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ПРИВЕТСТВИЯ   РЕДАКТОРОВ   РУБРИК

В рубрике «Психиатрия» текущего 
номера поднимаются вопросы фун-
даментальной и прикладной психи-
атрии, возрастной, социальной 
психиатрии, психосоматических от-
ношений и психофармакологии.
Так, важные аспекты биологиче-
ской психиатрии представлены в 
статье Е. А. Воробьевой с соавто-
рами «Перспективные направле-
ния исследований персонифици-
рованной коррекции биохимиче-
ских нарушений при шизофре-
нии», в которой рассматривается 
прогностическая ценность параметров – активности тром-
боцитарных и эритроцитарных ферментов митохондри-
ального (глутаматного и энергетического) и глутатионо-
вого метаболизма – для индивидуальной предикции эф-
фективности антипсихотической терапии. 

Не теряют актуальности исследования, затрагивающие 
психические нарушения в пожилом возрасте. В статье «Ког-
нитивные нарушения у пациентов с психозами позднего воз-
раста: психометрический и клинико-психопатологический 
анализ» М. А. Савина с соавторами приходят к выводу, что в 
большинстве случаев нейрокогнитивные расстройства могут 
быть связаны с несколькими повреждающими факторами, 
что является одной из причин гетерогенности синдромов 
когнитивного снижения у пациентов с поздними психозами.

Вопросы детской психиатрии становятся все более акту-
альными в последние годы, в том числе из-за значительного 
ростра расстройств аутистического спектра. В статье 
Ж.  В.  Альбицкой представлены антенатальные и перина-
тальные предикторы развития психических расстройств у 
детей, ведущих к инвалидизации.

Учитывая, что онкология является приоритетным направ-
лением современной медицины, большой интерес пред-
ставляет статья C. B. Стражева c соавторами «Психосомати-
ческое здоровье пациентов с онкологической патологией». 
В материале с позиций биопсихосоциального подхода об-
суждаются вопросы психического здоровья больных с он-
кологической патологией. Излагаются взгляды авторов на 
соотношение патогенных факторов, влияющих на психиче-
ское здоровье пациентов с онкологической патологией на 
различных этапах оказания им медицинской помощи.

Необходимо отметить, что все материалы, представлен-
ные в разделе «Психиатрия», являются отражением само-
стоятельной научной и практической работы авторов, что во 
многом определяет их интерес для читателей.

Выражаю искреннюю благодарность всем авторам  
публикаций. Желаю плодотворной работы, новых идей  
и начинаний! 

Заведующая кафедрой психиатрии и медицинской  
психологии ПИМУ д. м. н., профессор 

Л. Н. Касимова

Историческая статья основателя 
кафедры профессора Александра 
Васильевича Густова отражены эта-
пы развития восстановительной не-
врологии как основного научного 
направления её деятельности от-
крывает рубрику «Неврология».

Традиционно внимание исследо-
вателей привлекают проблемы це-
реброваскулярной патологии. Авто-
рами рассматриваются как фунда-
ментальные вопросы этиологии и 
патогенеза острой и хронической 
ишемии головного мозга (С. В. Це-

пилов, О. Н. Воскресенска), так и практические аспекты вос-
становления после сосудистой катастрофы (Т. Н. Семенова, 
С. Я. Калинина, М. М. Одинак). Крайне актуальными пред-
ставляются работы, посвященные особенностям цереброва-
скулярной патологии, ассоциированной с соматическими 
заболеваниями (А. А. Никитина, П. Р. Камчатнов, Т. Г. Кол-
дова, А. И. Ермолаева, Л. А. Щепанкевич). 

Современные методы диагностики и лечения в неврологии 
и нейрохирургии нашли отражение в статьях авторов из 
Нижнего Новгорода, Саратова, Перми. В разделе «Иннова-
ции в неврологии» представлены разработки оригинальных 
методик для диагностики когнитивных нарушений  
(В.  Н.  Григорьева), определения реабилитационного про-
гноза (А. Г. Полякова), лабораторных маркеров течения рас-
сеянного склероза (Н. В. Сурсякова), менингиом (А. С. Кура-
кина) и эпилепсии (Л. М. Газарян), а также исследование 
опыта применения транскраниальной магнитной стимуля-
ции (О.  А.  Брагина), метода треморографии в неврологии 
(Е. А. Александрова), новых медикаментозных методов кор-
рекции при неврологических заболеваниях (А. Я. Дыханов).

Безусловно, интерес практических врачей вызовет и раз-
дел «Клинический опыт», где представлены сообщения о 
методах лечебных блокад (А. И. Нестеров), клинические 
наблюдения диагностически сложных случаев (Б. Н. Бейн, 
Е.  С.  Шишкина), описан опыт терапии вегетативной дис-
функции (Е. А. Александрова) и посттравматических ког-
нитивных расстройств (И. А. Назмеев). В статьях В. А. Суво-
ровой и О.  В. Хегай поднимаются проблемы немоторных 
проявлений экстрапирамидных расстройств.

Актуальные вопросы нейрохирургии обсуждаются  
в работах А. О. Трофимова, А. А. Олейника, Д. К. Лобастова, 
А. В. Зорковой.

Редакция журнала благодарит всех авторов, чей труд по-
зволил сформировать столь разнообразный по тематике и 
интересный в практическом и научном аспектах выпуск жур-
нала, и наших читателей за искренний профессиональный 
интерес и активное участие!

Заведующая кафедрой неврологии, психиатрии  
и наркологии ФДПО ПИМУ д. м. н. 

Е. А. Антипенко 

Уважаемые коллеги и читатели журнала!
Представляем Вам журнал «Медицинский альманах», клинические рубрики которого приурочены ко Второму Съезду 
неврологов и психиатров средневолжского научно-образовательного медицинского кластера, посвященному 
25-летию кафедры неврологии, психиатрии и наркологии ФДПО Приволжского исследовательского медицин
ского университета. Уникальность данного номера в том, что в нем представленные результаты научных исследований, 
описания клинических случаев и обзоры экспертов научных школ из 18 регионов России в области неврологии и 
психиатрии. Многообразие тем публикаций отражает сотрудничество ученых и практических врачей, неврологов и 
психиатров, тем самым позволяя медицинским специалистам обновить знания в своей и в смежных областях медицины, 
придавая импульс к последующим совместным исследованиям.
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Все статьи журнала размещаются в открытом  
доступе pdf-формата в Научной электронной библи-
отеке http://elibrary.ru/ система РИНЦ и в Науч- 
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Материалы журнала индексируются в поисковых  
системах: 
 Системе РИНЦ: SCIENCE INDEX 1,706 
десятилетний индекс Хирша 12
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глобальном пространстве Интернет код DOI (Digital 
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Обзор посвящён описанию метода оценки эффективности деятельности медицинских орга-
низаций с применением ключевых показателей эффективности (KPI). Методология KPI явля-
ется универсальным  инструментарием, позволяющим внедрить систему целевого управления 
в любой организации с активным участием её персонала. На основании анализа научного 
архива представлены общие положения метода, особенности его использования, последова-
тельность действий при его внедрении. Отражена важнейшая роль мотивационного компо-
нента при внедрении системы KPI, включая сбалансированные финансовые и нефинансовые 
стимулы для подразделений и сотрудников. Авторами статьи были изучены теоретические 
подходы к разработке системы ключевых показателей эффективности и возможностей её 
применения в медицинских организациях. Показано, что в здравоохранении преимущества 
отдаются применению показателей, которые отражают качество медицинской помощи и эко-
номические результаты. Это позволяет сочетать уровни стратегического и оперативного 
управления, прогнозировать появление проблем, мониторировать и контролировать наибо-
лее существенные медицинские, социальные и экономические  результаты деятельности. На 
примерах практического опыта применения метода в различных регионах России описаны 
различные группы KPI, актуальных для управления медицинскими организациями.

Ключевые слова: здравоохранение, медицинская организация, эффективность, мотивация, 
ключевые показатели эффективности (Key Performance Indicators, KPI).

The review describes a method for assessing the performance of medical organizations with the use 
of key performance indicators (KPI). KPI methodology is a universal tool that allows implementing 
a system of targeted management in any organization with the active participation of its personnel. 
Based on the analysis of the scientific archive, the general provisions of the method, the features of its 
use, the sequence of actions for its implementation are presented. The review reflects the crucial role 
of the motivational component in implementing the system of key performance indicators, including 
balanced financial and non-financial incentives for structural units and employees. The authors of the 
article studied theoretical approaches to the development of a system of key performance indicators 
and the possibilities of its application in medical organizations. It is shown that in healthcare the 
advantages are given to the use of indicators that include the quality of medical care and economic 
results. This allows you to combine levels of strategic and operational management, predict the 
emergence of problems, control and monitor the most significant medical, social and economic 
performance. Examples of practical experience in applying the method in different regions of Russia 
describe the various KPI groups that are relevant for the management of medical organizations.
Key words: health care, medical organization, efficiency, motivation, Key Performance Indicators (KPI).
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Введение
В 1934 г. немецкий экономист П. Друкер ввел в практику 

менеджмента концепцию управленческой деятельности, 
основанную на понятии «управление по целям» [1]. Одним 
из её базовых положений была разработка показателей, 
жёстко связанных со стратегической целью. В дальней-

шем, благодаря работам Р. Каплана и Д. Нортона [2], в 
западной практике широкое распространение получила 
концепция управления реализацией стратегии и методика 
измерения эффективности (performance measurement) 
деятельности предприятия Balanced Scorecard (BSC), или 
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«система сбалансированных показателей» (ССП), осно-
ванная на расчете KPI (Key Performance Indicators – ключе-
вых показателей эффективности).

Ключевые показатели эффективности – показатели 
функционирования организации, которые устанавлива-
ются для достижения определённых стратегических це-
лей. С помощью KPI можно планировать и контролиро-
вать эффективность деятельности на различных уровнях 
управления.

В таких странах, как Бразилия, Великобритания, Герма-
ния, Гонконг, Корея, Малайзия, Сингапур, США, Япония и 
другие, концепция KPI наряду с концепцией всеобщего руко-
водства качеством поднята на уровень национальной идеи [3].

Изначально основным объектом для применения этой 
системы были коммерческие фирмы, где основными явля-
ются показатели, обусловленные прибылью либо обуслов-
ливающие прибыль. Однако затем методика была распро-
странена и на некоммерческие организации, в т. ч. работаю-
щие в социальной сфере. По сути, концепция KPI является 
универсальным инструментарием, позволяющим использо-
вать анализ показателей эффективности как основу для 
формирования ССП для управления любой организацией [4].

Российские ученые начали использовать понятие KPI на 
рубеже ХХ и ХХI веков применительно к управлению орга-
низациями самых различных отраслей, видов деятельно-
сти и организационно-правовых форм [5–7]. Система по-
казателей KPI с помощью количественных данных позволя-
ет отразить всю картину процессов, происходящих в орга-
низации, и призвана предупреждать о возможных пробле-
мах – как текущих, так и в долгосрочной перспективе [8].

Мировая практика доказывает, что внедрение системы 
KPI в самых различных отраслях способно повысить ре-
зультаты деятельности компаний на 10–30%, прежде 
всего, за счёт того, что она ориентирует работу сотрудни-
ков на конкретный результат [9].

Однако использование KPI как мощного инструмента 
управления сопровождается рядом проблем и требует высо-
кой квалификации и опыта топ-менеджеров, внедряющих 
эту систему, в том числе в медицинских организациях (МО), 
что и определило цель написания настоящего обзора.

Целью работы было изучение теоретических подходов 
к разработке системы ключевых показателей эффектив-
ности, возможностей её применения в медицинских орга-
низациях с учётом имеющегося практического опыта.

Терминология и основные группы KPI
Сам перевод термина «кey рerformance Indicators» до сих 

пор неоднозначен, так как английское слово «performance» 
не имеет точного аналога в русском языке и сочетает в себе 
не только понятие эффективности, но и результативности, 
представления качественных и количественных результа-
тов. Наиболее часто его переводят как «эффективность», 
поскольку она показывает соотношение между достигнуты-
ми результатами и затраченными ресурсами.

Все KPI можно разделить на три группы: результатив-
ность, эффективность и качество. Такая структура была 
определена путем обобщения лучших внедренных систем 
на крупных предприятиях различных отраслей [6].

Более функциональным, на наш взгляд, является выде-
ление таких групп KPI, как показатели результата, показа-
тели производительности, показатели затрат [4].

В качестве примера можно привести систему KPI, вне-
дрённую в 2011 г. в ПАО «Газпром». На основе внутреннего 
аудита и опыта зарубежных компаний было разработано 
семь основных групп KPI, которые охватывают все области 
деятельности компании:

1. Доля затрат на НИОКР в выручке.
2. Снижение эксплуатационных затрат в проектах за счет 

применения инновационных технологий.
3. Снижение удельного расхода топливно-энергетиче-

ских ресурсов на собственные технологические нужды и 
потери.

4. Снижение удельных выбросов парниковых газов в 
CO2-эквиваленте.

5. Частота несчастных случаев на производстве.
6. Прирост количества используемых патентов и лицен-

зий.
7. Рост производительности труда [10].

Последовательность действий и проблемы 
при внедрении системы KPI

В научном архиве имеется достаточно подробных реко-
мендаций по практическим аспектам внедрения системы 
KPI. Работа начинается с анализа сильных и слабых сторон 
самой организации, определения ее стратегических и так-
тических целей и разработки системы контроля за реали-
зацией работ по их достижению. 

Сердцевину системы KPI составляют не сами показате-
ли, а цели. Именно ясное понимание целей организации, 
умение понятно сформулировать их и довести до работ-
ников организации, заручиться поддержкой коллектива 
являются основным условием внедрения системы KPI.

Система должна быть доступно и понятно формализо-
вана. Для этого необходимо разработать положение о KPI, 
карты KPI, прописать и согласовать методику расчета каж-
дого показателя, рассмотреть все возможные риски и рас-
считать экономическую эффективность, разработать По-
ложение по организации [11].

Алгоритм разработки карты KPI включает:
1. формирование целевой установки (определение тре-

буемого результата);
2. формирование перечня задач, которые следует ре-

шить для достижения цели;
3. определение факторов, которые нужно учитывать 

при решении задач;
4. определение перечня конкретных показателей эф-

фективности [12].
Использование подходов KPI возможно не только для 

стратегического, но и для оперативного менеджмента ме-
тодом построения промежуточных операционных показа-
телей, рассчитанных на текущий отрезок времени. Каж-
дой цели ставится в соответствие несколько плановых и 
последовательно достигаемых значений KPI, которые мо-
гут служить, по сути, индикаторами достижения целей 
(краткосрочных, среднесрочных, долгосрочных), по кото-
рым можно оценивать деятельность подразделений и 
конкретного сотрудника [9]. При разработке системы 
нужно помнить, что общее число KPI должно отвечать 
принципу разумной достаточности.

Должна быть разработана система мониторинга количе-
ственных показателей, представляемых с установленной 
периодичностью (ежемесячно, ежеквартально, ежегодно). 
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Желательно, чтобы она была по возможности автоматизи-
рована, что сокращает время на представление отчётности 
и снижает вероятность ввода ошибочных данных.

После завершения отчетного периода по результатам 
деятельности рассчитывается процент выполнения каждо-
го KPI с помощью заполненных карт. Разумеется, что си-
стема контроля предполагает определенное снижение 
или лишение дополнительной заработной платы за невы-
полнение показателей [13].

Многие исследователи отмечают, что если цели, процес-
сы, сами KPI выстроены должным образом, то это ускоряет 
развитие компании, если нет – форсирует ее развал. Ошиб-
ки на любом из этапов разработки и внедрения системы 
могут привести к обратному эффекту. Поэтому очень важно 
научиться выявлять факторы, которые влияют на рост про-
изводительности, соотносить результативность ежеднев-
ных операций со стратегическими целями организации, 
определять их удельный вес, возможные пути достижения. 

К достоинствам системы относят то, что за каждым со-
трудником закреплена ответственность за определенный 
участок работы, он видит свой вклад в достижение общей 
цели компании, и размер бонуса каждого сотрудника на-
прямую зависит от выполнения его персональных KPI. 

Однако, нельзя забывать, что из-за слишком большого 
количества KPI доля каждого из них может оказаться 
слишком мала, чтобы служить реальным стимулом, а не-
адекватно высокий удельный вес одного из показателей 
может привести к перекосам в работе, а недостижимые 
KPI демотивируют работу сотрудников [12].

Мотивационный компонент KPI
Принципиально, что KPI играют главную роль не только 

при управлении организацией, но и при построении объек-
тивной и эффективной системы мотивации труда, которая 
является важнейшим фактором результативности работы, 
влияющим на степень раскрытия трудового потенциала со-
трудника. В соответствии с моделью Портера – Лоулера 
уровень приложенных усилий определяется ценностью воз-
награждения и степенью уверенности в том, что данный 
уровень усилий действительно повлечет за собой опреде-
ленный уровень вознаграждения. При этом показатели KPI 
должны быть достаточно просты и понятны сотрудникам, а 
размеры дополнительной заработной платы – экономичес
ки обоснованы. При выполнении этих условий денежное 
стимулирование персонала на базе KPI стимулирует сотруд-
ников к достижению высоких индивидуальных результатов 
и тем самым – к увеличению их вклада в коллективные до-
стижения, в выполнении стратегических целей компании [3].

Это достигается в том случае, если KPI сформированы в 
соответствии с правильно определёнными целями орга-
низации, оптимально ранжированы, т. е. имеют выверен-
ный удельный вес, понятны и достижимы каждым сотруд-
ником, включают материальные и нематериальные сти-
мулы, значимые для работников. Основу составляет си-
стема распределения дополнительной оплаты труда, при 
которой сумма жёстко привязана к выполнению KPI каж-
дым сотрудником, подразделением. 

При определении нематериальных стимулов необходи-
мо учитывать личные цели сотрудников и совместить их с 
целями компании, уровнем корпоративной культуры ор-
ганизации [9].

Применение системы KPI в медицинских 
организациях

В зарубежных обзорах, посвящённых проблеме приме-
нения сиcтемы KPI в здравоохранении, плановые значе-
ния этих показателей моделируются с использованием так 
называемого «системно-динамического подхода», кото-
рый позволяет учесть динамику важнейших характери-
стик медицинских учреждений. Такой подход характерен 
для западных методик оценки и прогнозирования резуль-
тативности, применяемых, например, в США, Великобри-
тании, Новой Зеландии [14, 15]. В частности, используются 
такие индикаторы, как длительность лечения в зависимо-
сти от клинико-статистической группы, показатели хирур-
гической активности, затраты при превышения длитель-
ности госпитализации, процент летальных исходов в тече-
ние 30 суток от начала лечения [16].

Преимущества отдаются поиску подходов, которые объ-
единяют качество медицинской помощи и индикаторы 
экономических результатов. ССП обеспечивает мониторинг 
деятельности МО, позволяет прогнозировать появление 
проблем, органично сочетает уровни стратегического и опе-
ративного управления, контролирует наиболее существен-
ные финансовые и нефинансовые показатели деятельности. 

При этом, несмотря на более длительный период ис-
пользования KPI в этих странах, многими авторами под-
чёркивается, что единый подход пока не выработан [17]. 
Это прежде всего свидетельствует о том, что применение 
стратегии «управления по целям», внедрение системы KPI 
в каждом конкретном случае требуют творческого подхо-
да и высокой квалификации менеджеров, имеющих це-
лостное представление об эффективных механизмах до-
стижения целей организации [18, 19].

Для разных учреждений здравоохранения сочетание 
факторов может существенно отличаться. Государствен-
ные МО прописывают показатели эффективности своей 
деятельности с помощью дорожной карты, частные дела-
ют акцент на маркетинге комплекса лечебно-диагностиче-
ских услуг [20, 21].

Важно, что дорожные карты, закладывают систему коли-
чественных показателей для конкретных этапов работы. 
Оценка результатов в пределах каждого этапа требует соот-
несения полученных значений показателей с целевыми [4].

Однако в настоящее время деятельность большинства 
МО государственной формы собственности просто невоз-
можна без коммерческой деятельности, и напротив, мно-
гие МО частной формы собственности участвуют в про-
граммах обязательного медицинского страхования, поэ-
тому там могут применяться обе группы показателей.

Ключевыми факторами успеха развития МО в современ-
ных условиях являются: управление ресурсным обеспече-
нием, финансами, кадровой политикой и др. [22, 23].

Примеры методик оценки эффективности 
в здравоохранении

При формировании перспективной методики оценки 
эффективности деятельности МО необходимо учитывать 
успешные примеры внедрения в практику методик, прямо 
или косвенно основанных на KPI. 

Так, в Московской области для оценки главных врачей 
поликлиник сформированы следующие группы критери-
ев: 1) «финансы», 2) «пациент», 3) «организация работы», 
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4) «кадры». В каждой группе присутствует от 4 до 7 крите-
риев [24]. 

В Краснодарском крае была успешно апробирован и вне-
дрен метод очного текущего контроля деятельности МО си-
лами организованной в регионе линейно-контрольной 
службы. Оперативные группы осуществляли проверку МО 
по административно-хозяйственные вопросам, производ-
ственной дисциплине, организации основного производ-
ственного процесса, качеству медицинской помощи, готов-
ности к работе в условиях ЧС, санитарному состоянию МО [25].

В Нижегородской области была разработана методика 
расчета КРI медицинских организаций, позволяющая оце-
нить степень достижения МО стратегических целей [26], 
при этом все КРI рассчитывались ежемесячно.

Расчет КРI включал пять показателей: 
1. Показатель экономической эффективности на основе 

оценки выполнения функции врачебной должности, по-
казателей использования коечного фонда.

2. Показатель смертности населения. 
3. Наличие обоснованных жалоб. 
4. Показатель заработной платы медицинских работников. 
5. Показатель просроченной кредиторской задолженности. 
В Республике Татарстан в 2012 г. утверждена методика 

оценки эффективности деятельности государственных уч-
реждений здравоохранения, согласно которой в число 
показателей и критериев оценки эффективности больни-
цы входят: число дней очередности на плановую госпита-
лизацию в стационар; уровень качества лечения; доля 
положительных исходов госпитализации.

Среди показателей и критериев эффективности дея-
тельности МО в Кировской области выделяются следую-
щие: внутрибольничная летальность; процент осложне-
ний после проведенных операций; доля врачей, имеющих 
квалификационную категорию, и т. д. 

Уникальным для нашей страны опытом внедрения ком-
плекса KPI обладает система здравоохранения ОАО 
«РЖД». Формирование перечня KPI, внедрение принци-
пов бережливого производства и процессного подхода 
обеспечили качественное планирование и контроль ре-
зультатов деятельности МО. Для определения перечня KPI 
были применены основные принципы Balanced Score Сard 
[2], инструменты программно-целевого управления – 
Management by Objectives, и методика SMART [27].

Были разработаны специальные организационные и 
методические документы, регламентирующие процесс 
установления и применения ключевых показателей эф-
фективности деятельности KPI, порядок мониторинга их 
фактически достигнутых значений [28].

Выводы
1. Достижение стратегических целей и качественных пока-

зателей, определенных Концепцией развития здравоохра-
нения Российской Федерации, региональными программа-
ми, возможно только при наличии единого подхода к по-
строению эффективной системы управления в каждой МО. 

2. Внедрение и применение в повседневной медицин-
ской и финансово-хозяйственной деятельности методики 
KPI, положительно зарекомендовавшей себя в различных 
сферах деятельности, включая здравоохранение, может 
существенно ускорить достижение запланированных це-
левых показателей МО.

3. Внедрение системы KPI требует строгой регламента-
ции при определении показателей и их весовых коэффи-
циентов, системы отчётности и мониторинга.

4. Решающим условием для успешного внедрения си-
стемы KPI является создание системы мотивации работни-
ков к труду, включающей психологически значимые мате-
риальные и нематериальные стимулы достижения KPI. 

5. В качестве KPI могут использоваться индикаторы, за-
ложенные в официальных документах (Федеральных за-
конах в сфере здравоохранения и медицинского страхова-
ния, постановлениях Правительства РФ по «дорожным 
картам», приказах Минздрава России, ФОМС, надзорных 
органов по вопросам контроля качества и эффективности 
медицинской помощи) и дополненные показателями, ха-
рактеризующими различные аспекты медицинской, соци-
альной и экономической эффективности с учётом органи-
зационно-правовой формы и специфики медицинской 
организации.
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СИСТЕМА МЕНЕДЖМЕНТА КАЧЕСТВА И МОТИВАЦИЯ ПЕРСОНАЛА
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Организации, принявшие на себя обязательства в рамках систем менеджмента качества, при-
нимают и обязательства по реализации комплекса мер для обеспечения мотивированности и 
вовлеченности персонала. Отношение персонала к действующей в учреждении системе мо-
тивации может характеризовать результативность руководства в отношении реализации мо-
тивационной политики. Цель исследования: оценить отношение персонала к программам 
мотивации, реализуемым в системе менеджмента качества организации. Метод исследо-
вания – социологический опрос по оригинальной анкете. Анкетирование проведено в 2012 и 
2017 годах, после внедрения системы менеджмента качества (ИСО 9001) и для оценки резуль-
татов реализации мотивационных программ. Анкетирование охватило 73,8% и 72,1% персона-
ла; сплошная выборка по всем профессиональным группам учреждения. Структура стимулов 
к результативному труду изучена на основе ответов на вопрос: «Что будет стимулировать Вас 
к хорошей работе?». Ответы сгруппированы в блоки потребностей: финансово-материальные, 
социальные и потребности индивидуального развития. Результаты. Анализ показал, что 
структура мотивационных предпочтений к результативному труду на протяжении периода 
исследования существенно не изменилась. Изучение отношения персонала к действующей 
системе мотивации проведено по вопросам: понятна ли системы материального стимулирова-
ния? справедлива ли система морального стимулирования? эффективна ли система мотивации 
труда? удовлетворены ли Вы заработной платой? Анализ ответов показал повышение средних 
оценок по всем вопросам, кроме вопроса о справедливости морального стимулирования. От-
мечена неравномерность изменения интегральной оценки мотивации труда в зависимости от 
профессиональной группы. Наиболее значимый прирост оценок наблюдался у среднего меди-
цинского и административно-управленческого персонала, но отсутствовал в группе врачей. 
Выводы. Таким образом, исполнение обязательств в отношении персонала в целом повышает 
удовлетворенность сотрудников системой мотивации учреждения, а стабильность выбора сти-
мулов к хорошей работе сотрудников свидетельствует об актуальности мотивационной поли-
тики в организации. Мотивационную политику необходимо осуществлять адресно, с учетом 
профессиональной принадлежности и конкретных мотивационных предпочтений работников.

Ключевые слова: мотивация персонала, моральное и материальное стимулирование, 
социологический опрос, анкетирование работников, система менеджмента качества.

The organizations which have assumed obligations for quality management systems, also assume 
obligations for implementation of a set of measures to ensure the motivation and involvement of the 
personnel. The attitude of the personnel towards the current incentive system in the institution can 
characterize the effectiveness of the management in respect of implementation of motivational policy. 
Purpose of the study is to evaluate the attitude of the personnel towards the incentive programmes, 
implemented in the institution’s quality management system. The method of research is a sociological 
survey using the original questionnaire. The questionnaire survey was conducted in 2012 and 2017 after 
the implementation of quality management system (ISO 9001) to evaluate the results of implementation 
of incentive programmes. The questionnaire survey covered 73,8% and 72,1% of the personnel; a 
continuous sampling was for all the professional groups of the institution. The structure of the incentives 
for effective work has been studied on the basis of the answers to the question: «What will stimulate 
you to a good work?» The answers were grouped into blocks of needs: financial and material, social and 
the needs of personal development. Results. The analysis has shown that the structure of motivational 
preferences for productive work hadn’t changed significantly within the study period. The research of 
the attitude of the personnel towards the current incentive system was conducted using the following 
questions: Is the systems of material incentive clear? Is the moral incentive system fair? Is the labour 
incentive system effective? Are you satisfied with the salary? The analysis of the answers showed 
that the increase of the average scores in all the questions except for the question about the fairness 
of moral incentives. The inequality of the change in the integral score of labour motivation depending 
on the professional group was noted. The most significant increase in the scores was observed in 
paramedical personnel and administrative and managerial personnel, but was absent in the group of 
doctors. Conclusions. Thus, the fulfillment of obligations towards the personnel in general increases 
the personnel satisfaction with the incentive system of the organization, and the stability in the choice 
of incentives for the good work of the employees demonstrates the relevance of the motivational policy 
in the organization. The motivational policy should be targeted, taking into account the profession and 
specific incentive preferences of the employees.

