позволили выявить основные факторы риска

развития гастроинтестинальных осложнений вследствие

применения НПВП. К таковым относятся ранее перене-

сенная язвенная болезнь желудка, возраст старше 55 лет,

курение, одновременный прием ацетилсалициловой кис-

лоты, кортикостероидов и некоторые другие [15].

Гастроинтестинальные осложнения
На сегодняшний день реальными способами предупреж-

дения поражения слизистой желудка при применении

НПВП являются продуманный режим приема препаратов

(применение рациональных дозировок и сроков лечения,

контроль состояния больного) и при необходимости од-

новременный прием гастропротекторов, в частности пре-

паратов из группы ингибиторов протонной помпы. Убеди-

тельных данных о клинически значимом снижении эффе-

ктивности проводимой терапии НПВП при одновремен-

ном применении гастропротекторов получено не было.

Оценка риска влияния на функцию печени
В связи с тем, что за последние годы в литературе были

описаны случаи развития побочных эффектов со сторо-

ны печени вследствие приема нимесулида, было проведе-

но целенаправленное изучение данной проблемы. Изве-

стно, что нимесулид метаболизируется в печени цито-

хромом Р-450 (а именно, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2), в

связи с чем генетические полиморфизмы CYP2C9 могут

быть ассоциированы с негативными последствиями при-

ема препарата, частота которых, однако, не превышает

таковую у других НПВП, также метаболизирующихся

CYP2C9 [13]. Был проведен анализ информации, получен-

ной в ходе проведения серии постмаркетинговых иссле-

дований эффективности и безопасности нимесулида,

проведенных в 1990–2000 гг. Полученные данные позво-

лили констатировать, что нимесулид обладает относи-

тельно невысоким по сравнению со многими другими

представителями НПВП риском гастроинтестинальных и

гепатологических осложнений. Влияние на функцию

печени, связанное с особенностями его метаболизма в

организме, является относительно невысоким. Частота

побочных эффектов, возникающих при применении ни-

месулида, существенным образом не превышает таковую

при назначении других представителей класса НПВП и

наблюдается в случае приема препарата на протяжении

не менее 2 мес постоянно, как правило, у лиц пожилого и

старческого возраста [16]. Итогом проведенных исследо-

ваний явился отчет Рабочей группы по нимесулиду (Con-

sensus Report Group on Nimesulide, 2005), в котором были

подчеркнуты положительные свойства препарата (хоро-

шие обезболивающий, противовоспалительный и анти-

пиретический эффекты), рекомендовано его примене-

ние в дозе 200 мг/сут на протяжении не более 15 дней.

Гиперчувствительность
Существенную проблему медикаментозной терапии

представляет повышенная чувствительность к лекарст-

венным препаратам. Проблема осложняется часто на-

блюдающимся поступлением в организм и других ксено-

биотиков, в частности лекарственных средств, при упот-

реблении в пищу некоторых продуктов. Возникновение

побочных эффектов терапии является важным фактором

риска низкой приверженности к продолжению лечения

вплоть до его полного прекращения. При изучении час-

тоты развития гиперергической кожной реакции на вве-

дение различных НПВП было установлено, что наиболее

часто кожные реакции возникали на фоне применения

метамизола, ацетилсалициловой кислоты, диклофенака

[12 ]. В то же время селективные ингибиторы ЦОГ-2 (тес-

тировались препараты из группы коксибов, нимесулид)

продемонстрировали значительно меньшую частоту ги-

перергических реакций, что свидетельствует об их значи-

тельно лучшей переносимости.

Кардиотоксичность
На протяжении последних лет широко обсуждается

проблема кардиотоксичности препаратов из группы се-

лективных ингибиторов ЦОГ-2. Оказалось, что наряду с

высокой эффективность этих препаратов и низкой час-

тотой обусловленных их приемом гастроинтестиналь-

ных осложнений при длительном приеме они способны

вызывать выраженные изменения в системе гемостаза,

что приводит к повышению риска развития атеротром-

ботических осложнений, в частности инфаркта миокарда

[19]. Следует отметить, что нимесулид по сравнению с

другими селективными ингибиторами ЦОГ-2, в частно-

сти некоторыми коксибами, обладает низким уровнем

кардиотоксичности [17]. Указанное обстоятельство обес-

печивает возможность его применения пациентами с фа-

кторами сердечно-сосудистого риска.

Опыт клинического применения и особенности
фармакологического действия нимесулида

Недавно был опубликован обзор, посвященный итогам

многолетнего клинического применения нимесулида

[20]. Приведенные данные позволили авторам констати-

ровать хорошую переносимость препарата и низкую час-

тоту нежелательных побочных эффектов, вследствие че-

го у значительного количества пациентов формируется

достаточная приверженность к продолжению лечения

нимесулидом.

После приема внутрь нимесулид хорошо всасывается

из желудочно-кишечного тракта. Максимальная концент-

рация в крови регистрируется через 1,5–2,5 ч, период по-

лувыведения составляет 2–3 ч. Нимесулид метаболизиру-

ется в печени, основным метаболитом является фармако-

логически активный гидроксинимесулид, выводится пре-

имущественно почками. Вероятность кумуляции отсутст-

вует даже при длительном приеме препарата. Особенно-

стью фармакокинетики нимесулида является то, что он в

большей степени поступает в синовиальные пространст-

ва, в частности в области воспалительного процесса, тог-

да как его концентрация в плазме крови даже при повтор-

ном приеме остается стабильно невысокой [5].

Таким образом, приведенные данные позволяют рас-

сматривать препарат нимесулид в качестве эффективно-

го и безопасного противоболевого препарата у пациен-

тов с болевыми синдромами в нижней части спины, воз-

никающими вследствие дегенеративных поражений по-

звоночника и периартикулярных мягких тканей. Своев-

ременное и правильное установление диагноза, проведе-

ние курса лечения в адекватные сроки и при помощи со-

ответствующих доз препарата способны обеспечить мак-

симальную эффективность и безопасность лечения.

Литература
1. Никифоров А.С., Коновалов А.Н., Гусев Е.И. Клиническая невроло-
гия. В 3 т. М.: Медицина, 2002.
2. Abdelrahman A, Al Suleimani Y. Four-week administration of nime-
sulide, a cyclooxygenase-2 inhibitor, improves endothelial dysfunction
in the hindlimb vasculature of streptozotocin-induced diabetic rats.
Аrch Pharm Res 2008; 31 (12): 1584–9.
3. Alotti N, Bodó E, Gombocz K et al. Management of postoperative
inflammatory response and pain with nimesulide after cardiac surger.
Orv Hetil 2003; 144 (48): 2353–7.
4. Beata R, Wojciech Н, Stanislaw S, Ryszard M. Influence of anti-inflam-
matory drugs on the proliferation of fibroblast derived from nasal
polyps. Auris Nasus Larynx 2005; 32 (3): 225–9.
5. Bianchi M, Ferrario P, Balzarini P, Broggini M. Plasma and synovial
fluid concentrations of nimesulide and its main metabolite after a sin-
gle or repeated oral administration in patients with knee osteoarthritis.

Neurology2(2009).qxd  12/17/09  6:14 PM  Page 37



неврология №2/ приложение consilium medicum

38

J Int Med Res 2006; 34 (4): 348–54.
6. Binning A. Nimesulide in the treatment of postoperative pain: a dou-
ble-blind, comparative study in patients undergoing arthroscopic knee
surgery. Clin J Pain 2007; 23 (7): 565–70.
7. Chou R et al. Diagnosis and Treatment of Low Back Pain: A Joint Clin-
ical Practice Guideline from the American College of Physicians and the
American Pain Society. Ann Intern Med 2007; 147: 478–91.
8. Herrera J, González M. Comparative evaluation of the effectiveness
and tolerability of nimesulide versus rofecoxib taken once a day in the
treatment of patients with knee osteoarthritis. Am J Ther 2003; 10 (6):
468–72.
9. Ilic K, Sefik-Bukilica M, Jankovic S, Vujasinovic-Stupar N. Efficacy and
safety of two generic copies of nimesulide in patients with low back
pain or knee osteoarthritis. Reumatismo 2009; 61 (1): 27–33.
10. Koseoglu B, Ozturk S, Kocak H. The effects of etodolac, nimesulid
and naproxen sodium on the frequency of sister chromatid exchange
after enclused third molars surgery. Yonsei Med J 2008; 49 (5): 742–7.
Eur Ann Allergy Clin Immunol 2006; 38 (6): 182–517.
11. Omololu B, Alonge T, Ogunlade S, Aduroja O. Double blind clinical
trial comparing the safety and efficacy of nimesulide (100 mg) and
diclofenac in osteoarthrosis of the hip and knee joints. West Afr J Med
2005; 24 (2): 128–33.
12. Palma-Carlos A, Medina M, Palma-Carlos M. Skin tests in NSAIDS
hypersensitivity. Eur Ann Allergy Clin Immunol 2006; 38 (6): 182–5.
13. Pilotto A, Seripa D, Franceschi M et al. Genetic susceptibility to nons-
teroidal anti-inflammatory drug-related gastroduodenal bleeding: Role

of cytochrome P450 2C9 polymorphisms. Gastroenterology 2007; 133:
465–71.
14. Pohjolainen T, Jekunen A, Autio L, Vuorela H. Treatment of acute low
back pain with the COX-2-selective anti-inflammatory drug nime-
sulide: results of a randomized, double-blind comparative trial versus
ibuprofen. Spine 2000; 25 (12): 1579–85.
15. Rabenda V, Burlet N, Belaiche J. Determinants of gastro-protective
drugs co-prescription during treatment with nonselective NSAIDs: a
prospective survey of 2197 patients recruited in primary care.
Osteoarthritis Cartilage 2006; 14 (7): 625–30.
16. Rainsford K. Relationship of nimesulide safety to its pharmacokinet-
ics: assessment of adverse reactions. Rheumatology (Oxford) 1999; 38
(Suppl. 1): 4–10.
17. Rainsford K. Current status of the therapeutic uses and actions of
the preferential cyclo-oxygenase-2 NSAID, nimesulide. Inflammophar-
macology 2006; 14 (3–4): 120–37.
18. Suleyman H, Cadirci E, Albayrak A, Halici Z. Nimesulide is a selective
COX-2 inhibitory, atypical non-steroidal anti-inflammatory drug. Curr
Med Chem 2008; 15 (3): 278–83.
19. Topol E. Failing the public health-rofecoxib, Merck, and the FDA. N
Engl J Med 2004; 351 (17): 1707–9.
20. Trnavsky K. Nimesulide: a lower risk treatment in rheumatic dis-
eases. Vnitr Lek 2004; 50 (2): 157–62.
21. van Tulder M, Becker A, Bekkering T et al. European guidelines for
the management of acute nonspecific low back pain in primary care.
Eur Spine J 2006; 15 (Suppl. 2): S169–91.

нейрореабилитация

Диагностика и лечение боли в спине
О.В.Воробьева
Кафедра нервных болезней ФППОВ ГОУ ВПО ММА им. И.М.Сеченова

Б
оль в спине (БС) – один из наиболее часто встре-

чающихся болевых синдромов. У многих людей

эпизоды острой БС проходят самостоятельно и

не требуют профессиональной медицинской помощи.

В основном у обращающихся за медицинской помо-

щью боль разрешается относительно быстро и уже в те-

чение 1-го месяца после обращения к врачу люди воз-

вращаются к своей нормальной деятельности. Но у 1/3

пациентов боли как минимум средней интенсивности

сохраняются в течение 1 года после острого эпизода, а

у 1 из 5 пациентов из-за боли нарушается привычная

активность. Приблизительно 5–10% пациентов БС вы-

нуждает прекратить профессиональную деятельность.

Это больные с хронической БС, именно на них затра-

чивается до 75% ресурсов здравоохранения, используе-

мых на лечение БС в целом.

Этиологические причины БС
Более чем 85% пациентам, испытывающим персисти-

рующую БС, невозможно установить конкретное заболе-

вание или специфическое нарушение структур позво-

ночного столба. В настоящее время в отношении таких

болевых феноменов принято использовать термин «не-

специфические БС». Значительно реже (10–15% случаев)

БС обусловлены компрессией корешка нервного ствола

(радикулопатией) или стенозом позвоночного канала.

У еще меньшей части пациентов причиной БС являются

специфические заболевания, такие как канцер (0,7% слу-

чаев), компрессионный перелом (4%), спинальная ин-

фекция (0,01%), анкилозирующий спондилит (0,3–5%) [1].

Причиной БС могут быть также заболевания органов, на-

ходящихся на отдалении от позвоночного столба, напри-

мер панкреатит, нефролитиаз, аневризма аорты, эндо-

кардит и др. Несмотря на малочисленность этой катего-

рии больных, тяжелый, а иногда фатальный прогноз за-

болевания требует от клинициста в первую очередь ис-

ключать именно потенциально опасные заболевания.

Уже в ходе первичного обследования пациента с БС диаг-

ностический алгоритм клинициста должен быть направ-

лен на распределение больного в одну из 3 категорий:

• Неспецифические БС.

• БС, ассоциированные с радикулопатией или спиналь-

ным стенозом.

• Потенциально опасные заболевания, дебютирующие

с БС.

Необходимо оценить локализацию боли, ее интенсив-

ность, длительность, а также предшествующие боли сим-

птомы, проводимое ранее лечение и его эффективность.

Важной составляющей осмотра также является оценка

неврологического дефицита (тяжесть, скорость прогрес-

сирования), включая моторный дефицит, нарушение

функции тазовых органов.

Диагностика БС
С учетом настороженности в отношении потенци-

ально опасных заболеваний опрос пациента должен

включать выявление факторов риска опухоли и спи-

нальной инфекции. Большие проспективные исследо-

вания показали, что наиболее «жесткую» связь с опухо-

левым поражением позвоночного столба обнаружива-

ют следующие симптомы: предшествующая онкологи-

ческая история, необъяснимое уменьшение массы тела,

сохранение БС больше 1 мес, возраст старше 50 лет. На-

пример, онкологическое заболевание в анамнезе увели-

чивает риск связи БС с онкологическим процессом с 0,7

до 9%. У пациентов с наличием 1 из 3 оставшихся фак-

торов риска вероятность онкологического процесса

увеличивается до 1,2% [2]. Факторы риска спинальной

инфекции: лихорадка, интравенозное введение ле-

карств, предшествующий инфекционный процесс, им-

мунносупрессия, в том числе лекарственная. Незамед-

лительного специального лечения требуют анкилози-

рующий спондилит и компрессионный перелом по-

звонка, поэтому ранняя диагностика этих состояний

весьма желательна. Факторами риска анкилозирующе-

го спондилита являются: молодой возраст, утренняя

скованность, уменьшение боли после физических уп-

ражнений, периодически возникающие боли в ягодич-

ной области, усиление боли в ночное время, пробужде-

ния от боли во 2-ю половину ночи. В отношении ком-

прессионных переломов должны настораживать пожи-

лой возраст, использование стероидной терапии, дру-

гие факторы риска развития остеопороза. Каждому па-

циенту старше 60 лет, предъявляющему жалобу на БС,

следует проводить рентгенологическое исследование

для исключения компрессионных переломов.
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Радикулопатия
Доказательные исследования и опыт практических вра-

чей свидетельствуют, что радикулопатия – чрезвычайно

значимый фактор хронизации БС. Поэтому в фокусе по-

стоянного внимания клинициста должна находиться

меньшая группа пациентов, у которых БС частично обу-

словлена повреждением или раздражением сенсорных

волокон нервного корешка. Своевременная диагностика

и корректное с патогенетических позиций обезболива-

ние позволяют предотвратить персистирование боли.

Следующий этап диагностики направлен на выявление

компрессии нервных корешков (грыжа межпозвонково-

го диска, стеноз позвоночного канала).

Более чем 75% клинически значимых грыж диска воз-

никают на уровне L4/L5 и L5/S1, очень редко на шейном

уровне и практически никогда на грудном уровне. Отча-

сти это объясняется истончением задней продольной

связки от шейного к поясничному отделу позвоночника.

Типичная люмбоишалгия (боль в пояснице с иррадиаци-

ей в ногу) имеет довольно высокую сенситивность, но, к

сожалению, сомнительную специфичность в отношении

грыжи диска [3, 4]. Принципиальное значение имеет тща-

тельное неврологическое исследование, включающее

оценку коленного рефлекса (корешок L4), мышечной си-

лы в большом пальце стопы и силу дорсофлексии стопы

(корешок L5), силу подошвенной флексии стопы и ахил-

лова рефлекса (корешок S1). Сенсорные симптомы явля-

ются маркером тяжести поражения нервных волокон ко-

решка. Позитивный тест Ласега высоко сенситивен (90%),

но в то же время он демонстрирует весьма умеренную

специфичность (26%) в диагностике грыжи диска [5]. На-

против, перекрестный тест Ласега более специфичен

(88%), но менее сенситивен (29%).