Key words: motivation of personnel, moral and material incentives, sociological survey, 
questionnaire survey of employees, quality management system.
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Введение 
Согласно п. 5.1 стандарта высшее руководство должно 

демонстрировать свое лидерство и приверженность в от-
ношении системы менеджмента качества (СМК) посред-
ством вовлечения, руководства и оказания поддержки уча-
стия работников в обеспечении результативности СМК (п.п. 
5.1.1 (h)), а также ориентации на потребителей путем обе-
спечения повышения их удовлетворенности (п.п. 5.1.2 (с)) [1].

Современная парадигма управления человеческими ре-
сурсами рассматривает персонал, с одной стороны, как 
важнейший специфический ресурс, определяющий успех 
и конкурентоспособность организации, а с другой сторо-
ны, как внутреннего потребителя системы менеджмента 
качества, который, соответственно, должен быть мотиви-
рован и вовлечен в процессы организации [2].

Таким образом, организации, принявшие на себя обяза-
тельства по внедрению, поддержанию и совершенствова-
нию СМК, принимают и обязательства по формированию 
мотивационной политики и реализации комплекса мер для 
обеспечения вовлеченности персонала. Система мотивации 
представляет собой комплекс материальных и нематериаль-
ных стимулов и воздействий, используемых для того, чтобы 
обеспечить качественную и результативную работу [3].

В данном исследовании мы исходим из того, что отношение 
персонала к действующей системе мотивации характеризует 
результативность руководства по обеспечению вовлеченно-
сти персонала при условии, что способы мотивации выбраны 
с учетом актуальных потребностей работников.

В связи с этим целью исследования является оценка 
отношения персонала к программам мотивации, реализу-
емым в СМК организации.

Материалы и методы 
Объект исследования – система мотивации организа-

ции, база исследования – ФГБНУ «НИИ комплексных про-
блем сердечно-сосудистых заболеваний» (Институт) [4]. 
Метод исследования – социологический опрос по ориги-
нальной анкете, содержащей вопросы для изучения ха-
рактера стимулов к результативному труду и отношения 

сотрудников к системе мотивации в целом [5]. Анкетиро-
вание было проведено два раза, в 2012 и 2017 годах. Пер-
вый опрос – после внедрения СМК в Институте (на основе 
стандартов серии ИСО 9001), второй – для оценки резуль-
татов реализации мотивационной программы.

Объем исследования составил 312 и 339 человек (соот-
ветственно 73,8% и 72,1% от основного состава сотрудни-
ков, сплошная выборка основного персонала всех про-
фессиональных групп учреждения). Оценка различий ка-
чественных показателей проводилась с помощью крите-
рия Хи-квадрат Пирсона. Ответы на вопросы о мотивации 
труда персонала кодировались по пятибалльной шкале: 
самому положительному ответу – 5 баллов, самому от-
рицательному – 1 балл. Далее рассчитывалось среднее 
значение и стандартное отклонение (M±SD). Критиче-
ским уровнем статистической значимости принимался 
≤0,05. Обработка данных проводилась с использованием 
пакета прикладных программ Statistica 10.0 (лицензия 
№ BXXR411G487425FA-С от 24.08.2011).

Результаты исследования 
Структура стимулов к результативному труду изучена на 

основе ответа на вопрос: «Что будет стимулировать Вас к 
хорошей работе?». Респонденты выбирали три наиболее 
важных для себя стимула.

При первичном опросе (2012 г.) первые пять ранговых 
мест, в порядке убывания их значимости, занимали следу-
ющие стимулы: «высокая заработная плата» (86,9%), 
«благоприятные и теплые отношения в коллективе» 
(39,7%), «возможность самореализации, удовлетворение 
научного интереса» (30,1%), «возможность повышать 
свою квалификацию, расширять кругозор» (26,6%), «до-
стойные условия работы» (21,5%) и далее – «премии» 
(20,8%), «благодарность руководителя» (19,6%), «воз-
можность пользоваться привилегиями» (служебный 
транспорт, льготные путевки в санаторий и пр.) (15,7%), 
возможность продвигаться по карьерной лестнице (8,7%).

В таблице 1 мотивирующие предпочтения персонала 
структурированы в три блока потребностей: финансово-

ТАБЛИЦА 1.
Структура мотивационных предпочтений персонала к хорошей работе (% ответов)

Уровни потребностей Варианты ответов 2012 2017 p

Базовый уровень. 
Финансово-материальные 
потребности 
(физическая 
и психологическая 
безопасность)

Высокая заработная плата 86,9 80,1 0,02

Премии 20,8 32,7 0,0007

Достойные условия работы, удобный, комфортабельный кабинет 21,5 20,5 0,77

Возможность пользоваться привилегиями (служебный транспорт, бесплатное лечение, дорогостоя-
щие процедуры, внеплановая и бесплатная переподготовка, льготные путевки в санаторий, ДМС) 15,7 19,9 0,16

Средний вес уровня 36,2 38,3

Относительный вес уровня (%) 51 54

Уровень социальных 
потребностей (отношения 
и социальная общность)

Благоприятные, теплые отношения в коллективе 39,7 36,3 0,37

Благодарность руководителя 19,6 16,4 0,29

Уважительные, доверительные отношения с администрацией 14,1 11,9 0,41

Средний вес уровня 24,5 21,5

Относительный вес уровня (%) 26 23

Уровень потребностей 
индивидуального развития

Возможность самореализации, удовлетворение научного интереса 30,1 27,4 0,44

Возможность повышать свою квалификацию, расширять кругозор 26,6 28,0 0,69

Возможность продвигаться по карьерной лестнице 8,7 8,9 0,90

Средний вес уровня 21,8 21,4

Относительный вес уровня (%) 23 23

Затруднились ответить 0,64 0 0,14
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материальные, социальные и потребности индивидуаль-
ного развития. Для каждого уровня рассчитаны показате-
ли среднего веса (среднеарифметическая доля респон-
дентов, указавших данный стимул как значимый) и отно-
сительного веса уровня (процент суммы долей этого 
уровня от общей суммы долей по всем ответам). Таким 
образом, в среднем 36,2% (2012 г.) и 28,3% (2017 г.) ре-
спондентов сообщили о ведущей мотивирующей значи-
мости стимулов материально-финансового плана, что со-
ставило около 50% всех данных ответов, 24,5% (2012 г.) и 
21,5% (2017 г.) указали на мотивирующую значимость по-
требностей социального плана (около четверти всех дан-
ных ответов); 21,8% (2012 г.) и 21,4% (2017 г.) респонден-
тов отметили в качестве мотивирующих потребности ин-
дивидуального развития (четвертая часть всех ответов).

Полученные результаты были приняты во внимание при 
формировании мотивационной среды в учреждении и 
нашли отражение в основных документах: «коллективный 
договор», «руководство по качеству», «порядок выплат 
стимулирующего характера работникам», «положение о 
премировании работников».

Повторный опрос показал, что в 2017 г. первое и второе 
места среди стимулов по-прежнему заняли «высокая за-
работная плата» (80,1%, р=0,02) и «благоприятные от-
ношения в коллективе» (36,3%, р=0,37), на третье место 
значимо переместились «премии» (32,7%, р=0,0007), 
четвертое место сохранил стимул «возможность повы-
шать свою квалификацию» (28,0%, р=0,69), на пятое 
место «перешёл» стимул «возможность самореализации» 
(27,4%, р=0,44), менее значимыми стали «достойные 
условия работы» (20,5%, р=0,77), «возможность пользо-
ваться привилегиями» (15,7%, р=0,16), «благодарность 
руководителя» (16,4%, р=0,29) и др. С точки зрения ста-
тистической значимости различий изменения зафиксиро-
ваны только в отношении заработной платы (снижение 
важности) и премий (повышение важности), что связано с 
изменением тактики учреждения в отношении оплаты 
труда. Таким образом, можно констатировать, что струк-
тура мотивационных предпочтений на протяжении иссле-
дуемого периода принципиально не изменилась.

Для проверки гипотезы данного исследования о том, что 
отношение персонала к системе мотивации в учреждении 
характеризует результативность СМК организации, изуче-
ны отдельные вопросы. В частности: 1) понятна ли системы 
материального стимулирования? 2) справедлива ли систе-

ма морального стимулирования? 3) эффективна ли систе-
ма мотивации труда? 4) удовлетворены ли Вы заработной 
платой? Оценка выполнена по пятибалльной шкале.

Анализ показал повышение средних оценок по всем во-
просам в 2017 г. относительно 2012 г., кроме вопроса о 
справедливости морального стимулирования. В 2012 г. 
«Понятность системы материального стимулирования» 
была оценена в 2,64±1,33 балла, в 2017 г. – 3,36±1,35 бал-
ла, р=0,000009. Отмечен значимый рост оценок эффек-
тивности системы мотивации труда с 3,19±1,08 до 
3,65±1,13 балла, р=0,000009, и удовлетворенности зара-
ботной платой с 3,16±1,27 до 3,60±1,21 балла, р=0,000025. 
Оценка справедливости морального стимулирования в 
динамике не имела тенденции к росту: 3,48±1,31 и 
3,58±1,28 балла соответственно (р=0,35). Однако следует 
отметить, что в 2012 г. оценка по данному фактору была 
достаточно высока и может считаться удовлетворитель-
ной. Прирост интегральной оценки мотивации труда в 
целом составил 0,43 балла (с 3,12±0,79 балла в 2012 г. до 
3,55±0,96 в 2017 г., р=0,00001) (таблица 2).

Следует обратить внимание на некоторую неравномер-
ность изменения интегральной оценки фактора мотива-
ции труда в разных профессиональных группах. Так, наи-
более значимый прирост оценок наблюдается в группах 
среднего медицинского и административно-управленче-
ского персонала (разница между ответами 2012 и 2017 гг. 
0,56 и 0,68 балла соответственно, p<0,05), в то время как 
в группе врачей значимый рост оценок мотивации труда в 
динамике отсутствует (p=0,27) (таблица 3).

Обсуждение 
Международный стандарт СМК не дает четкого алгорит-

ма по способам мотивации персонала, поэтому руковод-
ство организации выбирает их в соответствии с интереса-
ми персонала [6].

Система мотивации направлена на побуждение работ-
ника к эффективному труду и должна базироваться не 
только на запросах внутренних потребителей путём вы-
явления персональных стимулов сотрудников, но и на 
возможностях организации [7].

Обращает на себя внимание, что полученная в результате 
социологического опроса структура мотивационных пред-
почтений укладывается в иерархическую концепцию моти-
вации А. Маслоу [8]. Так, высокий приоритет стимула «за-
работная плата» в совокупности с другими финансово
материальными приоритетами соответствует уровням  

ТАБЛИЦА 3.
Значения фактора «мотивация труда работников» 
по категориям работников, балл (M±SD)

Профессиональная 
группа персонала 2012 2017 Динамика p

Административно-
управленческий персонал 3,23±0,68 3,91±0,91 0,68 0,036

Средний медицинский 
персонал 2,98±0,83 3,54±1,01 0,56 0,00014

Работники прочих служб 2,90±0,88 3,38±1,02 0,48 0,029

Младший медицинский 
персонал 3,18±0,86 3,60±0,82 0,42 0,041

Научные сотрудники 3,15±0,76 3,49±0,98 0,34 0,0093

Врачи 3,22±0,76 3,45±0,91 0,23 0,27

ТАБЛИЦА 2.
Интегральная оценка и средние значения ответов 
на вопросы о мотивации труда персонала, балл (M±SD)

Вопросы 2012 2017 р

Оценка понятности системы 
материального стимулирования 2,64±1,33 3,36±1,35 0,000009

Оценка справедливости 
морального стимулирования 3,48±1,31 3,58±1,28 0,35

Оценка эффективности 
системы мотивации труда 3,19±1,08 3,65±1,13 0,000009

Удовлетворенность 
заработной платой 3,16±1,27 3,60±1,21 0,000025

Интегральная оценка фактора 
«мотивация труда» 3,12±0,79 3,55±0,96 0,000009

Врачи 3,22±0,76 3,45±0,91 0,23
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базовых потребностей в физической и психологической 
безопасности. Второе ранговое место фактора «благопри-
ятные, теплые отношения в коллективе» вместе с мотивами 
уважительных отношений с администрацией соответствует 
потребности в позитивной социальной принадлежности и 
любви. Верхние уровни «пирамиды потребностей» (в со-
циальных достижениях и самоактуализации) соответству-
ют приоритетам мотивов удовлетворения научного интере-
са, продвижения по карьерной лестнице, возможности са-
мореализации и повышения квалификации.

Стабильность на протяжении четырёх лет исследования 
структуры мотивационных предпочтений персонала сви-
детельствует об адекватности выбранных приоритетов. 
Стимулы, которые были актуальны для работников в 2012 г. 
(заработная плата, благоприятные отношения в коллекти-
ве, возможность самореализации), сохранили свою зна-
чимость и в 2017 г.

Вместе с тем оценка мотивации труда меняется со вре-
менем и зависит от профессиональной категории работ-
ника. В целом рост средних оценок понятности системы 
материального стимулирования, эффективности системы 
мотивации труда, удовлетворенности заработной платой 
и интегральной оценки мотивационной среды является 
подтверждением востребованности принятых руковод-
ством обязательств по отношению к персоналу.

Выводы 
Стабильность стимулов к хорошей работе сотрудников 

свидетельствует об актуальности мотивационной полити-
ки в системе менеджмента качества организации. Моти-
вационную политику необходимо осуществлять адресно, 
руководствуясь непосредственными мотивационными 
предпочтениями работников и с учетом их профессио-
нальной принадлежности. Исполнение обязательств в от-
ношении персонала повышает удовлетворенность сотруд-
ников системой мотивации учреждения, что подтвержда-
ется объективными результатами социологического ис-
следования. 
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Нарушения в нормативно-правовом поле являются зачастую причиной большей части конфликт-
ных ситуаций в сфере взаимоотношений врача и пациента. И хотя сама законодательная база 
является достаточно полной и обширной, непосредственное обращение к ней на уровне учреж-
дений здравоохранения происходит уже по факту возникновения конфликтных ситуаций или 
при совершении правонарушений, что ставит особую актуальность вопросу обеспечения про-
филактики этико-правовых конфликтов на уровне административно-управленческого принятия 
решений. Данная статья является фрагментом большого исследовательского проекта, посвя-
щенного выявлению, изучению и развитию коммуникативной компетентности будущих врачей в 
ситуации конфликта. Цель исследования: изучить представления студентов 5-го курса медицин-
ского университета о специфике конфликтов в сфере здравоохранения. Материалы и методы.  
Исследование проводилось с использованием самостоятельно разработанного нами опросника. 
В  тестировании приняли участие 87 студентов 5-го курса ФГБОУ ВО «Приволжский исследо-
вательский медицинский университет» Минздрава России в возрасте 21–22 года. Результаты  
и выводы. В целом по итогам анализа результатов опроса, было выявлено, что студенты-медики 
не демонстрируют широкого видения причин и путей разрешения конфликтов, не учитывают 
всего спектра возможностей и инструментов конфликтологии. Основной причиной возникно-
вения конфликтных ситуаций в сфере здравоохранения является недостаточная правовая под-
готовка. Эмоциональное выгорание медицинского персонала и повышенная эмоциональная 
лабильность пациентов зачастую являются причинами возникновения конфликтных ситуаций в 
сфере здравоохранения. Уже на этапе вузовского обучения будущих врачей необходимо вве-
дение курсов медиации и коммуникации, курсов по разрешению конфликтов, не только в рамках 
курсов психологии, но и в качестве самостоятельных учебных курсов. Необходимо со времен об-
учения в вузе формировать понимание конфликтных ситуаций и стратегий их разрешения, что 
будет в дальнейшем способствовать развитию эмоциональной стабильности у будущего врача, 
толерантности и уверенности в себе.

Ключевые слова: конфликт, пациент, давление, стратегии разрешения конфликтов, медиация.

Violations in the legal field are often the cause of most of the conflict situations in the field of doctor-patient 
relations. Although the legislative framework itself is quite complete and extensive, direct appeal to it at the 
level of health care institutions is already on the fact of conflict situations or when committing offenses, which 
puts a special urgency to ensure the prevention of ethical and legal conflicts at the level of administrative and 
managerial decision-making. This article is a fragment of a large research project devoted to the identification, 
study and development of communicative competence of future doctors in a conflict situation. Purpose 
of the study is to study the views of the 5th year students of the Medical University about the specifics 
of conflicts in the field of health care. Materials and methods. The study was conducted using a self-
developed questionnaire. 87 students of the 5th course of the Privolzhsky Research Medical University at the 
age of 21–22 years took part in the testing. Results and conclusions. In General, the analysis of the survey 
results revealed that medical students do not demonstrate a broad vision of the causes and ways of conflict 
resolution, do not take into account the full range of opportunities and tools of conflict management. We 
have found that the main cause of conflict situations in the health sector is the lack of legal training. Emotional 
burnout of medical personnel and increased emotional lability of patients are often the cause of conflict 
situations in the health sector. Already at the stage of higher education of future doctors, it is necessary to 
introduce courses of mediation and communication, courses on conflict resolution, not only in the framework 
of psychology courses, but also as independent training courses. It is necessary to form an understanding of 
conflict situations and strategies of their resolution from the time of study at the University, which will further 
contribute to the development of emotional stability of the future doctor, tolerance and self-confidence.

Key words: conflict, patient, pressure, conflict resolution strategies, mediation.
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Введение
При оценке психогигиены труда медицинских работни-

ков особое беспокойство вызывает увеличение количе-
ства и интенсивности конфликтов между врачами и паци-
ентами.

В настоящее время нормативно-правовая база в сфере 
регулирования отношений врача и пациента достаточно 

широко представлена в сфере российского законодатель-
ства. Основными нормативными документами, актуаль-
ными для темы исследования, являются:

• Федеральный закон от 22 июля 1992 г. № 54871 «Осно-
вы законодательства Российской Федерации об охране 
здоровья граждан» (статьи 30, 31), регулирующий общие 
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права пациента, право граждан на информацию о состоя-
нии здоровья [1].

• Федеральные законы, регулирующие специальные и 
особые права пациентов на оказание медицинской помо-
щи несовершеннолетним пациентам, инвалидам, лицам, 
страдающим психическими заболеваниями, больным ту-
беркулезом и другим отдельным категориям граждан.

• Гражданский кодекс РФ, представляющий дополни-
тельные права пациентов (консьюмеристские, потреби-
тельские, клиентские) [2].

По нашему мнению, именно нарушения в нормативно-
правовом поле являются причиной большей части кон-
фликтных ситуаций в сфере взаимоотношений врача и 
пациента. И хотя сама законодательная база является до-
статочно полной и обширной, непосредственное обраще-
ние к ней на уровне учреждений здравоохранения проис-
ходит уже по факту возникновения конфликтных ситуа-
ций или при совершении правонарушений, что делает 
особенно актуальным вопрос обеспечения профилактики 
этико-правовых конфликтов на уровне административно-
управленческого принятия решений [3, 4].

В целях обеспечения психогигиены труда врачей и про-
филактики конфликтов необходимо первоочередное вни-
мание уделять повышению правовой грамотности персона-
ла и пациентов, в том числе посредством специального ин-
формационно-методического обеспечения, разрабатывае-
мого с учетом специализации медицинских учреждений.

Нам представляется важным, вслед за А. Анцуповым и 
С. Баклановским [5], при управлении межличностными 
конфликтами в сфере здравоохранения также учитывать:

• владение руководителем учреждения алгоритмом 
управления конфликтом;

• возможность вмешательства в управление конфликт-
ной ситуацией компетентных специалистов (медиатор, 
психолог, юрист);

• ориентацию на сотрудничество и компромисс как ос-
нову общей мотивации врача и пациента на восстановле-
ние здоровья.

По нашему мнению, особую актуальность приобретает 
работа по профилактике конфликтных ситуаций врача и 
пациента еще на этапе вузовского обучения будущих 
специалистов-врачей. Само понимание природы кон-
фликта, причин и способов разрешения конфликтных 
ситуаций в профессиональной деятельности позволит 
снизить количество конфликтов врачей с пациентами в 
будущем и повысит эффективность труда специалистов. 
Именно поэтому нам представляется важным изучить от-
ношение будущих врачей к данной проблеме для даль-
нейшей выработки приемов обучения студентов разре-
шению конфликтных ситуаций в профессиональной дея-
тельности и нивелирования количества конфликтов, 
связанных с самими врачами.

Цель исследования
Данная статья является фрагментом большого исследо-

вательского проекта, посвященного выявлению, изуче-
нию и развитию коммуникативной компетентности буду-
щих врачей в ситуации конфликта.

Цель представленного исследования – изучить пред-
ставления студентов 5-го курса медицинского универси-
тета о специфике конфликтов в сфере здравоохранения.

Материалы и методы
Исследование проводилось с использованием самосто-

ятельно разработанного нами опросника. В тестировании 
приняли участие 87 студентов 5-го курса ФГБОУ ВО «При-
волжский исследовательский медицинский университет» 
Минздрава России в возрасте 21–22 года.

Результаты и их обсуждение
Обратимся к результатам исследования.
Первоначально нами изучался вопрос понимания про-

блемы – что такое «конфликт». Большинство студентов 
(64%) отмечают, что конфликт – это «разногласие между 
людьми (разные точки зрения)», другие варианты ответов 
также оказались близкими по значению, но с некоторыми 
дополнениями, например: «нет взаимодействия между 
людьми», «столкновение нескольких сторон при нежела-
нии и неумении понять друг друга», «возникновение 
спорных ситуаций между людьми, в которых обе стороны 
не хотят принимать сторону другого», «отсутствие взаи-
мопонимания между пациентом и врачом» и другие. 

В целом, можно отметить, что среди студентов нет точ-
ного и единого понимания, что такое конфликт. Во мно-
гом представление о конфликте является обывательским 
среди студентов, что указывает на особую необходимость 
дополнительной работы преподавательского состава и 
психологической службы вуза со студентами по вопросам 
коммуникативной компетентности врача и стратегий раз-
решения конфликтов.

Далее нами было выявлено, что значительная часть сту-
дентов (54%) готовы в той или иной ситуации пойти на 
конфликт с пациентом. Достаточными основаниями для 
этого, по их мнению, могут являться такие ситуации, кото-
рые угрожают жизни и здоровью врача: «есть предел 
терпению, нервы не железные, оставаться в стороне – зна-
чить допускать вседозволенность», «пациент просит меня 
совершить противоправное действие, покушается на мою 
жизнь и здоровье», «пациент оскорбляет меня, нецензур-
но выражается, угрожает мне и моей семье», «пациент не 
прав», «когда пациент допускает лишнее в своем поведе-
нии», «когда происходит ущемление моих прав» или 
«если пациент активно требует конфликта».

Особую озабоченность вызывает такая позиция студен-
тов, которая демонстрирует противоположную точку зре-
ния на возможные причины конфликтов, связанные с из-
лишне альтруистичной позицией студентов, например: 
«хочу сделать для него лучше», «я знаю, что для него луч-
ше», «хочу добиться его выздоровления; должен доказать 
необходимость лечения и прием определенного препара-
та», «его поведение может ухудшить его здоровье». Дан-
ную позицию демонстрируют почти треть студентов – 24%.

Также почти треть студентов (22%) отмечают, что не будут 
вступать в конфликт ни при каких обстоятельствах и всеми 
силами будут стремиться к уходу их конфликтной ситуации.

На вопрос, оценивающий категории пациентов, кото-
рые доставляют наибольшее количество проблем и труд-
ностей в общении ввиду своей конфликтности, студенты 
выделили следующие типы пациентов:

• пациенты, которые не выполняют предписаний врача и 
жалуются, что он их не лечит;

• предпочитают лечиться по рекомендации интернета, а 
не врача;
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• занимаются самолечением и не выполняют предписа-
ние врача (больше доверяют соседу, телевизионной про-
грамме, статье или отзыву в сети Интернет»);

• лгут;
• не уважают врача; относятся без уважения к врачу;
• нагло ведут себя по отношению к врачу либо находятся 

в состоянии алкогольного, наркотического опьянения, 
психически больные;

• агрессивно реагируют на замечание, грубят, острят, не 
отвечают на конкретно поставленные вопросы, не соблю-
дают назначенного лечения;

• нарушают режим ЛПУ;
• жалуются административным органам.
Анализ данных ответов позволил выявить типы наибо-

лее сложных пациентов, к работе с которыми необходимо 
готовить будущих врачей особенно, чтобы в начале своей 
практики врачи были готовы к работе с данными типами 
пациентов и, тем самым, снижали конфликтогенность си-
туации общения с данной категорией пациентов.

Далее были проанализированы представления студен-
тов по вопросу тактического урегулирования споров с па-
циентами.

Так, по вопросу возможности применения физического 
насилия, значительная часть студентов (45%) отметили, 
что допускает применение физического насилия, напри-
мер в таких ситуациях, когда «пациент с каким-либо пси-
хическим расстройством, когда от него возникает опас-
ность окружающим и ему самому (фиксация пациента)» 
или «если мне угрожают, используя при этом посторонние 
предметы или грубую силу». Также значительная часть 
студентов (55%) ответили, что не будет применять физи-
ческое воздействие ни при каких обстоятельствах, так как 
это не безопасно и наказуемо.

По поводу психологического насилия 100% студентов 
высказались, что либо «не знают, как это делать», либо 
«постараются избегать подобного» и «не будут использо-
вать данный прием никогда».

Прием давления студенты предполагают возможным ис-
пользовать в 38% случаев, например, «в случае оскорбле-
ния при выполнении профессиональной деятельности в 
качестве доказательства нарушения прав», «когда пациен-
ты используют такую же тактику» или «в исключительных 
ситуациях для принудительной госпитализации пациента 
при жизнеугорожающих состояниях (родители не хотят 
лечить смертельно больного ребенка или родственника)». 
Большая часть студентов (62%) отметили, что не будут ис-
пользовать данную стратегию разрешения конфликтов.

Использование демонстративных действий находят 
возможным 43% студентов, обосновывая свой ответ таки-
ми примерами ситуаций: «если пациент не согласен с ле-
чением и требует другой терапии, можно попросить на-
писать отказ от госпитализации», «отказ от обязательств, 
когда пациент не выполняет мои указания», «в воспита-
тельных целях, чтобы осадить пациента и сбить спесь в 
эмоциональном конфликте». 57% студентов отказывают-
ся использовать данный прием.

Санкционирование отмечается многими студентами в 
качестве эффективного инструмента разрешения кон-
фликтов. Большая часть студентов (72%) отмечают, что 
можно использовать санкционирование, например, в та-

ких ситуациях, как «наложение запрета на употребление 
алкоголя при выходе на прогулку на территории больни-
цы, установить запрет на выход из отделения», «в случае, 
когда нарушение режима лечения может привести к не-
благоприятному исходу (смерти) пациента», «при неис-
полнении указаний врача», «при нанесении тяжкого 
ущерба здоровью пациента, коллегам».

К приему коалиции можно и следует прибегнуть, по 
мнению студентов, в таких ситуациях: «при усугублении 
конфликта, например при подаче заявления в прокурату-
ру», «при увеличении группы поддержки за счет друзей 
или со стороны пациента, например, при серьезных за-
болеваниях, трансплантологии, неизлечимом заболева-
нии, когда пациента надо поддержать», «увеличение 
группы поддержки за счет руководителя/ в случае хамства 
пойду/направлю к главному врачу», «если пациенту не 
нравится лечение», «когда пациент обещает привлечь 
иные инстанции (знакомых, друзей)», «в случае необо-
снованных жалоб». 23% студентов отмечают, что не будут 
использовать данный прием в своей практике.

Все студенты высказались за использование приема 
«Фиксация своей позиции», например, в ситуациях необ-
ходимости убеждения в необходимости определенного 
лечения, отказе от вредных привычек, в нужной тактике 
лечения, если на этой почве разразился конфликт, в слу-
чае дружественного настроя пациента, недопонимания; 
любая повседневная ситуация недопонимания между 
врачом и пациентом или когда логика, факты и здравый 
смысл неэффективны.

Также все 100% опрошенных студентов отметили, что 
необходимо использовать прием «дружелюбие». Но 83% 
отметили, что использовать данный прием нужно всегда, 
а 17% выдвинули особые условия для его использования, 
например: «если видно, что пациент заинтересован в ле-
чении», «когда у человека тревожное состояние из-за бо-
лезни, страх», «когда пациент комплаентный и его интере-
сы действительно были ущемлены (задержка назначенно-
го приема, ошибка в анамнезе /его утеря и пр.)» либо в 
случае извинения, если врач действительно был не прав.

Также значительная часть студентов (67%) отметили, что 
готовы использовать прием «сделка» на основе взаимных 
уступок, например, если идет взаимный обмен обещания-
ми, уступками, извинениями, «когда заносчивый пациент 
начинает наступательную тактику в отношении врача, в си-
туации, когда без этого можно было обойтись» или «если 
это не вредит ни пациенту, ни врачу и не выглядит абсур-
дно, а нацелено на выздоровление пациента»; «извинение 
в случае резкого поведения со стороны врача», «если паци-
ент признает свою ошибку, настроен позитивно по отноше-
нию к врачу».

В целом, по итогам анализа результатов опроса, было 
выявлено, что студенты-медики не демонстрируют широ-
кого видения причин и путей разрешения конфликтов, не 
учитывают всего спектра возможностей и инструментов 
конфликтологии.

Выводы
1. Основной причиной возникновения конфликтных 

ситуаций в сфере здравоохранения является недостаточ-
ная правовая подготовка. В целях профилактики кон-
фликтов и обеспечения психогигиены труда медицин-
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ского персонала необходимо на административном 
уровне уделять больше внимания нормативно-правово-
му обучению персонала и пациентов медицинского уч-
реждения. Руководителю необходимо иметь понимание 
«алгоритма конфликта» и быть готовым к привлечению 
компетентных специалистов, прежде всего медиатора, 
психолога или юриста, для вмешательства в управление 
конфликтом.

2. Эмоциональное выгорание медицинского персонала 
и повышенная эмоциональная лабильность пациентов за-
частую являются причиной возникновения конфликтных 
ситуаций в сфере здравоохранения. Врач всегда должен 
быть активно включен во взаимодействие с клиентом, со-
чувствовать ему, каждый раз пытаться войти в его состоя-
ние, уметь справляться с «энергетическими разрядами» 
клиента. Помимо этого, от специалиста требуется быстрое 
решение возникших проблем, что, безусловно, является 
ресурсозатратной деятельностью и ведет к ощущению 
перегрузки, к тому же подключается повышенная ответ-
ственность за исполняемые функции и операции.

Специалист несет нравственную, а в случае медицинской 
помощи еще и юридическую ответственность за вверяемо-
го ему человека. Представители данного типа профессий 
работают под двойным контролем: внешним и внутренним. 
Внешний контроль представлен различными социальными 
институтами, регламентирующими ту или иную сферу дея-
тельности с помощью конкретных предписаний, норм, за-
конов, что, безусловно, является дополнительным стрессо-
вым фактором. Эмоциональное и физическое перенапря-
жение – это та цена, которую платят специалисты за воз-
можность быть причастными к своей профессии. Помимо 
этого, фактором эмоционального выгорания является еще 
и дестабилизирующая организация деятельности врача 
(бюрократизация, недостаток оборудования, нечеткая ор-
ганизация и планирование деятельности). Все эти факторы 
могут дополнительно фрустрировать профессионала, что 
негативно скажется на его взаимоотношениях и качестве 
оказываемых услуг клиенту.

Именно поэтому необходимо больше внимания уделять 
вопросу профилактики эмоционального выгорания спе-
циалистов, необходимы поддерживающие психологиче-
ские программы, реализуемые на базе медицинского уч-

реждения – тренинги, индивидуальные консультации 
психолога, Балинтовские группы и другие.

3. Уже на этапе вузовского обучения будущих врачей 
необходимо введение курсов медиации и коммуникации, 
курсов по разрешению конфликтов, не только в рамках 
курсов психологии, но и в качестве самостоятельных 
учебных курсов. По итогам анализа результатов ответов 
студентов-будущих врачей по вопросам конфликтных си-
туаций с пациентами было выявлено, что необходимо 
особый акцент в педагогической деятельности делать на 
психологии общения и разрешения конфликтов. Данный 
навык должен стать основой коммуникативной компе-
тентности будущего врача. Необходимо со времен обуче-
ния в вузе формировать понимание конфликтных ситуа-
ций и стратегий их разрешения, что будет в дальнейшем 
способствовать развитию эмоциональной стабильности у 
будущего врача, толерантности и уверенности в себе.
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АЛЕКСАНДР ИОСИФОВИЧ ПИСНЯЧЕВСКИЙ — 
ОСНОВАТЕЛЬ КАФЕДРЫ НЕРВНЫХ И ДУШЕВНЫХ БОЛЕЗНЕЙ 
(ПОСВЯЩАЕТСЯ 100-ЛЕТИЮ ПИМУ)

В. Д. Трошин, О. О. Салтыкова,    
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», г. Н. Новгород

Александр Иосифович Писнячев-
ский внес славную страницу в 

развитие педиатрической науки, не-
врологической помощи в Нижего-
родской области и становление ка-
федры нервных и душевных болез-
ней Приволжского исследователь-
ского университета [1].

Александр Иосифович родился 30 
августа 1863 года в г. Каменец-По-
дольский. Окончил Московский уни-
верситет в 1887 году. Прошел курс об-
учения в Германии у известного психи-
атра профессора Ю. Л. А. Коха. В 1887–
1890 годах А. И. Писнячевский работал 
земским врачом в Смоленском уезде 
Смоленской губернии, в селе Гнездове, 
потом – ординатором в Смоленской 
психиатрической лечебнице. В после-
дующем заведовал Полтавской колонией для душевноболь-
ных, был помощником директора Костюженской психиатри-
ческой больницы Бессарабского губернского земства.

В тех учреждениях, в которых работал, создавал лабора-
тории, где детально изучал анатомию нервной системы, 
проводил клинические лабораторные исследования. Посе-
щал отечественные и зарубежные научные центры, исполь-
зовал их опыт в своей деятельности. Участвовал в съездах 
специалистов, научных конференциях, заседаниях научных 
обществ. В конце 1904 года известный российский психиатр 
П. П. Кащенко, много лет возглавлявший психиатрическую 
службу в Нижнем Новгороде, переехал в Москву. Нижего-
родское губернское земство по его рекомендации пригласи-
ло на должность руководителя психиатрических учрежде-
ний А. И. Писнячевского, который проработал в этой долж-
ности 26 лет (13 лет – до Великой Октябрьской социалисти-
ческой революции и 13 лет – после). А. И. Писнячевский 
взялся за дальнейшее совершенствование системы психиа-
трической помощи в Нижегородской губернии. Он продол-
жил строительство Ляховской колонии для душевноболь-
ных, по окончании которого занял должность директора. 

Свободно владея иностранными языками, 
он не ограничивался изучением доступ-
ной ему зарубежной литературы по во-
просам избранной специальности, посе-
щением отечественных научных центров. 
Александр Иосифович посетил психиа-
трические клиники Германии, Австрии, 
Италии и Швейцарии и познакомился с 
постановкой лечебной работы в этих уч-
реждениях. По  возвращении на родину 
А. И. Писнячевский внес изменения и до-
полнения в план строительства психле-
чебницы: устройство вентиляции, ванн и 
водопровода. K 1910 году ему удалось 
создать общее управление городской ле-
чебницы на 100 мест, Ляховской больни-
цы-колонии почти на 400 мест и посемей-
ного патронажа в Балахнинском уезде на 
600 мест с приемным покоем. В Город-

ской лечебнице, одновременно выполнявшей функции 
распределителя, имелась психотерапевтическая амбула-
тория с «электротерапевтическим кабинетом». В  Ляхове 
трудотерапией был занят 51 процент больных, функцио-
нировали шесть мастерских, осуществлялись различные 
садово-огородные работы. Для больных устраивались 
чтения с туманными картинами (кинематограф), спектак-
ли, вечера и т. д., выписывались газеты и журналы, име-
лась библиотека. Удовлетворялись также религиозные 
потребности пациентов. Для совершения служб и треб в 
колонию приезжал местный приходской священник.

Кроме того, более спокойные больные ходили в приход-
скую церковь села Ближнее Константиново. Всякие меры 
стеснения были принципиально устранены. Помещение в 
изолятор, хотя и не было совершенно исключено, было 
крайне ограничено и применялось по большей части как 
помещение в отдельную комнату. К 1912 году больницу-ко-
лонию в Ляхове по плану архитектора П. П. Малиновского 
расширили до 600 «штатных мест» и организовали непо-
далеку семейный патронаж с приемным покоем. Кроме 
того, выделялись деньги для содержания больных, живших 
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вне психиатрических больниц, и патронажа. В 1909 году 
земство ассигновало 600 рублей на содержание пациен-
тов, живущих вне больницы, а в 1910 году – 800 рублей. 

Большое неудобство для функционирования Балахнинско-
го патронажа составляли весенние разливы Волги, во время 
которых большая часть села Кубинцева, где жили больные, 
заливалась водой. Сообщение приемного покоя в Балахне с 
селом во время разливов было крайне затруднено и поддер-
живалось только на лодках. Это приводило к несчастным 
случаям не только с больными, но и со служащими. Врачи 
поставили вопрос о строительстве между Балахной и Кубин-
цевом незаливаемой дамбы. Губернское земское собрание 
ассигновало на ее строительство 6500 рублей. Дамба была 
сооружена в 1909 году и обошлась в 10 661 рубль. 

В 1910 году А. И. Писнячевский поднял вопрос об устрой-
стве приюта для алкоголиков. Он указывал, что приют для 
алкоголиков должен создаваться при участии города, 
земства, попечительства о народной трезвости и местного 
общества трезвости. Более того, он настаивал на том, что-
бы съезд врачей принципиально высказался за создание в 
Нижнем Новгороде специальной больницы для алкоголи-
ков, которая бы и явилась началом дальнейшей организа-
ции лечения и призрения алкоголиков в губернии. Этот 
план ему удалось реализовать в 1913 году, когда он осно-
вал (вместе с С. И. Мицкевичем) в Нижегородской губер-
нии больницу для алкоголиков. Она находилась в Лисьих 
Ямках (современный Богородский район).

А. И. Писнячевский создал один из первых в России 
приют для умственно отсталых детей (1911). Также он стоял 
у истоков создания Нижегородской больницы Российско-
го общества Красного Креста.

 Александр Иосифович не только принимал пациентов 
психиатрического профиля, но и активно консультировал 
по вопросам нервных болезней в различных больницах и 
лазаретах, выступал экспертом в судах. Придавая исклю-
чительное значение изучению распространенности психи-
ческих заболеваний, он провел вторую (1912) перепись 
душевнобольных в Нижегородской губернии. В Нижнем 
Новгороде попытались учесть еще и невротиков. Было вы-
явлено от 3,7 до 10,8 больных на 1000 населения. 

А. И. Писнячевский, как и многие его современники, яв-
лялся сторонником теории дегенерации (вырождения). 
Согласно этой теории, сформулированной французскими 
психиатрами Б. О. Морелем и Моро де Туром, ухудшение 
жизненных условий ведет к росту болезней населения. На-
капливаясь в поколениях одной семьи, физические и пси-
хические болезни могут, в конечном счете, привести к вы-
миранию и вырождению человеческого рода в целом. Па-
тологические изменения (или «стигматы») вырождения 
проявляются сначала в виде повышенной нервности, алко-
голизма, а на поздних стадиях – телесными уродствами, 
идиотией, рождением нежизнеспособных детей. Многие 
состояния, считавшиеся патологическими – неврастения, 
истерия, наркомания, гомосексуализм – были признаны 
стадиями вырождения. Теория дегенерации ценилась пси-
хиатрами за то, что помогала упорядочить пеструю картину 
психических болезней и патологических состояний. Связы-
вая душевные болезни с наследственностью и физически-
ми особенностями организма, эта теория претендовала на 
научность. В конце века она получила такое распростране-
ние, что во Франции, например, большинство диагнозов 
начинались словами «психическое вырождение, с» после 
чего перечислялись основные симптомы. На первый план 
А. И. Писнячевский ставил изучение условий «вырожде-
ния» населения Нижегородской губернии, «так как дегене-

ративные формы преобладали в больнице», а также раз-
работку профилактических мероприятий. Он писал, что 
условия развития нищеты, пьянства, сифилиса, острых ин-
фекционных заболеваний и других «истощающих момен-
тов» должны быть изучены в связи с развитием душевных 
заболеваний. Он вел большую разъяснительную работу по 
вопросам венерических заболеваний, пьянства. Александр 
Иосифович впервые на территории Нижегородской губер-
нии поставил и изучил реакцию Вассермана (на сифилис).

Если иностранные авторы теории дегенерации упоми-
нали в числе причин вырождения факторы социальные – 
бедность, алкоголизм, отсутствие гигиены, то их русские 
коллеги – в первую очередь репрессивный общественно 
политический строй. Психиатр Н. И. Мухин не оставлял 
сомнений в том, что неврастения и вырождение – продукт 
«унижения», бедности и репрессий. А в 1908 году на со-
брании, посвященном Б. О. Морелю – создателю теории 
дегенерации, В. М. Бехтерев назвал главной причиной 
вырождения русского народа капитализм, конкуренцию и 
расслоение общества на богатых и бедных. Возможно, по-
добные взгляды стали одной из причин того, что  
А. И. Писнячевский относился к революционерам с симпа-
тией, помогал им. 

В 1906–1910 годах психиатрическая больница губернско-
го земства была «очагом революционной подпольной дея-
тельности». Врач П. Д. Трайнин не был членом РСДРП (б), 
но во всем помогал революционерам-подпольщикам. 
У фельдшера И. И. Ширкеса — социал-демократа, больше-
вика – в квартире хранилась нелегальная партийная лите-
ратура и укрывались подпольщики. Смотрителем больни-
цы работал В. М. Косарев, вернувшийся из заграницы, где 
он прошел у В. И. Ленина в Лонженю (около Парижа) марк-
систскую школу. Также служителем больницы являлся 
С. И. Евдокимов, участник Лондонского съезда. У него была 
кличка «Сережа Лондонский». Кроме того, в 1906–1914 го-
дах в больнице-колонии в Ляхове, а затем в Городской 
психиатрической больнице работал упоминавшийся уже 
С. И. Мицкевич – старый большевик, который впослед-
ствии стал первым директором Музея Революции ССCP. 
Надзирательница Н. В. Золотницкая хранила в своей квар-
тире при женском отделении нелегальную литературу и 
оружие. На территории больницы под видом душевно-
больных прятались революционеры (Н. А. Семашко и др.); 
большевик П. А. Львов симулировал с помощью врачей 
психическое расстройство, чтобы избежать смертной казни. 

На период руководства А. И. Писнячевского пришелся 
самый, пожалуй, тяжелый этап функционирования боль-
ницы – период Гражданской войны и военного коммуниз-
ма. События 1917 года породили социально-политический, 
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управленческий и финансовый кризис. Сотрудники боль-
ниц не получали зарплату, поэтому либо бросали работу и 
уезжали к родным в деревню, либо искали другие спосо-
бы выжить. В психиатрических лечебницах больных кор-
мить было нечем, помещения не отапливались, пациенты 
стали умирать от холода и голода. Существовал также 
острый недостаток медикаментов, медицинского персо-
нала. Вся система психиатрической помощи, как и меди-
цинской помощи в целом, начала разрушаться. На Алек-
сандра Иосифовича легли тяжкие заботы о сохранении 
больницы от полного разрушения.

В нашем распоряжении есть несколько фактов, дающих 
возможность понять, в каких условиях, в какой ситуации 
были вынуждены жить и работать нижегородские врачи-
психиатры. В августе 1919 года у А. И. Писнячевского изъ-
яли пистолет системы Д. Браунинга. Александр Иосифо-
вич потребовал губернскую чрезвычайную комиссию по 
борьбе с контрреволюцией и саботажем ВЧК при Совнар-
коме РСФСР вернуть его, подключив к этому конфликту 
губернский отдел народного здравия. Свою просьбу он 
мотивировал тем, что при служебных поездках по уездам 
ему необходимо иметь оружие для самообороны. 

В этот период времени резко возросла смертность среди 
больных. В течение 1919 года в больнице-колонии в Ляхове 
умерло 229 человек, что значительно превышало смерт-
ность за все дореволюционные годы. При этом следует 
учитывать, что к 1 января 1919 года в больнице находилось 
267 пациентов (105 мужчин и 162 женщины). В течение 
1919 года в больницу поступил 271 пациент (158 мужчин и 
113 женщин). Таким образом, из 538 человек, находивших-
ся в больнице к 1 января 1919-го и поступивших в течение 
1919 года, умерло 42,6 процента пациентов. В октябре 
1918 года больничный совет колонии в Ляхове констатировал 
катастрофическое положение больных, связанное с недоста-
точным питанием. Было заявлено, что больные под влиянием 
постоянного голода вынуждены «поедать испражнения». 

В трудном положении находился и персонал. Так, у си-
делки первого отделения обнаружили симптомы цинги. 
Наблюдались высокий уровень заболеваемости и массо-
вый уход сотрудников со службы. Уходили даже служа-
щие, проработавшие в колонии около 15 лет. В другом 
документе отмечалось, что служащие больницы «живут в 
страшно тесной и антигигиеничной обстановке, вслед-
ствие чего среди них развиваются болезни». 

А. И. Писнячевский смог сохранить городскую больни-
цу-колонию в Ляхове, но патронаж (колонии посемейного 
призрения в Балахне) был ликвидирован 1922 году под 
влиянием обстоятельств.

После окончания Гражданской войны он выступил од-
ним из инициаторов создания медицинского факультета 
Нижегородского университета, создал и возглавил (был 
избран председателем) в 1920 году кафедру нервных и 
психических болезней (психоневрологии), которой заве-
довал до 1930 года. В 1923 году он начал читать первые 
лекции на базе Клиники нервных болезней (на ул. Боль-
ничной в Ляхове). Это период организационного станов-
ления кафедры, когда к преподаванию психиатрии при-
глашались лучшие врачи-практики, не имевшие, однако, 
опыта педагогической и научной работы. 

Будучи крупным нейрогистологом, А. И. Писнячевский 
создал на кафедре коллекцию препаратов, некоторые из 
которых готовил сам. Одновременно с руководством 
больницей и кафедрой он после отъезда профессора 
В. А. Бешенина взял на себя чтение лекций по физиологии 
нервно-мышечной системы и органов чувств. Также он 

преподавал в Нижегородском педагогическом институте 
(НПИ). Александр Иосифович читал психологию на пер-
вом курсе студентам всех специальностей, психопатоло-
гию и дефектологию на третьем курсе всех отделений, 
был зачислен (1921) на должность профессора НПИ. Яв-
лялся консультантом страховой кассы. 

В 1926 году А. И. Писнячевский провел третью перепись 
душевнобольных. Впоследствии (1928) по его инициативе 
попытались учесть всех психически больных в Нижегород-
ской губернии, а по Нижнему Новгороду – и невротиков. 
Листки общей переписи, в которых имелась пометка о пси-
хическом заболевании переписываемого, были скопиро-
ваны; этот материал дополнялся данными невропсихиа-
трических стационаров, амбулаторий и диспансеров, анке-
тами по врачебным участкам. Нигде в стране, кроме Ниже-
городской губернии, подобной попытки поличного учета 
всех психически больных не делалось. В 1931 году А. И. Пис-
нячевский опубликовал статью «О переписи душевноболь-
ных в Нижегородской губернии». Выполненная работа 
явилась прообразом психиатрических эпидемиологиче-
ских исследований. А. И. Писнячевский – профессор по 
нервным и психическим болезням, автор 14 печатных ра-
бот. Наиболее важными из них были «Историческая справ-
ка о надзирательском персонале в Германии», «К учению о 
громком мышлении», «О происхождении кататонии».

Большое внимание он уделял подготовке учеников – не-
врологов и психиатров. В 1930 году им были организованы 
регулярные научные собрания, которые положили начало 
Нижегородскому научному обществу неврологов и психиатров. 

Под руководством А. И. Писнячевского в больнице на-
чалась разработка социально-профилактического на-
правления психиатрической помощи – появились вне-
больничные трудовые мастерские, производственные ар-
тели инвалидов, диспансер, один из первых в СССР про-
филакторий (созданные совместно с В. М. Чегодаевой, 
ученицей В. М. Бехтерева). Была основана Клиника нерв-
ных болезней.

Развитие Нижегородской неврологии тесно связано с 
организацией кафедры. Кафедра нервных и душевных 
болезней была создана на медицинском факультете Ни-
жегородского университета 23 февраля 1921 года. 
А. И. Писняческий был основателем и первым руководи-
телем кафедры до 1931 года. Питомец московского уни-
верситета, А. И. Писнячевский был человеком высокой 
культуры, широко образованным врачом-гуманистом, 
общественником, организатором медицинской помощи. 

Небольшой коллектив кафедры положил много усилий в 
подготовке не только молодых врачей, но и специалистов-
неврологов, т. к. в начале двадцатых годов прошлого века в 
Нижнем Новгороде насчитывалось всего девять врачей не-
врологов-психиатров, а в Нижегородской губернии их во-
обще не было. В 1930 году А. И. Писнячевский сплотил во-
круг себя этот небольшой коллектив врачей, организовал 
регулярные собрания, положив тем самым начало обществу 
неврологов и психиатров.

А. И. Писнячевский умер в возрасте 74 лет в 1938 году от 
рака легких, похоронен на лютеранском кладбище (рядом 
с Петропавловским) в Нижнем Новгороде (кладбища не 
сохранились, ныне это территория парка Кулибина).
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ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫЕ РАССТРОЙСТВА ДОДИАЛИЗНОГО ПЕРИОДА 
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК И МЕХАНИЗМЫ ИХ РАЗВИТИЯ

А. А. Никитина, А. Е. Хрулёв,      
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», г. Н. Новгород

Никитина Анастасия Александровна  – e-mail: asia333@yandex.ru

В статье освещена проблема цереброваскулярных нарушений, возникающих при хронической бо-
лезни почек (ХБП) в додиализный период заболевания. Морфологические изменения головного 
мозга у пациентов с ХБП могут быть представлены лейкоареозом, возникновением лакунарных 
ишемических очагов, атрофии коры и белого вещества головного мозга, увеличением перива-
скулярных пространств, артериолосклерозом, микрокровоизлияниями, геморрагическими ин-
сультами и субарахноидальными кровоизлияниями, различными патогенетическими вариантами 
ишемических инсультов, развивающихся на фоне злокачественного атеросклероза и кальцифи-
кации сосудов головного мозга. Клиническими проявлениями вышеперечисленных морфологи-
ческих и васкулярных изменений считаются хроническая ишемия головного мозга в сочетании 
с церебральной амилоидной ангиопатией и/или кальцифицирующей уремической артериоло-
патией, ишемический и геморрагический инсульты, транзиторные ишемические атаки, субарах-
ноидальные кровоизлияния. Основываясь на результатах последних исследований, выделены 
«традиционные» и «нетрадиционные» (специфические) факторы риска развития цереброваскуляр-
ных нарушений при ХБП в додиализный период. Артериальная гипертензия, нарушения липидного 
и углеводного обменов, возникающие и усиливающиеся в условиях ХБП, рассматриваются как 
«традиционные» факторы риска возникновения сосудистых церебральных нарушений. Специфиче-
ские факторы риска церебральных сосудистых расстройств при ХБП появляются в связи с наруше-
нием экскреторной функции почек, накоплением патологических продуктов обмена, нарушением 
метаболических и синтетических процессов в почках. К специфическим факторам риска относят 
эндотелиальную дисфункцию, нарушения фосфорно-кальциевого обмена и кальцификацию со-
судистой стенки, повышение уровней в крови гомоцистеина и β2-микроглобулина, накопление 
уремических токсинов, анемию, дисфункцию форменных элементов крови, оксидативный стресс, 
хроническое воспаление и другие факторы. Дальнейшее изучение роли каждого из факторов 
риска развития церебральных сосудистых нарушений позволило бы снизить риск инвалидизации и 
смертности от церебральных сосудистых катастроф среди этих пациентов.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек; цереброваскулярные нарушения; инсульт; 
факторы риска; церебральная амилоидная ангиопатия; кальцифицирующая 

уремическая артериолопатия; β2-микроглобулинемия; гипергомоцистеинемия; 
ко-рецептор фактора роста фибробластов klotho. 

Cerebrovascular disorders in patients with pre-dialysis chronic kidney disease (CKD) are highlighted in 
the article. Morphological changes of the brain in patients with CKD are represented by leukoaraiosis, 
appearance of lacunar ischemic foci, atrophy of the cortex and white matter of the brain, increase in 
perivascular spaces, arteriolosclerosis, microbleeds, hemorrhagic strokes and subarachnoid hemorrhages, 
various pathogenetic variants of ischemic strokes, evolving for a reason of malignant atherosclerosis 
and calcification of cerebral vessels. Clinical manifestations of morphological and vascular changes 
are considered to be a chronic cerebral ischemia in combination with cerebral amyloid angiopathy 
and/or calcifying uremic arteriolopathy, ischemic and hemorrhagic strokes, transient ischemic attacks, 
subarachnoid hemorrhage. Based on the results of recent studies, «traditional» and «non-traditional» 
(specific) risk factors for the development of cerebrovascular disorders in pre-dialysis CKD patients were 
identified. Arterial hypertension, hyperglycemia and hypercholesterinemia are «traditional» risk factors for 
vascular cerebral disorders, its occur and are enhanced by CKD. Specific risk factors for cerebral vascular 
disorders in CKD appear for a reason impaired renal excretory function, accumulation of pathological 
metabolic products, impaired metabolic and synthetic processes in the kidneys. Specific risk factors 
include endothelial dysfunction, disorders of calcium-phosphorus metabolism and calcification of the 
vascular wall, increased blood levels of homocysteine and β2-microglobulin, accumulation of uremic 
toxins, anemia, dysfunction of blood elements, oxidative stress, chronic inflammation and other factors. 
Further study of the risk factors role for cerebral vascular disorders would allow to reduce the risk of 
disability and mortality from cerebral vascular accidents in these patients.

Key words: chronic kidney disease; cerebrovascular disorders; stroke; risk factors; cerebral 
amyloid angiopathy; calcifying uremic arteriolopathy; β2-microglobulinuria; 

hyperhomocysteinemia; co-receptor of fibroblast growth factor klotho.
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Введение
Концепция хронической болезни почек (ХБП) была 

принята по инициативе ассоциаций нефрологов, транс-
плантологов и врачей гемодиализа (National Kidney 
Foundation/Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
(NKF/КDOQI)) в 2002 году и постепенно заместила тер-
мин «хроническая почечная недостаточность». Современ-
ная трактовка понятия ХБП подразумевает наличие по-
вреждения почек в течение трех и более месяцев в виде 
структурных или функциональных нарушений с наличием 
или без снижения скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) [1]. Снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 в тече-
ние указанного периода однозначно свидетельствует о 
наличии ХБП. На основании уровня клубочковой филь-
трации и степени альбуминурии выделяют пять стадий 
ХБП (таблица 1).

Уровень СКФ ниже 15 мл/мин/1,73 м2 и развитие терми-
нальной почечной недостаточности определяют необхо-
димость перевода пациента на заместительную почечную 
терапию (программный гемодиализ, перитонеальный 
диализ или трансплантация почки) и начало диализного 
периода ХБП. Пациенты, находящиеся на 1–5-й стадиях 
ХБП и не получающие заместительную почечную терапию, 
относятся к додиализному периоду ХБП.