Стеноз позвоночного канала
Стеноз позвоночного канала, чаще наблюдающийся в

поясничном отделе позвоночника, может быть врожден-

ным, но чаще имеет приобретенный характер и связан с

формированием остеофитов по краевой поверхности ду-

гоотросчатых суставов, протрузией межпозвонковых

дисков, спондилолистезом и гипертрофией желтой связ-

ки. Спинальный стеноз проявляется болевым синдромом

в сочетании с неврологическим дефицитом, который за-

висит от уровня и степени стеноза. Боль, слабость, чувст-

во онемения связаны с компрессией нервной ткани. Лю-

ди со спинальным стенозом часто описывают свою боль

как чувство прохождения тока, ударяющее вниз (в руку

или ногу). В отличие от других типов БС спинальный сте-

ноз вызывает наиболее интенсивную (непереносимую)

боль. Боль может уменьшиться или исчезнуть в покое. Су-

жение центральной части позвоночного канала приво-

дит к раздражению и компрессии корешков конского

хвоста. При сдавлении конского хвоста иногда наблюда-

ется синдром псевдоперемежающейся хромоты с выра-

женными БС и болью в ноге, появляющимися при дли-

тельном стоянии или ходьбе и исчезающими в положе-

нии лежа. Доказательства надежности клинических мар-

керов для идентификации спинального стеноза недоста-

точно разработаны. Валидные исследования демонстри-

руют позитивную связь между псевдоклаудикацией (пе-

ремежающаяся хромота), радикулярной болью, возрас-

том старше 65 лет и спинальным стенозом. Самой частой

находкой при синдроме конского хвоста является нару-

шение удержания мочи (90% сенситивность) [6].

Неспецифические (мышечно-скелетные) боли
Неспецифические (мышечно-скелетные) БС могут

быть обусловлены дистрофическими и функциональны-

ми изменениями в тканях опорно-двигательного аппара-

та (дугоотростчатые суставы, межпозвонковые диски, фа-

сции, мышцы, сухожилия, связки) с возможным вовлече-

нием смежных структур. При дегенеративном заболева-

нии позвоночника источник первичного болевого раз-

дражения, как правило, остается скрытым. В рамках не-

специфической БС часто наблюдаются рефлекторные

мышечно-тонические и миофасциальные синдромы,

обусловленные локальным мышечным гипертонусом.

Мышечный гипертонус может формироваться первично

(например длительная статическая нагрузка, растяжение

длинных мышц спины и т.д.) или рефлекторно в ответ на

первичный болевой стимул, исходящий из структур по-

звоночного столба. В любом случае спазмированная

мышца становится дополнительным источником боли.

Общий дегенеративный процесс, характерный для по-

звоночного столба, часто затрагивает дугоотростчатые

(фасеточные) суставы. Частота патологии фасеточных сус-

тавов у пациентов с болями в нижней половине спины до-

стигает 40%. Боль при фасеточном синдроме не постоян-

ная, но возникает несколько раз в год и эпизоды боли с ка-

ждым обострением имеют тенденцию к удлинению. Боль

двусторонняя, локализуется паравертебрально, а не по

средней линии, сопровождается уменьшением подвижно-

сти позвоночного столба. Характерно усиление боли при

стоянии, разгибании позвоночника и уменьшение ее при

ходьбе и сидении. Типично, что утренняя боль и скован-

ность позвоночника уменьшаются после двигательной ак-

тивности (расхаживание), но обычно снова усиливаются

после дневной активности. При тяжелом фасеточном син-

дроме на пике боли характеристики болевого синдрома

могут имитировать дискогенные боли.

Дополнительное исследование
Из дополнительных методов важную роль играют кли-

нические анализы мочи и крови, ультразвуковое исследо-

вание внутренних органов и малого таза. Рентгенография

позвоночника проводится в прямой и боковой проекци-

ях в состояниях крайней флексии и экстензии и дополня-

ется компьютерной томографией или магнитно-резо-

нансной томографией. Неспецифические БС не требуют

проведения рутинной рентгенографии, поскольку рент-

генографические находки практически не коррелируют

с болевыми симптомами [4] и не влияют на выбор страте-

гии обезболивания. Кроме того, следует избегать необос-

нованной ионизирующей радиационной нагрузки [7, 8].

Проведение нейровизуализационного исследования обя-

зательно показано:

• при подозрении на вертеброгенные потенциально

опасные заболевания (онкологический процесс,

возможный компрессионный перелом позвоночни-

ка и т.д.);

• при наличии симптомов, похожих на радикулопатию,

спинальный стеноз;

• при персистировании неспецифической боли свыше

1 мес, несмотря на адекватное обезболивание;

• при наличии показаний к инвазивным вмешательствам.

Патофизиологические механизмы 
формирования БС

Стратегия рационального обезболивания должна вы-

страиваться с учетом патофизиологии боли. Выделяют

несколько механизмов формирования БС. Наиболее час-

то встречающаяся неспецифическая БС по большей час-

ти обусловлена ноцицептивным механизмом. Любые не-

благоприятные факторы (компрессия, растяжение ткани,

ишемия, метаболические и дегенеративные изменения и

др.) могут повредить ткани позвоночного столба и окру-

жающих его структур. В фокусе повреждения происходит

синтез медиаторов воспаления, альгогенов. Альгогены ак-

тивируют «спящие» болевые рецепторы, повышают чув-

ствительность рецепторов к химическим и механиче-

ским стимулам, развивается первичная гипералгезия, ха-

рактеризующаяся снижением порога болевой чувстви-

тельности в зоне повреждения ткани.

Даже слабые механические стимулы со стороны свя-

зочного, мышечного или суставного аппарата позвоноч-

ного столба могут активировать сенсибилизированные
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болевые рецепторы, от которых раздражение поступает в

центральные структуры (спинной мозг и далее в голов-

ной мозг) и осознается как боль. Поток болевой инфор-

мации с периферии возбуждает чувствительные нейроны

спинного мозга. Сенситизация ноцицептивных нейро-

нов (центральная сенситизация) вызывает вторичную ги-

пералгезию, площадь которой может быть шире зоны по-

вреждения. С вторичной гипералгезией связан феномен

отраженной боли. Центральная сенситизация рассматри-

вается большинством исследователей как один из воз-

можных механизмов поддержания и персистирования

ноцицептивной боли.

Относительно более редкой причиной болевого син-

дрома является компрессионная радикулопатия. Ком-

прессия или ишемия корешка, нерва, спинального ганг-

лия приводит к более тяжелому и длительному (часто

хроническому) болевому синдрому (невропатическая

боль). БС, ассоциированные с радикулопатией, – пример

смешанной боли, содержащей как ноцицептивный, так и

нейропатический компонент. Нейропатический компо-

нент выявляется в 37% случаев среди пациентов с хрони-

ческой БС. Причиной ее нейропатического компонента

могут быть: поражение ноцицептивных окончаний в де-

генеративно-измененном диске (локальная нейропатия),

механическая компрессия корешка нервного ствола (ме-

ханическая нейропатическая корешковая боль), воздей-

ствие воспалительных медиаторов из поврежденного де-

генеративным процессом диска даже без механической

компрессии (воспалительная нейропатическая корешко-

вая боль). С учетом возможности различных механизмов

генерации боли, лежащих в основе формирования хро-

нической БС, за этим состоянием устойчиво утвердился

термин «смешанный болевой синдром».

Важно идентифицировать, какой компонент преобла-

дает, и оценить его повреждающий эффект. Эти знания

позволяют индивидуализировать терапевтические про-

граммы конкретных пациентов. Определенную помощь

в выявлении нейропатического компонента может ока-

зать Pain Detect Questionnaire, обладающий у пациентов

с хронической БС высокой сенситивностью и специ-

фичностью [9].

В настоящее время большинством исследователей под-

держивается гипотеза ранних структурных изменений при

хронизации болевых синдромов. Интенсивная и длитель-

ная болевая импульсация, поступающая в спинной мозг,

приводит к гибели спинальных ингибиторных вставочных

нейронов, в норме находящихся в постоянной тонической

активности и подавляющих болевую афферентацию. При

снижении количества этих ингибиторных нейронов осла-

бевает их тормозящее воздействие на периферические но-

цицептивные нейроны, что приводит к генерации болево-

го ощущения даже при отсутствии значимых болевых сти-

мулов. Поэтому важнейшей предикцией хронизации боли,

с одной стороны, является раннее обезболивание и с дру-

гой – нейропротекция для защиты поврежденных аксонов

и ингибиторных вставочных нейронов.

Кроме того, нейропатическая составляющая БС обна-

руживает жесткую связь с такими коморбидными симп-

томами, как депрессия, паника, тревога, нарушение сна.

Пациенты с нейропатическим компонентом боли по

сравнению с пациентами без него субъективно оценива-

ют боль как более интенсивную, серьезно нарушающую

обычное функционирование и негативно влияющую на

качество жизни.

Страдание пациента от боли включает как физический,

так и поведенческий компоненты. Боль – выраженная от-

рицательная эмоция, которая может привести к появле-

нию депрессивных симптомов. В основе депрессивных

состояний лежит функциональный дефицит моноами-

нов (норадреналина и серотонина). Оба нейромедиато-

ра – серотонин и норадреналин играют значительную

роль как в модуляции настроения, так и в ощущении боли.

Считается, что серотонинергические и норадренергиче-

ские проекции спинного мозга модулируют болевые

ощущения, являясь важной составляющей антиноцицеп-

тивной системы. Нарушения баланса серотонинергиче-

ской и норадренергической медиации в головном мозге

могут быть ассоциированы с депрессией. Возможно, что

нарушения баланса серотонинергической и норадренер-

гической медиации в головном и спинном мозге могут

привести к интерпретации организмом обычных стиму-

лов (физиологических «шумов»), которые подавляются в

норме, как дискомфорт или даже боль. Это объясняет, по-

чему неопределенные боли так часто беспокоят пациен-

тов с депрессией. Восстановление баланса между серото-

нинергической и норадренергической медиацией может

играть весьма важную роль в лечении широкого спектра

эмоциональных и болевых симптомов. Поэтому внима-

ние клинициста должно быть направлено и на лечение

сопутствующих боли синдромов.

Лечение
Традиционно терапия БС предполагает комплексное

применение лекарственных средств и методов немедика-

ментозного лечения. Существует множество таких мето-

дов, однако крайне ограниченное их число оправдано с

позиции доказательной медицины:

• Иммобилизация в течение нескольких дней (от 2 до

5).

• Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП).

• Миорелаксанты.

• Мануальная терапия (нет данных о ее безусловной

эффективности).

• Тракция (нет данных о ее безусловной эффективно-

сти).

• Транскутанная электронейростимуляция.

• Лечебная физкультура (нет доказательств преимуще-

ства одних специфических типов упражнений над

другими) и физиотерапия.

• Психологическая коррекция.

У многих используемых методов для лечения БС отсут-

ствует строгая доказательная база эффективности.

С практической точки зрения целесообразно рассмо-

треть стратегии дифференцированной терапии в зави-

симости от патофизиологии боли и мишеней действия

лекарственных препаратов. Если нет подозрений или

исключена серьезная спинальная патология, необходи-

мо информировать пациента о благоприятном прогно-

зе заболевания и высокой вероятности полного регрес-

са острого болевого эпизода. Лечение заключается в эф-

фективном обезболивании пациента и скорейшей его

активизации. Быстрая активизация способствует рег-

рессу симптоматики и уменьшает риск хронизации бо-

ли. Пациент должен знать, что возвращение к нормаль-

ной активности должно начаться как можно скорее.

Ориентиром в наращивании двигательной активности

служит интенсивность болевого синдрома. Расширение

двигательных возможностей пациента не должно усу-

гублять болевой синдром.

Решение о начале терапии и выборе медикаментов в

большинстве случаев диктуется длительностью боли, тя-

жестью симптомов и степенью дисфункции, вызванной

болью. Традиционно инициальная терапия при острой

БС включает НПВП или специфические ингибиторы цик-

лооксегиназы-2 в монотерапии или в комбинации с мио-

релаксантами или синтетическими опиодами. НПВП

имеют приоритетное значение в лечении ноцицептив-

ной (неспецифической) БС.

При лечении радикулопатии приоритет отдается кон-

сервативным методам лечения. Нейрохирургическое ле-

чение показано при радикулопатии с нарастающим паре-

зом, симптомах сдавления спинного мозга или корешков

конского хвоста; при выраженном стойком болевом син-

дроме и неэффективности консервативной терапии,

проводимой в течение не менее 3–4 мес.
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Фармакотерапия радикулопатии включает: обезболива-

ние с учетом нейропатического компонента, нейропро-

текцию для «защиты» поврежденных аксонов и ингиби-

торных вставочных нейронов, терапию коморбидных

синдромов. Таким образом, главный принцип лекарст-

венной терапии радикулопатии – рациональная поли-

фармакотерапия. Учитывая нейропатический компонент

боли, основным средством лечения становятся антикон-

вульсанты (карбамазепин, габапентин, топирамат), кото-

рые комбинируют с миорелаксантами, частично воздей-

ствующими на нейропатический компонент боли и про-

являющими эффект через купирование сопутствующего

мышечного спазма. В качестве дополнительной терапии

используют НПВП. Альтернативными препаратами, осо-

бенно в острый период, являются синтетические опиои-

ды или местные анестетики (пластины с лидокаином).

При хронизации боли полезно комбинировать антикон-

вульсанты с трициклическими антидепрессантами, воз-

действующими на антиноцицептивные системы.

Нейропротекция – роль витаминов группы В
Основу нейропротективной терапии при радикулопа-

тии составляют нейротропные витамины группы В. Дока-

зано влияние высоких доз этих витаминов на регенера-

цию поврежденных нервов. Бенфотиамин способствует

ремиелинизации через активацию фосфолипазы A, след-

ствием чего является чрезмерный гидролиз эфиров жир-

ных кислот, а также оказание влияния на жидкую субстан-

цию миелиновых оболочек. Одновременное применение

тиамина, пиридоксина и кобаламина влияет на стимуля-

ции аксоплазматической части транспорта структурных

элементов мембраны или миелиновой оболочки, напри-

мер холина. Возможно, тиамин, усиливая энергообеспе-

чение в форме АТФ, поддерживает аксоплазматический

транспорт, в то время как пиридоксин участвует в синте-

зе транспортных белков, а цианокобаламин обеспечива-

ет доставку жирных кислот для клеточных мембран и ми-

елиновой оболочки. Доказано, что способствующие реге-

нерации свойства тиамина, пиридоксина и цианокобала-

мина не зависят от их дефицита.

Наряду с описанными эффектами тиамину и пиридок-

сину может быть свойственно антиноцицептивное дей-

ствие. Возможными точками его приложения являются

непосредственно болевые рецепторы и натриевые кана-

лы поврежденных мембран чувствительных волокон.

С целью нейропротекции могут использоваться комби-

нированные витаминные препараты, фармакологиче-

ское действие которых обусловлено входящим в их со-

став комплексом витаминов и микроэлементов. Клини-

цистам хорошо известен препарат Берокка Плюс, содер-

жащий все витамины группы В, витамин С, а также мине-

ралы: магний, кальций и цинк. Содержание витаминов в

препарате Берокка Плюс подобрано для применения в те-

рапевтических целях при состояниях, сопровождающих-

ся дефицитом или увеличением потребности в витами-

нах. Кроме того, Берокка повышает уровень стрессовой

доступности, что особенно важно у пациентов, для кото-

рых боль становится дополнительным стрессором.

Терапия хронической боли – чрезвычайно сложная

проблема. В фокусе взаимодействия врача и пациента

должны быть следующие задачи: редукция боли, психоло-

гического дистресса, возобновление нормального уров-

ня активности, возвращение профессионального статуса.

Часто терапия хронической боли требует интенсивной

междисциплинарной реабилитации с участием несколь-

ких специалистов и проведением дополнительных доро-

гостоящих нефармакологических методов терапии. Поэ-

тому наиболее важной остается профилактика хрониза-

ции боли, в основе которой лежит своевременное и ра-

циональное обезболивание.
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нейрореабилитация

Эторикоксиб (Аркоксиа) 
в терапии болей в спине
Я.И.Левин, А.М.Кудакова
Кафедра нервных болезней с курсом сомнологии ФППОВ Московской медицинской академии им. И.М.Сеченова

Б
оли в спине – одна из наиболее частых жалоб па-

циентов в общемедицинской практике, распро-

страненный синдром, который встречается в раз-

личных возрастно-половых группах и зачастую является

причиной не только физических страданий, но и соци-

ального дискомфорта. Причина этих болей может быть

как органического, так и психогенного происхождения.

В любом случае этиологический дифференциальный ди-

агноз представляет значительные трудности. Среди при-

чин дорсопатий выделяют инфекционные заболевания

(эпидурит, менингит, туберкулезный спондилит), травма-

тические повреждения позвонков, корешков, оболочек

спинного мозга, заболевания висцеральных органов (ин-

фаркт миокарда, перикардит, пневмония, эзофагит, холе-

цистит, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной

кишки, панкреатит, заболевания почек и др.).

Но самой частой причиной дорсопатии являются ос-

теоартроз (остеохондроз) позвоночника, спондилез, ан-

килозирующий спондилит и их осложнения.

Лечение болей в спине базируется на терапии основно-

го заболевания с присоединением патогенетической те-

рапии, основным средством в которой чаще всего явля-

ются нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП). Разумеется, они не рассматриваются как единст-

венное средство для лечения дорсопатии. Современная

концепция купирования боли, особенно хронической, –

гибкая многокомпонентная терапия, направленная на

различные звенья патогенеза, включающая использова-

ние НПВП, опиоидных анальгетиков, местных анестети-

ков, миорелаксантов и др. Отдельная и сложная тема –

своевременная диагностика и адекватная специфическая

терапия нейропатической составляющей хронической

боли (НПВП при этом, как известно, малоэффективны).

НПВП являются наиболее популярным и удобным сред-

ством, используемым в начале эмпирической терапии

при этом страдании. На основании проведенного иссле-

дования эксперты Cochran сделали однозначный вывод:

НПВП действительно эффективны для купирования как

острой, так и хронической боли в нижней части спины.

Механизм действия и поколения НПВП
Механизм действия НПВП состоит в ингибировании

циклооксигеназы (ЦОГ) – ключевого фермента в каскаде

метаболизма арахидоновой кислоты, которая является

предшественником простагландинов, простациклинов и

тромбоксанов. В настоящее время выделены два изофер-

мента ЦОГ. ЦОГ-1 является структурным ферментом, по-

стоянно присутствующим в большинстве тканей, участ-

вуя в регуляции множества физиологических процессов.

ЦОГ-2 в норме в большинстве тканей не присутствует, ее

экспрессия увеличивается на фоне воспаления, приводя к

повышению уровня провоспалительных субстанций

(простагландины групп F и I). Именно ингибирование

ЦОГ-2 рассматривается как один из важнейших механиз-

мов противовоспалительной, анальгетической активно-

сти, а ингибирование ЦОГ-1 – как механизм развития

большинства побочных эффектов.

Существует несколько поколений НПВП. Одни из пер-

вых препаратов – неселективные ингибиторы ЦОГ. К ним

относится диклофенак, который долгое время считался

«золотым стандартом», обладая высокой эффективно-

стью и достаточной безопасностью. По выраженности

обезболивающего и противовоспалительного действия, а

также безопасности диклофенак имеет преимущество пе-

ред другими НПВП (индометацин, пироксикам, напрок-

сен, ибупрофен, ацетилсалициловая кислота). Препараты

группы диклофенака не оказывают отрицательного дей-

ствия на метаболизм межпозвонкового диска, поражение

которого часто является причиной болей в спине. В пос-

леднее время появились препараты более узкого дейст-

вия – селективные ингибиторы ЦОГ-2. Некоторые НПВП,

обладающие более высокой селективностью в отноше-

нии ЦОГ-2 (мелоксикам), были разработаны еще в сере-

дине 1980-х гг., до открытия изоформ ЦОГ. Синтез более

новых препаратов (коксибов) базируется на данных о

структурной и функциональной гетерогенности ЦОГ.

Побочные действия НПВП
Интенсивный поиск новых форм НПВП и разработка

более селективных препаратов проводятся с целью уве-

личения их безопасности. Любые действенные лекарства,

влияющие на значимые патофизиологические механиз-

мы, способны вызывать серьезные побочные эффекты.

Поэтому для реальной клинической практики важнейшее

значение имеет цена, выраженная в риске развития ле-

карственных осложнений, которую приходится платить

за достижение терапевтического эффекта.

Для НПВП это вопрос принципиальный, поскольку

опасность развития класс-специфических побочных эф-

фектов существенно снижает терапевтические достоин-

ства этих препаратов.

Одно из наиболее известных осложнений действия

НПВП – влияние на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ).

Возможны влияния нескольких типов: симптоматиче-

ские (боли в животе, тошнота, диспепсия и др.), пораже-

ние слизистой ЖКТ, выявляемое при эндоскопическом

или рентгенологическом исследованиях, и тяжелые ос-

ложнения (перфоративные язвы и желудочные кровоте-

чения). В то же время сопоставление результатов клини-

ческих и эндоскопических исследований нередко затруд-

нено. Так, при эндоскопическом исследовании на фоне

лечения НПВП язвы выявляются с очень высокой часто-
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той (примерно у 80% пациентов), но язвенные дефекты,

как правило, по размеру меньше, чем те, которые приво-

дят к осложнениям, и в большинстве случаев спонтанно

рубцуются. Более того, требует дальнейшего изучения

прогностическое значение характера язвенного пораже-

ния ЖКТ, выявляемого при эндоскопическом исследова-

нии на фоне лечения НПВП в отношении развития тяже-

лых осложнений.

Пациентам с факторами риска гастроэнтерологиче-

ских побочных эффектов (в первую очередь с язвенным

анамнезом) целесообразно сразу назначать ингибиторы

ЦОГ-2. Расширение показаний для их применения в на-

стоящее время ограничивается главным образом фарма-

коэкономическими соображениями, связанными с более

высокой стоимостью этих препаратов по сравнению со

стандартными НПВП.

Все НПВП (стандартные и ингибиторы ЦОГ-2) потен-

циально могут оказывать негативное влияние на функцию

почек и систему кровообращения. Эти осложнения встре-

чаются примерно у 1–5% пациентов (с такой же частотой,

как и гастроэнтерологические побочные эффекты) и не-

редко требуют стационарного лечения. Их риск особенно

высок у лиц пожилого и старческого возраста, часто име-

ющих скрытую сердечную или почечную недостаточ-

ность или у страдающих соответствующими сопутствую-

щими заболеваниями. НПВП (включая низкие дозы аце-

тилсалициловой кислоты) снижают эффективность инги-

биторов ангиотензинпревращающего фермента, диуре-

тиков, β-блокаторов, способствуют увеличению артери-

ального давления (АД) и негативно влияют на общую вы-

живаемость пациентов с сердечной недостаточностью.

Ингибиторы ЦОГ-2 оказывают нежелательное действие

на функцию почек, сходную с таковым у стандартных

НПВП. Но некоторые из них (отдельные коксибы) все же в

меньшей степени вызывают дестабилизацию АД у пациен-

тов со стабильной артериальной гипертензией, чем стан-

дартные НПВП (ибупрофен, диклофенак, напроксен).

Применение любых НПВП (включая ингибиторы ЦОГ-2)

у пациентов с сопутствующими кардиоваскулярными за-

болеваниями и патологией почек должно проводиться с

особой осторожностью.

Применение эторикоксиба 
в лечении дорсопатий

Эторикоксиб (Аркоксиа) является наиболее селектив-

ным ингибитором ЦОГ-2, превосходя по данному пара-

метру все другие НПВП. Соотношение ингибирующей

концентрации ЦОГ-1/ЦОГ-2 у препарата in vitro состав-

ляет 344, что существенно выше, чем у всех высокоселек-

тивных ингибиторов ЦОГ-2 (так называемые коксибы).

Эторикоксиб имеет весьма благоприятную фармакоди-

намику. Благодаря высокой биодоступности, приближаю-

щейся к 100%, его пиковая концентрация в крови достига-

ется через 1–3 ч после перорального приема. По быстро-

те действия эторикоксиб не уступает любым НПВП, ис-

пользуемым для ургентного обезболивания, однако при

этом период его полувыведения составляет 22 ч. Таким

образом, после однократного приема стабильный обез-

боливающий и противовоспалительный эффект этори-

коксиба сохраняется в течение суток.

Исследовано применение препарата для лечения дорсо-

патий. Сегодня имеется как минимум 3 хорошо организо-

ванных исследования, в которых изучалось лечебное дей-

ствие эторикоксиба при этой патологии (в 2 из них – в

сравнении с плацебо и в 1 – в сравнении с диклофенаком).

Так, C.Birbar и соавт. сравнивали действие эторикоксиба в

дозе 60 и 90 мг/сут с плацебо у 319 пациентов, страдаю-

щих болями в нижней части спины (БНЧС). На фоне при-

ема НПВП отмечалось достоверное преимущество в плане

эффективной анальгезии. К 4-й неделе лечения различие в

снижении боли составило для обеих дозировок эторикок-

сиба в отличие от плацебо 12,9 и 10,3 мм по визуально-

аналоговой шкале Ликерта (ВАШ) (р<0,001), а к 12-й неде-

ле – 10,5 и 7,5 мм по ВАШ (р=0,001). При этом также отме-

чались достоверное улучшение функции позвоночника и

снижение потребности в дополнительном анальгетике

(больные «по требованию» получали парацетамол).

Аналогичным по дизайну, количеству больных (n=325)

и длительности наблюдения было исследование, прове-

денное R.Pallay и соавт. Эторикоксиб в дозе 60 и 90 мг/сут

также продемонстрировал не вызывающее сомнений

преимущество по сравнению с плацебо. Различие в аналь-

гетическом эффекте было максимальным к 4-й неделе на-

блюдения – соответственно 15 и 13 мм по ВАШ для обеих

дозировок препарата (р=0,001).

Изучению сравнительной эффективности эторикокси-

ба 60 мг/сут и диклофенака 150 мг/сут при БНЧС посвя-

щено масштабное исследование C.Zerbini и соавт., кото-

рое включало 446 больных с хронической дорсопатией.

К концу 4-й недели наблюдения уменьшение выраженно-

сти боли на фоне приема эторикоксиба было весьма зна-

чительным и составило в среднем – 32,9 мм по ВАШ, что

фактически не отличалось от действия диклофенака (раз-

личие на 2,5 мм по ВАШ). Помимо обезболивающего дей-

ствия оба препарата одинаково и значимо улучшали

функцию позвоночника и общее самочувствие больных.

Эторикоксиб и побочные эффекты
К сожалению, оценка преимуществ того или иного пре-

парата не может основываться только на данных о его эф-

фективности. Необходимо также учитывать безопасность

применения лекарственного средства, частоту развития

побочных эффектов. Безопасность и хорошая переноси-

мость эторикоксиба в отношении ЖКТ хорошо доказана

в многочисленных исследованиях. Метаанализ данных

серии длительных исследований, законченных к 2003 г.

(всего 5441 больной), в ходе которых сравнивалась безо-

пасность эторикоксиба и ряда новых НПВП у больных с

ревматическими заболеваниями, продемонстрировал су-

щественно меньшую частоту опасных ЖКТ-осложнений

при использовании этого препарата. Так, общая частота

гастроинтестинальных кровотечений, перфораций и

клинически выраженных язв на фоне приема эторикок-

сиба 60–120 мг составила 1,24%, в то время как при ис-

пользовании препаратов сравнения – 2,48% (p<0,001).

Спектр серьезных осложнений, связанных с приемом

НПВП, не исчерпывается только патологией ЖКТ. Не

меньшее значение имеет риск осложнений со стороны

сердечно-сосудистой системы (прежде всего кардиова-

скулярных катастроф: инфаркта миокарда, внезапной ко-

ронарной смерти, ишемического инсульта), который мо-

жет повышаться у больных, регулярно длительное время

принимающих высокие дозы НПВП. Такие осложнения

связывают с прокоагулянтным действием этих препара-

тов вследствие нарушения равновесия между синтезом

тромбоксана А2 (ЦОГ-1-зависимый процесс) и простаци-

клина (ЦОГ-2-зависимый процесс). Теоретически все

НПВП обладают подобным негативным влиянием. Одна-

ко в ходе последних исследований было доказано: проб-

лема кардиоваскулярных осложнений в большей степени

ассоциируется именно с селективными ингибиторами

ЦОГ-2. Эторикоксиб как наиболее селективный из суще-

ствующих НПВП находился под пристальным вниманием

ученых и организаторов медицины в плане риска ослож-

нений со стороны сердечно-сосудистой системы. Однако

тщательный анализ предрегистрационных исследований

(фаза IIb/III), в которых сравнивали эффективность и

безопасность эторикоксиба с плацебо и новых НПВП у

пациентов, страдающих ревматоидным артритом, дорсо-

патиями, отверг возможные опасения. Среди около 6500

больных, включенных в эти работы, кардиоваскулярные

осложнения суммарно развились у 64. Оказалось, что су-

щественной разницы между эторикоксибом и плацебо в

отношении риска развития этой патологии не было.

Эторикоксиб способен вызывать класс-специфические

осложнения со стороны сердечно-сосудистой системы.
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В частности требуется особое внимание при использова-

нии его у больных артериальной гипертензией. Однако

для эторикоксиба не доказано существенного (выделяю-

щего его среди других НПВП) повышения риска развития

кардиоваскулярных катастроф, таких как инфаркт мио-

карда или ишемический инсульт, а также связанной с ни-

ми летальности. При этом эторикоксиб безопаснее, чем

традиционные НПВП, в отношении развития патологии

ЖКТ, поражения печени, кожных и респираторных реак-

ций, что определяет целесообразность его применения

при наличии соответствующих факторов риска.

Таким образом, эторикоксиб является мощным и отно-

сительно безопасным анальгетиком, который может при-

меняться как для купирования острой боли, так и для про-

ведения длительной симптоматической терапии у паци-

ентов с хроническими заболеваниями позвоночника (ос-

теоартроз, анкилозирующий спондилит).
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нейрореабилитация

Диагностика и лечение вертеброгенной
пояснично-крестцовой радикулопатии
О.С.Левин
Кафедра неврологии Российской медицинской академии постдипломного образования, Москва

П
ояснично-крестцовая радикулопатия (ПКР) –

один из наиболее тяжелых вариантов вертебро-

генных болевых синдромов, который характе-

ризуется особенно интенсивной и стойкой болью, обыч-

но сопровождающейся резким ограничением подвижно-

сти [10, 15]. Хотя на долю радикулопатии приходится око-

ло 5% случаев боли в спине, именно она является наибо-

лее частой причиной стойкой утраты трудоспособности.

В то время как у 90% пациентов с острой болью в спине

(при включении всех ее вариантов) она самостоятельно

проходит в течение 6 нед, не менее чем у 30% пациентов

с радикулопатией боль сохраняется дольше [4, 7].

Эпидемиология
ПКР возникает примерно у 3–5% лиц среди населения.

Заболеваемость мужчин и женщин примерно равна, од-

нако ее пик у мужчин приходится на возраст от 40 до 50

лет, а у женщин – от 50 до 60 лет. Риск развития вертебро-

генной радикулопатии повышен у тех, кто занимается тя-

желым физическим трудом, при курении, отягощенном

семейном анамнезе. Регулярная физическая активность

может снижать риск радикулопатии, но у тех, кто начал

ею заниматься после эпизода дискогенной боли в спине,

риск может повышаться [5, 7, 11, 24, 31, 35].

Причины
Самой частой причиной ПКР является грыжа межпо-

звонкового диска. В молодом возрасте в виду более высо-

кого внутридискового давления пульпозное ядро легче

проникает между поврежденными волокнами фиброзного

кольца, что обусловливает более частое развитие диско-

генной радикулопатии. Грыжи межпозвонковых дисков,

способные компримировать корешок, условно подразде-

ляются на 3 типа: 1) латеральные (смещаются в сторону

межпозвонкового отверстия); 2) парамедианные (медио-

латеральные); 3) срединные (см. рисунок) [1, 11, 15, 36].

У пожилых людей радикулопатия чаще вызвана сдавле-

нием корешка в области латерального кармана или меж-

позвонкового отверстия вследствие формирования ос-

теофитов, гипертрофии суставных фасеток, связок или

иных причин. Более редкие причины – опухоли, инфек-

ции, дисметаболические спондилопатии в совокупности

объясняют не более 1% случаев радикулопатии [5, 7, 36,

38]. Причины ПКР суммированы в табл. 1.

Патогенез болевого синдрома 
при радикулопатии

Хотя в инициации боли при грыже диска решающую

роль играет механическая компрессия корешка и/или

спинномозгового ганглия, стойкое поддержание интен-

сивного болевого синдрома может быть связано не

столько с механическими факторами, сколько с вторич-

ными токсическими, дизиммунными и дисметаболиче-

Таблица 1. Основные причины ПКР

Группы заболеваний Заболевания

Дегенеративно-дистрофическая Грыжа межпозвонкового диска
патология позвоночника Спондилез

Стеноз позвоночного канала
Инфекционные заболевания Остеомиелит

Туберкулезный спондилит
Эпидуральный абсцесс
Опоясывающий герпес
Клещевой боррелиоз
ВИЧ-инфекция

Опухоли Невринома корешков
Первичные или метастатические 
опухоли позвоночника
Карциноматоз мозговых 
оболочек

Воспалительные заболевания Саркоидоз
Васкулит

Врожденные аномалии Артериовенозные мальформации
Арахноидальные и синовиальные 
кисты

Эндокринные и метаболические Сахарный диабет
расстройства Болезнь Педжета

Акромегалия
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скими процессами, которые запускаются внедрением

диска в эпидуральное пространство и воздействием мате-

риала, высвобождаемого из пульпозного ядра [2, 8, 28].

По данным клинико-нейровизуализационных сопоста-

влений, интенсивность боли не коррелирует со степенью

протрузии диска или механической деформацией кореш-

ка [29]. Экспериментальные данные показывают, что клю-

чевую роль в развитии корешковой боли могут играть вос-

палительные изменения в компримированном корешке и

спинномозговом ганглии, связанные с выделением фос-

фолипазы A2, оксида азота, простогландина E2, фактора

некроза опухоли-α, интерлейкинов и т.д. Эти вещества мо-

гут продуцироваться клетками диска и воздействовать на

корешок при условии тесного контакта между ним и веще-

ством диска. Нельзя исключить, что воспалительные про-

цессы запускает иммунная реакция, инициированная кон-

тактом 2 чужеродных тканей (диск, периневральная

ткань), которые в норме не контактируют друг с другом.

Итогом являются ирритация нервных волокон, наруше-

ние микроциркуляции, интра- и экстраневральный отек,

изменение нейрофизиологических характеристик ко-

решка или блокада проведения по нему, аксональная деге-

нерация и повреждение шванновских клеток [16, 29, 41].