Распространенность и актуальность
По данным ряда крупномасштабных исследований рас-

пространенность ХБП в общей популяции очень высока, 
независимо от уровня доходов и качества жизни населе-
ния в государстве (таблица 2). Частота встречаемости ХБП 
сопоставима с таковой при артериальной гипертензии 
(АГ), ишемической болезни сердца (ИБС), сахарном диа-
бете (СД), ожирении и составляет по данным разных ис-
точников 12,4 –17,6% [2]. В РФ признаки ХБП отмечаются у 
36% населения в возрасте старше 60 лет, у 16% лиц трудо-
способного возраста, а при наличии у них сердечно-сосу-
дистых заболеваний – в 26% случаев [3–5].

Инвалидизация и смертность при ХБП связаны, в пер-
вую очередь, не с самой почечной недостаточностью, ко-
торая успешно купируется с помощью методов замести-
тельной терапии, а с сердечно-сосудистыми осложнения-
ми, частота которых значительно повышается уже на ран-
них стадиях ХБП [6]. Условно кардиоваскулярные ослож-
нения можно разделить на кардиальные, церебральные и 
патологию периферического кровотока. Необходимо от-
метить, что кардиальные осложнения, факторы риска их 

развития, стратегии кардио-нефропротекции при ХБП 
изучены в достаточном объеме [7–9]. В то же время суж-
дения о цереброваскулярных неврологических расстрой-
ствах в основном экстраполируются на основании изуче-
ния кардиоренальных взаимоотношений. Сами по себе 
цереброренальные факторы и особенности возникнове-
ния цереброваскулярных заболеваний при ХБП в додиа-
лизный период мало освещены в мировой литературе и 
требуют дальнейшего изучения.

Несмотря на недостаточную изученность данной про-
блемы, известно, что среди пациентов с ХБП додиализно-
го периода риск как ишемического, так и геморрагическо-
го инсультов значительно выше, чем в общей популяции 
[10]. Приводятся данные о том, что снижение СКФ и аль-
буминурия взаимосвязаны с высокой инвалидизацией 
пациентов, худшим функциональным восстановлением и 
более высокой краткосрочной и отдаленной смертностью 
в результате церебральных сосудистых событий [11]. Счи-
тается, что качество жизни больных ХБП также значитель-
но снижается вследствие хронических нарушений мозго-
вого кровообращения на фоне возможных патоморфоло-
гических перестроек сосудистого русла.

Морфологические и клинические проявления 
цереброваскулярных нарушений при ХБП 

додиализного периода
Морфологическими предпосылками к развитию цере-

броваскулярных нарушений при ХБП являются формиру-
ющиеся микро- и макроангиопатии. Развитию микроанги-
опатии в основном способствует гиалиновый артериоло-
склероз, при котором протеины плазмы крови оседают в 
подэндотелиальном пространстве артериол, часто рас-
пространяясь в медию. По мнению большинства авторов, 
морфологические изменения головного мозга при микро-
ангиопатии у пациентов с ХБП не имеют специфических 
признаков и сопровождаются разряжением белого веще-
ства (лейкоареозом), возникновением лакунарных ише-
мических очагов, атрофии коры и белого вещества голов-
ного мозга, увеличением периваскулярных пространств, 
артериолосклерозом, микрокровоизлияниями, геморра-
гическими инсультами и субарахноидальными кровоиз-
лияниями. Морфологическим следствием макроангиопа-
тий в основном являются макрососудистые патогенетиче-
ские варианты ишемических инсультов, развивающиеся 
на фоне злокачественного атеросклероза и кальцифика-
ции средних и крупных сосудов головного мозга [12].

ТАБЛИЦА 1.
Комбинированный риск прогрессирования ХБП и развития сердечно-сосудистых осложнений

Стадия ХБП Уровень скорости клубочковой фильтрации
(мл/мин/1,73 м2)

Уровень альбуминурии
А1 А2 А3

Нормальный и незначительно 
повышенный

Умеренно 
повышенный

Значительно 
повышенный

<30 мг/г
<3 мг/ммоль

30–300 мг/г
3–30 мг/ммоль

>300 мг/г
>30 мг/ммоль

С 1 Высокая или оптимальная ≥ 90 Низкий риск Средний риск Высокий риск

С 2 Незначительно сниженнная 60 - 89 Низкий риск Средний риск Высокий риск

С 3а Умеренно сниженная 45 - 59 Средний риск Высокий риск Очень высокий риск

С 3б Существенно сниженная 30 - 44 Высокий риск Очень высокий риск Очень высокий риск

С 4 Значительно сниженная 15 - 29 Очень высокий риск Очень высокий риск Очень высокий риск

С 5 Терминальная почечная недостаточность < 15 Очень высокий риск Очень высокий риск Очень высокий риск



Н е в р о л о г и я

30 № 5 (56)   октябрь  2018  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

Клиническими проявлениями вышеперечисленных мор-
фологических и васкулярных изменений являются цере-
бральные сосудистые расстройства. Считается, что цере-
броваскулярные нарушения при ХБП додиализной стадии 
включают дисциркуляторную энцефалопатию (хрониче-
скую ишемию головного мозга) в сочетании с церебраль-
ной амилоидной ангиопатией и/или кальцифицирующей 
уремической артериолопатией, ишемический и геморраги-
ческий инсульты, транзиторные ишемические атаки, суба-
рахноидальные кровоизлияния. 

Трудности своевременной диагностики цереброваску-
лярных нарушений у пациентов с ХБП додиализного пе-
риода связаны с возможным наличием дисметаболиче-
ской энцефалопатии. Большинство авторов к ранним 
проявлениям дисметаболической уремической энцефа-
лопатии относят астенический синдром, апатию, эмоцио-
нальную лабильность, инверсию сна, вегетативные рас-
стройства (нарушения потоотделения, постуральная гипо-
тензия, импотенция, гастроинтестинальные расстройства) 
и др. При прогрессировании дисметаболических наруше-
ний могут развиваться экстрапирамидные, поведенческие 
и психотические нарушения в виде миоклоний, астерик-
сиса, тремора, лобной психики, зрительных галлюцина-
ций, делирия [13, 14]. Практикующие врачи в большинстве 
случаев связывают эти церебральные проявления у боль-
ных додиализного периода ХБП с уремической энцефало-
патией. Однако под маской дисметаболических цере-
бральных расстройств могут также скрываться вышеопи-
санные цереброваскулярные нарушения.

Клиническими особенностями проявлений хронических 
цереброваскулярных и дисметаболических расстройств 
головного мозга, возникающих на фоне ХБП, являются от-
носительно медленное нарастание неврологического де-
фицита, длительная компенсация неврологических нару-
шений и быстрое их купирование при своевременном 
лечении основного заболевания [15]. Острое возникнове-
ние церебральных неврологических нарушений у пациен-
тов с ХБП в большинстве случаев свидетельствует о сосу-
дистом генезе данных расстройств.

Факторы риска развития цереброваскулярных 
событий додиализного периода ХБП

По мнению большинства авторов, факторы риска цере-
бральных сосудистых нарушений при ХБП делятся на 
«традиционные» и «нетрадиционные» (специфические) 
[16]. К традиционным факторам риска цереброваскуляр-
ных нарушений додиализного периода ХБП относят АГ, 
СД, гиперхолестеринемию (ГХ). В популяционном муль-
тицентровом исследовании NEPHRONA, проведенном в 
2014 г. в Испании, было проанализировано 2445 пациен-
тов с ХБП додиализной стадии и подтверждено, что «тра-
диционные» церебральные факторы риска встречаются 
при ХБП додиализного периода значительно чаще, чем в 
общей популяции [17]. В данном наблюдательном иссле-
довании изучались частота и распространенность «тради-
ционных» факторов риска при ХБП; оценка их влияния на 
риск цереброваскулярных событий не проводилась. 

Под воздействием «традиционных» факторов риска у 
пациентов с ХБП в головном мозге создаются условия для 
структурных перестроек церебрального сосудистого русла 
и развития микро- и/или макроангиопатии. Микроангио-

патия может способствовать как ишемическим, так и ге-
моррагическим событиям. Замещение гладкой мускулату-
ры артериол гиалином ухудшает ауторегуляцию мозгового 
и почечного кровотока, перфузию органов-мишеней. Счи-
тается, что утрата ауторегуляции предрасполагает к цере-
бральным и ренальным ишемическим событиям [18, 19]. 
Кроме ишемических церебральных катастроф на фоне 
микроангиопатии, «традиционные» факторы риска могут 
способствовать развитию кровоизлияний [20, 21]. Макро-
ангиопатия под влиянием «традиционных» факторов риска 
проявляется в виде злокачественного атеросклероза, каль-
цификации средних и крупных сосудов головного мозга, 
что повышает риск развития транзиторных ишемических 
атак и инсультов у пациентов ХБП в додиализный период.

Результаты исследования PROGRESS (The Perindopril 
Protection against Recurrent Stroke Study, 2007 г., 6105 паци-
ентов) показывают, что успешная и своевременная коррек-
ция таких традиционных факторов риска, как АГ и гипер-
гликемия, у пациентов с ХБП достоверно уменьшает риск 
развития церебральных событий [22–24]. Данные о при-
менении статинов у пациентов ХБП противоречивы. Не-
сколько исследований, таких как JUPITER (Justification for 
the Use of Statins in Prevention-an Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin, 2010 г.), Study of Heart and Renal Protection, 
2011 г. [25, 26], а также мета-анализов, проведенных в 
2014 г. [27, 28], показали, что снижение ЛПНП у пациентов 
ХБП на фоне терапии статинами приводит к снижению сер-
дечно-сосудистого риска, включая цереброваскулярный. 
По другим данным, в том числе систематического обзора и 
мета-анализа, проведенных в 2013 г., терапия статинами, 
снижая частоту основных сердечно-сосудистых заболева-
ний, не влияет на риск развития инсульта [29].

В додиализном периоде ХБП кроме «традиционных» вы-
деляют специфические факторы риска цереброваскуляр-
ных неврологических расстройств. К ним относят эндотели-
альную дисфункцию, нарушения фосфорно-кальциевого 
обмена и кальцификацию сосудистой стенки, повышение 
уровней в крови гомоцистеина (ГЦ) и β2-микроглобулина 
(β2-М), накопление уремических токсинов, анемию, дис-
функцию форменных элементов крови, оксидативный 
стресс, хроническое воспаление и другие факторы.

Некоторые из этих факторов возникают в связи с нару-
шением экскреторной функции почек и патологическим 
накоплением продуктов обмена. Так, например, избыточ-
ное накопление ГЦ оказывает повреждающее действие на 

ТАБЛИЦА 2.
Распространенность ХБП в мире по данным 
популяционных исследований

Страна Исследование

Распро- 
страненность 
1-5-й стадий 

ХБП, %

Распро-
страненность 
3-5-й стадий 

ХБП, %

США NHANES 1999-2006 15 8,1

Нидерланды PREVEND 2005 17,6 -

Испания EPIRCE 2005 12,7 -

Китай Beijing study 2008 14 6,5

Япония Imai и соавторы 2007 - 18,7

Австралия AusDiab 2008 13,4 7,7

Конго Kinshasa study 2009 12,4 8
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эндотелий сосудистого русла, приводя к ускоренному 
формированию злокачественного атеросклероза и нару-
шению свертываемости крови [30]. Снижение экскреции 
β2-М способствует развитию церебральной амилоидной 
ангиопатии с увеличением риска нетравматических цере-
бральных кровоизлияний у пациентов с ХБП [31]. Неадек-
ватная экскреция фосфатов почками в условиях ХБП за-
пускает ряд нарушений фосфорно-кальциевого обмена, 
приводя к патологической кальцификации артериального 
русла и повышению частоты ишемических и геморрагиче-
ских катастроф среди пациентов с ХБП [32]. Накопление 
уремических токсинов также может оказывать неблаго-
приятное воздействие на церебральное сосудистое русло, 
усугубляя эндотелиальную дисфункцию, и оксидативный 
стресс [33], а также повышение проницаемости кишечной 
стенки для токсинов кишечных бактерий, уровень кото-
рых в крови коррелирует с маркерами системного сосуди-
стого воспаления, ригидностью сосудистой стенки и по-
вышенным риском смерти пациентов ХБП [34]. 

Другие специфические факторы церебральных сосуди-
стых расстройств при ХБП связаны с нарушением метаболи-
ческих и синтетических функций почек. Так, снижение син-
теза эритропоэтина способствует развитию анемии и дис-
функции тромбоцитов, что создает условия для увеличения 
числа ишемических церебральных событий у пациентов 
ХБП [35]. Кроме того, почками в норме синтезируются инги-
биторы кальцификации артериальной стенки, такие как ко-
рецептор фактора роста фибробластов 23 klotho, защитное 
действие которых достоверно снижается при ХБП [36]. 

Обобщая цереброваскулярные специфические наруше-
ния при ХБП, можно выделить структурные и функцио-
нальные изменения артериальной стенки. Считается, что 
структурные специфические изменения начинаются уже на 
ранних стадиях ХБП в виде раннего атеросклеротического 
ремоделирования сосудов в сочетании с кальцификацией 
[37]. Функциональные изменения сосудистой стенки в до-
диализном периоде ХБП представлены системной эндоте-
лиальной дисфункцией в виде нарушения продукции эн-
дотелиальных факторов и невозможности полноценно 
поддерживать гемореологический баланс крови [38]. Об-
суждается роль специфических факторов в формировании 
ускоренного атеросклероза посредством индукции экс-
прессии молекул клеточной адгезии, провоспалительных 
цитокинов и хемокинов [39]. Увеличение площади атеро-
склеротического поражения кровеносного русла, наруше-
ние реологических свойств крови могут способствовать 
снижению компенсаторных возможностей мозгового кро-
вообращения и прогрессированию ишемии головного моз-
га [38]. В. Stengel с соавт. (2016) считают, что каждый из 
специфических факторов может способствовать повыше-
нию распространенности цереброваскулярных заболева-
ний у пациентов ХБП [40]. Больших убедительных научных 
изысканий по поводу роли специфических факторов риска 
в развитии церебральных сосудистых нарушений при ХБП 
не приводится, что требует дальнейшего изучения.

Заключение
Необходимо подчеркнуть, что ХБП является независи-

мым фактором сердечно-сосудистого риска, включая це-
ребральные сосудистые нарушения. Характерными мор-
фологическими изменениями головного мозга при ми-

кроангиопатии у пациентов ХБП являются лейкоареоз, 
лакунарные ишемические очаги, атрофия коры и белого 
вещества головного мозга, увеличение периваскулярных 
пространств, артериолосклероз, микрокровоизлияния, 
геморрагические инсульты и субарахноидальные крово-
излияния. Морфологическим следствием макроангиопа-
тий в основном являются ишемические инсульты на фоне 
злокачественного атеросклероза и кальцификации сред-
них и крупных сосудов головного мозга.

Клиническими проявлениями цереброваскулярных на-
рушений при ХБП додиализной стадии принято считать 
хроническую ишемию головного мозга в сочетании с це-
ребральной амилоидной ангиопатией и/или кальцифи-
цирующей уремической артериолопатией, ишемический 
и геморрагический инсульты, транзиторные ишемические 
атаки, субарахноидальные кровоизлияния. 

Факторы риска развития цереброваскулярных рас-
стройств при ХБП делятся на «традиционные» (АГ, СД, ГХ) 
и «нетрадиционные» (специфические). Специфические 
факторы цереброваскулярного риска включают эндотели-
альную дисфункцию, кальцификацию сосудистой стенки 
и нарушения фосфорно-кальциевого обмена, гипергомо-
цистеинемию, β2-микроглобулинемию, накопление уре-
мических токсинов, анемию, дисфункцию форменных 
элементов крови, оксидативный стресс, хроническое вос-
паление и другие факторы. 

Необходимо также отметить, что данные о влиянии раз-
личных факторов на церебральное сосудистое русло в 
основном экстраполируются на основании исследований 
кардиальных рисков. Церебральный кровоток и возмож-
ные его нарушения при ХБП имеют определенные особен-
ности. В этой связи, с целью своевременной профилакти-
ки и совершенствования лечения пациентов с ХБП требу-
ется дальнейшее изучение особенностей цереброваску-
лярных неврологических расстройств и факторов риска их 
развития у пациентов с ХБП в додиализный период.
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НАРУШЕНИЕ ФУНКЦИИ РУКИ У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ 
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Введение. 70% пациентов после перенесенного инсульта имеют функциональный дефицит в 
руке. Частота встречаемости и неврологическая структура дисфункции руки при лакунарном ва-
рианте инсульта (ЛИ) изучены недостаточно. Целью работы явилось изучение структуры, ча-
стоты встречаемости и тяжести нарушения функции руки у больных с лакунарным инсультом.  
Материалы и методы. Обследовано 60 пациентов в остром периоде впервые развившегося сим-
птомного ЛИ. Диагноз ЛИ верифицировался на основании результатов магнитно-резонансной 
томографии. Всем пациентам проведен клинико-неврологический осмотр с количественной 
оценкой мышечной силы, чувствительности, координации рук, праксиса, а также с оценкой функ-
ции руки по Action Research Arm Test. Результаты. Мануальная дисфункция выявлена у боль-
шинства (в 87%) пациентов с ЛИ. Более чем у четверти больных нарушение функции верхней 
конечности достигало тяжелой степени и значительно ограничивало повседневную активность. 
Установлено, что дисфункция руки наиболее часто встречается при таких вариантах лакунарно-
го инсульта, как сенсомоторный, изолированный моторный, апрактический, лакунарный инсульт с 
дизартриейнеловкой рукой, и лакунарный инсульт с атактическим гемипарезом. «Апрактический» 
вариант лакунарного инсульта, характеризующийся доминированием в клинической картине ки-
нестетической апраксии, был выделен авторами впервые на основании применения при клиниче-
ском обследовании больных, высокочувствительных к данному расстройству тестов. Заключение.  
У девяти из десяти пациентов с ЛИ диагностируется дисфункция руки, у каждого четвертого она 
достигает выраженной степени. Ведущим вариантом ЛИ у пациентов с нарушением мануальных 
возможностей является сенсомоторный вариант ЛИ. Одной из причин мануальной дисфункции у 
пациентов с ЛИ может являться кинестетическая апраксия. Идентификация клинического вари-
анта лакунарного инсульта помогает уточнить структуру неврологических нарушений, лежащих в 
основе нарушения функции руки, и имеет важное значение для разработки индивидуальных про-
грамм реабилитации данной категории больных. 

Ключевые слова: нарушение функции руки, мануальная дисфункция, апраксия, 
лакунарный инсульт, лакунарный синдром.

Introduction. 70% poststroke patients have the upper extremity dysfunction. The problem of manual 
dysfunction after lacunar stroke (LS) is insufficiently studied. Purpose of the study was to evaluate 
the incidence and severity of the hand dysfunction in patients with acute lacunar stroke. Materials 
and methods. 60 patients with acute LS were examined. The neurological examination included the 
assessment of muscle strength, sensitivity, coordination of arm, praxis and the evaluation of the upper 
extremity function with Action Research Arm Test. Results. High prevalence (86,6%) of the manual 
dysfunction in these patients was revealed. The severe upper extremity dysfunction was present in more 
than a quarter of patients. It was suggested to distinguish the apraxic type of the LS along with other its 
typical and atypical variants. This variant is characterized by the prevalence of kinesthetic apraxia in the 
clinic. It was found that the hand dysfunction is most often occurred in such LS as sensory-motor, isolated 
motor, apraxic, dysarthria-clumsy hand and ataxic hemiparesis LS. Conclusion. Up to 87% of patients with 
LS have hand dysfunction, in every fourth person it reaches a severe degree. The leading variant of LS in 
patients with impairment of the manual capabilities is the sensory-motor variant of LS. One of the causes 
of the manual dysfunction in patients with LS may be the kinesthetic apraxia. Thus, it is advisable to include 
tests for praxis in an examination of patients with LS. The identification of the clinical variant of LS helps to 
clarify the structure of the neurological disorders underlying the impairment of upper extremity function, and 
it is important for the development of individual rehabilitation programs for these patients.

Key words: upper extremity dysfunction, manual dysfunction, apraxia, lacunar stroke, lacunar syndrome.

Дата поступления 
02.08.2018

Введение
Инсульт является ведущей причиной инвалидизации 

населения [1, 2]. Одним из очень значимых факторов на-
рушения трудоспособности после инсульта служит нару-
шение функции руки, которое встречается у 70% пациен-
тов, перенесших острое нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК) [3–5].

До 15–30% всех инсультов составляет его лакунарный 
вариант [6–9]. Частота встречаемости дисфункции руки и 
приводящие к ней неврологические расстройства у паци-
ентов с лакунарным инсультом (ЛИ) не изучены. В то же 

время исследование данного вопроса имеет важное зна-
чение для оптимизации подходов к нейрореабилитации 
перенесших инсульт больных [10].

Целью исследования являлось изучение частоты встре-
чаемости и выраженности дисфункции руки у пациентов с 
разными вариантами острого лакунарного инсульта.

Материалы и методы 
Мы наблюдали 60 человек (34 мужчины, 26 женщин) в 

возрасте от 35 до 80 лет (средний возраст 64,3±11,1 года), 
поступивших в остром периоде лакунарного ишемического 



Н е в р о л о г и я

34 № 5 (56)   октябрь  2018  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

инсульта в Региональный сосудистый центр ГБУЗ НО 
«НОКБ им. Н. А.Семашко» с января по декабрь 2017 года. 

Критериями включения в исследование являлись: воз-
раст больных от 18 до 80 лет; острый период лакунарного 
ишемического инсульта; развитие инсульта впервые в 
жизни, способность понимать обращенную речь. Крите-
риями исключения служили: геморрагический характер 
инсульта, преморбидная соматическая и/или психичес
кая патология в стадии декомпенсации и выраженное 
когнитивное снижение, делающее невозможным понима-
ние инструкций.

Всем пациентам в остром периоде инсульта (3–5-е сут-
ки) проводились клинико-неврологическое, нейровизуа-
лизационное, инструментальное и лабораторное обсле-
дования в соответствии со стандартами оказания помощи 
больным с острой цереброваскулярной патологией в со-
судистых центрах. 

Классический неврологический осмотр дополнялся ко-
личественной оценкой поверхностной и глубокой чувстви-
тельности (от 0 баллов – полная утрата чувствительности, 
до 4 баллов – сохранная чувствительность); координации 
рук по результатам проведения пальце-носовой пробы (от 
0 – выраженная дисметрия, до 4 баллов – сохранная коор-
динация); силы мышц проксимальных и дистальных отде-
лов руки с помощью Скандинавской шкалы инсульта 
(Scandinavian Stroke Scale, или сокращенно SStSc, англ.)  
[11, 12]; темпа и объёма движений в руках и выраженности 
гипокинезии по 23–25 пунктам третьего раздела Унифици-
рованной шкалы оценки болезни Паркинсона (Unified 
Parkinson's disease rating scale или сокращенно UPDRS, 
англ.) [13], а также кинестетического праксиса.

Пробы на кинестетическую апраксию включали тест 
«Копирование положений кисти руки экзаменатора» 
(КПКРЭ), содержащий шесть заданий на копирование поз 
[14], и тест «Воспроизведение позы пальцев руки» (ВППР), 
включавший три задания [15, 16].

Также применялись тесты для диагностики и других 
апраксий, однако акцент делался на кинестетическую 
апраксию, поскольку из всех видов нарушений праксиса 
именно она в наибольшей степени определяет дисфунк-
цию руки.

С целью интегральной оценки тяжести неврологической 
симптоматики инсульта применялась Шкала тяжести ин-
сульта Национальных институтов здоровья (National Institutes 
of Health Stroke Scale, или сокращенно NIHSS, англ.) [17].

Функция руки исследовалась с помощью следующих 
тестов: Тест исследования функции руки [18] и Интеграль-
ный тест на праксис верхней конечности [19]. 

Тест исследования функций руки (Action Research Arm 
Test, сокращенно ARAT, англ.) представляет собой стан-
дартизованную шкалу, оценивающую двигательную функ-
цию верхней конечности. Суммарный результат составля-
ет от 0 до 57 баллов, при этом более высокий балл отра-
жает более сохранную функцию руки.

Интегральный тест на апраксию верхней конечности 
(Test of Upper Limb Apraxia, сокращенно TULIA., англ.) ис-
пользуется для комплексной количественной оценки 
праксиса и включает в себя 12 заданий на воспроизведе-
ние абстрактных и символических жестов, в которых за 
каждое верное выполнение одного задания дается 1 балл.

На основании вышеописанных количественных шкал у 
пациентов установлены следующие неврологические син-
дромы. 

Парез/паралич диагностировался при снижении силы 
мышц проксимальных и дистальных отделов руки по дан-
ным шкалы SStSc до 4 баллов и менее, а клинически зна-
чимое нарушение поверхностной и/или глубокой чув-
ствительности — при снижении соответствующей количе-
ственной оценки до 3 баллов и ниже. 

Нарушение координации движений в руке (атаксия) 
диагностировалось при наличии дисметрии по данным 
пальце-носовой пробы (3 балла и менее) при условии со-
хранности мышечной силы или легком парезе (оценка по 
шкале SStSc не менее 4 баллов) и отсутствии выраженных 
нарушений поверхностной чувствительности (количе-
ственная оценка чувствительности не менее 3 баллов), а 
при наличии нарушений глубокой чувствительности 
(3 балла и менее) – ставился сенситивный вариант атаксии.

Апраксия диагностировалась по данным TULIA (оценка 
менее 9 баллов) и при отсутствии первичного неврологи-
ческого дефицита (пареза, чувствительных расстройств, 
атаксии) либо при его легкой выраженности, не объясняв-
шей наличие у больного мануальной дисфункции; кине-
стетический вариант апраксии выявлялся по тесту КПКРЭ 
(оценка менее 4 баллов) и ВППР (оценка менее 2 баллов). 

Гипокинезия диагностировалась в случае, если суммар-
ная оценка по 23–25 пунктам третьего раздела UPDRS со-
ставляла 2 и более балла при условии относительной со-
хранности силы руки (оценка по SStSc составляла не менее 
4 баллов). 

Нарушение функции руки устанавливалось в том слу-
чае, если у больного имелись жалобы на снижение воз-
можности владеть рукой в сочетании с одним или не-
сколькими из следующих пунктов: 1) оценка по UPDRS –  
2 балла и более (как встречающаяся менее чем у 5% здо-
ровых лиц); 2) оценка по тесту КПКРЭ – 3 балла и менее и 
тесту ВППР – 1 балл и менее, а суммарный результат по 
TULIA составил менее 9 баллов; 3) снижение суммарного 
показателя по ARAT – менее 55 баллов [20].

Выраженность нарушения функции руки оценивалась 
следующим образом: суммарная оценка по ARAT от 0 до 
10  баллов соответствовала резко выраженной, от 11 до 
21 балла – выраженной, от 22 до 42 баллов — умеренной, от 
43 до 54 баллов – легкой дисфункции руки [20]. Кроме того, 
в том случае, когда суммарная оценка по ARAT составляла 
более 54 баллов, но по данным других тестов выявлялось 
нарушение функции руки, то оно расценивалось как легкое.

Диагноз ЛИ верифицировался по данным магнитно
резонансной томографии головного мозга и устанавли-
вался в случае выявления очага острой ишемии диаме-
тром менее 15 мм в режимах DWI и FLAIR [9].

Клинический вариант ЛИ диагностировался в зависи-
мости от наличия/отсутствия у больного пареза, гипесте-
зии, атаксии и кинестетической апраксии в руке, а также с 
учетом присутствовавшей/отсутствовавшей в клиничес
кой картине дизартрии и центрального прозопареза. 

Были выделены следующие варианты ЛИ: изолирован-
ная контралатеральная геми/моногипестезия (далее — 
«изолированный сенсорный вариант» ЛИ); изолирован-
ный контралатеральный геми/монопарез (далее —  
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«изолированный моторный вариант» ЛИ); контралате-
ральный парез и гипестезия («сенсомоторный» ЛИ); ге-
мипарез в сочетании с контралатеральной атаксией 
(«атактический гемипарез»); дизартрия с гипокинезией и 
атаксией руки, сочетавшаяся или не сочетавшаяся с лег-
ким монопарезом и/или моногипестезией руки 
(«дизартрия-неловкая рука»), дизартрия-центральный 
прозопарез; контралатеральный гемипарез и ипсилате-
ральная гемиатаксия, сочетавшиеся с поражением 
черепномозговых нервов; контралатеральная гемигипе-
стезия и ипсилатеральная гемиатаксия, сочетавшиеся с 
поражением черепно-мозговых нервов; контралатераль-
ная кинестетическая апраксия, как сочетавшаяся, так и не 
сочетавшаяся с легким монопарезом и/или моногипесте-
зией (далее — «апрактический» ЛИ) [21–23]. 