В результате нервные волокна корешков могут становить-

ся более сенсибилизированными к давлению. В любом

случае именно важной ролью воспалительных процессов

при компрессионной радикулопатии вследствие грыжи

диска можно объяснить эффективность эпидурального

введения кортикостероидов. Корешковый синдром часто

сопровождается формированием на периферии (в мыш-

цах ягодицы, бедра, голени) болезненных и триггерных

точек, которые могут играть самостоятельную роль в под-

держании болевого синдрома [38].

Болевой синдром при вертеброгенной радикулопатии

носит смешанный характер. Ноцицептивный механизм

связан с раздражением ноцицепторов в наружных слоях

поврежденного диска и окружающих его тканях, в том чис-

ле твердой мозговой оболочке, а также в спазмированных

мышцах. Невропатический компонент болевого синдрома

связан повреждением и ирритацией нервных волокон ко-

решка вследствие его компрессии, воспаления, отека, ише-

мии, демиелинизации и аксональной дегенерации [13, 37].

Клиническая картина
Клинически ПКР характеризуется остро или подостро

развивающейся пароксизмальной (стреляющей или про-

низывающей) или постоянной интенсивной болью, кото-

рая хотя бы эпизодически иррадиирует в дистальную зону

дерматома (например при приеме Ласега). Боль в ноге

обычно сопровождается болью в пояснице, но у молодых

она может быть только в ноге. Боль может развиться внезап-

но – после резкого неподготовленного движения, подъема

тяжести или падения. В анамнезе у таких пациентов часто

бывают указания на повторные эпизоды люмбалгии и люм-

боишиалгии. Поначалу боль может быть тупой, ноющей, но

постепенно нарастает, реже сразу же достигает максималь-

ной интенсивности. Если радикулопатия вызвана грыжей

диска, боль, как правило, усиливается при движении, нату-

живании, подъеме тяжести, сидении в глубоком кресле, дли-

тельном пребывании в одной позе, кашле и чиханье, надав-

ливании на яремные вены и ослабевает в покое, в особенно-

сти если больной лежит на здоровом боку, согнув больную

ногу в коленном и тазобедренном суставах.

При осмотре спина часто фиксирована в слегка согну-

том положении. Нередко выявляется сколиоз, усиливаю-

щийся при наклоне кпереди, но пропадающий в положе-

нии лежа. Он чаще всего обусловлен сокращением квад-

ратной мышцы поясницы. При латеральной грыже ско-

лиоз направлен в здоровую сторону, при парамедиан-

ной – в больную. Наклон кпереди резко ограничен и осу-

ществляется лишь за счет тазобедренного сустава. Резко

ограничен и наклон в больную сторону. Отмечается вы-

раженное напряжение паравертебральных мышц, умень-

шающееся в положении лежа.

Характерны нарушение чувствительности (болевой,

температурной, вибрационной и др.) в соответствующем

дерматоме (в виде парестезий, гипер- или гипалгезии, ал-

лодинии, гиперпатии), снижение или выпадение сухо-

жильных рефлексов, замыкающихся через соответствую-

Таблица 2. Признаки поражения поясничных и крестцового корешков

Признаки L3 L4 L5 S1

Локализация боли Передняя поверхность Внутренняя поверхность Наружная поверхность Задняя поверхность ноги до 
бедра и колена колена и верхней части ноги до I пальца V пальца и пятки

голени
Снижение Передняя поверхность Внутренняя поверхность Наружная поверхность Наружная поверхность 
чувствительности нижней части бедра колена и верхней части голени и внутренняя стопы, подошва 

и колена голени поверхность стопы
Выпавший рефлекс Нет Коленный Нет Ахиллов
Парез Сгибание и приведение Разгибание голени, Тыльное сгибание большого Подошвенное сгибание 

бедра, разгибание голени отведение бедра пальца или стопы, большого пальца или стопы
внутренняя ротация стопы

Возможная (L1–L2)** (L2–L3)** (L3–L4)** (L4–L5)**
локализация грыжи L2–L3 L3–L4 L4–L5 L5–S1
диска* (L3–L4)*** (L4–L5)*** (L5–S1)***

*Без скобок указана наиболее вероятная локализация грыжи диска (при парамедианной, или медиолатеральной, грыже); **при срединной
грыже диска; ***при латеральной грыже диска.

Грыжи межпозвонковых дисков: а – срединные, б – парамеди-
анные, в – латеральные. (По П.У.Бразису и соавт., 2009).
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щий сегмент спинного мозга, гипотония и слабость

мышц, иннервируемых данным корешком (табл. 2). Пос-

кольку в поясничном отделе позвоночника примерно в

90% случаев грыжа диска локализуется на уровнях L4–L5

и L5–S1, в клинической практике чаще всего выявляется

радикулопатия L5 (около 60% случаев) или S1 (около 30%

случаев). У пожилых людей грыжи межпозвонковых дис-

ков чаще развиваются на более высоком уровне, в связи с

этим у них нередки радикулопатии L4 и L3 [11, 24, 35, 36].

Связь между пораженным корешком и локализацией

грыжи носит сложный характер и зависит не только от

уровня грыжи диска, но и от направления выпячивания.

Грыжи поясничных дисков чаще всего бывают парамеди-

анными и оказывают давление на корешок, выходящий

через межпозвонковое отверстие на один уровень ниже.

Например, при грыже диска L4–L5 чаще всего пострадает

корешок L5. Однако если грыжа того же диска будет на-

правлена более латерально (в сторону корешкового кана-

ла), то вызовет сдавление корешка L4, если более меди-

ально – может привести к сдавлению корешка S1 (см. ри-

сунок). Одновременное вовлечение 2 корешков с одной

стороны при грыже 1 диска – редкое явление, чаще оно

отмечается при грыже диска L4–L5 (в этом случае страда-

ют корешки L5 и S1).

Типично наличие симптомов натяжения и прежде всего

симптома Ласега, однако данный симптом не специфичен

для радикулопатии. Он пригоден для оценки тяжести и ди-

намики вертеброгенного болевого синдрома. Симптом

Ласега проверяют, медленно (!) поднимая прямую ногу

больного вверх, ожидая воспроизведения корешковой ир-

радиации боли. При вовлечении корешков L5 и S1 боль

появляется или резко усиливается при подъеме ноги до

30–40°, а при последующем сгибании ноги в коленном и

тазобедренном суставах она проходит (в противном слу-

чае она может быть обусловлена патологией тазобедрен-

ного сустава или имеет психогенный характер).

При выполнении приема Ласега боль в пояснице и но-

ге может возникать также при напряжении паравертеб-

ральных мышц или задних мышц бедра и голени. Чтобы

подтвердить корешковую природу симптома Ласега, ногу

поднимают до предела, выше которого возникает боль, а

затем форсированно сгибают стопу в голеностопном су-

ставе, что при радикулопатии вызывает корешковую ир-

радиацию боли. Иногда при медиальной грыже диска на-

блюдается перекрестный симптом Ласега, когда боль в

пояснице и ноге провоцируется поднятием здоровой но-

ги. При вовлечении корешка L4 возможен «передний»

симптом натяжения – симптом Вассермана: его проверя-

ют у больного, лежащего на животе, поднимая прямую

ногу вверх и разгибая бедро в тазобедренном суставе ли-

бо сгибая ногу в коленном суставе.

При компрессии корешка в корешковом канале (вслед-

ствие латеральной грыжи, гипертрофии суставной фа-

сетки или формирования остеофитов) боль часто разви-

вается более медленно, постепенно приобретая кореш-

ковую иррадиацию (ягодица–бедро–голень–стопа), не-

редко сохраняется в покое, но нарастает при ходьбе и

пребывании в вертикальном положении, но в отличие от

грыжи диска облегчается при сидении. Она не усиливает-

ся при кашле и чихании. Симптомы натяжения, как пра-

вило, менее выражены. Наклоны вперед ограничены

меньше, чем при срединной или парамедианной грыже

диска, а болевые ощущения чаще провоцируются разги-

банием и ротацией. Часто наблюдаются парестезии, реже

снижение чувствительности или мышечная слабость.

Слабость мышц при дискогенных радикулопатиях

обычно бывает легкой. Но иногда на фоне резкого усиле-

ния корешковых болей может остро возникать выражен-

ный парез стопы (парализующий ишиас). Развитие дан-

ного синдрома связывают с ишемией корешков L5 или S1,

вызванной сдавлением питающих его сосудов (радикуло-

ишемия). В большинстве случаев парез благополучно ре-

грессирует в течение нескольких недель.

Острый двусторонний корешковый синдром (синдром

конского хвоста) возникает редко, обычно вследствие

массивной срединной (центральной) грыжи нижнепояс-

ничного диска. Синдром проявляется быстро нарастаю-

щими двусторонними асимметричными болями в ногах,

онемением и гипестезией промежности, нижним вялым

парапарезом, задержкой мочеиспускания, недержанием

кала. Эта клиническая ситуация требует неотложной кон-

сультации нейрохирурга.

Диагностика
Диагноз радикулопатии прежде всего устанавливается

на основе характерных клинических признаков. Наличие

грыжи диска, стеноза корешкового канала на соответст-

вующем уровне или иной причины компрессии корешка

может быть установлено при помощи компьютерной то-

мографии (КТ) или магнитно-резонансной томографии

(МРТ). Однако при интерпретации данных визуализации

важно учитывать, что примерно у 2/3 лиц, никогда не ис-

пытывавших боли в спине, эти методы исследования вы-

являют те или иные изменения в пояснично-крестцовом

отделе позвоночника, нередко на нескольких уровнях.

У 1/2 пациентов из этих лиц выявляется равномерное

симметричное выпячивание диска, у 1/4 – фокальное или

асимметричное выпячивание, нередко обнаруживаются

также стеноз позвоночного канала, артропатия фасеточ-

ных суставов. С радикулопатией четко коррелирует лишь

экструзия диска, под которой понимают крайнюю сте-

пень его выпячивания, когда длина выпячивания превы-

шает ширину его основания [5, 7, 11, 35, 36].

Экстренное проведение КТ или МРТ показано при на-

личии симптомов компрессии корешков конского хвоста

или вовлечения спинного мозга, а также при подозрении

на инфекционное, опухолевое, воспалительное пораже-

ние позвоночника. При отсутствии признаков потенци-

ально опасных состояний КТ или МРТ целесообразно

проводить при сохранении выраженного болевого син-

дрома на 4–6-й неделе – при решении вопроса о целесо-

образности оперативного лечения.

Данные электронейромиографии редко имеют практиче-

скую значимость при вертеброгенной радикулопатии, но

иногда важны в дифференциальной диагностике с пораже-

нием периферического нерва или сплетения. Скорость про-

ведения возбуждения по двигательным волокнам у пациен-

тов с радикулопатией обычно остается нормальной даже

при выявлении слабости в пораженном миотоме, так как

только часть волокон в пределах нерва оказывается повреж-

денной. Если поражено более 50% двигательных аксонов,

отмечается снижение амплитуды М-ответа в мышцах, ин-

нервируемых пораженным корешком. Для вертеброгенной

радикулопатии особенно характерно отсутствие F-волн при

нормальной амплитуде М-ответа с соответствующей мыш-

цы. Скорость проведения по чувствительным волокнам при

радикулопатии также остается нормальной, поскольку по-

ражение корешка (в отличие от поражения нерва или спле-

тения) обычно происходит проксимальнее спинномозго-

вого ганглия. Исключение составляет радикулопатия L5

(примерно в половине случаев спинномозговой ганглий V

поясничного корешка располагается в спинномозговом ка-

нале и может поражаться при грыже диска, что вызывает ан-

тероградную дегенерацию аксонов спинномозговых кле-

ток). В этом случае при стимуляции поверхностного мало-

берцового нерва может отсутствовать S-ответ. При игольча-

той электромиографии можно выявить признаки денерва-

ции и реиннервации в мышцах, иннервируемых одним ко-

решком. Исследование паравертебральных мышц помогает

исключить плексопатию и невропатию [27].

По показаниям проводят рентгенографию легких, ульт-

развуковое исследование органов брюшной полости и

малого таза, забрюшинного пространства, экскреторную

урографию, ректороманоскопию. У женщин обязателен

осмотр гинеколога. Комплекс обследования может вклю-

чать также клинический анализ крови и общий анализ

нейрореабилитация
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мочи, определение содержания сахара, электролитов,

азота мочевины, креатинина, кальция, фосфора, моче-

вой кислоты, электрофорез белков сыворотки. У мужчин

проводят тест на простат-специфический антиген.

Течение
Со временем в большинстве случаев размеры грыжи

диска и признаки компрессии корешка спонтанно

уменьшаются, независимо от применяемого метода кон-

сервативного лечения и возраста. Подавляющее боль-

шинство пациентов с ПКР выздоравливают в течение 3

мес. Тем не менее у некоторой части пациентов восстано-

вление происходит в течение более длительного срока

(3–6 мес). Если обострение длится более 6 мес (около

15% пациентов), можно прогнозировать сохранение кли-

нических проявлений как минимум в течение ближай-

ших 2 лет. Прогноз хуже при компрессии корешка в ко-

решковом канале. Прогностически благоприятными фа-

кторами являются отсутствие выраженных симптомов

натяжения, стеноза позвоночного канала при КТ или

МРТ, активное участие пациента в реабилитационных

программах, отсутствие выраженных психоэмоциональ-

ных нарушений и рентной установки [7, 15, 24, 33, 36, 37].

Общие принципы лечения
У большинства пациентов с дискогенной радикулопа-

тией на фоне консервативной терапии удается достичь

существенного ослабления и регресса болевого синдро-

ма. Основой консервативной терапии радикулопатии, как

и других вариантов боли в спине, являются нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП), которые

должны применяться с первых часов развития заболева-

ния, предпочтительнее их парентеральное введение. При

интенсивных болях возможно применение трамадола в

дозе до 300 мг/сут. Облигатным компонентом лечения

должен быть короткий (7–14 дней) курс миорелаксантов

(например тизанидина или толперазона) [15, 25].

Кортикостероиды – наиболее эффективное средство

подавления воспалительной реакции, при этом предпоч-

тительнее их эпидуральное введение, создающее более вы-

сокую локальную концентрацию. Введение кортикостеро-

идов вызывает существенное ослабление болевого син-

дрома, хотя, по-видимому, не влияет на отдаленный исход

радикулопатии. Эффективность кортикостероидов выше

при длительности обострения менее 3 мес. Вводить их

можно на уровне пораженного сегмента (трансламинар-

ным или трансфораминальным способом) либо через

крестцово-копчиковое или I крестцовое отверстие. Транс-

ламинарный доступ, при котором игла вводится через па-

равертебральные мышцы (при парамедианном доступе)

или межостистую связку (при срединном доступе), более

безопасен, чем трасфораминальный доступ, при котором

игла вводится через межпозвонковое отверстие. Эпиду-

рально лучше вводить кортикостероиды, образующие де-

по в месте введения, например суспензию гидрокортизона

(100 мг), пролонгированный препарат метилпреднизоло-

на (40 мг) или дипроспан. Кортикостероид вводят в одном

шприце с местным анестетиком (например с 0,5% раство-

ром новокаина). Объем раствора, вводимого интерлами-

нарно, обычно составляет до 10 мл, трансфораминально –

до 4 мл, в крестцово-копчиковое и I крестцовое отвер-

стие – до 20 мл. В зависимости от эффективности повтор-

ные инъекции проводятся с интервалом в несколько дней

или недель [12]. Важное значение может иметь блокада бо-

лезненных точек и инактивация триггерных точек при на-

личии сопутствующего миофасциального синдрома. При

вертеброгенной радикулопатии нет достаточных основа-

ний для применения диуретиков или вазоактивных препа-

ратов. Тем не менее возможно применение пентоксифил-

лина, учитывая его способность оказывать тормозящее

действие на продукцию фактора некроза опухоли-α [19].

Учитывая смешанный характер болевого синдрома,

представляется перспективным воздействие не только
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на ноцицептивный, но и на невропатический компонент

боли [18]. До сих пор эффективность средств, традицион-

но применяемых при невропатической боли, прежде все-

го антидепрессантов и антиконвульсантов, остается не-

достаточно доказанной. Лишь в единичных небольших

исследованиях показан положительный эффект габапен-

тина, топирамата, ламотриджина [21, 26, 32, 33]. Условием

эффективности этих средств может быть раннее начало

их применения. Положительный эффект получают и при

местном применении пластин с лидокаином.

Постельный режим часто неизбежен в остром периоде,

но по возможности должен быть сведен к минимуму. При

радикулопатии, как и при других вариантах боли в спине,

более быстрое возвращение к повседневной активности

может быть фактором, предупреждающим хронизацию

боли [38]. При улучшении состояния присоединяют ле-

чебную гимнастику, физиотерапевтические процедуры и

приемы щадящей мануальной терапии, направленные на

мобилизацию и релаксацию мышц, что может способст-

вовать увеличению подвижности в позвоночнике. Тради-

ционно применявшаяся популярная тракция пояснично-

го отдела оказалась неэффективной в контролируемых

исследованиях [15]. В ряде случаев она провоцирует ухуд-

шение, так как вызывает растяжение не пораженного за-

блокированного сегмента (и декомпрессию корешка), а

сегментов, расположенных выше и ниже.

Абсолютными показаниями к оперативному лечению яв-

ляется сдавление корешков конского хвоста с парезом сто-

пы, анестезией аногенитальной области, нарушением

функций тазовых органов. Показанием к операции может

быть также нарастание неврологических симптомов, на-

пример слабости мышц. Что касается других случаев, то во-

просы о целесообразности, оптимальных времени и мето-

де оперативного лечения остаются предметом дискуссии.

Недавние масштабные исследования показали, что хотя

раннее оперативное лечение несомненно приводит к бо-

лее быстрому ослаблению боли, спустя полгода, год и два

оно не имеет преимуществ по основным показателям бо-

левого синдрома и степени инвалидизации перед консер-

вативной терапией и не снижает риск хронизации боли

[30, 40]. Выяснилось, что сроки проведения оперативного

вмешательства в целом не влияют на его эффективность. В

связи с этим в неосложненных случаях вертеброгенной

радикулопатии решение вопроса об оперативном лече-

нии может быть отсрочено на 6–8 нед, в течение которых

должна проводиться адекватная (!) консервативная тера-

пия. Сохранение интенсивного корешкового болевого

синдрома, резкое ограничение подвижности, резистент-

ность к консервативным мероприятиям в эти сроки могут

быть показаниями к оперативному вмешательству.

В последние годы наряду с традиционной дискэктоми-

ей применяют более щадящие методики оперативного

вмешательства; микродискэктомию, лазерную деком-

прессию (вапоризацию) межпозвонкового диска, высо-

кочастотную аблацию диска и т.д. [9, 34, 42]. К примеру, ла-

зерная вапоризация потенциально эффективна при ра-

дикулопатии, связанной с грыжей межпозвонкового дис-

ка при сохранении целостности фиброзного кольца, вы-

буханием его не более чем на 1/3 сагиттального размера

позвоночного канала (около 6 мм) и при отсутствии у па-

циента двигательных расстройств или симптомов ком-

прессии корешков конского хвоста. Малоинвазивность

вмешательства расширяет круг показаний к нему. Тем не

менее остается неизменным принцип: оперативному

вмешательству должна предшествовать оптимальная кон-

сервативная терапия в течение не менее 6 нед.

Применение комплекса высоких доз витаминов 
группы В в лечении ПКР

Один из потенциальных резервов повышения эффек-

тивности консервативной терапии радикулопатии –

применение высоких (терапевтических) доз витаминов

группы В, антиноцицептивный и противовоспалитель-

ный эффекты которых подтверждены экспериментально

на моделях химически и термически индуцируемой боли

[22]. Витамин В1 самостоятельно или в комбинации с ви-

таминами В6 и В12 способен тормозить прохождение бо-

левой импульсации на уровне задних рогов и таламуса

[23]. Экспериментально обнаружено, что комплекс вита-

минов группы В усиливает действие норадреналина и се-

ротонина – главных антиноцицептивных нейромедиа-

торов. Кроме того, за счет повышения синтеза протеинов

под действием витаминов данной группы могут созда-

ваться условия для более успешной регенерации нервных

волокон [39]. Выдвинуто предположение, что антиноци-

цептивный эффект комбинированного витаминного

комплекса может быть обусловлен ингибированием син-

теза и/или блокированием действия воспалительных ме-

диаторов. На лабораторных моделях боли показано, что

витамины группы В способны потенцировать эффекты

анальгетиков, что снижает необходимые для адекватного

обезболивания дозы и длительность введения НПВП и де-

лает лечение более безопасным [14].

Результаты клинических испытаний витаминов В при

вертеброгенных болевых синдромах противоречивы.

В одних исследованиях получен несомненный положи-

тельный эффект, выражающийся в более быстром купи-

ровании боли и усилении обезболивающего эффекта

НПВП [3, 17]. В других – достоверных подтверждений эф-

фективности витаминов В получено не было [20]. Одним

из факторов, объясняющих противоречивость результа-

тов, является гетерогенность групп, на которых испыты-

вался препарат: в них включались пациенты с разными

вариантами боли в спине. Другой недостаток проведен-

ных исследований – их кратковременность, что оставля-

ет нерешенным вопрос, способно ли применение вита-

минов влиять на долгосрочный исход радикулопатии.

В связи с этим мы провели исследование эффективно-

сти комплекса витаминов группы В (в форме препарата

Мильгамма, производитель: Верваг Фарма, Германия) у от-

носительно гомогенной группы пациентов с дискогенной

ПКР [6]. Группа была выбрана исходя из наличия невропа-

тического компонента боли, при котором витамины В, как

свидетельствуют экспериментальные данные, могут быть

особенно эффективными [14, 17]. Исследование носило

проспективный характер и позволяло оценить как кратко-

срочный, так и долгосрочный эффекты препарата.

В исследование включались 38 пациентов с умеренной

или выраженной болью [оценка по 10-балльной визуаль-

ной аналоговой шкале была не менее 4 баллов] с длитель-

ностью обострения не менее 1 мес. Они были разделены

на 2 группы: в одной Мильгамма была назначена в комби-

нации с НПВП (диклофенаком), а в другой – проводилась

лишь терапия диклофенаком. Между группами не было

достоверных различий по возрасту, полу, длительности

заболевания и обострения, интенсивности болевого син-

дрома. В 1-й группе Мильгамма в течение 10 дней приме-

нялась внутримышечно, по 1 ампуле в день (в 1 ампуле со-

держится 100 мг тиамина гидрохлорида, 100 мг пиридок-

сина гидрохлорида, 1000 мкг цианокобаламина и 20 мг

лидокаина), а далее назначалась внутрь по 1 драже (1 дра-

же Мильгамма композитум содержит 100 мг бенфотиами-

на и 100 мг пиридоксина) 3 раза в день в течение 14 дней.

Важно отметить что иньекция Мильгаммы за счет нали-

чия в составе лидокаина и малого объема ампулы практи-

чески безболезненны, а драже покрыто гладкой оболоч-

кой для более комфортного приема. Одновременно паци-

ентам был назначен диклофенак, который в первые 10

дней вводился внутримышечно в фиксированной дозе (75

мг/сут), а затем назначался внутрь по потребности.

Во 2-й группе лечение ограничивалось применением ди-

клофенака, который в первые 10 дней также вводился внут-

римышечно в фиксированной дозе (75 мг/сут), а далее –

внутрь по потребности. Физиотерапевтические методы,

рефлексотерапия, массаж или мануальная терапия в первые

24 дня исследования не назначались. Оценка состояния па-
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циентов проводилась с помощью шкалы общего клиниче-

ского впечатления (ШОКВ), шкалы боли в спине (ШБС),

шкалы вертебрального синдрома, шкалы невропатической

боли – 10 и 24-й дни. Через 3 и 6 мес состояние оценива-

лось с помощью разработанного опросника по телефону.

К концу 1-й фазы исследования (24-й день) отмечены

достоверные различия в пользу комбинации Мильгаммы

с диклофенаком (снижение суммарной оценки по ШБС

по сравнению с исходным уровнем при комбинирован-

ной терапии составило 49 против 43% в группе сравне-

ния, в которой вводился только диклофенак). На фоне

комбинированной терапии, включавшей Мильгамму, от-

мечено более быстрое снижение по следующим пунктам

ШБС: спонтанная боль в ногах, ограничение способности

к передвижению и повседневная активность. Было пока-

зано, что только на фоне комбинированной терапии дос-

товерно уменьшились по сравнению с исходным уров-

нем такие характеристики боли, как интенсивность, ост-

рота, переносимость. Кроме того, отмечено значитель-

ное увеличение угла подъема выпрямленной ноги, а так-

же способности удерживать на весу обе ноги.

По данным ШОКВ, на фоне применения комбинирован-

ной терапии, включающей Мильгамму, значительный эф-

фект отмечен у 25% пациентов (против 10% в группе срав-

нения), удовлетворительный (умеренный эффект) – у 41%

пациентов (против 24%), минимальное улучшение – у 17%

(против 41%), отсутствие улучшения – у 17% (против 25%).

На эффективность терапии не влияли возраст, исходная

интенсивность и длительность боли, наличие симптомов

выпадения, выраженность вертебрального синдрома.

Как показало телефонное интервью, спустя 3 мес боле-

вой синдром в пояснице и/или ноге отсутствовал или был

минимальным у 63% пациентов, которым проводилась

комбинированная терапия, и лишь у 50% пациентов груп-

пы сравнения. У 19% пациентов 1-й и 36% пациентов 2-й

группы сохранялись выраженный болевой синдром и ог-

раничение двигательной активности. У 3 пациентов 

1-й и 2 пациентов 2-й группы в связи со стойким интен-

сивным болевым синдромом проведено оперативное

вмешательство. Опрос пациентов через 6 мес не выявил

достоверных различий между группами ни по частоте, ни

по средней интенсивности основных клинических про-

явлений радикулопатии. В ходе исследования отмечена

высокая безопасность Мильгаммы.

Полученные результаты свидетельствуют, что комплекс

высоких доз витаминов В (в составе препарата Мильгам-

ма) может потенцировать обезболивающий эффект

НПВП и способствовать более быстрому регрессу болево-

го синдрома при вертеброгенной радикулопатии, эффек-

тивно воздействуя на невропатический компонент боли.

При этом добавление к 10-дневному курсу внутримышеч-

ного введения Мильгаммы 14-дневного курса перораль-

ного приема драже Мильгамма композитум может спо-

собствовать более полному проявлению терапевтическо-

го потенциала препарата не только в краткосрочной, но и

в среднесрочной перспективе. Таким образом, включение

комплекса высоких доз витаминов группы В в виде препа-

рата Мильгамма способно повышать эффективность кон-

сервативной терапии радикулопатии.
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Б
оль изначально является жизненно важным био-

логическим феноменом, играющим роль меха-

низма защиты. Однако в естественной физиологи-

чески нормальной повседневной жизни человек пользу-

ется дистантными и контактными формами чувствитель-

ности, не сопровождающимися ощущением боли. То есть

в нормальных условиях существует гармоничное взаимо-

отношение между ноцицептивной и антиноцицептив-

ной системами, которое нарушается либо за счет допол-

нительной афферентации с ноцицептивной системы, ли-

бо за счет недостаточной функции антиноцицептивной

системы. Эти взаимоотношения могут изменяться в зави-

симости от характера и глубины тканевого повреждения,

приобретая возможность их рубрификации с точки зре-

ния временной характеристики.

Острая боль – необходимый биологический приспо-

собительный сигнал о возможном (в случае наличия боле-

вого опыта), начинающемся или уже произошедшем по-

вреждении. Развитие острой боли связано, как правило, с

вполне определенными болевыми раздражениями по-

верхностных или глубоких тканей и внутренних органов

или нарушением функции гладкой мускулатуры внутрен-

них органов без повреждения тканей. Длительность ост-

рой боли ограничивается временем восстановления по-

врежденных тканей или продолжительностью дисфунк-

ции гладкой мускулатуры. Острую боль разделяют на по-

верхностную, глубокую, висцеральную и отраженную. Эти

виды острой боли различаются по субъективным ощуще-

ниям, локализации, патогенезу и по причинам.

Хроническая боль – состояние, практически всегда

требующее медицинского пособия. Его характеризует

возможность ощущения боли, продолжающегося после

периода заживления поврежденных тканей. На практике

это занимает несколько недель или больше 6 мес. К хро-

ническим болям можно отнести и повторяющиеся боле-

вые состояния (невралгии, головные боли различного ге-

неза и др.). Если острая боль всегда симптом, то хрониче-

ская может становиться, по существу, самостоятельной

болезнью. Понятно, что адекватная терапия острой боли

нередко предотвращает ее хронизацию.

Типы боли
В основе временной трансформации боли лежат опре-

деленные патофизиологические механизмы. С точки зре-

ния патофизиологической последовательности и глуби-

ны этих изменений выделяют ноцицептивную, невропа-

тическую и психогенную боль.

Ноцицептивная боль несет защитную функцию, воз-

никает при любом повреждении ткани, вызывающем воз-

буждение периферических болевых рецепторов и специ-

фических соматических или висцеральных афферентных

волокон. Ноцицептивная боль, как правило, транзиторная

или острая, болевой раздражитель очевиден, боль обычно

четко локализована и хорошо описывается больными. Иск-

лючение составляют висцеральные и отраженные боли.

Невропатическая боль обусловлена повреждением

или изменением состояния соматосенсорной (перифе-

рических и/или центральных отделов) системы. Невро-

патическая боль может развиваться и сохраняться при

отсутствии явного первичного болевого раздражителя,

проявляется в виде ряда характерных признаков, часто

плохо локализована, сопровождается различными нару-

шениями поверхностной чувствительности (гипералге-

зией, аллодинией, гиперпатией и др.) и не несет защит-

ной функции.

Психогенная боль интерпретируется как боль, воз-

никающая в отсутствие какого-либо органического пора-

жения, которое позволило бы объяснить ее выражен-

ность и связанные с ней функциональные нарушения.

Вопрос о существовании болей исключительно психо-

генного происхождения является дискуссионным, одна-

ко те или иные особенности личности пациента могут

влиять на формирование болевого ощущения. Психоген-

ные боли бывают одним из множества нарушений, хара-

ктерных для маскированной депрессии и соматоформ-

ных расстройств.

Есть основания полагать, что формирование типов бо-

ли, достигающих психогенного варианта, последователь-

но проходит перечисленные этапы, длительность и глу-

бина которых в каждом конкретном случае значительно

варьируют.

Терапия боли
Терапия болевых синдромов предусматривает опреде-

ление и устранение источника или причины, вызвавших

боль, определение степени вовлечения различных отде-

лов нервной системы в формирование болевого ощуще-

ния и снятие или подавление самой боли.

Общие принципы лечения боли предусматривают кли-
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Рис. 1. Динамика субъективной оценки болевого синдрома
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ническую оценку состояния ее нейрофизиологических

и психологических компонентов, воздействие на все

уровни организации этой системы и включают:

1. Устранение источника боли и восстановление повре-

жденных тканей.

2. Воздействие на периферические компоненты боли –

соматические (устранение воспаления, отека и др.) и

нейрохимические стимуляторы болевых рецепторов;

наиболее отчетливый эффект при этом имеют препа-

раты, влияющие на синтез простагландинов (ненарко-

тические анальгетики, парацетамол, нестероидные

противовоспалительные препараты – НПВП) и обес-

печивающие снижение концентрации вещества P в

терминалях волокон, проводящих болевую импульса-

цию (препараты стручкового перца для наружного

применения – капсаицин, капсин и др.).

3. Торможение проведения болевой импульсации по пе-

риферическим нервам (введение локальных анестети-

ков, алкогольная и феноловая денервация, перерезка

периферических нервов, ганглиэктомия).

4. Воздействие на процессы, происходящие в задних ро-

гах. Кроме аппликаций препаратов стручкового перца,

снижающих концентрацию субстанции P в задних ро-

гах, используют и другие способы терапии:

а) введение опиатов системно или локально (эпиду-

рально или субдурально), что обеспечивает усиле-

ние энкефалинергического торможения болевой

импульсации;

б) электростимуляцию и другие методы физической

стимуляции (физиопроцедуры, акупунктура, чре-

скожная электронейростимуляция, массаж и др.),

вызывающие торможение ноцицептивных нейро-

нов заднего рога путем активации энкефалинерги-

ческих нейронов;

в) применение препаратов, воздействующих на ГАМК-

ергические структуры (баклофен, сирдалуд, габа-

пентин);

г) применение противосудорожных препаратов (кар-

бамазепин, вальпроаты, бензодиазепины и др.), тор-

мозящих проведение нервных импульсов по чувст-

вительным нервам и обладающих агонистическим

действием на ГАМК-ергические рецепторы нейро-

нов задних рогов и клеток ядра спинномозгового

пути тройничного нерва;

д) применение препаратов – агонистов α2-адреноре-

цепторов: клофелина и др.;

е) использование блокаторов обратного захвата серо-

тонина, повышающих концентрацию этого нейро-

трансмиттера в ядрах ретикулярной формации моз-

гового ствола, из которых исходят нисходящие тор-

мозящие пути, воздействующие на интернейроны

заднего рога (например амитриптилин).

5. Воздействие на психологические (и одновременно

нейрохимические) компоненты боли с применением

психотропных фармакологических препаратов (анти-

депрессанты, транквилизаторы, нейролептики); ис-

пользование психотерапевтических методов.

Флупиртин: клинико-фармакологические 
особенности

Учет вышеперечисленных подходов в терапии боли

как симптома, независимо от ее происхождения, практи-

чески невозможен из-за риска полипрагмазии. Поэтому

на пути поиска оптимального препарата в 1970-х гг.

Bebenburg и соавт. синтезировали препарат флупиртин

малеат (Катадолон), а с 1986 г. он был разрешен для лече-

ния в ФРГ. С тех пор препарат начал широко использо-

ваться в клинической практике, а полученные при этом

новые сведения о лечебном действии и особенных свой-

ствах постоянно расширяли его применение.

Флупиртин – новый уникальный неопиоидный аналь-

гетик центрального действия, избирательно действую-

щий на уровне чувствительных нейронов задних рогов
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спинного мозга. Обезболивающее действие флупиртина

качественно отличается от всех препаратов, используе-

мых в клинической практике.