Статистический анализ данных проводился с использо-
ванием статистического пакета прикладных программ 
Statistica_v_10. Нормальное распределение результатов 
описывалось средними значениями и среднеквадратиче-
скими отклонениями. Распределения количественных дан-
ных, отличные от нормального, описывались с указанием 
медианы и межквартильного интервала в виде 25% и 75% 

процентилей. Для сравнения двух независимых групп по 
количественному признаку использовался W-критерий 
Вилкоксона. Для проверки гипотез о равенстве средних 
количественных порядковых признаков более чем в двух 
независимых выборках использовался непараметрический 
дисперсионный анализ Крускала – Уоллиса.

Результаты исследования
Неврологические нарушения имелись в клинической 

картине у всех больных с ЛИ. Средняя оценка по NIHSS у 
них составила 4,6±2,2 балла. 

Изолированный моторный вариант ЛИ был выявлен у 3 из 
60 (5%), изолированный сенсорный вариант – у 8 из 60 
(13,3%), сенсомоторный вариант — у 22 из 60 (36,7%), атак-
тический гемипарез – у 10 из 60 (16,7%), дизартрия-неловкая 
рука — у 8 из 60 (13,3%), апрактический вариант – у 5 из 60 
(8,3%), другие варианты ЛИ – у 4 из 60 (6,7%) пациентов.

Таким образом, наиболее распространенным вариантом 
ЛИ являлся сенсомоторный, который встречался статистичес
ки значимо чаще, чем изолированный моторный вариант 
(р=0,0000), апрактический вариант (р=0,0002), изолиро-
ванный сенсорный вариант (р=0,0034), дизартрия-неловкая 
рука (р=0,0034) и атактический гемипарез (р=0,007).

Нарушение функции руки обнаружено у 52 из 60 пациен-
тов (86,6%) с ЛИ. Дисфункция руки отмечалась при боль-
шинстве ЛИ, за исключением ЛИ с дизартрией-центральным 
прозопарезом, ЛИ с контралатеральной гемигипестезией и 
ипсилатеральной гемиатаксией. Нарушение функции верх-
ней конечности встречалось у всех больных с изолирован-
ным моторным ЛИ (3 из 3, или 100% случаев), сенсомотор-
ным ЛИ (22 из 22, или 100% больных), ЛИ с дизартрией-
неловкой рукой (8 из 8, или 100% больных) и апрактичес
ким ЛИ (5 из 5, или 100% больных). Из числа пациентов с 
атактическим гемипарезом мануальная дисфункция при-
сутствовала в 9 из 10 (90%), а при изолированном сенсор-
ном варианте ЛИ — в 3 из 8 (37,5%) случаев.

Те больные, у которых возникло нарушение функции 
руки, чаще всего (в 22 из 52, или 42,3% случаев) имели 
сенсомоторный вариант ЛИ (рис. 1).

В структуре причин дисфункции руки отмечалось стати-
стически значимое преобладание сенсомоторного вари-
анта ЛИ над атактическим гемипарезом (р=0,0062), а 
также над такими вариантами ЛИ, как дизартрия-неловкая 
рука (р=0,0029), апрактический ЛИ (р=0,0000), изоли-
рованный сенсорный ЛИ (р=0,0000) и изолированный 
моторный ЛИ (р=0,0000).

Из числа 52 пациентов с ЛИ, которые имели нарушение 
функции руки, резко выраженная дисфункция наблюда-
лась у 10 (19,2%) человек, выраженная — у 5 (9,6%), уме-
ренная — у 4 (7,7%) и легкая — у 33 (63,5%). Имелась 
статистически значимая зависимость степени тяжести 
дисфункции руки от варианта ЛИ (р=0,03) (рис. 2). Наи-
большая выраженность мануальной дисфункции отмеча-
лась при изолированном моторном варианте и сенсомо-
торном варианте ЛИ.

Обсуждение 
Лакунарный инфаркт является одним из фенотипичес

ких подтипов болезни малых сосудов головного мозга и 
представляет собой небольшой церебральный инфаркт 
(диаметром менее 15 мм), возникающий в зоне крово
снабжения лентикулостриарных, таламогеникулярных, 

РИС. 2.
Средние показатели дисфункции руки по ARAT при различных 
вариантах лакунарного инсульта, сопровождающихся дисфункцией 
руки. Варианты ЛИ: 1 – изолированный моторный вариант ЛИ, 
2 – изолированный сенсорный вариант ЛИ, 3 – сенсомоторный 
вариант ЛИ, 4 – атактический гемипарез, 5 – дизартрия-неловкая рука, 
6 – апрактический вариант ЛИ, 7 – другие варианты ЛИ. 

РИС. 1.
Частота встречаемости различных вариантов лакунарного 
инсульта, сопровождающихся дисфункцией руки. 
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таламоперфорирующих и парамедианных понтинных ар-
терий/артериол [7, 21, 22]. Он составляет 15–30% всех 
острых мозговых инсультов [6–9]. Несмотря на большое 
внимание к ЛИ, проблема нарушений функции руки при 
ЛИ до сих пор изучена мало, что и определяет актуаль-
ность представленного исследования данной проблемы.

Термин «лакунарный инсульт» мы используем для обо-
значения лакунарного ишемического инсульта. В этой 
связи следует отметить, что ЛИ может быть не только ише-
мическим, но и геморрагическим [24]. Мы избегаем при-
менения термина «лакунарный синдром», поскольку «ла-
кунарные синдромы» описаны как при лакунарных, так и 
при обширных инсультах [8]. Кроме того, ЛИ может мани-
фестироваться не только лакунарными синдромами, так, 
например, до 20% острых лакунарных инфарктов харак-
теризуются развитием таких клинических проявлений, 
которые ранее объяснялись лишь поражением коры го-
ловного мозга (хотя ЛИ никогда не имеет кортикальной 
локализации) [25]. Клинические разновидности ЛИ мы 
обозначаем как «варианты ЛИ» [6]. 

Применение в комплексном обследовании больных 
методик детальной оценки праксиса позволило нам впер-
вые выделить апрактический вариант ЛИ, характеризую-
щийся доминированием в клинической картине кинесте-
тической апраксии. Полученные данные согласуются с 
исследованиями последних десятилетий, указывающими 
на возможность возникновения нарушений праксиса при 
поражении не только коры головного мозга, но и подкор-
ковых отделов структур головного мозга, то есть области 
локализации ЛИ [26]. 

Полученные результаты указывают на то, что в структу-
ре клинических вариантов острого ЛИ преобладает сен-
сомоторный вариант, а самым редким среди классичес
ких вариантов ЛИ является изолированный моторный. 
Эти результаты отличаются от тех, которые получены 
A. Arboix, J. L. Martí-Vilalta (2009) и U. Sundar, V. Ghuge 
(2015) и указывают на наибольшую распространенность 
моторного варианта ЛИ [23, 27]. Этот факт может объяс-
няться тем, что перечисленные авторы обследовали 
больных не в остром, а в подостром периоде ЛИ, когда 
сенсорные и другие немоторные нарушения у многих 
больных уже регрессируют. 

В нашем исследовании у 86,6% пациентов в остром 
периоде симптомного ЛИ диагностировалось нарушение 
функции руки. Данный показатель выше, чем те данные, 
которые приводятся в работах P. Langhorne et al. (2009), 
H. C. Persson et al. (2012), P. Raghavan (2015) по исследова-
нию нарушения мануальных возможностей у постинсульт-
ных пациентов в целом [3–5]. Высокий показатель частоты 
встречаемости дисфункции руки в нашей работе может 
быть объяснен тем, что при обследовании больных мы 
учитывали даже легкое ухудшение мануальных функций, 
которое могло бы остаться незамеченным в случае при-
менения менее чувствительных тестов или игнорирования 
тестов на праксис. В этой связи следует отметить, что наи-
более часто в исследованиях применяются такие методи-
ки, как АRАТ, Fugl–Meyer Assesment Upper Extremity (шка-
ла Фагл–Мейера оценки верхней конечности) [28, 29], 
которые малочувствительны к нарушениям мелкой мото-
рики кисти и к апраксии [30]. 

В нашем исследовании нарушение функции руки чаще 
всего отмечалось в клинике сенсомоторного варианта ЛИ, 
т. е. у больных, имевших сочетание пареза и гипестезии.

У большинства (63,5%) пациентов диагностировалось 
легкое нарушение мануальных возможностей, что соответ-
ствует классическим представлениям о ЛИ как об ОНМК с 
благоприятным прогнозом и невысоким уровнем функцио-
нальных ограничений [7]. Однако, на наш взгляд, заслужи-
вает внимания тот факт, что наиболее выраженные нару-
шения функции руки по тесту ARAT отмечались более чем у 
четверти пациентов и чаще встречались в клинике сенсо-
моторного и изолированного моторного вариантов ЛИ. 

Выводы
Дисфункция руки отмечается у 86,6% пациентов с 

острым симптомным ЛИ, и более чем у четверти из них 
нарушение функции является тяжелым.

Нарушение мануальных возможностей наиболее часто 
встречается при таких клинических вариантах лакунарного 
инсульта, как сенсомоторный, изолированный моторный, 
апрактический, лакунарный инсульт с дизартрией-неловкой 
рукой и лакунарный инсульт с атактическим гемипарезом.

Определение клинического варианта лакунарного ин-
сульта помогает прояснить структуру неврологических рас-
стройств, лежащих в основе дисфункции руки, и поэтому 
имеет важное значение для разработки индивидуальных 
программ реабилитации данной категории больных.

В клиническое обследование больных с лакунарным 
инсультом целесообразно включать задания на кинесте-
тический праксис, поскольку одной из причин нарушения 
функции руки у данной категории пациентов может слу-
жить кинестетическая апраксия.
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КОРРЕЛЯЦИИ НЕЙРОТРОФИНОВ КРОВИ С ФАКТОРАМИ 
СОСУДИСТОГО РИСКА У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

С. В. Цепилов1,2, Ю. В. Каракулова1, И. В. Кондратюк1,       
1ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е. А. Вагнера», 
2ЗАО «Курорт "Ключи"», с. Ключи, Пермский край

Каракулова Юлия Владимировна  – e-mail: julia.karakulova@mail.ru

Цель: изучить уровень нейротрофических факторов в периферической крови у пациентов 
с хронической ишемией мозга (ХИМ) и определить их корреляции с факторами сосудистого 
риска. Материалы и методы. Обследовано 73 пациента с ХИМ 1–2-й стадий. Обследованные 
пациенты были в возрасте от 46 до 84 лет, средний возраст пациентов составил 63,1±8,6 года. 
По полу пациенты распределились следующим образом: женщин было 60, мужчин – 13 чело-
век. Проводилось психометрическое тестирование, суточное мониторирование артериального 
давления, дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий, определение липидного спектра 
крови, определение уровня нейротрофических факторов (brain-derived neurotrophic factor, BDNF, 
сiliary neurotrophic factor, CNTF) в сыворотке крови. Результаты и их обсуждение. У всех паци-
ентов наблюдались когнитивные нарушения различной степени выраженности. Количественное 
содержание BDNF в сыворотке крови составило 3,58±1,87 нг/мл, СNTF – 512,8±214,3 пг/мл. Уро-
вень BDNF имел положительную корреляцию с МоСА-тестом, липопротеидами высокой плот-
ности (ЛПВП), а также отрицательную корреляцию с CNTF. Уровень CNTF имел положительную 
корреляцию с продолжительностью заболевания, возрастом, ночным индексом гипертензии, 
дневным и суточным пульсовым артериальным давлением и процентом стеноза внутренней 
сонной артерии как слева, так и справа. Выводы. Мозговой нейротрофический фактор облада-
ет антиатеросклеротической направленностью действия, цилиарный нейротрофический фактор 
может выступать в качестве маркера повреждения мозговой ткани при хронической церебро-
васкулярной патологии.

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, когнитивные нарушения, 
нейротрофические факторы.
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Purpose of the study. To study the level of neurotrophic factors in patients’ peripheral blood with chron-
ic cerebral ischemia (CCI) and to determine their correlation with the factors of vascular risk. Materials  
and methods. 73 patients were examined with chronic cerebral ischemia (CCI) of the 1st-2nd stage.  
The examined patients were aged from 46 to 84 years; the average age of patients was 63,1±8,6 years.  
The distribution of patients by sex was as follows: there were 60 women and 13 men. We conducted psy-
chometric testing, daily monitoring of blood pressure, duplex scanning of brachiocephalic arteries, determi-
nation of blood lipid spectrum, determination of the level of neurotrophic factors (brain-derived neurotroph-
ic factor, BDNF, respiratory neurotrophic factor, CNTF) in blood serum. Results. Cognitive impairment of 
varying degrees of expression was observed in all patients. The quantitative serum BDNF content was  
3,58±1,87 ng/ml, and CNTF-512,8±214,3 pg/ml. The BDNF level had a positive correlation with the MoCA 
test, high density lipoprotein (HDL), and negative correlation with CNTF. The CNTF level was positively cor-
related with the duration of the disease, age, night index of hypertension, daily and daily pulse arterial pressure 
and percentage of stenosis of the internal carotid artery both to the left and to the right. Conclusions. The ce-
rebral neurotrophic factor has an anti-atherosclerotic effect; the ciliary neurotrophic factor can act as a marker 
of brain tissue damage in chronic cerebrovascular pathology.

Key words: chronic cerebral (brain) ischemia, cognitive impairment, neurotrophic factors.

Введение
Медленно прогрессирующая церебральная дисфунк-

ция, возникающая вследствие диффузного и/или мелко-
очагового повреждения мозговой ткани в условиях цере-
бральной гипоперфузии, называется хронической ише-
мией мозга (ХИМ) [1, 2]. Клинические особенности ХИМ 
проявляются комплексом неврологических и нейропсихо-
логических нарушений, в первую очередь когнитивными 
расстройствами [3].

Наиболее частым этиологическим фактором цере-
бральной микроангиопатии является артериальная ги-
пертензия, вызывающая липогиалиноз мелких пенетриру-
ющих артерий. У больных, не имеющих артериальной 
гипертензии, поражение мелких артерий может быть 
связано с микроатероматозом начального отдела пене-
трирующих артерий или закрытием атеросклеротической 
бляшкой просвета крупных сосудов в месте отхождения от 
него пенетрирующих ветвей, реже амилоидной ангиопа-
тией, воспалительными или наследственными ангиопати-
ями [4].

Механизм гибели нейронов зависит не столько от абсо-
лютного количества нейротоксических веществ, сколько 
от дефицита нейротрофических влияний. Нейротрофины – 
семейство регуляторных белков нервной ткани, которые 
синтезируются нейронами и клетками глии, способствуют 
пролиферации, дифференцировке и поддержанию жиз-
неспособности и функционирования нейронов [5]. Сни-
жение их количества способствует некрозу и апоптозу 
нервных клеток [6].

Нейротрофические факторы воздействуют на механиз-
мы нейропластичности, регулируя формирование новых 
синапсов, стимулируют выживание, миграцию, пролифе-
рацию, регенерацию нейронов, арборизацию (ветвление 
дендритов) и спрутинг (рост аксонов) в направлении кле-
ток мишеней, обеспечивают пластичность синапсов, ак-
тивность ионных каналов и рецепторов нейромедиаторов 
[7–9]. Одним из более изученных нейротрофинов являет-
ся BDNF [10].

Обнаружено, что среди пожилых лиц деменция и сахар-
ный диабет были связаны с низкими уровнями BDNF в 
плазме крови. При сочетании сахарного диабета и демен-
ции выявлены самые низкие уровни BDNF в выборке, что 
свидетельствует о наличии «синергетического» эффекта 
деменции и диабета на уровень BDNF [11].

Другой нейротрофин – цилиарный нейротрофический 
фактор (CNTF) – позволяет проследить изменения в цен-
тральной нервной системе (ЦНС) [12, 13]. С одной сторо-
ны, он проявляет свойства росткового фактора, индуктора 
нейрогенеза, способствующего нейрональной и глиаль-
ной дифференцировке, а с другой – выраженность де-
струкции мозговой ткани, поскольку молекулы CNTF при-
сутствуют внутри клетки и при разрушении появляются в 
плазме крови [14, 15]. 

Несмотря на количество работ, посвящённых в послед-
нее время нейротрофическим факторам при различных 
патологических состояниях, изучение влияния факторов 
сосудистого риска при хронической ишемии головного 
мозга на нейротрофические факторы BDNF и CNTF до кон-
ца не изучены.

Цель работы: изучить уровень нейротрофических фак-
торов в периферической крови у пациентов с ХИМ и опре-
делить их корреляции с факторами сосудистого риска.

Материалы и методы 
Обследованы 73 пациента с хронической ишемией моз-

га 1–2-й стадий. Обследованные пациенты были в возрас-
те от 46 до 84 лет, средний возраст пациентов составил 
63,1±8,6 года. По полу пациенты распределились следую-
щим образом: женщин было 60, мужчин – 13 человек. По 
ИМТ в выборке не было пациентов с дефицитом массы и 
недостаточной массой тела (ИМТ 18,5 и менее), 19 чело-
век имели нормальную массу тела (ИМТ = 18,5–25), 
28  пациентов – избыточную массу тела (ИМТ = 25–30), 
20  исследованных имели ожирение 1-й степени (ИМТ = 
30–35), 3 человека – ожирение 2-й степени (ИМТ =  
35–40) и 3 человека – ожирение 3-й степени (ИМТ = 40 и 
более). По факторам риска пациенты с ХИМ были разде-
лены на три группы: 1-я группа – пациенты с ХИМ, страда-
ющие артериальной гипертензией в сочетании с атеро-
склеротическим поражением брахиоцефальных артерий 
(БЦА) (46 человек); 2-я группа – пациенты с ХИМ, страда-
ющие артериальной гипертензией, без признаков атеро-
склеротического поражения БЦА (13 больных); 3-я группа – 
пациенты с ХИМ, имеющие признаки атеросклеротичес
кого поражения БЦА с нормальным артериальным давле-
нием (14 человек). Все пациенты с артериальной гипер-
тензией принимали гипотензивные препараты, а также 
антиагреганты. Сравнительный анализ пациентов с ХИМ 
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проводился с 15 относительно здоровыми лицами без 
признаков сосудистого поражения головного мозга, сопо-
ставимыми по полу и возрасту.

 Больным проводились общеклиническое, неврологи-
ческое (шкала National Institutes of Health-National Institute 
of Neurological Disorders and Stroke (NIH-NINDS), шкала 
повседневной активности Бартелл) и психометрическое 
тестирования (тест реактивной и личностной тревожности 
Ч. Д. Спилбергера–Ханина, шкала депрессии центра эпи-
демиологических исследований (CES – D), краткая шкала 
оценки психического статуса (Mini Mental State Examination — 
MMSE)), Монреальская шкала оценки когнитивных функ-
ций (Montreal Cognitive Assessment, MoCA), батарея лоб-
ной дисфункции (FAB). Для определения сывороточных 
нейротрофических факторов BDNF, CNTF использовался 
сэндвич-метод ИФА с помощью наборов фирмы «Clone 
Cloude Corp». Артериальная гипертензия была верифици-
рована в ходе планового суточного холтеровского мони-
торирования (ХМ) артериального давления (АД) с помо-
щью носимого кардиорегистратора «Кардиотехника-4-
АД-3»(М) (производитель ЗАО «Инкарт», РФ). Для вери-
фикации атеросклероза БЦА всем пациентам проводи-
лось ультразвуковое дуплексное сканирование с помо-
щью УЗ-сканера «Logiq 7» линейными датчиками 7,5 и 2,5 
МГц (производитель General Electric Healthcare, Китай по 
лицензии США). 

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft., USA.). Оценка 
исходных данных по виду распределения позволила ис-
пользовать  непараметрические методы вариационной 
статистики. Для сравнения независимых выборок непара-
метрических данных использовался критерий Манна–Уит-
ни, для сравнения показателей до и после лечения – крите-
рий Вилкоксона. Взаимосвязи количественных признаков 
изучены методом корреляционно-регрессионного анализа 
и непараметрическим методом с расчетом рангового кри-
терия корреляции Спирмена (R). Статистически значимы-
ми считались различия групп по какому-либо признаку, 
если гипотеза об однородности групп отвергалась на уров-
не значимости менее 5% (р<0,05).

Результаты и их обсуждение 
По данным ХМ АД 59 человек страдали артериальной 

гипертензией, у 14 человек гипертензии не было выявле-
но, САД и ДАД среднее днём до лечения соответственно 
составляло 131,8±15,6 и 75,2±15,2 мм рт. ст. Индекс гипер-
тензии днём составлял САД 30,4±28,2%, ДАД 14,4±20,3%. 
По данным дуплексного сканирования у 60 человек вы-
явлен атеросклероз БЦА, у 13 исследуемых атеросклероз 
не выявлен. 

Пациенты предъявляли жалобы на снижение памяти 
(100%), настроения (74%), шум в голове (22%), головные 
боли (54%), нарушение координации движений (38%). 
При объективном исследовании выявлено нарушение 
конвергенции (12%), симптомы орального автоматизма 
(68%), лёгкая пирамидная недостаточность (28%), нару-
шение координации движений (28%), амиостатический 
синдром (18%). Средний балл по шкале NIHSS до лечения 
в группе пациентов с ХИМ составил 2,66±1,42 балла, сте-
пень инвалидизации по шкале Barthell – 96,1±3,7 балла (в 
группе контроля 98,5±1,5 балла, р=0,045). Анализ состо-

яния эмоционально-личностной сферы больных ХИМ по 
шкале CES-D демонстрировал субклиническую депрес-
сию, средний показатель составил 19,3±9,6 балла, что 
соответствует лёгкой степени (субдепрессия) и достовер-
но (р=0,01) превышает аналогичный показатель в группе 
контроля 15,2±9,1 балла. Тест Спилбергера–Ханина ситуа-
тивной и личностной тревожности составил 43,8±10,3 и 
46,3±10,5 балла, что соответствует высокому уровню и 
статистически превышает значение группы контроля 
34,5±5,1 (p=0,000) и 40,6±6,1 (p=0,007) балла соответ-
ственно. Тестирование когнитивных функций по шкале 
ММSE выявило снижение балльной оценки до 25,05±2,25, 
что соответствует преддементным когнитивным наруше-
ниям, что достоверно (р=0,000) меньше, чем у лиц груп-
пы контроля – 28,71±0,9 балла, Монреальская шкала 
оценки когнитивных функций также выявила когнитивные 
нарушения – 22,5±2,0 балла, что также достоверно ниже 
(р=0,000), чем у группы контроля – 28,2±1,1 балла. Тест-
батарея лобных дисфункций выявила снижение среднего 
показателя до 14,49±1,6 балла, у здоровых – 16,85±0,96 
(р=0,03). При ранжировании результатов краткой шкалы 
психического статуса у 58 человек имели место додемент-
ные когнитивные нарушения, у 13 человек выявлена де-
менция лёгкой степени выраженности, у двух человек – 
умеренной степени. 

Исследование концентрации мозгового нейротрофиче-
ского фактора в периферической крови у пациентов с 
ХИМ 3,58±1,87 нг/мл не выявило статистических разли-
чий с группой контроля – 3,12±2,4 нг/мл. При этом у муж-
чин уровень BDNF был статистически (1,96±1,34 нг/мл 
р=0,003) ниже, чем у женщин – 3,92±1,79 нг/мл. У паци-
ентов с наличием атеросклероза без АГ содержание BDNF 
было достоверно ниже (2,41±1,2 нг/мл, р=0,004), чем у 
пациентов, имеющих сочетание АГ с атеросклерозом 
(4,16±2,03 нг/мл). При исследовании корреляций выяв-
лена положительная корреляция BDNF с данными MoCA 
теста (R=0,695 p=0,02), липопротеидами высокой плот-
ности (ЛПВП) (R=0,364 p=0,007) и отрицательная корре-
ляция с CNTF (R=-0,377 p=0,01).

Содержание CNTF у пациентов с ХИМ было 512,8±214,3 
пг/мл, что статистически выше, чем у группы здоровых 
лиц – 308,1±61,8 пг/мл (Pm-w=0,03). Уровень CNTF был 
значимо выше в возрастной группе старше 70 лет 
(764,0±261,7 пг/мл), чем в группе пациентов 40–59 лет 
(422,7±110,4 пг/мл, р=0,002) и в группе пациентов  
60–69 лет (482,0±186,0 пг/мл, р=0,004).

При сравнении пациентов с различным индексом массы 
тела (ИМТ) выявлено, что количественное содержание 
CNTF статистически выше у пациентов с ожирением 
(547,7±176,2 пг/мл), нежели у пациентов с нормальным 
весом (340,8±129,9 пг/мл, р =0,04).

При корреляционном анализе было определено, что 
СNTF имел положительную связь с возрастом пациентов 
(R=0,454 p=0,003) и продолжительностью заболевания 
(R=0,366 p=0,02), с ночным индексом гипертензии, как с 
систолическим (R=0,675 p=0,00), так и с диастолическим 
(R=0,453 p=0,02), с дневным пульсовым АД (R=0,353 
p=0,04) и суточным пульсовым АД (R=0,381 p=0,02), с 
процентом стеноза ВСА как слева (R=0,389 p=0,01), так и 
справа (R=0,395 p=0,01).
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Выводы 
В группе обследованных пациентов с хронической ише-

мией мозга выявлено снижение количественного содер-
жания мозгового нейротрофического фактора (BDNF) и 
повышение уровня цилиарного нейротрофического фак-
тора (CNTF) в сыворотке крови.

При внутригрупповом анализе по факторам сосудистого 
риска снижение BDNF выявлено у пациентов, имеющих 
атеросклероз брахиоцефальных артерий, и у мужчин при 
разделении по полу. Обнаружена положительная корре-
ляционная связь уровня BDNF с ЛПВП, что свидетельству-
ет об антиатеросклеротической направленности действия 
нейротрофина.

Уровень цилиарного нейротрофического фактора 
(CNTF) в сыворотке крови имел обратный вектор и повы-
шался при наличии следующих факторов сосудистого ри-
ска: у пациентов старше 70 лет, при ожирении (3-я группа 
по ИМТ). Повышенное содержание CNTF в плазме крови 
является маркером повреждения клеток, индикатором 
процессов некроза и апоптоза. Количественный показа-
тель CNTF дает прямую корреляционную зависимость с 
продолжительностью заболевания, возрастом, ночным 
индексом гипертензии, пульсовым артериальным давле-
нием и процентом стеноза внутренней сонной артерии, 
что непосредственно способствует прогрессированию 
хронического цереброваскулярного заболевания. Таким 
образом, количественное содержание CNTF в сыворотке 
крови может выступать объективным маркером прогрес-
сирования многоочагового сосудистого поражения при 
хронической цереброваскулярной недостаточности.
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Актуальность. Эндотелиальная дисфункция играет ключевую роль в механизме развития ате-
росклероза. Цель исследования: установление клинико-диагностического значения маркёров 
эндотелиальной дисфункции при хронической ишемии головного мозга (ХИГМ). Материалы  
и методы. Обследованы 107 человек – пациенты с ХИГМ и 30 человек практически здоровых лиц 
(контрольная группа). Помимо общеклинических обследований проводилось определение сле-
дующих показателей: моноцитарный хемоатрактантный протеин-1 (МСР-1), С-реактивный белок 
(СРБ), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF А) в сыворотке и плазме крови методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа. Результаты и обсуждение. Выявлено, что у пациентов 
ХИГМ активный процесс воспаления в сосудистой стенке (повышение уровня МСР-1 и СРБ) со-
провождается снижением её компенсаторных возможностей в построении коллатералей путем 
ангиогенеза (снижение уровня VEGF), что в итоге может приводить к прогрессированию ишемии 
головного мозга. Заключение. Изменение уровня биомаркеров воспаления и ангиогенеза явля-
ется лабораторным отображением дисфункции эндотелия церебральных сосудов и должно учи-
тываться при индивидуализации терапевтической тактики данного контингента пациентов.

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга, эндотелиальная 
дисфункция, биомаркеры, СРБ, MCP-1, VEGF.

Introduction. Endothelial dysfunction plays a key role in the mechanism of development of atherosclerosis. 
Purpose of the study: establishment of clinical and diagnostic value of markers of endothelial dysfunction 
at the chronic ischemia of a brain (CIB). Materials and methods. 107 people – patients from CIB and 
30 people of almost healthy faces (control group) are examined. Definition of the following indicators 
was carried out: a Monocyte Chemoattractant Protein -1 (MCP-1), C-reactive protein (CRP) and vascular 
endothelial growth factor (VEGF A) in serum and plasma of blood by method of the ELISA. Results  
and discussion. It is revealed, that at patients of CIB active process of inflammation in a vascular wall 
(increase in the MCP-1 and CRP level) is followed by decrease in her compensatory opportunities in 
construction collaterally by angiogenesis (decrease in the VEGF level) that as a result can lead to progressing 
of ischemia of a brain. Conclusion. Changes of level of biomarkers of inflammation and angiogenesis 
the endothelia of cerebral vessels is laboratory display of dysfunction and it has to be considered at 
individualization of therapeutic tactics of this contingent of patients.

Key words:  the chronic ischemia of a brain, endothelial dysfunction, biomarkers, MCP-1, CRP, VEGF.
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вазоконстрикторами [9]. В связи с участием эндотелия во 
многих стратегически важных патологических процессах 
перспективным становится поиск биомаркеров, позволя-
ющих оценить состояние эндотелия и тяжесть эндотели-
альной дисфункции. Наиболее изученным маркером вос-
паления является С-реактивный белок, в меньшей степени 
моноцитарный хемоаттрактантный протеин I (MCP-1) [10]. 
За последние годы накоплены данные исследований, по-
зволяющих рассматривать фактор роста эндотелия сосу-
дов (VEGF) как маркер нарушений ангиогенной функции 
эндотелия [11, 12]. Соотношение активности указанных 
маркёров при ХИГМ, их роль в прогрессировании недо-
статочности мозгового кровообращения до настоящего 
времени остаётся не совсем понятной. 

Целью исследования было установление клинико
диагностического значения маркёров эндотелиальной 
дисфункции при ХИГМ. 

Материалы и методы 
В исследование были включены результаты обследова-

ния 137 человек, из них 107 человек – пациенты с ХИГМ, и 
30 практически здоровых лиц аналогичного возраста, ко-
торые составили контрольную группу. Критериями  

В Российской Федерации у лиц трудоспособного воз-
раста хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ) 

выявляется в 20–30% случаев [1]. Распространенность 
ХИГМ связывают со старением населения планеты, а так-
же увеличением количества факторов риска, таких как 
артериальная гипертензия, атеросклероз, сахарный диа-
бет, дислипидемия и др. [2]. Всё чаще ХИГМ выявляется в 
более молодом возрасте [3–6]. Основой патогенеза явля-
ется гипоксия головного мозга [7], которая приводит к 
первичному системному гуморальному ответу, с форми-
рованием эндотелиальной дисфункции и нарушением 
проницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). 
Многочисленные исследования свидетельствуют о нали-
чии у эндотелия эндокринных, пара- и аутокринных функ-
ций. Основные функции эндотелия заключаются в под-
держании сосудистого гомеостаза, в регуляции сосуди-
стого тонуса, в таких сложных процессах, как фибрино-
лиз, коагуляция, воспаление, тромбоз, ангиогенез [8]. 
Эндотелиальная дисфункция играет ключевую роль в ме-
ханизме развития атеросклероза. Одним из механизмов 
эндотелиальной дисфункции является нарушение балан-
са между выделяемыми эндотелием вазодилататорами и 



Н е в р о л о г и я

42 № 5 (56)   октябрь  2018  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

включения в исследование были больные ХИГМ гиперто-
нического и атеросклеротического генеза в возрасте от 50 
до 80 лет, наличие подписанного информированного со-
гласия на участие пациента в исследовании. Критериями 
исключения были: 1) энцефалопатия другого генеза 2) се-
мейные и индивидуальные случаи нарушения процессов 
свертывания крови; 3) выраженные когнитивные наруше-
ния (деменция); 4) любые заболевания, диагностирован-
ные анамнестически, при клиническом и/или лаборатор-
но-инструментальном обследовании, которые могли пре-
пятствовать участию пациентов в исследовании и оказать 
влияние на его результаты. 

Средний возраст пациентов ХИГМ составил 63,9±0,06 
года. Женщин было 78, мужчин 29 человек. Наиболее ча-
стыми жалобами были: пошатывание при ходьбе, голово-
кружение, снижение памяти, периодическая головная 
боль, слабость, утомляемость, повышение артериального 
давления (АД). Также пациенты предъявляли жалобы, 
связанные с последствиями перенесённых ранее инсуль-
тов (слабость и неловкость в паретичных конечностях, 
нечёткость речи, выпадение полей зрения). Анамнестиче-
ские данные свидетельствовали о наличии острого нару-
шения мозгового кровообращения (ОНМК) у 34 пациен-
тов (32%), из них 5,6% пациентов повторно перенесли 
инсульт. Давность перенесенного инсульта в среднем со-
ставила 5,2±0,75 года. Транзиторные ишемические атаки 
(ТИА) в анамнезе отмечены у 11 человек (10%). Ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС) в виде стенокардии напряже-
ния – у 9 пациентов (8,4%). Инфаркт миокарда перенес-
ли 3 пациента (2,8%). Такие кардиологические осложне-
ния, как нарушения ритма сердца, выявлены у 10 пациен-
тов (9,3%). Артериальная гипертензия (АГ) 3-й стадии 
риск 4 зафиксирована у 53%, АГ 2-й стадии риск 3 – у 
25%, АГ 1-й стадии риск 2 – у 19,2%, не страдали АГ 2,8% 
пациентов. В неврологическом статусе отмечались: легкий 
мозжечковый синдром, анизорефлексия, симптомы 
орального автоматизма, псевдобульбарный синдром, 
синдромы чувствительных, двигательных и когнитивных 
нарушений, гемианопсия.

Гипотензивную терапию получали 90% пациентов. 
100 (93,4%) человек получали антиагрегантную терапию. 
Терапию статинами получали 30 пациентов (28%).

Группу контроля составили 30 практически здоровых лиц 
в возрасте 41–60 лет, которые были осмотрены терапевтом, 
неврологом, отоларингологом, офтальмологом и гинеко-
логом, проведены стандартные лабораторные обследова-
ния. В лабораторных анализах не выявлено значимых от-
клонений от нормы. Вошедшие в контрольную группу лица 

не страдали сахарным диабетом, не имели церебральных 
жалоб, сосудистых заболеваний в анамнезе.

Протокол обследования пациентов включал: сбор 
анамнеза, исследование неврологического статуса по 
общепринятой методике, нейропсихологическое тести-
рование (краткая шкала оценки психического статуса 
(КШОПС), тест рисования часов), биохимический ана-
лиз крови (глюкоза, липидный спектр, креатинин, моче-
вина, АлАТ, АсАТ, общий, прямой и непрямой билиру-
бин), дуплексное исследование брахиоцефальных сосу-
дов, МРТ головы. Помимо стандартных общеклиниче-
ских исследований проводилось определение следую-
щих показателей: моноцитарный хемоатрактантный про-
теин-1 (МСР-1), С-реактивный белок (СРБ), фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF А) в сыворотке и плазме крови 
методом твердофазного иммуноферментного анализа 
(реактивы фирмы «Вектор-Бест» (Новосибирск, РФ). 
Взятие крови проводили у пациентов натощак в утренние 
часы из кубитальной вены. Для математического и стати-
стического анализа полученных результатов использова-
лись пакеты компьютерных программ Statistica v10.0 
(StatSoft Inc.), SPSS 13.0 for Windows (SPSS Inc.), Microsoft 
Office Excel 2007. 

Результаты исследования 
Полученные результаты (таблица) показывают, что у боль-

ных ХИГМ по сравнению с группой практически здоровых 
лиц в сыворотке крови повышен уровень таких показателей 
воспаления как МСР-1 (до 171% уровня нормы) и СРБ (до 
187% уровня нормы). При этом у всех пациентов ХИГМ сни-
жен уровень VEGF в сыворотке и плазме крови (до 26,4% от 
величины нормы в сыворотке крови, р<0,05 и 28,2% от ве-
личины нормы в плазме крови, р<0,05), что свидетельствует 
о нарушении ангиогенной функции эндотелия. 

Заключение 
У пациентов ХИГМ определяются активный процесс 

воспаления в сосудистой стенке (повышение уровня МСР-1 
и СРБ) и снижение её компенсаторных возможностей в 
построении коллатералей путем процесса ангиогенеза 
(снижение уровня VEGF), что в итоге может приводить к 
прогрессированию ишемии головного мозга и должно 
учитываться при индивидуализации терапевтической так-
тики данного контингента пациентов. 
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ТАБЛИЦА.
Результаты исследования маркеров воспаления и ангиогенеза у обследованных практически здоровых лиц и больных с ХИГМ    

Группа обследованных Статистический  
показатель

VEGF сыворотки 
(пг/мл)

VEGF плазмы 
(пг/мл)

MCP-1 сыворотки  
(пг/мл)

СРБ сыворотки 
(мг/л)

Практические здоровые 
лица в возрасте 41-60 лет 
(n=30)

Медиана 675,15 300,95 158,8 2,1

Квартиль 25% 374,2 197,9 115,8 1,5

Квартиль 75% 750 370 168,6 2,9

Больные ХИГМ 
(n=107)

Медиана 178,3* 85,1* 271,6* 3,93*

Квартиль 25% 81,17 46,4 156,85 2,56

Квартиль 75% 386,3 235,8 457,35 7,4

Примечание: * p<0,05 по сравнению с группой от 41 года до 60 лет. 
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Полный текст статьи опубликован в журнале «Анналы клинической и экспериментальной неврологии», Т. 4, 2010, № 1, С. 20-27.

Тем не менее, церебральная ишемия в области обрати-
мого повреждения, запущенная гипоксическим каскадом 
«кальциевой» гибели, имеет пространственные и вре-
менные границы. Длительность периода обратимости 
(«терапевтическое окно») индивидуальна и учитывается 
современной тактикой лечения инсульта. Эта тактика 
подразумевает решение двух основных задач: макси-
мально раннее восстановление мозгового кровотока и/
или проведение нейропротективной терапии. Выделяют 
несколько целей при борьбе за выживаемость нейроци-
тов при состоявшейся ишемии: снижение экспрессии 
глутамата, нормализация работы ионных насосов и ак-
тивности Nа+-К+-АТФазы, восстановление уровня фос-
фатидилхолина, ослабление активности фосфолипазы и 
снижение уровня арахидоновой кислоты и других медиа-
торов воспаления.

Подтверждение способности фосфолипидов и деаци-
тилированных фосфолипидов поддерживать целост-
ность мембран нервных клеток путем восстановления 
синтеза фосфолипидов и нейротрансмиттера ацетил
холина в поврежденном мозге стало основанием  

Разнообразие факторов риска, этиологии, особенно-
сти церебральной ангиоархитектоники определяют 

«гетерогенность инсульта» и прогредиентность течения 
острой цереброваскулярной патологии. Существование 
областей с различной степенью повреждения в регионе 
нарушенного кровообращения — «ядерной» зоны ишемии 
и «ишемической полутени» – обусловлено тем, что поми-
мо некротического распада роль в регуляции клеточного 
гомеостаза играет процесс отсроченной, программиро-
ванной гибели (апоптоз) нейронов и нейроглии. Экспери-
ментальные модели с постоянной и преходящей окклюзи-
ей, ряд MPT-исследований, выполненных на животных, 
демонстрируют, что после первоначального восстановле-
ния кровотока развивается отсроченное повреждение 
ткани мозга. Совокупностью причин «реперфузионного» 
повреждения является высокая активность метаболиче-
ских процессов, вызванных гипоксией, гипогликемией, 
метаболическим ацидозом, перифокальным (или диф-
фузным) отеком мозгового вещества и вторичной гипо-
перфузией, а также продолжающимся воздействием фак-
торов риска/патогенеза.
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в предположении, что эти соединения могут использо-
ваться в качестве нейрозащитных агентов. 

Среди рассматриваемых препаратов, выдержавших бо-
лее десятка рандомизированных и так называемых сле-
пых исследований, уже с 1990-х гг. особое внимание уде-
ляется препаратам экзогенного холина: CDP-холин (цити-
колин), α-GPS (холина альфосцерат, глиатилин), реког-
нан. Центральные холиномиметики, являясь источниками 
холина и фосфатидилхолина, участвуют в поддержании 
физиологических уровней ацетилхолина, обладают мем-
браностабилизирующими свойствами, нормализуя энер-
гетику митохондрий и восстанавливая функционирова-
ние Na+-К+-АТФазы, воздействуют (CDP-холин) на вос-
становление сниженного ишемией уровня АТФ, уменьша-
ют выброс глутамата. Несмотря на снижение синтеза 
фосфолипидов в условиях острой ишемии, нейроны ис-
пользуют экзогенный холин и ускоренно синтезируют 
фосфолипиды. Использование экзогенного холина увели-
чивает доступность продуктов распада фосфолипидов 
мембран для синтеза ацетилхолина и снижает энергоем-
кий холинэргический синтез предшественников, контро-
лирующих выработку трансмиттеров.

Клиническая эффективность и переносимость холина 
альфосцерата была изучена в нескольких клинических ис-
следованиях, наиболее крупным из которых было иссле-
дование S. G. Barbagallo et al. (1994), включавшее в себя 
2058 пациентов. Результаты подтверждают эффектив-
ность холина альфосцерата при восстановлении невроло-
гических и психических расстройств, являющихся след-
ствием цереброваскулярных нарушений, что наиболее 
очевидно к 3-му месяцу наблюдений. Нами в период с 
1997 по 2005 г. проводились сравнительные клинико-
морфологические исследования эффективности приме-
нения глиатилина при острой церебральной ишемии, 
подтвердившие высокую клиническую эффективность 
препарата в достижении регресса как общемозговой, так 
и грубой очаговой неврологической патологии. Собствен-
ные экспериментальные работы, сопровождавшиеся уль-
траструктурным и гистологическим контролем, позволили 
обнаружить подтверждения цитопротекторным свой-
ствам глиатилина в момент гипоксического повреждения 
и стимуляции регенеративных/репаративных процессов в 
случае стабилизации энергетического гомеостаза мозго-
вого вещества в регионе повреждения. 

Цель исследования: оценка влияния холина альфосце-
рата (глиатилина) при внутривенном и пероральном на-
значении на острое ишемическое повреждение головного 
мозга и на его клинический исход.

Организация исследования
Исследование GLIA проводилось в 2006–2008 гг. в Рос-

сии на базе пяти клинических центров:
1. ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им.  

С. М. Кирова», г. Санкт-Петербург.
2. ГУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница  

№ 15 им. О. М. Филатова».
3. ФГБУ «Национальный медико-хирургический центр 

им. Н. И. Пирогова», г. Москва.
4. ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН, г. Москва.
Дизайн исследования
В ходе исследования было обследовано 800 больных.

Критерии включения:
• умеренный или значительный неврологический де-

фицит (по N1HSS – от 6 до 21 баллов) в течение первых 
суток после дебюта заболевания;

• исключение субарахноидального кровоизлияния, за-
болевания центральной нервной системы с псевдоин-
сультным течением, инфаркта мозга стволовой локализа-
ции по данным КТ либо МРТ головного мозга в течение 
24 ч после дебюта заболевания;

• функциональная независимость пациента до инсульта: 
при первичном инсульте – способность к самообслужива-
нию и повседневной деятельности по шкале Rankin менее 
2 баллов, при повторном инсульте – менее 3 баллов;

• уровень образования не менее пяти классов школы.
Критерии исключения:
• спонтанное исчезновение большинства неврологиче-

ских симптомов в течение 24 ч после дебюта заболевания;
• кома;
• эпилепсия;
• деменция;
• ЧМТ либо нейрохирургические вмешательства в тече-

ние последних трех лет;
• онкозаболевания;
• декомпенсированное течение соматических заболе-

ваний;
• получение пациентом других ноотропных препаратов 

после дебюта заболевания;
• беременность;
• лактация.
Пациенты, которые соответствовали критериям включе-

ния, вошли в состав исследуемой группы (группа GLIА-1, 
122 больных). В соответствии с целью исследования и для 
повышения эффективности статистического анализа из 
числа отобранных пациентов дополнительно были выделе-
ны подгруппы:

GLIA-2 – пациенты с неврологическим дефицитом по 
NIHSS более 9 баллов в первые сутки после дебюта ин-
сульта (п=46);

GLIA-3 – пациенты, которым было выполнено расши-
ренное нейровизуализационное обследование с уточне-
нием объема «обратимых» повреждений (п=25);

GLIA-4 – пациенты группы GLIA-3, у которых не было 
дополнительных критериев исключения.

Дизайн исследования не включал формирования груп-
пы плацебо. В связи с этим при проведении статистическо-
го анализа были использованы представленные в литера-
туре результаты клинико-инструментальных обследова-
ний пациентов групп плацебо в других клинических ис-
следованиях.

Назначение препарата
Пациенты группы GLIA-1 получали глиатилин по схеме:
• с I-х по 15-е сутки после дебюта инсульта – 2000 мг 

в/в капельно 1 раз в сутки;
• с 16-х по 30-е сутки после дебюта инсульта – 1000 мг 

в/в капельно либо в/м 1 раз в сутки;
• с 31-х по 90-е сутки после дебюта инсульта – 400 мг 

внутрь 2 раза в сутки.
Всем пациентам проводилась базисная терапия, на-

правленная на коррекцию показателей гемодинамики, 
реологических свойств крови, осложнений инсульта.
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Клинико-инструментальное обследование
Клиническое обследование на 1-е, 30-е и 90-е сутки по-

сле дебюта инсульта включало в себя:
• неврологический осмотр;
• оценку неврологического дефицита по NIHSS;
• оценку способности пациентов к самообслуживанию и по-

вседневной деятельности по индексу Barthel и шкале Rankin.
Всем пациентам группы GLIA-1 осуществлялись:
• стандартное лабораторное обследование;
• комплексная сосудистая диагностика с применением 

церебральной допплерографии и дуплексного сканиро-
вания брахиоцефальных артерий;

• КТ либо МРТ головного мозга в течение 24 часов по-
сле дебюта заболевания.

Пациентам группы GLIA-3 было проведено расширен-
ное нейровизуализационное обследование, направлен-
ное на оценку динамики ишемического повреждения го-
ловного мозга и включавшее:

• в 1-е и 3-и сутки после дебюта инсульта – Т1- и Т2-
взвешенную магнитно-резонансную, диффузионно-взве-
шенную, перфузионно-взвешенную томографию;

• на 30-е сутки после дебюта инсульта – Т1- и Т2-
взвешенную магнитно-резонансную томографию.
Оценка выживаемости выполнялась через шесть меся-

цев после дебюта заболевания.
Результаты исследования
В состав группы GL1A-1 вошли 122 человека (80 мужчин, 

42 женщины), средний возраст – 63,78±11,1 года. В 1-е сутки 
после дебюта инсульта неврологический дефицит по N1HSS 
составил 10,78±4,13 балла, способность пациентов к самооб-
служиванию и повседневной деятельности по индексу Barthel – 
45,92±28,12 балла, по шкале Rankin – 3,6±1,06 балла.

Наиболее адекватной для сравнения, сопоставимой по 
неврологическому дефициту в дебюте инсульта с группой 
плацебо (Clark W.M. et al., 1999) явилась подгруппа паци-
ентов с неврологическим дефицитом по NIHSS более 
9 баллов в дебюте заболевания (GLIA-2).

В ходе анализа результатов клинического обследования 
с использованием N1HSS, индекса Barthel, шкалы Rankin из-
учались показатели в 1-е, 30-е и 90-е сутки после дебюта 
заболевания, их абсолютная и относительная динамика, а 
также частоты значений шкал менее пороговых уровней.

В результате проведенного анализа установлено, что к 
30-м суткам после дебюта инсульта у пациентов группы 
GLIA-2 достоверно чаще отмечалось значимое клиниче-
ское улучшение, проявлявшееся уменьшением выражен-
ности инвалидизируюших симптомов, значимым повы-
шением способности пациентов к самообслуживанию 
(менее 2 баллов по шкале Rankin). 

Степень выраженности положительных изменений, на-
блюдавшаяся в остром периоде инсульта, существенно воз-
растала к концу 3-го месяца восстановительного лечения. На 
основании анализа можно было утверждать, что к 90-м сут-
кам после дебюта инсульта у пациентов группы GLIA-2 не 
только формировалась высокая способность пациентов к 
самообслуживанию (менее 2 баллов по шкале Rankin), но и 
достоверно чаше, чем в группе плацебо, отмечался умерен-
ный неврологический дефицит (менее 2 баллов по NIHSS) 

Таким образом, применение глиатилина для лечения 
пациентов с ишемическим инсультом способствовало 

уменьшению выраженности неврологических симптомов, 
увеличивало степень их независимости от помощи персо-
нала и родственников, способствуя формированию само-
обслуживания.

При анализе результатов МРТ, полученных в группе па-
циентов GLIA-3, в качестве плацебо-контроля использо-
вались результаты обследования пациентов плацебо-
группы в исследовании S. Warach et al. (2000).

Наличие достоверных различий в возрасте пациентов и 
степени неврологического дефицита в I-е сутки после де-
бюта инсульта не позволило сравнивать результаты об-
следования пациентов группы GLIA-3 и группы плацебо-
контроля. 

Для достижения большей однородности анализируемо-
го материала и выделения группы, более сравнимой с 
группой плацебо-контроля, нами были установлены до-
полнительные критерии исключения.

Таким образом, опираясь на дополнительные крите-
рии, из числа пациентов группы GL1A-3 была выделена 
группа GLIA-4, которая оказалась однородной с группой 
плацебо-контроля по основным клинико-неврологиче-
ским и инструментальным показателям. Сравнительному 
анализу были подвергнуты объемные характеристики ин-
фаркта мозговой ткани, полученные при исследовании в 
1-е и 30-е сутки наблюдения. 

Примененный сравнительный анализ позволяет считать, 
что использование глиатилина по предложенной схеме ока-
залось эффективным. Лечение с применением глиатилина, 
начатое с 1-х суток острого периода ишемического инсульта, 
достоверно предотвращало ожидаемое (потенциально воз-
можное) значительное увеличение конечных размеров моз-
гового инфаркта – морфологического дефекта мозговой 
ткани. В среднем у пациентов группы GLIA-4 к концу острого 
периода наблюдалось увеличение конечного объема ин-
фаркта мозга по сравнению с объемом необратимого по-
вреждения в 1-е сутки только на 13%, в то время как у паци-
ентов плацебо-группы конечный объем повреждения к 
концу периода наблюдения достоверно возрастал на 180%.

Нежелательные явления и клинические исходы
В ходе исследования было зарегистрировано семь слу-

чаев нежелательных явлений (пароксизм мерцательной 
аритмии, острые эрозии желудка и двенадцатиперстной 
кишки, пневмония, гидроторакс), не связанных с прие-
мом препарата глиатилин. 

Заключение
Проведенное исследование позволило установить, что 

применение глиатилина для лечения пациентов с острым 
ишемическим инсультом способствует уменьшению не-
врологического дефицита и увеличению способности па-
циентов к самообслуживанию. Количественная оценка ко-
нечного объема инфарктной зоны в группе обследованных 
больных дает возможность говорить об эффективном со-
хранении массы мозгового вещества в области обратимых 
изменений у больных с ишемическим инсультом средней 
степени тяжести. Полученные результаты также позволяют 
предположить, что большая степень восстановления нару-
шенных функций при использовании глиатилина в лечении 
пациентов с ишемическим инсультом может быть объясне-
на меньшим конечным объемом поражения мозга. 	        

За списком литературы можно обратиться в редакцию. 
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БОЛЬНОЙ С ХРОНИЧЕСКОЙ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ 
НА АМБУЛАТОРНОМ ПРИЕМЕ

П. Р. Камчатнов, А. В. Чугунов,    
ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова», г. Москва

Хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ) – сово-
купность клинических синдромов, связанных с высо-

кой вероятности прогрессирующей инвалидизации. Кор-
рекция факторов сердечно-сосудистого риска способна 
снизить риск развития острого инсульта. Также важно 
устранение значимых для пациента проявлений заболева-
ния, позволяющее улучшить самочувствие и повысить 
качество жизни больного. 

Цитиколин (Цересил) – клеточный метаболит, проме-
жуточная субстанция синтеза фосфатидилхолина. Являет-
ся источником холина, который участвует в синтезе ней-
ромедиатора ацетилхолина, играющего важную роль в 
поддержании когнитивных функций, в частности памяти, 
оказывает антиоксидантный и мембраностабилизирую-
щий эффекты, поддерживает образование в нейронах 
энергии, обладает нейропротективными свойствами. 
Наибольший эффект достигался при назначении 300–600 
мг/сут. с продолжительностью курса лечения от 20 дней 
до 2 мес. Цитиколин характеризуется хорошей переноси-
мостью, побочные эффекты отмечались редко и не носи-
ли тяжелого характера. Ни у одного из больных не воз-
никло необходимости прерывания или полного прекра-
щения проводимого лечения из-за побочных эффектов. 

Этилметилгидроксипиридина сукцинат широко приме-
няется при лечении пациентов с ХИГМ. Препарат оказыва-
ет мощное антиоксидантное и мембраностабилизирую-
щее действие, предотвращает последствия ишемии и ги-
поксии. Установлена его эффективность при инсульте, 
нейродегенеративных заболеваниях, ХИГМ. Наличие ан-
тиоксидантного эффекта ценно у больного сахарным диа-
бетом, артериальной гипертензией и избыточной массой 
тела, т. к. эндотелиальная дисфункция у пациентов с мета-
болическим синдромом, приводящая к ишемическому 
поражению головного мозга, реализуемся через меха-
низм оксидантного стресса. Интерес представляет препа-
рат МексиВ 6, в состав которого входят, помимо этилме-
тилгидроксипиридина сукцината, магний и витамин В6. 
Комбинация препаратов потенцирует эффекты отдельных 
компонентов, положительный эффект реализуется не 
только за счет угнетения избыточного образования сво-
бодных радикалов, но и через другие механизмы. МексиВ 6 
оказывает противотревожный и седативный эффекты, вы-
раженные у пациентов с реактивной тревогой на фоне 
соматических и неврологических заболеваний. У больных 
с ХИГМ имеются реактивная тревожность, обусловленная 
как артериальной гипертензией, так и когнитивными на-
рушениями. В данной ситуации устранение тревожности 
способствовует нормализации эмоционального фона, по-
зволяет устранить избыточную активацию симпатической 
нервной системы, привести к сжижению АД и уровня 
гликемии.

Винпотропил – комбинированный препарат, применяю-
щийся для лечения пациентов с ХИГМ. Основными эффек-
тами входящего в его состав винпоцетина является вазоди-

латация и нормализация метаболизма нервной ткани. 
Увеличение мозгового кровотока после введения винпоце-
тина подтверждено методами ультразвуковой допплеро-
графии и эмиссионной позитронной томографии, оно не 
сопряжено с развитием эффекта обкрадывания. Установ-
лены его положительное влияние на концентрацию росто-
вых факторов, угнетение воспалительной реакции, замед-
ление нейродегенерации, предупреждение ремоделиро-
вания сосудистого русла. Винпоцетин улучшает состояния 
церебральной гемодинамики, реологических свойств кро-
ви, оказывает вертиголитический эффект.