Первым системным обзором по оценке эффективно-

сти и безопасности флупиртина при болях различной

этиологии следует считать системный анализ, выполнен-

ный J.Heusinger в 1987 г. Он включал многоцентровые

клинические исследования, в которых участвовали 1174

пациента, принимавшие в зависимости от показаний

флупиртин или пентазоцин в течение 3–8 нед. Отмечено,

что флупиртин обладал большей эффективностью и луч-

шей переносимостью в сравнении с Пентазоцином.

Именно это исследование подтвердило дальнейшую це-

лесообразность в оценке анальгетического эффекта флу-

пиртина [1].

Механизм действия препарата установлен недавно.

Флупиртин является прототипом нового класса обезбо-

ливающих веществ, и его особые свойства объясняются

именно этим [5].

Выяснилось, что в терапевтических дозах флупиртин –

избирательный открыватель ионных калиевых каналов

нейронов. Он открывает K+-каналы, помогающие нейро-

ну вернуться в состояние покоя. Прекращается поступле-

ние ионов Са2+ в клетку, Mg2+ вновь блокирует рецептор

N-метил-D-аспартата (NMDA). То есть опосредованно по-

давляется активация NMDA-рецепторов. Происходят ста-

билизация мембранного потенциала и снижение возбу-

димости нейронов. Передачи импульса в головной мозг и

рефлекторного вовлечения мотонейронов не происхо-

дит. Все это обеспечивает фармакодинамическое дейст-

вие флупиртина на афферентные процессы ноцицептив-

ного нейрона, что вызывает соответствующие клиниче-

ские проявления:

• подавление ноцицептивного возбуждения (обезбо-

ливающее действие);

• подавление ноцицептивной сенситизации;

• препятствие превращению острого болевого процес-

са в хронический;

• подавление сочетающегося с болью мышечного

спазма;

• нейропротективное действие (защита от цитотокси-

ческого действия чрезмерно возросшей концентра-

ции свободных ионов Са2+).

Дальнейшие исследования флупиртина показали не-

прямой функциональный антагонизм с NMDA-рецепто-

рами. Было также показано, что прямого влияния на эти

рецепторы флупиртин не оказывает [10, 11]. Кроме того,

установлено, что изменение болевого восприятия проис-

ходит и через нисходящую норадренергическую систему

[12, 13].

Показано также, что флупиртин не влияет на К+-каналы

в сердечной мышце (отсутствие кардиальных побочных

эффектов), не имеет сродства к NMDA-рецепторам (от-

сутствие психотропных побочных эффектов), не влияет

на опиоидные механизмы (отсутствие зависимости и

привыкания), не связывается с бензодиазепиновыми ре-

цепторами (отсутствие зависимости и привыкания, седа-

тивного эффекта), не оказывает влияния на циклооксиге-

назу – ЦОГ-1 и ЦОГ-2 (отсутствие гастроинтестинальных

побочных явлений).

Флупиртин обладает сочетанием болеутоляющих и

миорелаксирующих свойств, что особенно важно при ле-

чении болей опорно-двигательного аппарата и мышеч-

ных спазмов.

Экспериментально было установлено, что выражен-

ность действия препарата можно поместить между пара-

цетамолом, кодеином, петидином и трамадолом с одной

стороны и морфином, метадоном и детроморамидом – с

другой [3, 4, 12].

Всесторонние исследования, как экспериментальные,

так и клинические, показали, что флупиртин обладает

способностью снимать болезненный мышечный спазм

[15].

Наиболее масштабным исследованием по оценке

анальгетического действия и нормализации мышечного

тонуса, а также переносимости флупиртина в лечении

острой и хронической боли, ассоциированной с мышеч-

ным напряжением, является открытое многоцентровое

исследование, выполненное G.Mueller-Schwefe в 2003 г.

[6]. В исследовании приняли участие 7806 пациентов

(43% составили мужчины и 57% – женщины), страдаю-

щих различными вариантами боли в спине, шее, голов-

ной болью напряжения и миофасциальным болевым

синдромом. Лечение флупиртином проводилось 4 нед,

по 200–300 мг/сут. Эффективность и переносимость оце-

нивались как врачами, так и пациентами по 4-балльной

шкале.

Результаты исследования показали, что спустя 4 нед ле-

чения у пациентов, страдающих различными вариантами

болевых синдромов, уменьшается выраженность болево-
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Рис. 3. Динамика клинических характеристик в процессе лечения Катадолоном.
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го и мышечно-тонического синдрома, а качество жизни

улучшается.

Большинство (более 90%) врачей и пациентов оценили

переносимость флупиртина как очень хорошую и хоро-

шую.

Многосторонние экспериментальные исследования

дополнили эти сведения еще и данными о нейропротек-

тивном действии препарата [2, 7–9].

Все это указывает на то, что флупиртин обладает трой-

ным действием: обезболивающим, миорелаксирующим и

нейропротективным, которое основано на непрямом ан-

тагонизме к NMDA-рецепторам с усилением эндогенных

нисходящих механизмов модуляции болевого ощущения

[5].

С целью оценки анальгетического и миорелаксирую-

щего эффекта флупиртина в сравнении с плацебо и хлор-

мезаноном R.Worz и соавт. [15] в 1996 г. выполнили плаце-

бо-контролируемое рандомизированное клиническое

исследование, в котором приняли участие 184 пациента,

страдающие хроническими болями в нижней части спи-

ны. Результаты исследования показали, что позитивно от-

реагировали на терапию флупиртином 60,9%, хлормеза-

ноном – 47,8%, а на плацебо эффект был получен у 43,8%.

По мнению врачей-исследователей, оценка очень хоро-

шая/хорошая в группе больных, принимавших флупир-

тин, соответствовала состоянию 47,8% пациентов, а удов-

летворительная – 37,0%. При приеме хлормезанона у

45,6% больных лечение было оценено как очень хоро-

шее/хорошее, в то время как удовлетворительная оценка

была дана лишь 17,4% больных. Исследователи констати-

ровали, что флупиртин обладает адекватным профилем

эффективности и безопасности у больных, страдающих

хроническими болями в нижней части спины.

Подтверждением целесообразности применения флу-

пиртина при болях в нижней части спины являются реко-

мендации группы экспертов, возглавляемых M. van Tulder,

которая в 2004 г. разработала руководство по купирова-

нию острой боли в нижней части спины [14]. В качестве

возможных альтернатив терапии, в том числе в комбина-

ции с НПВП, флупиртин рекомендуется для уменьшения

боли и мышечного тонуса.

Флупиртин (Катадолон) в терапии 
люмбоишиалгического синдрома

Опираясь на результаты представленных в литературе

клинических исследований эффективности Катадолона,

нами были обследованы 48 пациентов (26 женщин, 22

мужчины) в возрасте 26–55 лет (средний возраст – 42,6

года) с неспецифическими болями в нижней части спи-

ны, клинически представляющими люмбоишиалгиче-

ский синдром. Пациенты получали начальную дозу

200 мг на ночь, далее по 100 мг 3 раза в день через равные

промежутки времени в течение 7 дней. Оценивалась ин-

тенсивность боли в покое и движении, повседневная ак-

тивность по визуально-аналоговой шкале (ВАШ), выра-

женность симптома Ласега (в градусах), объем флексии,

экстензии, латерофлексии и ротации (максимальное ог-

раничение по всем направлениям суммарно составляло

10 баллов).

Снижение выраженности болевого синдрома отмеча-

лось уже к концу 1-го дня терапии (рис. 1) и явно обозна-

чилось к 5-му дню. Это сопровождалось положительной

динамикой функциональных характеристик двигатель-

ной активности поясничного отдела позвоночника (рис.

2), увеличением угла подъема ноги и повседневной актив-

ности (рис. 3). При этом за период наблюдения побочных

нежелательных явлений, связанных с приемом препара-

та, отмечено не было.

Таким образом, совершенно очевидно, что Катадолон

обладает как обезболивающим, так и миорелаксирующим

действием при острых и хронических заболеваниях

опорно-двигательного аппарата, а с учетом особенно-

стей его фармакологических характеристик может ком-

бинироваться с достаточно с разнообразным набором

препаратов этиопатогенетического действия [6, 15].
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В
последние годы в России отмечаются отрицатель-

ные тенденции в показателях здоровья населения,

прежде всего за счет ухудшения демографической

ситуации (показатели смертности превышают показатели

рождаемости в 1,4 раза). Вследствие этого происходит со-

кращение численности населения (с одновременным ро-

стом количества пожилых людей). Так, по прогностиче-

ским данным Госкомстата России, ожидаемая числен-

ность населения Российской Федерации за период

1998–2015 гг. уменьшится на 8,6 млн человек. При этом

сокращение населения ожидается в 68 из 89 субъектов РФ.

Показателем изменения возрастной структуры населения

является коэффициент демографической нагрузки (соот-

ношение численности лиц нетрудоспособного и трудо-

способного возраста) и ожидаемая продолжительность

жизни. Согласно расчетам Госкомстата России в 2015 г. ко-

эффициент демографической нагрузки (на 1000 человек)

в РФ составит 696, а ожидаемая продолжительность жиз-

ни – 69,9 года. По образному выражению В.Коняхина:

«Молодые приходят и уходят, а старики остаются».

Основные проблемы
В настоящее время в нашей стране проживают 46 772

524 человека пожилого возраста. Особенность данного

возраста – наличие множественной сочетанной патоло-

гии (от англ. clustering – множественные сочетания). Так,

на 1 больного в возрасте 50 лет и старше приходится от

1,7 до 3,6 заболевания (в то время как для лиц 70 лет и

старше – 5–7 заболеваний).

Среди гериатрических проблем наибольшее значение

имеют нарушения когнитивных функций и сна. Из ког-

нитивных функций в первую очередь страдает память.

Ниже представлена распространенность нарушений па-

мяти с возрастом:

• 50–59 лет – 39%;

• 60–69 лет – 50%;

• 70–79 лет – 63%;

• 80 лет и старше – 82%.

Болезнь Альцгеймера
Прогрессирующее снижение когнитивных функций в

пожилом возрасте, в первую очередь памяти, наблюдает-

ся при болезни Альцгеймера (БА).

Деменция альцгеймеровского типа составляет 50–60%

среди всех деменций. Современная классификация БА

основана на ее возрастном принципе. В соответствии с

Международной классификацией болезней 10-го пере-

смотра выделяются:

• БА с ранним, т.е. до 65 лет, началом (пресенильная де-

менция альцгеймеровского типа), соответствует

классической БА («чистая»);

• БА с поздним, т.е. после 65 лет, началом (сенильная де-

менция альцгеймеровского типа).

Лечение расстройств сна у людей
пожилого возраста с нарушением
когнитивных функций
С.П.Маркин
Воронежская государственная медицинская академия им. Н.Н.Бурденко
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Рис. 1. Частота встречаемости БА среди населения различ-

ных возрастных групп.

Рис. 2. Морфологические изменения в ткани головного

мозга при БА (отложение ββ-амилоида).

Рис. 3. Стадии развития БА.
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При этом количество больных с деменцией Альцгей-

мера увеличивается с возрастом (рис. 1).

БА гетерогенна по своему происхождению:

• в одних случаях заболевание носит наследственный

характер [наличие мутаций в хромосоме 21 (ген бел-

ка – предшественника β-амилоида) и, возможно, в

хромосомах 14 (пресенилин-1) и 1 (пресенилин-2) –

риск заболеть в возрасте до 60 лет], в хромосоме 19

(ген АПОЕ-4) – риск заболеть после 60 лет;

• в других является спорадическим.

Ключевыми нейроморфологическими феноменами за-

болевания являются сенильные бляшки (состоящие из β-

амилоида) и нейрофибриллярные клубки (рис. 2). На-

чальные симптомы БА, как правило, неспецифичны и за-

ключаются в снижении инициативности, ограничения

интересов, возрастания зависимости от окружающих,

апатии (V.Horn, 1987). Вследствие этого нередко началь-

ные проявления болезни рассматриваются как симптомы

депрессии.

Первые признаки БА:

• трудности обучения и усвоения новой информации;

• трудности выполнения сложных бытовых задач;

• трудности ориентировки в пространстве;

• ослабление и/или ухудшение мыслительных процес-

сов;

• речевые (дисфазические) расстройства;

• изменения настроения или поведения.

В отличие от других деменций при БА наблюдается

прогрессирование нарушения памяти в соответствии с

законом Рибо: «Вначале забываются события ближайшего

прошлого, затем по мере прогрессирования заболевания

амнезия распространяется на более отдаленные собы-

тия». Так, Дж.Форд писал про встречу с Р.Рейганом, кото-

рый страдал БА: «Это было печально. Я пробыл с ним пол-

часа. Пытался напомнить ему различные эпизоды нашей

дружбы, но, к сожалению, из этого ничего не вышло». По

мере прогрессирования отложения β-амилоида в голов-

ном мозге (рис. 3) появляются:

• грубые мнестические расстройства;

• апраксия;

• агнозия;

• речевые расстройства (афазия) и нарушения других

когнитивных функций.

При этом значительно страдает качество жизни не

только самих пациентов, но и их родственников. По мере

прогрессирования заболевания нарушается активность в

повседневной жизни и появляется необходимость в по-

стоянном обслуживании. В 1998 г. Reisberg и соавт. пред-

ложили концепцию (теорию) ретрогенеза, согласно ко-

торой пациент с деменцией проходит как бы обратное

развитие. Данная теория весьма показательна на анализе

работ художников, страдавших БА. Наиболее известным

является немецкий художник Carolus Horn (1921–1992).

На рис. 4 представлены его ранние работы.

В середине 1980-х гг. мастер работает в стиле «наивно-

го искусства», что совпадает с началом его болезни. Как

будто картины рисовал ребенок (рис. 5).

Течение БА может осложниться возникновением раз-

личных психических нарушений.

Психопатологические расстройства:
– аффективные расстройства (чаще депрессивные);

– галлюцинации и бред;

– тревога и страхи;

– состояние спутанности.

Поведенческие расстройства:
– аспонтанность;

– агрессивность;

– возбудимость;

– нарушение ритма сон–бодрствование.

Рис. 4. Ранние работы художника.

Рис. 5. Carolus Horn: «наивное искусство».
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Диагностика БА базируется на субъективных жалобах

пациента, опросе его родственников, оценке неврологи-

ческого статуса, результатах нейропсихологического те-

стирования и данных компьютерной и магнитно-резо-

нансной томографии. Среди нейропсихологических тес-

тов важное диагностическое значение имеет тест «5 слов»

и тест «Рисование часов». На рис. 6 приведены результаты

выполнения пациентами с БА теста «Рисование часов».

Нарушения сна
Другая важная проблема у пожилых людей – наруше-

ние сна. Потребность во сне взрослого человека в сред-

нем составляет 7–8 ч в сутки. Сон является неоднород-

ным процессом. Он представляет собой последователь-

ность функциональных состояний головного мозга – 1, 2,

3 и 4-й стадии фазы медленного сна (ФМС) и фазы быст-

рого сна (ФБС). Нормальный 8-часовой сон состоит из

4–6 волнообразных циклов (стадии ФМС и ФБС), каждый

из которых длится около 90–110 мин. При этом в целом

за ночь ФМС занимает 75–85% от всего времени сна, а

ФБС – лишь 15–25% [1]. ФМС выполняет анаболическую

функцию: в организме вырабатываются пролактин, мела-

тонин, соматотропный гормон, идет накопление фос-

фатергических соединений, происходит загрузка долго-

временной памяти. Нарушение этой фазы приводит к

развитию депрессии, снижению памяти и внимания,

ухудшению запоминания информации. В ФБС происхо-

дят переработка полученной за день информации, по-

строение программы на будущее, адаптация к стрессам,

психологическая защита. Нарушение этой фазы сна со-

провождается развитием неврозов.

С возрастом увеличивается число людей с малой про-

должительностью сна (менее 6 ч): 18–25 лет – 12%,

26–35 – 20,8%, 46–60 – 61%. Исследование, проведенное в

Калифорнии, показало, что среди лиц, длительность сна

которых 6 и менее часов в сутки, уровень смертности был

выше, чем среди тех, кто спал 7–8 ч. По данным ряда эпи-

демиологических исследований, от 25 до 48% людей

старше 65 лет (чаще женщины, чем мужчины) испытыва-

ют разнообразные нарушения сна. При этом более 25%

пациентов позднего возраста регулярно употребляют

снотворные средства. Так, например, в США люди старше

65 лет, составляющие около 12% населения, получают

свыше 40% всех прописываемых гипнотических препа-

ратов в стране.

Клинические проявления нарушений сна
В клинической картине нарушений сна (инсомнии)

выделяют пресомнические, интрасомнические и пост-

сомнические расстройства. Пресомнические расстрой-

ства – трудности начала сна. В норме процесс засыпания

составляет в среднем 10 мин. Однако при развитии ин-

сомнии данный процесс может затягиваться до 2 ч и бо-

лее. Интрасомнические расстройства проявляются в виде

частых ночных пробуждений, после которых пациент

долго не может вновь заснуть. Постсомнические рас-

стройства возникают в ближайшее время после пробуж-

дения [2]. У различных возрастных категорий больных

характер инсомнии различается. Если в среднем возрасте

преобладают интрасомнические расстройства (94,1%), то

в пожилом – пресомнические (70%), интрасомнические

встречаются в 60,3%, а постсомнические – в 32,1% случа-

ев, что объясняется изменением структуры сна.

При старении снижается общая длительность сна, уве-

личивается продолжительность поверхностных стадий, а

также время засыпания и бодрствования внутри сна.

Вследствие этого лицам пожилого возраста требуется

больше времени, чтобы заснуть и достичь стадии глубо-

кого сна, который приносит отдых. При такой структуре

сна могут быть жалобы типа «всю ночь не сомкнул глаз».

Если таких людей случайно разбудить, они могут потом

долго не заснуть. Связанное с возрастом увеличение вре-

мени бодрствования среди ночи и ухудшение качества

ночного сна вызывают соответственно дневную сонли-

вость и потребность во сне в дневное время [9].

В зависимости от длительности нарушений сна выделя-

ют острые (менее 3 нед) и хронические (более 3 нед) ин-

сомнии. Хронические инсомнии, в свою очередь, подраз-

деляются на первичные и вторичные. К первичным нару-

шениям сна у пожилых относятся ночной миоклонус,

ночное беспокойство ног и ночное апноэ (с задержкой

дыхания во сне и последующим пробуждением) [5]. Сле-

дует отметить, что ночное апноэ вообще более характер-

но для позднего возраста или учащается с возрастом.

Обычно этому предшествует длительный период храпа

во сне, а затем присоединяется апноэ. Вторичные нару-

шения сна обусловлены соматическими заболеваниями,

неврологическими поражениями, психическими рас-

стройствами, при которых расстройства сна являются

симптомом этих заболеваний [3].

Расстройства сна и психические заболевания
Среди всех вторичных нарушений сна в позднем воз-

расте 2/3 приходится на психические заболевания, в том

числе деменцию. У больных с деменцией расстройства

сна обусловлены нарушением суточного ритма в виде ин-

версии сна с бодрствованием в ночное время и сонливо-

стью днем [4]. Как правило, эти состояния сопровождают-

Рис. 6. Результаты выполнения теста «Рисование часов» больными с деменцией альцгеймеровского типа.
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ся дезориентированностью, беспокойным поведением,

суетливостью, «сборами в дорогу», вязанием узлов из по-

стельного белья, извлечением вещей из шкафов, т.е. про-

явлениями поведенческих расстройств, характерных для

деменций позднего возраста.

Кроме того, недостаток сна сам существенно может по-

высить риск развития деменции у людей пожилого воз-

раста. Исследователи из Медицинской школы Вашинг-

тонского университета в Сент-Луисе (США) провели экс-

перимент на грызунах и выявили связь между сном и де-

менцией. Ими разработан метод, который позволяет от-

слеживать уровень амилоидного белка посредством не-

прерывного анализа цереброспинальной жидкости (лик-

вора), забираемой через катетер. В результате экспери-

ментов с мышами оказалось, что во время сна концентра-

ция белка понижается. А если подопытным животным не

давали спать, то уровень амилоида, из которого образу-

ются бляшки, значительно вырастал. По мнению ученых,

содержание амилоидного белка может быть связано с

мозговой активностью, которая выше в период бодрство-

вания. Исследователи предупреждают, что связь между

нехваткой сна и деменцией может наблюдаться и у лю-

дей. Это наиболее опасно в среднем возрасте, когда бляш-

ки в мозге уже начинают образовываться, но симптомы

заболевания проявятся лишь через несколько лет, поэто-

му ученые рекомендуют людям больше спать.

Фармакотерапия
Показанием к фармакотерапии нарушений сна являет-

ся стойкость и длительность этих расстройств, сущест-

венно ухудшающих качество жизни, даже если расстрой-

ства сна являются симптомом соматических и психиче-

ских заболеваний [6]. Лекарственная терапия проводится

при неэффективности рекомендаций по соблюдению

режима, общегигиенических мероприятий.

Основные принципы медикаментозной терапии бес-

сонницы:

– наличие показаний к лекарственной терапии;

– назначение низких эффективных доз;

– выбор препарата с оптимальными фармакокинети-

ческими свойствами;

– прерывистая терапия (2–3 раза в нед);

– кратковременное применение лекарственных препа-

ратов (3–4 нед);

– постепенная отмена гипнотиков;

– мониторинг больных во время лечения и после пре-

кращения приема гипнотика [8].

Риск развития когнитивных расстройств
В гериатрической практике встает еще один вопрос – о

воздействии приема транквилизаторов со снотворным

действием (например феназепам) на когнитивные функ-

ции стареющих пациентов. Известно, что эти лекарст-

венные средства могут снижать концентрацию внима-

ния, а по некоторым данным, и влиять на память. Риск

развития когнитивного снижения возрастает при дли-

тельном применении данных препаратов.

Для лечения инсомний у людей пожилого возраста

применяют снотворный препарат, производное этано-
ламина – Донормил (доксиламин) – блокатор гистами-

новых Н1-рецепторов, оказывающий наиболее физиоло-

гическое действие на организм [7]. Донормил по эффек-

тивности сравним с бензодиазепинами. Но при его при-

менении не выявлено признаков апноэ во сне и синдро-

ма отмены. Препарат не влияет на память и другие когни-

тивные функции, не изменяет скорость реакций. Отмече-

но выраженное терапевтическое действие Донормила на

больных с грубой дезорганизацией сна.

Особенности влияния препарата Донормил 
на сон и когнитивные функции

Целью исследования было изучение расстройства сна у

людей пожилого возраста с нарушением когнитивных

функций и возможности их коррекции с помощью пре-

парата Донормил. Всего обследованы 59 пациентов в воз-

расте 67,5±3,6 года. Количественная оценка сна проводи-

лась с использованием стандартной анкеты субъектив-

ной оценки сна, разработанной в cомнологическом

центре Министерства здравоохранения РФ. Максималь-

ная суммарная оценка по всем показателям составляет 30

баллов. Сумма 22 балла и более – сон не нарушен, 19–21

балл – пограничные состояния функции сна и 0–18 бал-

лов – сон нарушен. Степень нарушения когнитивных

функций оценивалась с помощью теста «5 слов», пробы

Шульте и теста «Рисование часов».

Как показали результаты нейропсихологического тес-

тирования, только 17 (28,8%) человек имели нормальные

показатели тестов. В то время как 42 (71,2%) человека –

нарушения когнитивных функций различной степени

выраженности. Тест «5 слов»: непосредственное воспро-

изведение – 3,9±0,3 и отсроченное воспроизведение –

3,4±0,2 слова; проба Шульте – 63,9±8,7 с; тест «Рисование

часов» – 7,5±0,3 балла. Одновременно все пациенты жа-

ловались на нарушение сна от 5 до 7 раз в нед. Так, соглас-

но анкеты субъективной оценки сна, нарушения сна

(11,2±0,16 балла) выявлены у 39 (66,1%) человек и погра-

ничные значения функции сна (19,8±0,15 балла) – у 20

(33,9%) человек. В среднем суммарная балльная оценка

составила 15,2±0,15. При этом время засыпания было

оценено в 3,0±0,13 балла, продолжительность сна –

2,5±0,12, ночные пробуждения – 2,2±0,14, сновидения –

2,6±0,17, качество сна – 2,4±0,17 и качество пробужде-

ния – 2,5±0,19 балла.

В дальнейшем все пациенты (и с нарушением когни-

тивных функций) принимали Донормил в дозе 15 мг

(1 таблетка) за 15–30 мин до сна на протяжении 14 дней.

Результаты
Как показали результаты исследования, применение

Донормила способствовало достоверному улучшению

сна (включая сон по всем его характеристикам) среди

всех пациентов (рис. 7).

Время засыпания составило 4,4±0,15 балла, продолжи-

тельность сна – 4,2±0,14, ночные пробуждения – 4,3±0,15,

сновидения – 3,9±0,11, качество сна – 4,2±0,13, качество
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Рис. 7. Параметры сна до и после лечения. 1 – время засы-
пания, 2 – продолжительность сна, 3 – количество ночных пробу-
ждений, 4 – количество сновидений, 5 – качество сна, 6 – качест-
во пробуждений.

Результаты тестирования когнитивных функций на фоне лече-

ния Донормилом (М±m) 

Тест До После p

лечения лечения

Воспроизведение 5 слов
– непосредственное 3,9±0,3 4,1±0,3 >0,05
– отсроченное 3,4±0,2 3,7±0,2 >0,05
Проба Шульте (сек) 63,9±8,7 40,3±7,7* <0,05
Тест «Рисование часов» 7,5±0,3 7,7±0,4 >0,05
(баллы)

*p<0,05 (по отношению к исходным значениям).
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пробуждения – 4,2±0,17 и суммарная оценка качества

сна – 25,2±0,14 балла (р<0,001) по сравнению с исходны-

ми данными. Одновременно в группе больных с наруше-

нием когнитивных функций не было отмечено ухудше-

ния состояния (см. таблицу). Кроме того, при нормализа-

ции сна отмечалось улучшение внимания у пациентов,

что подтверждалось результатами пробы Шульте. Донор-

мил не давал побочных эффектов и хорошо переносился

больными.

Таким образом, применение Донормила при лечении

инсомнии у больных с нарушением когнитивных функ-

ций способствует не только нормализации сна, но и пре-

дупреждению осложнений, связанных с приемом бензо-

диазепинов (в первую очередь развитие деменции).

Выводы
1. Среди гериатрических проблем наибольшее значе-

ние имеют нарушения когнитивных функций и сна.

2. Нередко нарушения сна обусловлены психическими

расстройствами, в том числе и деменцией.

3. Недостаток сна существенно может повысить риск

развития деменции у людей пожилого возраста.

4. Наиболее физиологическое действие на организм

при лечении инсомнии у пожилых оказывает препа-

рат Донормил.

5. Применение Донормила не влияет на память, а в ряде

случаев может способствовать улучшению внимания.
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Блокаторы кальциевых каналов 
в лечении когнитивных нарушений 
и деменции
В.В.Захаров
Кафедра нервных болезней ММА им. И.М.Сеченова

Н
арушения памяти, интеллекта и других высших

мозговых функций представляют собой одну из

наиболее актуальных проблем неврологии, пси-

хиатрии и клинической медицины в целом. Крайним

выражением когнитивной недостаточности является

синдром деменции. Деменция – это состояние, характе-

ризующееся выраженными полифункциональными

когнитивными расстройствами, захватывающими па-

мять и другие высшие мозговые функции в результате

органического поражения головного мозга. При син-

дроме деменции наблюдается частичная или полная ут-

рата независимости и самостоятельности пациента в

профессиональной, социальной сфере и в быту. Паци-

ент нуждается в посторонней помощи, что влечет за со-

бой немалые расходы общества в связи с необходимо-

стью ухода и проведения реабилитационных мероприя-

тий. Возрастающее социально-экономическое значе-

ние деменций обусловлено широкой распространенно-

стью этой патологии среди населения. По статистике от

5 до 10% лиц старше 65 лет имеют деменцию. Смерт-

ность и частота инвалидности среди этих пациентов

значительно превышают данные показатели в популя-

ции пожилых лиц без деменции [3, 4, 13].

Деменция обычно развивается в результате длитель-

ного течения церебрального патологического процес-

са. Как правило, формированию зависимости пациен-

тов от посторонней помощи предшествует относитель-

но длительный период менее значительных (легких и

умеренных) когнитивных нарушений. Пациенты с ког-

нитивными нарушениями, не достигающими стадии

деменции, не утрачивают профессиональной, социаль-

ной и бытовой компетентности, но, испытывают значи-

тельный дискомфорт в повседневной жизни, связан-

ный с необходимостью приспосабливаться к изменен-

ному состоянию когнитивных способностей. Все это

влечет за собой хронический эмоциональный дистресс

и снижает качество жизни. Важно учитывать, что легкие

и особенно умеренные когнитивные нарушения свиде-

тельствуют о высоком риске наступления деменции в

ближайшем будущем. Распространенность недемент-

ных когнитивных расстройств, по эпидемиологиче-

ским данным, в 2–3 раза превышает частоту встречае-

мости деменции [3–5].

Актуальность изучения проблемы когнитивных на-

рушений и деменции связана также с известной огра-

ниченностью терапевтических возможностей по отно-

шению к церебральным заболеваниям, вызывающим

деменцию. Доказанным считается эффективность сим-

птоматической терапии болезни Альцгеймера (БА) и

смешанной (сосудисто-дегенеративной) деменции, а

также деменции при болезни Паркинсона ингибитора-

ми ацетилхолинэстеразы и глютаматергическими пре-

паратами. На фоне указанной терапии отмечается

уменьшение выраженности когнитивных, поведенче-

ских и адаптационных расстройств, и на некоторое

время откладывается наступление тяжелой социаль-

ной и бытовой дезадаптации. Однако данный эффект

значительно варьирует у разных пациентов – от выра-

женного до весьма скромного. Симптоматическая те-

рапия оказывает относительно небольшое влияние на

темпы прогрессирования когнитивных нарушений.

Противоречивы данные об использовании симптома-

тической терапии на стадии легких или умеренных

когнитивных нарушений. Все это делает чрезвычайно

важным внимательное изучение и использование в

клинической практике также иных подходов к лече-

нию когнитивных нарушений различной степени вы-

раженности [3, 13].
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Роль кальция в патогенезе
сосудистых и дегенеративных
заболеваний головного мозга

Ионы кальция играют важную роль

в жизнедеятельности нервной и мы-

шечной тканей. Кальций наряду с ио-

нами натрия, калия и хлора участвует

в поддержании трансмембранного

электрического потенциала, что

обеспечивает физиологические ре-

акции торможения и возбуждения.

Ионы кальция являются вторичным

мессенджером возбуждающих ней-

ромедиаторов, в том числе глютама-

та и катехоламинов. Воздействуя на

протеинкиназную систему, ионы

кальция способствуют повышению

концентрации циклического адено-

зинмонофосфата. Последний акти-

вирует катаболические процессы, в

том числе гликолиз и окисление ли-

пидов. Кроме того, внутриклеточные

ионы кальция опосредованно через

регуляцию синтеза мембранных бел-

ков влияют на рост дендритов и об-

разование новых синапсов, что мо-

дифицирует функциональную актив-

ность нейронов в соответствии с ме-

няющимися условиями внешней сре-

ды. Указанный феномен лежит в ос-

нове так называемой нейропластич-

ности, необходимой для осуществле-

ния высшей нервной деятельности и

репаративных процессов головного

мозга.

Транспорт ионов кальция через

клеточную мембрану обеспечивает-

ся так называемыми медленными ка-

налами (в отличие от быстрых кана-

лов, через которые транспортируют-

ся ионы калия и натрия). В норме

концентрация кальция больше во

внеклеточной среде. Открытие мед-

ленных каналов приводит к переме-

щению ионов кальция внутрь клетки.

Другой источник кальция – внутри-

клеточные резервуары (кальциосо-

мы) и белок кальмодулин. Открытие

медленных каналов на внешней мем-

бране нейронов и увеличение кон-

центрации внутриклеточного каль-

ция активирует каскад биохимиче-

ских реакций, в результате которых

ионы кальция выходят из указанных

выше внутриклеточных резервуаров

в цитоплазму.

Различают 2 типа медленных каль-

циевых каналов: потенциалзависи-

мые рецепторы, открытые под влия-

нием деполяризации мембраны, и N-

метил-D-аспартат (NMDA)-рецепто-

ры, которые активируются возбужда-

ющими медиаторами, в том числе

глютаматом. Активация NMDA-ре-

цепторов под влиянием возбуждаю-

щих медиаторов может вызывать па-

тологический феномен эксайтоток-

сичности (англ. exсite – возбуждать),

связанный с повышенным входом

кальция внутрь клетки со следующей

за этим гибелью нейронов. Феномен

эксайтотоксичности играет важную

роль в патогенезе ряда неврологиче-

ских заболеваний, при этом собст-

венно смерть клетки может быть как

следствием некроза (ишемия голов-

ного мозга), так и апоптоза (про-

граммированная смерть клетки, ха-

рактерная для нейродегенеративных

заболеваний).

Патологическое увеличение кон-

центрации ионов кальция во внутри-

клеточной среде отмечается при раз-

личных состояниях, в том числе при

ишемии и гипоксии, нейродегенера-

тивных процессах, естественных ин-

волютивных возрастных изменени-

ях. В многочисленных эксперимен-

тальных наблюдениях показано, что

повышенная концентрация ионов

кальция в цитоплазме делает нейро-

ны более уязвимыми, способствует

преждевременной гибели нервных

клеток, уменьшает пластичность

нейронов и репаративные возмож-

ности головного мозга после ишеми-

ческого или иного повреждения. На-

личие повышенного внутриклеточ-

ного содержания кальция как при

нейродегенеративном процессе, так

и при церебральной ишемии и гипо-

ксии, позволило сформулировать ги-

потезу «единого конечного пути» по-

вреждения нейронов. Согласно гипо-

тезе независимо от пускового меха-

низма на конечном этапе гибель ней-

ронов опосредуется общими меха-

низмами, в том числе внутриклеточ-

ным повышением содержания ионов

кальция. Исходя из этого блокада

кальциевых каналов и уменьшение

внутриклеточного накопления каль-

ция теоретически может оказывать

универсальный нейропротективный

эффект.