Другой компонент Винпотропила – пирацетам, широко 
применяется для лечения пациентов с различными заболе-
ваниями ЦНС. Основными его эффектами являются норма-
лизация баланса тормозных и активирующих нейромедиа-
торов и восстановление энергетического метаболизма ней-
ронов. Пирацетам уменьшает выраженность митохондри-
альной дисфункции и связанного с ней избыточного обра-
зования свободных радикалов и дисфункции нейронов. 
Доказана значительная эффективность пирацетама у паци-
ентов с когнитивными нарушениями. Продемонстрирован 
положительный эффект препарата на состояние когнитив-
ных функций у пациентов с додементными когнитивными 
нарушениями. Убедительно показано, что применение пи-
рацетама способствует более быстрому и полному восста-
новлению речевых функций у пациентов, перенесших ин-
сульт. Интерес представляет способность пирацетама 
уменьшать выраженность головокружения. Его примене-
ние с другими вертиголитиками в значительной степени 
увеличивает эффективность последних. 

Эффективность Винпотропила продемонстрирована в 
ходе клинического исследования, в которое были включе-
ны больные с ХИГМ. После лечения отмечено достоверное 
увеличение объема оперативной, слухоречевой памяти, 
беглости речи, скорости реакции и способности к концен-
трации внимания. Имелось улучшение выполнения тестов 
на литеральные и семантические ассоциации, повторение 
цифр в прямом и обратном порядке, снижение количества 
ошибок при выполнении пробы Шульте. Нежелательные 
эффекты в виде головной боли, несистемного головокру-
жения, тошноты, эмоционального возбуждения или сон-
ливости были выражены незначительно и не требовали 
прекращения лечения. Изменений показателей витальных 
функций на фоне проводимой терапии не было. У боль-
ных с сахарным диабетом 2-го типа с когнитивными нару-
шениями на фоне применения Винпотропила (по 2 капс. 
3 раза в сут. на протяжении восьми недель) наблюдалось 
улучшение выполнения нейропсихологических тестов. 
Учитывая, что у пациентов имело место не только пораже-
ние ЦНС, но и диабетическая полинейропатия, пациентам 
проводилась электронейромиография. Результаты позво-
лили констатировать положительную динамику после 
проведенного лечения в виде увеличения скорости про-
ведения импульса и увеличения амплитуды М-ответа. 
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Холина альфосцерат (Холитилин) в ткани мозга расще-
пляется на холин и глицерофосфат. Холин является пред-
шественником ацетилхолина и принимает участие в синте-
зе, а глицерофосфат включается в продукцию фосфатидил-
холина, неотъемлемого компонента мембраны нейрона. 
Препарат стимулирует выделение ацетилхолина из преси-
наптических терминалей, демонстрируя свойства цен-
трального холиномиметика. Холитилин связан с восполне-
нием дефицита ацетилхолина в ЦНС и восстановлением 
пластичности клеточных мембран. В эксперименте препа-
рат замедляет процессы астроглиоза, препятствует разру-
шению фосфорилированных нейрофиламентов, преду-
преждая гибель нейронов. 

Результаты рандомизированных двойных слепых клини-
ческих исследований продемонстрировали значительную 
эффективность холина альфосцерата (1000–1200 мг/сут. на 
протяжении 4–6 и более мес.) у пациентов с болезнью Аль-
цгеймера, сосудистой деменцией, возрастным когнитивным 
снижением, ХИГМ. Положительный эффект заключался в 
улучшении выполнения тестов для оценки состояния когни-
тивных функций, продолжался на протяжении достаточно 
длительного периода времени после окончания курса лече-
ния. Наряду с клинической эффективностью, препарат ха-
рактеризуется хорошей переносимостью, возможностью 
одновременного применения с другими препаратами. 

Выбор снотворных препаратов у пожилого больного с 
коморбидными состояниями представляет собой слож-
ную проблему. Нарушения метаболизма препарата, за-
медление его трансформации, риск лекарственных взаи-
модействий, прогнозирование и оценка которого затруд-
нена в условиях вынужденной полипрагмазии, повышают 
риск развития побочных эффектов. Наиболее частыми 
являются нарушения координации, дизартрия, ощущение 

слабости и разбитости утром, существует риск развития 
толерантности и лекарственной зависимости. Наличие у 
многих групп психоактивных препаратов холинолитиче-
ских эффектов вызывает ухудшение когнитивных функ-
ций, нарушения сердечного ритма, затруднение моче
испускания, нарушения аккомодации. 

Возможным путем решения повышения безопасности 
терапии является применение препаратов, не вносящих 
выраженного дисбаланса в работу нейротрансмиттерных 
систем. Применительно к гипнотикам таким препаратом 
является мелатонин (Соннован), который регулирует цикл 
сон – бодрствование, суточные изменения локомоторной 
активности, положительно влияет на интеллектуально-
мнестические функции и эмоционально-личностную сфе-
ру и пр. Ускоряет засыпание, снижает число ночных про-
буждений, улучшает самочувствие после утреннего про-
буждения, не вызывает ощущения вялости, разбитости и 
усталости при пробуждении. Средняя терапевтическая 
дозировка Соннована составляет 3 мг (1 табл.), макси-
мальная – 6 мг. Залогом эффективности терапии является 
соблюдение принципов гигиены сна. 

Таким образом, лечение пожилого пациента с ХИГМ – 
сложная задача. Правильный выбор наиболее значимых 
для пациентов проявлений заболевания, использование 
взвешенных комбинаций препаратов с учетом клинической 
картины и рисков развития побочных эффектов способны 
обеспечить высокое качество терапевтического процесса. 
Вопросы длительности курсов терапии требуют отдельного 
обсуждения с пациентом. Такого рода обсуждение само по 
себе является элементом лечебного процесса, внушая 
больному уверенность в правильности действий врача и 
исключая возможность сомнения в правильности выбора 
лечебно-диагностических мероприятий.	  	        
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Введение. Cнижение когнитивных функций является одним из наиболее распространен-
ных неврологических нарушений. 50–66% всех случаев деменции не диагностируются. Цель  
исследования: изучение особенностей нарушения когнитивных функций у пациентов с хрони-
ческой ишемией мозга, имеющих эндокринную и сосудистую патологию. Материалы и мето-
ды. Проведено нейропсихологическое исследование пациентов неврологического отделения 
НУЗ «Отделенческая клиническая больница на ст. Пенза ОАО «РЖД». Представлены результа-
ты нейропсихологического исследования больных с хронической ишемией мозга на фоне со-
судистой и эндокринной патологии. Результаты и обсуждение. У всех больных хронической 
ишемией мозга на фоне эндокринной патологии были выявлены когнитивные расстройства. От-
мечена большая выраженность когнитивных нарушений у данной группы пациентов по сравне-
нию с больными хронической ишемией мозга без эндокринной патологии. Выводы. Пациентам, 
имеющим хроническую цереброваскулярную патологию, в особенности при наличии сопутству-
ющих эндокринных заболеваний, необходимо как можно более раннее проведение нейропси-
хологического тестирования для улучшения диагностики и лечения больных данного профиля.
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Introduction. Reduction of cognitive functions is one of the most common neurological disorders.  
50–66% of all cases of dementia are not diagnosed. Purpose of the study was to study the 
peculiarities of cognitive impairment in patients with chronic cerebral ischemia having endocrine and 
vascular pathology. Materials and methods. A neuropsychological study was conducted in patients of 
the neurological department of the National Unitary Enterprise The Department of Clinical Hospital at the 
station. Penza JSC Russian Railways. The results of a neuropsychological study of patients with chronic 
cerebral ischemia on the background of vascular and endocrine pathology are presented. Results 
and discussion. In all patients with chronic cerebral ischemia against the background of endocrine 
pathology, cognitive disorders were identified. There was a high degree of cognitive impairment in this 
group of patients compared with patients with chronic ischemia of the brain without endocrine pathology. 
Conclusions. Patients with chronic cerebrovascular pathology, especially when there are concomitant 
endocrine diseases, need to conduct neuropsychological testing as early as possible to improve the 
diagnosis and treatment of patients with this profile.

Key words: cognitive disorders, neuropsychological research, chronic cerebral ischemia, 
endocrine pathology.

Введение 
Снижение когнитивных функций является одним из 

наиболее распространенных неврологических наруше-
ний, включающих расстройства таких процессов, как гно-
зис, праксис, память, внимание, речь, мышление [1, 2]. 

В последние годы отмечена четкая тенденция роста чис-
ла больных с когнитивными расстройствами. Умеренные 
когнитивные расстройства выявляются примерно у 12–
20% пожилых лиц. Частота развития деменции в развитых 
странах достигает 5–6% среди лиц старше 65 лет. Причем, 
примерно 50–66% всех случаев деменции не диагности-
руются [3].

Среди причин развития когнитивных нарушений, 
наиболее распространенными и поддающимися кор-
рекции являются сосудистая и эндокринная патологии, 
заболеваемость которыми увеличивается в настоящее 
время [4]. 

Когнитивные расстройства существенно снижают каче-
ство жизни как самого пациента, так и его ближайших 
родственников. Важным является диагностика когнитив-
ных нарушений на додементных стадиях для более ранне-
го начала терапии по предотвращению или задержке на-
ступления деменции [5]. Необходим комплексный подход 
к обследованию пациентов с нарушением когнитивных 
функций различной степени выраженности, включающий 
общий осмотр с оценкой неврологического статуса, лабо-
раторные исследования, инструментальные методы диа-
гностики, методы нейровизуализации и обязательное 
нейропсихологическое тестирование [6–8]. 

Цель исследования: выявить особенности нарушений 
когнитивных функций у пациентов с хронической ишемией 
мозга (ХИМ) и эндокринными и сосудистыми заболевани-
ями для проведения ранней диагностики, патогенетически 
обоснованного лечения и профилактики когнитивных на-
рушений в зависимости от этиологии их возникновения.

Материалы и методы 
Проведено исследование 80 больных (54 женщины и 

26 мужчин) с ХИМ, средний возраст которых составил 
65,7±1,25 года, являющихся пациентами неврологическо-
го отделения НУЗ «Отделенческая клиническая больница 
на ст. Пенза ОАО «РЖД». В результате комплексного ис-
следования выделено две группы больных: первая группа – 
пациенты с ХИМ, страдающие эндокринными заболева-
ниями (сахарный диабет 2-го типа, гипотиреоз) – 40 че-
ловек (31 женщина, 9 мужчин), вторая группа – пациенты 
с ХИМ, страдающие сосудистой патологией (атероцере-

бросклероз, гипертоническая болезнь) – 40 человек 
(23 женщины, 17 мужчин).

Для выявления когнитивных расстройств больным про-
водилось нейропсихологическое исследование. Исполь-
зовались: тест «Mini-Cog», тест «Sage» (Self-Administered 
Gerocognitive Examination) [9], краткая шкала оценки пси-
хического статуса (Mini Mental State Examination – MMSE) 
по M. Folstein, J. De Pualo и соавт., 1980; D. Wade, 1992; тест 
рисования часов (S. Lovenstone et S.Gauthier, 2001); проба 
Шульте; батарея лобной дисфункции (Frontal Assessment 
Battery – FAB, В. Dubois et al., 2000) [10, 11].

Статистический анализ данных проводился с использо-
ванием программного обеспечения Excel из пакета MS 
Office 2003. При сравнении средних величин вычисляли 
t-критерий Стьюдента. Статистически значимой считалась 
разница данных при p<0,01.

Результаты и их обсуждение
С целью ориентировочного определения наличия ког-

нитивных нарушений был проведен тест «Mini-Cog», по 
данным которого выявлено снижение когнитивных функ-
ций у 89% обследуемых с ХИМ, страдающих эндокрин-
ными заболеваниями, и 67% в группе больных с ХИМ, без 
выявленной патологии со стороны эндокринной системы. 
Больным с выявленным когнитивным снижением было 
проведено развернутое нейропсихологическое исследо-
вание.

При анализе результатов шкалы MMSE у больных ХИМ, 
страдающих эндокринными заболеваниями, суммарный 
балл был равен 22,88±0,4, что соответствует деменции 
легкой степени выраженности. В группе больных с ХИМ, 
страдающих сосудистой патологией, суммарный балл со-
ставил 24,72±0,3, что говорит о легких (предметных) 
когнитивных нарушениях. Средний балл в первой группе 
больных был достоверно ниже по отношению ко второй 
группе исследуемых (p<0.01).

Среди пациентов с ХИМ, страдающих эндокринными 
заболеваниями, тяжелой деменции не выявлено, 21% 
больных с деменцией умеренной степени выраженности, 
в 45% случаев выявлена деменция легкой степени выра-
женности, легкие когнитивные нарушения наблюдались у 
34% пациентов данной группы. У всех пациентов с эндо-
кринной патологией наблюдались нарушения в когнитив-
ной сфере (рис. 1).

В группе пациентов с ХИМ, страдающих сосудистой пато-
логией, тяжелой деменции также не выявлено, деменция 



Н е в р о л о г и я

49 № 5 (56)   октябрь  2018  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

ТАБЛИЦА.
Результаты нейропсихологического обследования пациентов с ХИМ, страдающих сосудистой и эндокринной патологиями    

Нейропсихологические
шкалы и тесты

Группа больных с ХИМ, 
страдающих эндокринными заболеваниями

Группа больных с ХИМ, 
страдающих сосудистой патологией

MMSE (баллы) 22,88±0,4 24,72±0,3

Тест «Sage» (баллы) 14,3±0,3 15,8±0,4

Батарея лобной дисфункции (баллы) 15,9±0,2 17,6±0,5

Проба Шульте (с) 78,5±5,2 54,3±4,5

Тест рисования часов (баллы) 5,3±0,3 6,7±0,3

умеренной степени выраженности определялась у 17% 
пациентов данной группы, в 28% случаев выявлена де-
менция легкой степени. Легкие когнитивные нарушения 
наблюдались у 50% пациентов данной группы. У 5% ис-
следуемых во второй группе по шкале MMSE нарушений 
когнитивных функций не выявлено (рис. 2).

Анализ результатов по шкале MMSE показал, что нару-
шения высших корковых функций достоверно более вы-
ражены в группе больных с ХИМ, страдающих эндокрин-
ными заболеваниями (p<0.01).

При проведении теста «SAGE» у пациентов с ХИМ, стра-
дающих эндокринной патологией, средний балл составил 
14,3±0,3. В группе пациентов с ХИМ с сосудистой патоло-
гией средний балл составил 15,8±0,4. У всех обследуе-
мых пациентов из первой группы были выявлены когни-
тивные нарушения разной степени выраженности. Когни-
тивные нарушения не были выявлены в ходе проведения 
данного теста у 21% пациентов во второй группе. У 18% 
обследуемых в первой группе, страдающих эндокринной 
патологией, выявлены выраженные когнитивные рас-
стройства, тогда как в группе пациентов с ХИМ с сосуди-
стой патологией лишь у 2%. Умеренные когнитивные 
расстройства при проведении данного теста наблюдались 
в 82% случаев у пациентов первой группы, у 77% – во 
второй группе. 

При исследовании тестов по «батарее лобной дисфунк-
ции» в группе больных с ХИМ, страдающих эндокринной 
патологией, выявлены легкие когнитивные нарушения со 
средним баллом – 15,9±0,2. В группе пациентов с ХИМ, 
страдающих сосудистой патологией, клинически значи-
мых когнитивных нарушений не выявлено (средний балл – 
17,6±0,5) (p<0,01). Более выраженное затруднение про-
извольного воспроизведения при выполнении теста на 
беглость речи отмечалось у больных с ХИМ, страдающих 

эндокринной патологией, чем у пациентов с ХИМ, страда-
ющих сосудистой патологией. 

Проба Шульте позволила оценить концентрацию вни-
мания и скорость мышления. Результаты проведения этой 
пробы показали, что среднее время в группе больных с 
ХИМ, страдающих эндокринной патологией, составило 
78,5±5,2 с. Пациентам с ХИМ с сосудистой патологией на 
выполнение данной задачи в среднем потребовалось 
меньше времени – 54,3±4,5 с. Эти данные свидетельству-
ют о более выраженных нарушениях концентрации вни-
мания и снижении умственной работоспособности у 
больных с ХИМ, страдающих эндокринной патологией 
(p<0,01) (рис. 3). 

Оценивая данные, полученные в процессе проведения 
теста рисования часов, выявлено, что средний балл в 
1-й группе составил 5,05±0,2; во второй – 6,28±0,2. При-
чем клинически значимые нарушения определялись у 
всех в группе больных с ХИМ, страдающих эндокринными 
заболеваниями, тогда как у 5% пациентов 2-й группы кли-
нически значимых нарушений не выявлено. Следователь-
но, нарушения высших корковых функций у больных 
ХИМ, страдающих эндокринной патологией, выражены в 
большей степени (p<0,01). 

Суммарные результаты обследования больных приве-
дены в таблице.

Выводы 
1. У всех исследуемых пациентов с эндокринной патоло-

гией наблюдались нарушения в когнитивной сфере. Тогда 
как у пациентов с ХИМ, страдающих сосудистой патологи-
ей, в 5% случаев клинически значимых нарушений когни-
тивных функций не выявлено.

2. ХИМ у пациентов с эндокринными заболеваниями 
(сахарный диабет 2-го типа, гипотиреоз) протекает с бо-
лее выраженными когнитивными расстройствами, чем в 

РИС. 1.
Распределение уровня когнитивных расстройств у пациентов  
с ХИМ, страдающих эндокринными заболеваниями (по шкале MMSE).

РИС. 2.
Распределение уровня когнитивных расстройств у пациентов  
с ХИМ, страдающих сосудистой патологией (по шкале MMSE).
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группе обследуемых с ХИМ, на фоне сосудистой патоло-
гии (атероцеребросклероз, гипертоническая болезнь).

3. Диагностика когнитивных нарушений на додемент-
ных стадиях у больных, имеющих хроническую церебро-
васкулярной патологию, в особенности у пациентов с эн-
докринными заболеваниями, с использованием различ-
ных видов нейропсихологического тестирования, важна 
для более раннего назначения лечения.

4. Включение в патогенетическую терапию медика-
ментозной коррекции эндокринной и сосудистой пато-
логии позволяет предупредить выраженное прогресси-
рование расстройств высших корковых функций у таких 
пациентов.
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ КАРДИОЭМБОЛИЧЕСКОГО 
ИНСУЛЬТА У БОЛЬНЫХ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ II ТИПА
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Пензенский институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
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Введение. Увеличивается частота патологии сосудистой и нервной систем, являющихся ос-
новной причиной инвалидности и смертности больных сахарным диабетом II типа. Материалы  
и методы. Под наблюдением находились 34 больных с кардиоэмболическим инсультом и са-
харным диабетом II типа, контрольная группа больных состояла из 20 человек без сахарного ди-
абета. Больным проведено общее неврологическое обследование, учитывались факторы риска, 
сопутствующие заболеванию. Биохимические исследования включали липидный спектр, коагу-
лограмму, уровень глюкозы в крови и моче. Проведены дуплексное сканирование экстракра-
ниальных сосудов и транскраниальная допплерография, компьютерная томография головного 
мозга. Результаты. Длительность сахарного диабета у больных была более пяти лет. Уровень 
глюкозы крови при поступлении в стационар превышал 8 ммоль/л. У 50% больных наблюдался 
повторный ишемический инсульт. Все больные страдали ишемической болезнью сердца с нару-
шением ритма. У 94% отмечена мерцательная тахиаритмия. Достоверно чаще наблюдались ин-
фаркт миокарда в анамнезе, артериальная гипертензия и ожирение. У больных диагностирован 
ишемический инсульт в каротидном бассейне. В неврологическом статусе отмечены расстрой-
ства сознания и выраженная очаговая неврологическая симптоматика. Дуплексное сканирова-
ние сосудов выявило атеросклероз магистральных артерий головы, у 30% – стенозы внутренней 
сонной артерии. При компьютерной томографии головного мозга в 70% отмечено несколько 
ишемических очагов, явления лейкоареоза, атрофические изменения, мелкие кисты. Выводы. 
Кардиоэмболический инсульт развивался у больных с длительным течением сахарного диабета 
на фоне хронической ишемии мозга, у больных с ишемической болезнью сердца и мерцатель-
ной аритмией. Достоверно чаще отмечены повторные инсульты. Клиническая картина у больных 
сахарным диабетом была более тяжелой. Результаты исследования позволяют улучшить диа-
гностику кардиоэмболического инсульта. Лечение больных сахарным диабетом II типа должно 
учитывать проявление ишемической болезни сердца.

Ключевые слова: кардиоэмболический инсульт, сахарный диабет, клинические проявления.

Introduction. Increased frequency of pathology of vascular and nervous systems, are the primary 
cause of disability and death in patients with diabetes mellitus type II. Materials and methods. Under 
surveillance were 34 patients with kardiojembolicheskim stroke and type II diabetes, patients control 
group consisted of 20 people without diabetes. Patients with General neurological examination, 
took into account the risk factors associated with disease. Biochemical tests included lipid spectrum, 
koagulogrammu, glucose levels in the blood and urine. Held duppleksnoe scanning extracranial vessels 
and Transcranial Doppler, CT scan of the brain. Results. Duration of diabetes mellitus in patients was 
more than five years. Blood glucose level when entering the hospital exceeded 5,8 mm/l, 50% of patients 
have experienced repeated ischemic stroke. All the patients suffered from coronary heart disease in 
violation of rhythm. 94% have marked mertzatelnaya tahiaritmia. Reliably more often observed in people 
with a history of myocardial infarction, arterial hypertension and obesity. In patients diagnosed with 
ischemic stroke in carotid basin. In neurological disorders of consciousness marked and severe localized 
neurologic symptoms. Duppleksnoe vascular scan revealed head main arteries atherosclerosis, 30% of 
radionecrosis of the internal carotid artery. When computed tomography of the brain in 70% noted a few 
foci of ischemic, lejkoareoza, atrophic changes, small cysts. Conclusions. Kardiojembolicheskij stroke 
developed in patients with prolonged passage of diabetes mellitus in the face of chronic brain ischemia 
in patients with coronary heart disease and atrial fibrillation. Reliably more often marked by repeated 
strokes. The clinical picture of diabetic patients was more severe. The results of the research allow to 
improve Diagnostics kardiojembolicheskogo stroke. Treatment of patients with type II diabetes must 
take into account the manifestation of coronary heart disease.

Key words: cardioembolic stroke, diabetes mellitus, clinical manifestations.
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Введение
В настоящее время наблюдается увеличение частоты 

патологии сосудистой и нервной систем, являющихся ос-
новной причиной инвалидности и смертности больных 
сахарным диабетом II типа. По статистическим данным, в 
возрасте старше 50 лет частота острых нарушений мозго-
вого кровообращения увеличивается в 2 раза в каждом 
последующем десятилетии. Инсульты у больных с сахар-

ным диабетом II типа в этом возрасте возникают также в  
2 раза чаще, чем у лиц без диабета [1–3]. По статистиче-
ским данным около 25% ишемических инсультов связано 
с кардиогенными эмболиями. Кардиоэмболический ин-
сульт (КИ) возникает вследствие эмболии церебральных 
сосудов частицами тромбов, образовавшихся пристеноч-
но в полостях сердца или на его клапанах [4–6]. Развива-
ется КИ обычно при пароксизмальных расстройствах  
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сердечного ритма у больных с ишемическое болезнью 
сердца (ИБС), постинфарктных аневризмах, поражении 
сердечных клапанов у больных с ревматизмом. Диагноз 
кардиоэмболического инсульта ставится при существова-
нии возможного источника кардиальной эмболии [7, 8]. 

Цель исследования: изучение особенностей клиники 
кардиоэмболического инсульта у больных сахарным диа-
бетом II типа для улучшения дифференциальной диагно-
стики и эффективного лечения. 

Материалы и методы 
Под наблюдением находились 34 больных с кардиоэм-

болическим инсультом и сахарным диабетом II типа, кон-
трольная группа больных состояла из 20 человек без са-
харного диабета. В исследуемой группе средний возраст 
составил 60,1±1,2 года, в контрольной группе – 63,2±1,5 
года. Женщин было 24 (70,6%), мужчин – 10 (29,4%). 
Диагноз сахарного диабета II типа был поставлен по кри-
териям Международного комитета экспертов при Амери-
канской диабетической ассоциации (1998 г.). При поста-
новке диагноза использовалась классификация сахарно-
го диабета, рекомендованная ВОЗ. 

Больным проведено общее неврологическое обследо-
вание, учитывались факторы риска, сопутствующие забо-
левания. Уровень расстройства сознания оценивали по 
шкале комы Глазго, неврологический дефицит – по шка-
лам Скандинавской и Оргогозо, степень тяжести инсульта – 
по шкале Бартела. Биохимические исследования включа-
ли определение холестерина, триглицеридов в сыворотке 
крови, креатинина, мочевины, показатели коагулограм-
мы, протромбиновый индекс, гематокрит, уровень глюко-
зы в крови и суточной моче. Для ультразвуковой доппле-
рографии использовали допплеровскую ультразвуковую 
систему Vasoflo-4, Vasoscan UL. Всем больным проводи-
лась компьютерная томография (КТ) головного мозга [9, 
10]. У всех больных проводилась электрокардиография, 
выявляющая нарушения ритма сердца, ишемию и другие 
изменения миокарда. У ряда больных при пароксизмаль-
ных нарушениях сердца использовалось холтеровское 
мониторирование, что помогало подтвердить эмболичес
кий генез инсульта. Кардиоэмболический генез инсульта 
подтверждался выявлением кардиального источника эм-
болии и отсутствием данных за другой патогенетический 
тип инсульта. По литературным данным, диагноз кардио-
эмболического инсульта подтверждается эмболическим 
поражением других органов, возможны повторные ише-
мические инсульты в разных сосудистых бассейнах, чаще 
отмечается корковая локализация инфаркта и его гемор-
рагическая трансформация. 

Результаты обследования 
Длительность сахарного диабета к моменту развития 

инсульта была 5 лет и более. Свыше 10 лет у 14 (41,4%) 
больных. Инсулинопотребный сахарный диабет отмечен у 
8 (23,5%) больных. Антидиабетические таблетированные 
препараты принимали 26 (76,5%) человек. Уровень глю-
козы при поступлении больных в стационар составил: до 8 
ммоль/л у 4 (11,7%), больных, от 8 до 10 ммоль/л у  
8 (23,5%) больных, от 10 до 15 ммоль /л у 20 (58,8%) 
больных, свыше 15 ммоль/л у 2 (5,9%) больных. При ин-
сультах тяжелой и средней степени тяжести уровень глю-
козы был выше 10 ммоль/л. Повторный ишемический ин-

сульт наблюдался у 17 (50%) больных, из них в другом 
сосудистом бассейне – у 10 (58,8%) больных. Сроки воз-
никновения повторных инсультов составляют от 1 месяца 
до 3 лет. В контрольной группе повторный ишемический 
инсульт наблюдался у 5 (25%) больных. Транзиторные 
ишемические атаки предшествовали инсульту у 15 (44,1%) 
больных, в контрольной группе – у 4 (20%) больных. Со-
путствующая артериальная гипертензия наблюдалась у  
30 (88,2%) больных, ожирение в разной степени – у  24 
(72,7%) больных, что достоверно чаще, чем в контрольной 
группе. Все больные исследуемой группы страдали ише-
мической болезнью сердца. Инфаркт миокарда в анамне-
зе отмечен у 7 (20,6%) больных, в контрольной группе – у 
3 (15%). Мерцательная аритмия диагностирована у 32 
(94,1%), в контроле – у 14 (70%). Недостаточность крово-
обращения I степени наблюдалась у 11 (32,3%) больных, II 
степени – у 14 (41,2%) больных, III степени – у 3 (8,8%). 
В контрольной группе недостаточность кровообращения I 
и II степени отмечена у 12 (60%) больных. При поступле-
нии в стационар тахисистолическая форма мерцательной 
аритмии по данным ЭКГ была у 26 (76,5%) больных. 
У  больных исследуемой группы отмечено также пораже-
ние почек, сетчатки глаз, периферических нервов диабе-
тической этиологии. При исследовании неврологического 
статуса у всех больных исследуемой группы диагностиро-
ван ишемический инсульт в каротидном бассейне, в том 
числе в бассейне среднемозговой артерии у 26 (76,5%) 
больных, из них правополушарной локализации – у 16 
(61,5%), левополушарной локализации – у  10 (38,5%) 
больных, в  передней мозговой артерии – у  1  (2,9%), в 
бассейне внутренней сонной артерии – у  7 (20,6%) боль-
ных. В неврологическом статусе выявлялся гемипарез с 
преобладанием в руке, брахиоцефальный парез, мотор-
ная или сенсорная афазия. Клиническая симптоматика 
развивалась внезапно вследствие физического или эмо-
ционального напряжения, сердечной аритмии.