Блокаторы кальциевых каналов 
в неврологической практике

С конца 1960-х гг. в клинической

практике применяются средства,

способные тормозить прохождение
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ионов кальция через медленные каналы. Первыми препа-

ратами из группы блокаторов кальциевых каналов (дру-

гое название – антагонисты ионов кальция) были диф-

рил и верапамил. К настоящему времени синтезировано

еще более 10 препаратов данной группы (табл. 1). Боль-

шинство из них применяется, главным образом, в кар-

диологической практике, так как не проходит или мало

проходит через гематоэнцефалический барьер. Исклю-

чение составляют нимодипин, циннаризин и флюнари-

зин. Однако эффективность 2 последних препаратов свя-

зана в основном с их нейролептической, антигистамин-

ной и седативной активностью. Поэтому циннаризин и

флюнаризин относят к «нетипичным» антагонистам ио-

нов кальция [1].

Нимодипин – вещество класса 1,4-дигидропиридинов,

является блокатором потенциалзависимых кальциевых ка-

налов, воздействует преимущественно на церебральные

сосуды, минимально влияя на сердечную мышцу и перифе-

рические сосуды. В экспериментальных условиях показа-

но свойство нимодипина предотвращать тоническое со-

кращение гладкой мускулатуры артерий головного мозга и

расширять артерии мягкой мозговой оболочки [6, 7, 15],

способствовать восстановлению ауторегуляции мозгового

кровотока при субарахноидальном кровоизлиянии [10].

Нимодипин также оказывает непосредственное влияние

на нейрональные структуры и обладает способностью

уменьшать возрастные изменения кальциевого гомеостаза

в нейронах гиппокампа и ствола мозга. В результате улуч-

шаются процессы запоминания и обучения, отмечается

регресс связанных с возрастом когнитивных и поведенче-

ских расстройств.

В клинической неврологической практике нимодипин

применяется прежде всего у пациентов с субарахнои-

дальным кровоизлиянием для профилактики рефлектор-

ного артериального спазма и связанного с ним ишемиче-

ского инсульта. Однако имеются весьма интересные дан-

ные об использовании этого препарата у пациентов с

когнитивными нарушениями вследствие сосудистого

или нейродегенеративного заболевания головного мозга.

Сосудистые когнитивные 
нарушения

Инсульт и хронические формы недостаточности моз-

гового кровообращения являются одной из наиболее ча-

стых причин развития когнитивных нарушений в пожи-

лом возрасте. Клинические особенности сосудистых ког-

нитивных нарушений зависят от локализации сосудисто-

го поражения головного мозга. Однако в большинстве

случаев в клинической картине доминируют когнитив-

ные симптомы лобной дисфункции: уменьшение темпа

мнестико-интеллектуальных процессов (брадифрения),

снижение концентрации внимания, повышенная отвле-

каемость и персеверации. Обычно сосудистые когнитив-

ные расстройства сочетаются с эмоциональной лабиль-

ностью и снижением фона настроения, а на этапе сосуди-

стой деменции – со снижением активности и инициати-

вы, апатико-абулическим синдромом. Важным диффе-

ренциально-диагностическим отличием сосудистых ког-

нитивных нарушений от дегенеративных является нали-

чие сопутствующих двигательных расстройств, псевдо-

бульбарного синдрома, раннее развитие тазовых нару-

шений (табл. 2).

Особенности фармакотерапевтического подхода
Лечение сосудистых когнитивных расстройств должно

быть направлено в первую очередь на основное сердеч-

но-сосудистое заболевание, приведшее к сосудистому по-

ражению головного мозга. Необходимо достичь контро-

ля артериальной гипертензии, сахарного диабета, гипер-

липидемии и других сосудистых факторов риска. У паци-

ентов с атеросклерозом церебральных артерий целесо-

образно назначение антитромбоцитарных препаратов.

Большое значение имеет отказ от курения и злоупотреб-

ления алкоголем, умеренные физические нагрузки, нор-

мализация индекса массы тела. Указанные мероприятия

позволяют приблизительно на 50% уменьшить риск по-

вторных нарушений мозгового кровообращения, оста-

новить или замедлить темпы прогрессирования дисцир-

куляторной энцефалопатии.

С патогенетических позиций оправдано назначение

вазоактивных и нейрометаболических препаратов. В оте-

чественной практике данные лекарственные средства на-

значаются курсами по 2–3 мес 1–2 курса в год, однако об-

суждается и более продолжительное применение. При

этом благоприятное влияние на когнитивные функции

более ожидаемо у пациентов без деменции. При сосуди-

стой деменции имеется положительный опыт примене-

ния ингибиторов ацетилхолинэстеразы и мемантина.

Клиническая эффективность данных препаратов при со-

судистой деменции менее значительна, чем при БА. Сле-

дует, однако, учитывать высокую коморбидность сосуди-

стого и нейродегенеративного процесса в пожилом воз-

расте. По данным клинико-морфологических сопостав-

лений, не менее чем в 70% случаев прижизненного диаг-

ноза «сосудистая деменция» при аутопсии выявляются
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Заучивание 10 слов до и после лечения Нимотопом. Таблица 1. Классификация блокаторов кальциевых каналов

Группа Препараты

Дигидропиридины Нифедипин
Фелодипин
Никардипин
Исрадипин
Нимодипин
Нисолдипин
Нитрендипин
Амлодипин
Лацидипин

Бензотиазепины Дилтиазем
Клентиазем

Фенилалкиламины Верапамил
Анипимил
Галлопамил

Дифенилпиперазины Циннаризин
Флунаризин

Таблица 2. Дифференциальный диагноз сосудистых когнитив-

ных нарушений и БА

Сосудистая БА

деменция

Начало Вариабельное Постепенное
Когнитивные нарушения Лобная дисфункция Нарушения 

памяти
Двигательные нарушения Нарушения походки, Отсутствуют

псевдобульбарный 
синдром

Тазовые нарушения Рано Поздно
Магнитно-резонансная Очаговые изменения, Атрофия 
томография лейкоареоз гиппокампа
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морфологические признаки нейродегенеративного про-

цесса. В сочетанных случаях эффективность ацетилхоли-

нергических и глютаматергических препаратов не вызы-

вает сомнений.

Применение кальциевых блокаторов, воздействующих

преимущественно на церебральные сосуды, занимает

важное место в ведении пациентов с сосудистыми когни-

тивными нарушениями. На фоне использования данных

препаратов отмечается как оптимизация церебральной

перфузии, так и непосредственный нейропротективный

эффект вследствие воздействия на кальциевый гомеостаз

нейронов головного мозга.

Клинический опыт
Имеющийся клинический опыт подтверждает эффек-

тивность нимодипина при дисциркуляторной энцефало-

патии и сосудистой деменции. Так, T.Ban и соавт. [8] изуча-

ли эффективность нимодипина у пациентов с деменцией

различной этиологии: сосудистой, дегенеративной и сме-

шанной. Исследование проводилось на базе нескольких

центров с применением двойного слепого метода. Оцен-

ка когнитивных нарушений осуществлялась на основе

нейропсихологического тестирования, а также психо-

метрических шкал, оценивающих эмоциональные и по-

веденческие расстройства. Выяснилось, что терапия ни-

модипином способствует улучшению памяти и других

когнитивных функций, благоприятно влияет на поведе-

ние и настроение больных. Эффективность терапии не

зависела от этиологии и тяжести деменции.

Благоприятное влияние нимодипина на когнитивные и

поведенческие нарушения при сосудистой деменции бы-

ло показано также в двойном слепом исследовании P.Fish-

hof и соавт. [9]. D.Kompf и соавт. помимо психометриче-

ского исследования изучали также динамику показателей

зрительных и слуховых потенциалов под влиянием тера-

пии нимодипином. Как показали полученные данные,

курс лечения способствовал нормализации параметров

вызванных потенциалов. Статистически значимых изме-

нений по психометрическим тестам не было получено,

однако родственники больных отметили, что пациенты

стали более активными [12].

Исследование, проведенное в клинике нервных болез-

ней им. А.Я.Кожевникова ММА им. И.М.Сеченова, также

подтвердило положительный эффект нимодипина при

сосудистой деменции. Препарат Нимотоп (нимодипин)

назначался по 30 мг 3 раза в день в течение 1 мес. Иссле-

дование было открытым, в нем принимали участие 10 па-

циентов с диагнозом «сосудистая деменция». Эффектив-

ность препарата оценивалась с помощью нейропсихоло-

гических тестов и динамики двигательных расстройств

по клиническим шкалам и методу стабилографии. После

лечения была отмечена положительная динамика когни-

тивных способностей, прежде всего в сферах слухорече-

вой памяти и внимания. Также уменьшилась тяжесть дви-

гательных расстройств и постуральных нарушений, неус-

тойчивости при ходьбе [2].

Об эффективности нимодипина при сосудистой демен-

ции сообщают и другие авторы. В обзоре N.Shmadge и со-

авт. (1989 г.) анализируются результаты 11 двойных слепых

плацебо-контролируемых исследований, в 9 из которых

удалось отметить положительное влияние нимодипина на

когнитивные функции. В этих исследованиях принимали

участие 789 пациентов как с сосудистой деменцией, так и с

первично-дегенеративной деменцией [14].

Нимодипин используется не только у пациентов с уже

развившейся деменцией. В клинике нервных болезней

им. А.Я.Кожевникова было проведено исследование эф-

фективности препарата при легких и умеренных прояв-

лениях сосудистой мозговой недостаточности с приме-

нением нейропсихологических и электрофизиологиче-

ских методов исследования. В исследовании участвовали

22 пациента, средний возраст 62,9±7,8 года, с диагнозом

«дисциркуляторная энцефалопатия II стадии». Пациенты

получали Нимотоп (нимодипин) в дозе 30 мг 3 раза в день

в течение 3 мес. Результаты лечения показали, что препа-

рат благоприятно влияет на когнитивные способности

больных. Эффект препарата нимодипина у пациентов без

деменции был сходен с таковым у пациентов с деменцией

в нашем предыдущем исследовании. После лечения было

отмечено статистически значимое увеличение объема

памяти, повышение устойчивости следа памяти к интер-

ферирующим воздействиям, увеличение скорости вы-

полнения двигательных программ и интеллектуальных

операций. Лечение препаратом Нимотоп благоприятно

сказалось на самочувствии больных: уменьшились часто-

та и выраженность головных болей, головокружения, шу-

ма в голове, нарушения сна и утомляемости. Лечение спо-

собствовало и оптимизации биоэлектрической активно-

сти головного мозга, по данным количественного анали-

за электроэнцефалографии. При этом в сфере памяти бы-

ли зафиксированы более значимые изменения, чем в сфе-

ре внимания (см. рисунок).

Таким образом, Нимотоп (нимодипин), вероятно, влия-

ет на первичные мнестические нарушения, что согласует-

ся с данными об эффективности этого препарата при БА.

По нашим наблюдениям, Нимотоп более эффективен у

пожилых больных без выраженной артериальной гипер-

тензии. Напротив, более резистентными к терапии оказа-

лись пациенты среднего возраста с тяжелой артериаль-

ной гипертензией, а также пациенты с неоднократными

инсультами в анамнезе.

БА: терапевтические возможности
БА является самым распространенным в популяции

дегенеративным заболеванием нервной системы и од-

ним из наиболее частых неврологических заболеваний

у пациентов пожилого возраста. Исследование различ-

ных аспектов этиологии, патогенеза и разработка новых

терапевтических подходов к этому заболеванию по-

прежнему остаются в центре внимания современной

неврологии. Клиническая картина БА характеризуется

плавным и относительно быстро прогрессирующим

расстройством памяти и других высших психических

функций (речи, праксиса, гнозиса, интеллекта) в отсут-

ствии первичных двигательных, чувствительных и веге-

тативных нарушений.

Существующее лечение БА направлено на восполнение

имеющегося при данном заболевании ацетилхолинери-

ческого дефицита и нормализацию паттерна глюта-

матергической передачи. Активно проводятся также по-

пытки воздействия на более ранние этапы патогенеза

данного заболевания. Многочисленные эксперименталь-

ные работы посвящены изучению патологических реак-

ций, приводящих к отложению в паренхиме головного

мозга патологического нейротоксического белка – β-

амилоида. Предполагается, что церебральный амилоидоз

является пусковым механизмом нейродегенерации, кото-

рый через активацию процессов перекисного окисления

липидов, медиаторов тканевого воспаления и глютама-

тергическую эксайтотоксичность приводит к поврежде-

нию нейронов. Будущая антиамилоидная терапия при ис-

пользовании ее на начальных этапах патологического

процесса потенциально способна остановить прогресси-

рование когнитивных нарушений у пациентов с БА [13].

Создание концепции «единого конечного пути» сосу-

дистых и дегенеративных заболеваний головного мозга в

конце 1980-х гг. побудило исследователей к активному

изучению эффективности кальциевых блокаторов при

БА. Уменьшая накопление внутриклеточного кальция,

данные препараты также могут обладать нейропротек-

тивным эффектом и способствовать регрессу выражен-

ности имеющейся симптоматики. В европейских странах

и США было проведено более 10 двойных слепых плаце-

бо-контролируемых рандомизированных исследований

нимодипина, в которых участвовали в общей сложности

около 2000 пациентов. Эффективность терапии оценива-
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лась с помощью формализованных клинических шкал,

нейропсихологических методов исследования и в ряде

работ – электрофизиологических методик.

В большинстве исследований по окончании курса ле-

чения отмечены достоверные различия оценки когни-

тивных способностей у пациентов, принимавших препа-

рат, по сравнению с плацебо. Данные различия были за-

фиксированы как с помощью простых нейропсихологи-

ческих методик, таких как Краткая шкала оценки психи-

ческого статуса, так и с помощью более сложных тестов

(Векслеровского набора тестов и др.). Улучшение отмеча-

лось, главным образом, в сферах кратковременной памя-

ти, внимания, ориентировки во времени и пространстве,

а также на фоне терапии увеличивалась скорость обра-

ботки информации. В некоторых работах лечение нимо-

дипином сочеталось с программой тренировки памяти и

внимания. Было показано, что исследуемый препарат до-

стоверно улучшает обучаемость пациентов с БА.

Во многих работах отмечено уменьшение поведенче-

ских нарушений по сравнению с плацебо. Так, по данным

S.Kanowski и соавт., терапия нимодипином способствова-

ла уменьшению выраженности эмоционально-аффек-

тивных расстройств, таких как депрессия, апатия, тре-

вожность, нарушение сна и эпизоды ночной спутанности

[11]. T.Ban и соавт. также сообщают об уменьшении выра-

женности депрессивных расстройств по сравнению с

плацебо [8].

D.Kompf и соавт. помимо выполнения нейропсихоло-

гических тестов оценивали слуховые и зрительные вы-

званные потенциалы у пациентов с БА до и после лечения

нимодипином. После курса лечения была отмечена тен-

денция к нормализации параметров вызванных потенци-

алов. Достоверного улучшения выполнения нейропсихо-

логических тестов в данном исследовании получено не

было. Однако родственники больных положительно оце-

нили эффект нимодипина. Последнее имеет весьма важ-

ное значение, так как нагрузка на родственников, осуще-

ствляющих уход, – важный показатель степени дезадап-

тации больных, который зависит от тяжести как когни-

тивных, так и поведенческих симптомов [12].

В клинике нервных болезней им. А.Я.Кожевникова про-

водилось лечение 10 пациентов с БА, средний возраст

64,6 года. Нимотоп (нимодипин) назначался по 30 мг 3

раза в день в течение 1 мес. Эффективность препарата

оценивалась с помощью Краткой шкалы оценки психи-

ческого статуса, Векслеровского набора тестов, метода

А.Р.Лурия. После лечения было отмечено увеличение объ-

ема слухоречевой памяти, уменьшилась тормозимость

следа памяти интерферирующими воздействиями и уве-

личилась избирательность воспроизведения. После лече-

ния также достоверно улучшились нейродинамические

показатели, что проявилось уменьшением среднего вре-

мени выполнения пробы Шульте и увеличением оценки в

субтестах счета цифр и кодирования Векслеровской ба-

тареи тестов [2].

Выводы
Таким образом, когнитивные нарушения являются се-

годня частично курабельным состоянием. На всех стади-

ях эволюции когнитивного дефицита существуют воз-

можности эффективной помощи пациентам. Безусловно,

более перспективно лечение легких и умеренных когни-

тивных расстройств. Однако даже на стадии развившейся

деменции с помощью современной медикаментозной те-

рапии можно уменьшить выраженность имеющихся

симптомов, продлить время относительной самостоя-

тельности пациентов и, следовательно, уменьшить соци-

ально-экономическое и эмоциональное бремя, которое

ложится на родственников пациентов. Лечение должно

быть комплексным и направлено на основное заболева-

ние, приведшее к когнитивным нарушениям, сопутствую-

щие патологические состояния и факторы риска цереб-

ральной ишемии. Большое значение имеет восполнение

характерного для деменций различной этиологии ней-

ротрансмиттерного дефицита, оптимизация микроцир-

куляции и нейрометаболических процессов, осуществле-

ние нейропротекции. Задача контроля над прогрессиро-

ванием когнитивных расстройств остается весьма непро-

стой, особенно при деменциях нейродегенеративной

этиологии. Возможно, разработка антиамилоидной тера-

пии, воздействующей на пусковые механизмы нейродеге-

нерации, позволит приблизиться к решению этой задачи.
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