Течение инсульта в группе больных сахарным диабетом 
было более тяжелым. Выраженное расстройство сознания 
отмечено достоверно чаще, чем в контрольной группе. 
Среднее значение суммарного балла по шкале Глазго со-
ставило в исследуемой группе 11±0,3, в контрольной 
группе 14±0,7 (р<0,05). Расстройство сознания до уровня 
оглушения отмечено у 12 (35,2%) больных, сопор – у  
5 (14,7%), кома – у 1 (2,9%), психомоторное возбуждение – 
у 6 (17,6%) больных. Соответственно в контрольной груп-
пе: оглушение – 3 (15%), сопор – 2 (10%), психомоторное 
возбуждение – 3 (15%) больных. При исследовании не-
врологического статуса среднее количество баллов по 
шкале Оргогозо составило в группе с сахарным диабетом 
34±1,4, в контрольной группе 42±3,4; по Скандинавской 
шкале, соответственно, 30±0,3, 40±1,2 (р<0,05). В иссле-
дуемой группе был летальный исход. При исследовании 
глазного дна у больных сахарным диабетом наблюда-
лись: гипертонический артериосклероз сетчаток, диабе-
тическая микроангиопатия, микроаневризмы, венозное 
полнокровие. При лабораторном обследовании значения 
гематокрита от 40 до 50% выявлены у 24 (70,6%) чело-
век, свыше 50% – у 4 (10,7%). Соответственно, в кон-
трольной группе у 10 (50%) и 1 (5%). Отмечено увеличе-
ние холестерина, триглицеридов сыворотки крови,  
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повышение индекса атерогенности и увеличение липо-
протеидов низкой плотности. Содержание холестерина 
превышало норму у больных диабетом в 80% (27 чело-
век), в контрольной группе – у 60% (12 человек); тригли-
церидов, соответственно, 60% (20 человек) и 40%  
(8 человек). При проведении дупплексного сканирова-
ния сосудов атеросклероз магистральных артерий голо-
вы отмечался у всех больных исследуемой группы. Явле-
ния ангиоспазма с повышением индекса циркуляторного 
сопротивления наблюдались у 20 (60%) больных. Стено-
зы внутренней сонной артерии в исследуемой группе 
отмечены у 10 (29,7%), в контрольной группе у 4 (20%). 
При компьютерной томографии головного мозга явле-
ния отека головного мозга наблюдались у 8 (23,6%) 
больных, признаки дислокации – у 1 (2,9%) больного, 
несколько ишемических очагов отмечено у 24 (79,5%) 
больных исследуемой группы и у 8 (40%) контрольной 
группы. У больных сахарным диабетом обнаружены яв-
ления лейкоареоза, множественные мелкие кисты, атро-
фические изменения коры, расширение субарахнои-
дальных щелей, что подтверждало наличие хронической 
ишемии мозга.

Выводы
В результате проведенных исследований можно сде-

лать следующие выводы:
1. Кардиоэмболический инсульт развивался у больных с 

длительным течением сахарного диабета на фоне имею-
щейся хронической ишемии мозга.

2. У всех больных сахарным диабетом и кардиоэмболи-
ческого инсульта диагностирована ишемическая болезнь 
сердца с нарушением ритма, у большинства больных 
(94%) кардиоэмболический инсульт развился на фоне 
мерцательной тахиаритмии.

3. При сахарном диабете чаще отмечены явления не-
достаточности кровообращения, инфаркт миокарда в 
анамнезе.

4. Достоверно чаще, чем в контрольной группе, у боль-
ных сахарным диабетом наблюдались артериальная ги-
пертензия, а также ожирение разной степени. Наличие у 
больных ожирения, дислипидемии можно расценить как 
проявление метаболического синдрома.

5. У больных сахарным диабетом развитию кардиоэм-
болического инсульта достоверно чаще предшествовали 
транзиторные ишемические атаки в разных сосудистых 
бассейнах; чаще диагностированы повторные ишемиче-
ские инсульты, очаги локализовались преимущественно в 
бассейне средней мозговой артерии.

6. Клиническая картина кардиоэмболического инсульта 
у больных сахарным диабетом была более тяжелой, чаще 

отмечены расстройства сознания, выраженная очаговая 
неврологическая симптоматика, был летальный исход.

7. По данным дуплексного сканирования сосудов у 
больных сахарным диабетом чаще диагностированы сте-
нозы в каротидном бассейне.

8. По данным КТ головного мозга выявлялись признаки 
отека головного мозга, несколько очагов ишемии, у всех 
больных с сахарным диабетом были признаки хрониче-
ской ишемии мозга: лейкоареоз, атрофия коры, мелкие 
кисты. 

Таким образом, кардиоэмболический инсульт при са-
харном диабете II типа имеет особенности клиники. Лече-
ние больных сахарным диабетом должно быть направле-
но также на сопутствующие сахарному диабету патологи-
ческие процессы, особенно ишемическую болезнь сердца.
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ОПТИМИЗАЦИЯ ЛИПИДСНИЖАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

Л. А. Щепанкевич, Ю. А. Николаев, Н. А. Долгова,      
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт экспериментальной и клинической медицины», г. Новосибирск 

Первоисточник: Журнал неврологии и психиатрии, 2016, № 2, С. 42-45.

Инсульт представляет собой не отдельное обособлен-
ное заболевание, а является следствием состояний 

или заболеваний прогрессирующего общего или локаль-
ного поражения сосудистой системы. Подавляющее боль-
шинство острых нарушений мозгового кровообращения 
(ОНМК) развивается по ишемическому типу. Доля ише-
мического инсульта (ИИ) составляет до 70–85%. У боль-
ных с ИИ обычно обнаруживают общее сосудистое забо-
левание, связанное с прогрессированием атеросклероти-
ческого процесса, артериальной гипертензией, заболева-
ниями сердца (ишемическая болезнь сердца, клапанные 
пороки, нарушения ритма), сахарным диабетом (СД) и 
другими формами патологии сосудов.

Данные российских и зарубежных исследователей по-
казывают, что наличие сахарного диабета 2-го типа (СД2) 
повышает вероятность повторных инсультов в ближай-
шие 10 лет, увеличивает проявления функциональных из-
менений у больных с уже развившимся ИИ. Гиперглике-
мия, инсулинорезистентность и сопутствующая ей гипе-
ринсулинемия при СД2 служат основными механизмами, 
приводящими к ускорению процессов повреждения сосу-
дистой стенки, атерогенеза, тромбофилическим состоя-
ниям, способствующим высокой летальности от сердечно
сосудистых осложнений.

В условиях состояния хронической гипергликемии про-
исходит гликолизирование многих белков и биологиче-
ски активных субстратов в организме, включая холесте-
рин (ХС) липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), кото-
рые проявляют повышенную чувствительность к влиянию 
продуктов, образующихся в результате окислительного 
стресса (свободных радикалов), развивающегося в усло-
виях СД2, и приобретают более агрессивные атерогенные 
свойства.

Характерными проявлениями нарушения липидного 
обмена при СД2 являются увеличение концентрации три-
глицеридов (ТГ), увеличение доли «малых, плотных» 
или атерогенных ЛПНП, уменьшение показателей анти-
атерогенной фракции – липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП). Эти нарушения при СД2 играют значимую 
роль в проявлении заболевания и особенностях его тече-
ния, развитии макрососудистых осложнений. Изучение 
обмена липидов играет важную роль в диагностике ате-
росклероза и его осложнений у коморбидных больных с 
ИИ и СД2. 

В настоящее время разработаны мероприятия по вто-
ричной профилактике сосудистых событий у пациентов, 
перенесших инсульт, проведены широкомасштабные кли-
нические исследования, показавшие целесообразность и 
эффективность антитромботической, гиполипидемиче-
ской, антигипертензивной терапии. Однако, как показы-
вают данные статистики, несмотря на проводимые про-
филактические мероприятия, уровень повторных ИИ 
остается высоким.

В связи с вышеизложенным сохраняется актуальность 
поиска терапевтических мероприятий, способствующих 
оптимизации вторичной профилактики инсульта. Пер-
спективным в этом отношении является применение пре-
парата Мексидол, противоишемическое действие которо-
го обусловлено его антигипоксантным, антиоксидантным 
и мембраностабилизирующими свойствами. Известно, 
что при применении Мексидола улучшаются реологиче-
ские свойства крови и антиагрегационная способность 
тромбоцитов. Предполагается, что Мексидол также ока-
зывает влияние на показатели липидного спектра.

Цель исследования: изучение влияния Мексидола на 
показатели тромбоцитарного гемостаза, эндотелиаль-
ной функции и липидного спектра у пациентов в остром 
и раннем восстановительном периодах ИИ, развивших-
ся на фоне СД2 в зависимости от продолжительности 
терапии.

Материалы и методы
Было проведено проспективное наблюдательное иссле-

дование 68 пациентов с ИИ и СД2. Критериями включения 
пациентов в исследование служили впервые развившийся 
ИИ атеротромботического генеза в системе внутренней 
сонной артерии, наличие у пациента СД2, диагностиро-
ванного до развития ОНМК. Верификация ИИ проводи-
лась методами компьютерной томографии головного 
мозга с использованием мультиспирального компьютер-
ного томографа Siemens Emotion 16. Обязательным усло-
вием было подписание пациентом или его доверенным 
лицом информированного согласия.

Больные с ИИ и СД2 (68 человек) методом случайной 
выборки были разделены на две группы. 1-ю группу со-
ставили 36 человек, 16 женщин (средний возраст – 
60,3±2,4 года) и 20 мужчин (средний возраст — 58,5±2,8 
года), у которых продолжительность терапии Мексидо-
лом составила в среднем 2 мес от развития ИИ. Мексидол 
назначали с 1-х суток ИИ по 1000 мг/сут. внутривенно ка-
пельно ежедневно в течение 15 дней, затем по 375 мг/сут. 
перорально в течение 45 дней. 2-ю группу составили  
32 человека, 17 женщин (средний возраст — 61,6±1,8 года) 
и 15 мужчин (средний возраст — 60,2±3,1 года), которым 
исследуемый препарат назначался непрерывно в течение 
6 мес. Мексидол назначали с 1-х суток ИИ по 1000 мг/сут. 
внутривенно капельно ежедневно в течение 15 дней, за-
тем по 750 мг/сут. перорально в среднем в течение  
165 дней (5,5 месяца).

Также была сформирована группа сравнения для кон-
троля лабораторных показателей. Пациентов группы 
сравнения включали в исследование по принципу «под-
бирания пар», т. е. они были сопоставимы по диагнозу, 
возрасту, полу, степени нарушения неврологических 
функций, уровню выраженности нарушений бытовой 
адаптации, психоэмоциональному состоянию, а также по 
используемым видам и методам лечения.
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Всем пациентам в острейшем периоде ИИ проводилась 
терапия согласно текущим медико-экономическим стан-
дартам, а также лечение основных сосудистых заболеваний, 
вторичная профилактика инсульта (антитромботическая, 
антигипертензивная, гиполипидемическая и сахаросни-
жающая терапии). Оценка неврологических нарушений, 
лабораторных показателей, включающих параметры со-
судисто-тромбоцитарного гемостаза, реологии крови и 
липидного спектра проводилась на 1-е, 21-е сутки, а также 
через 3 и 6 мес. от развития ИИ. 

Оценка молекулярных маркеров активации тромбоци-
тов проводилась путем определения пластиночного фак-
тора-4 (4ПФ) и β-тромбоглобулина (βТГ) ELISA-методом 
(наборы фирмы «Stago», Франция) ASSERACHROM РF4, 
βТГ). Определение активности фактора Виллебранда (ФВ) 
осуществлялось иммуноферментным методом (наборы 
ASSERACHROM vWF — «Stago», Франция).

Биохимическое исследование проводилось на автома-
тическом биохимическом анализаторе. Определение ли-
пидов в сыворотке крови осуществлялось ферментатив-
ным колориметрическим методом (реактивы «Boehringer 
Mannheim», Германия). Расчет коэффициента атероген-
ности (КА) проводили по формуле: КА = (ХС общий — ХС 
ЛПВП)/ХС ЛПВП. 

Статистическая обработка данных проводилась с при-
менением компьютерной программы SPSS 11.5 for Windows.

Результаты и их обсуждение
Статистически значимое снижение атерогенных фрак-

ций липидных показателей стало появляться в обеих груп-
пах к 3-му месяцу наблюдения. В 1-й группе за весь пери-
од наблюдения уровень ХС ЛПНП так и не достиг целевого 
значения, хотя и прослеживалась тенденция к снижению 
ХС, ЛПНП, ТГ. За весь период наблюдения (6 мес.) в обеих 
группах больных, принимающих Мексидол, произошло 
снижение ХС ЛПНП на 46,4% и 50,2% соответственно. 
Оставались на предельно допустимом уровне ТГ.

Результаты проведенного исследования выявили осо-
бенности влияния Мексидола у пациентов с ИИ и СД2 на 
изменения липидных показателей. Было отмечено, что 
пациенты с СД2, перенесшие ИИ и принимающие пре-
параты, входящие в схему стандартной вторичной про-
филактики инсульта, в том числе и статины, получают 
дополнительные преимущества от длительной непре-
рывной терапии Мексидолом по влиянию на липидные 
показатели. 

Был проведен анализ изменений реологических показа-
телей у больных с ИИ и СД2. Оценивали эффективность 
влияния Мексидола на показатели реологии в зависимо-
сти от назначаемой дозы и длительности лечения.

При анализе полученных данных выявлено, что на про-
тяжении первых 3 нед. наблюдения не отмечалось каких-
либо различий в исследуемых показателях. Однако к  
3-му месяцу наметились различия в показателе АДФ-АТ, 

который значимо снизился у больных 2-й группы, продол-
жающей принимать Мексидол. Причем эта разница со-
хранялась до конца периода исследования. Через 3 мес. 
отмечено значимое снижение во 2-й группе концентрации 
4ПФ и βТГ, такая же ситуация прослеживалась и с активно-
стью ФВ, которая к 3-му месяцу стала значимо ниже во  
2-й группе. К 6-му месяцу во 2-й группе продолжала про-
слеживаться нормализация показателей реологии, тогда 
как в 1-й группе, принимающей препараты, входящие в 
схему стандартной вторичной профилактики инсульта, от-
мечалось некоторое их повышение по сравнению с пре-
дыдущим периодом наблюдения. 

Таким образом, отмечено позитивное влияние Мекси-
дола на реологические показатели больных с ИИ и СД2, 
наиболее значимое к 3-му месяцу лечения. Более выра-
женное снижение признаков эндотелиальной дисфунк-
ции и активации тромбоцитов у больных, принимавших 
Мексидол непрерывно в течение 6 мес. и в большей дозе, 
позволяет рекомендовать препарат для оптимизации вто-
ричной профилактики инсульта.

Известно, что ИИ у пациентов с СД2 характеризуется вы-
раженным протромботическим состоянием, обусловлен-
ным нарушением функции тромбоцитов и изменениями 
эндотелия сосудистой стенки. Эти нарушения способству-
ют более выраженному повреждению вещества головного 
мозга, ухудшая клиническую картину ИИ и препятствуя 
восстановлению нарушенных функций. По всей видимо-
сти, такая динамика является естественной для всего хода 
событий, которые реализуются при развитии ИИ на фоне 
сопутствующих нарушений углеводного обмена. Резуль-
таты нашего наблюдения показывают, что применение 
Мексидола в течение 6 мес. и в дозе 750 мг/сут. при перо-
ральном приеме способствовало более эффективному 
влиянию на показатели тромбоцитарного гемостаза, 
уменьшению признаков эндотелиальной дисфункции и 
коррекции параметров липидного спектра. 

Заключение
Результаты проведенного исследования убедительно 

демонстрируют целесообразность применения Мексидо-
ла в остром и раннем восстановительном периодах ИИ у 
больных СД2. Показано позитивное влияние Мексидола 
на показатели липидного обмена и гемангиокорректор-
ное влияние терапии Мексидолом на реологические по-
казатели крови у больных с ИИ и СД2. Отмечена большая 
эффективность Мексидола при длительной непрерывной 
терапии в течение 6 мес. в дозе при пероральном приеме 
750 мг/сут. Учитывая большое разнообразие лекарствен-
ных препаратов, применяемых в дополнение к общей 
схеме вторичной профилактики инсульта, и отсутствие 
единого мнения исследователей в отношении их эффек-
тивности и целесообразности применения, дальнейшие 
исследования эффектов Мексидола представляются весь-
ма интересными и чрезвычайно важными.  	        
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ДИАГНОСТИКА СЕНСОМОТОРНОЙ ДЕЗИНТЕГРАЦИИ 
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Цель: разработать интерактивную бимануальную методику диагностики сенсомоторной дезин-
теграции у постинсультных больных. Материалы и методы. Для диагностики степени сохран-
ности сенсомоторной интеграции нами был предложен тест «Совмещение фигур», выполняемый 
на программно-аппаратном комплексе «SM-control». Во время данного теста обследуемому 
предлагалось совместить на экране компьютера две окружности как можно точнее и удержать 
их в течение 10 секунд. Управление перемещением фигур производилось с помощью двух джой-
стиков, которые были оснащены специальными ручками, требовавшими определенного захвата 
кисти. Результаты выполнения теста оценивались по точности совмещения фигур и времени 
достижения этого совмещения. Для проверки диагностической чувствительности и специфич-
ности теста «Совмещение фигур» было обследовано 83 человека (средний возраст 61±9 лет;  
42 женщины и 41 мужчина). Результаты. Чувствительность теста «Совмещение фигур» соста-
вила 92%, специфичность – 95%. Выводы. Разработан способ диагностики, позволяющий оце-
нить сенсо-моторную дезинтеграцию у пациентов с дисфункцией верхней конечности.

Ключевые слова: сенсомоторная дезинтеграция, «SM-control», дисфункция руки.

Purpose of the study was to evaluate the possibility of diagnosing sensorimotor disintegration in post-
stroke patients using a portable robotic system «Sensori-Motor control» («SM-control»). Materials  
and methods. «SM-control» is a portable robotic device which includes a laptop and special game 
program that is managed by two joysticks with special handles. Special joysticks handles have an 
affordance design to fit the hand posture for the certain object in order to train everyday skills: palmar 
«whole hand» grip («cup handle»), three-finger grip («pen»), five-finger grip («ball»). To diagnose 
the sensorimotor disintegration, we developed a test «Combination of figures». The task in the test 
«Combination of figures» was to move two circles on the computer screen by controlling the joysticks. 
The study involved 83 people (average age 61±9 years). Results. Тhe sensitivity and specificity of the 
«Combination of figures» test in comparison with the results of the joint application of the ARAT test and 
the TULIA test were 92% and 95%, respectively. Conclusions. We have developed a new method of 
diagnosis that allows us to assess the sensorimotor disintegration in patients with upper limb dysfunction

Key words: sensorimotor disintegration, «SM-control», hand dysfunction.
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Введение
 Инсульт занимает ведущее место в структуре инвалиди-

зации населения [1]. Одной из важнейших причин утраты 
трудоспособности у больных с инсультом является дис-
функция верхней конечности, которая тесно сопряжена с 
ухудшением сенсомоторной интеграции [2–4]. Зритель-
номоторная интеграция (зрительно-моторная координа-
ция) – это функция нервной системы, обеспечивающая 
согласование процессов восприятия и обработки сенсор-
ной информации с двигательной активностью руки при 
целенаправленном взаимодействии человека с объекта-
ми внешнего мира. Данная функция весьма чувствитель-
на к любым неблагоприятным изменениям психического 
и физиологического состояния человека (утомление, эмо-
циональный стресс) и неизбежно страдает при поражени-
ях головного мозга [5]. Тем не менее, расстройства зри-
тельно-моторной интеграции при оценке последствий 
инсульта нередко недооцениваются [6].

На данный момент не разработано таких компьютерных 
тестов для оценки зрительно-моторной интеграции на ос-
новании применения бимануальных заданий, которые 
могли бы проводиться у пациентов с ограниченной воз-
можностью передвижения в условиях больничной палаты.

Цель исследования: разработать способ диагностики 
сенсомоторной дезинтеграции у постинсультных больных 

с применением программно-аппаратного комплекса 
«Sensori-Motor control».

Материалы и методы
Для диагностики степени сохранности сенсомоторной 

интеграции нами был предложен тест «Совмещение фи-
гур», выполняемый на программно-аппаратном комплек-
се «Sensori-Motor control» («SM-control»). Во время про-
ведения теста испытуемый управлял изображением на 
экране ноутбука бимануально с помощью джойстиков, 
которые были оснащены специальными ручками, требо-
вавшими определенного захвата: ладонного «всей рукой» 
(насадка «ручка от чашки»), трехпальцевого пульпарного 
для указательного и большого пальцев и латерального 
для третьей фаланги среднего пальца (насадка «писчее 
перо») и пятипальцевого пульпа-латерального захвата 
(насадка «шар»). Указанные захваты являются одними из 
наиболее востребованными для реализации повседнев-
ных навыков человека [7]. При выполнении теста «Совме-
щение фигур» испытуемому предлагалось как можно 
точнее совместить на экране компьютера две окружности 
и удерживать их в совмещенном виде в течение 10 секунд. 
Диаметр окружности составляет 5 см, а толщина контура — 
0,5 см. Фигуры располагались по средней горизонталь-
ной линии на расстоянии 13 см между их центрами.  
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Испытуемых мотивировали выполнять задание одновре-
менно двумя руками. 

Результаты выполнения теста оценивались по точности 
совмещения фигур и времени достижения этого совмеще-
ния. Фигуры считались совмещенными, если в течение  
10 секунд расстояние между их контурами не превышало 
1,5 см, что составляло 30% от диаметра окружности. Дан-
ная величина была выбрана нами эмпирически. 

При выполнении теста «Совмещение фигур» испытуе-
мому предлагается выполнять задания с помощью рук, 
получая обратную связь по изменению положения окруж-
ности на экране ноутбука. Таким образом, тест «Совмеще-
ние фигур» может быть использован для оценки сенсо-
моторной дезинтеграции. 

Для проверки диагностической чувствительности и 
специфичности теста «Совмещения фигур» было обследо-
вано 83 человека (средний возраст 61±9 лет; 42 женщины 
и 41 мужчина) – 40 практически здоровых лиц и 43 боль-
ных в остром периоде ишемического и геморрагического 
инсульта, как имеющих признаки нарушения функции 
руки (72% пациентов), так и без них (28%).

Критериями исключения являлись: наличие соматиче-
ской и/или психической патологии в стадии декомпенса-
ции, выраженных речевых и/или когнитивных наруше-
ний, затрудняющих понимание инструкций, нескорректи-
рованных зрительных нарушений. 

Всем пациентам на 6–8-е сутки от начала заболевания 
проводился клинический неврологический осмотр, оцен-
ка мышечной силы руки с использованием Скандинав-
ской шкалы инсульта (Scandinavian Stroke Scale или SStSc, 
англ.) [8], спастичности с помощью модифицированной 
шкалы спастичности Эшворта (Modified Ashworth scale 
или MAS, англ.) [9], диагностика апраксии с применением 
наиболее чувствительных и специфичных для разных 
форм этого расстройства тестов [10]. Кинестетический 
праксис оценивался с помощью пробы на копирование 
положений руки экзаменатора. Для оценки кинетического 
праксиса использовалась трехэтапная проба «кулак – ре-
бро – ладонь» [11].

 Для исследования функции руки применялись два те-
ста: Тест исследования функций руки (Action Research Arm 
Test сокращенно ARAT, англ.) [12] и Тест на апраксию 
верхней конечности (Test of Upper Limb Apraxia, сокра-
щенно TULIA) [13]. Тест ARAT позволяет измерять выра-
женность дисфункции руки, связанной с парезом, атакси-
ей и нарушениями чувствительности, а тест TULIA – сте-
пень нарушения функции верхней конечности, связанного 
с апраксией. Наличие дисфункции руки диагностирова-
лось при снижении оценки по ARAT менее 54 баллов и/
или по TULIA менее 9 баллов [13, 14]. 

Полученные результаты обрабатывались с помощью 
статистического пакета прикладных программ SOFA 
Statistics 1.4.0 (AGPL3, Paton – Simpson & Associates Ltd.).

Результаты исследования
На основании наличия признаков дисфункции верхней 

конечности по тестам ARAT и TULIA все обследуемые были 
разделены на три группы: 1-я группа – контрольная, в ко-
торую вошли здоровые испытуемые без нарушений функ-
ции руки (40 человек, средний возраст 59±9 лет),  
2-я группа – пациенты с полушарным инсультом без при-

знаков дисфункции верхней конечности (12 больных, 
средний возраст 65±8 лет), 3-я группа – пациенты с полу-
шарным ишемическим и геморрагическим инсультом с 
признаками нарушения функции руки (31 пациент, сред-
ний возраст 61±8 лет). 

Среди пациентов 3-й группы причиной дисфункции 
руки у 19 пациентов из 31 (61%) этой группы являлись па-
резы (выраженные у 9 больных, умеренные – у 10), а у 12 
из 31 (39%) — апраксия (кинестетическая – у 9 пациентов, 
кинетическая – у 3). Отсутствие чувствительных наруше-
ний и атаксий в качестве причины дисфункции руки объ-
ясняется дополнительным отбором обследуемых перед 
проведением исследования.

Среди пациентов 3-й группы средний балл по ARAT со-
ставлял 54 [0–57] балла, средний балл по TULIA – 8 [0–10] 
баллов. По тесту ARAT выраженная дисфункция руки вы-
явлена у 9 пациентов из 31 (29%), умеренная – у 12 из 31 
(39%), отсутствие нарушения функции верхней конечно-
сти – у 10 из 31 (32%). 

Среднее время совмещения фигур с применением про-
граммно-аппаратного комплекса «SM-controller» у испы-
туемых всех трех групп представлено в таблице 1.

Средняя точность совмещения фигур с применением 
программно-аппаратного комплекса «SM-controller» у ис-
пытуемых всех трех групп представлена в таблице 2.

Выявлена статистически значимая разница по времени 
достижения совмещения и достигнутой точности совме-
щения фигур среди испытуемых 1-й и 3-й, а также 2-й и 
3-й групп (р<0,001).

Статистически значимой разницы между испытуемыми  
1-й и 2-й групп по времени достижения совмещения 
окружностей и достигнутой точности совмещения не на-
блюдалось (р>0,05).

Больные с дисфункцией верхней конечности, ведущей 
причиной которой являлась апраксия (кинетическая или 
кинестетическая), имели меньшее время достижения и 
большую точность совпадения фигур, чем больные с па-
резом руки (р<0,001) (таблица 3).

По сравнению со здоровыми испытуемыми, пациенты с 
апраксией имели статистически значимые отличия по вре-
мени достижения совмещения окружностей (р<0,001), но 
не имели различий по точности совмещения фигур 
(р=0,3085). Пациенты с парезом имели отличия от здоро-
вых как по времени достижения совмещения (р<0,001), 
так и по точности совмещения (р<0,001).

Параметры совмещения изображений и времени до-
стижения совмещения фигур, наблюдавшиеся менее чем 
у 5% здоровых лиц (1-я группа), были приняты за крите-
рии диагностики сенсомоторной дезинтеграции. В каче-
стве нормы времени достижения совмещения фигур было 
взято значение менее 47 секунд, а нормы точности совме-
щения – менее 0,5 см между контурами фигур. Принятые 
за нормы значения были близки для всех типов ручек.

Сенсомоторная дезинтеграция по тесту «Совмещение 
фигур» диагностировалась при выявлении следующих 
критериев: только при увеличении времени достижения 
совмещения фигур более 47 секунд, только при уменьше-
нии точности совмещения фигур более 0,5 см между кон-
турами или при одновременном выполнении данных ус-
ловий.
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Нарушение сенсомоторной интеграции у пациентов с 
дисфункцией руки (3-я группа) было выявлено в 92% 
случаев (у 24 из 26 больных), среди обследуемых кон-
трольной группы (1-я группа) – в 5% случаев (у 2 из 40). 
Чувствительность теста «Совмещение фигур» составила 
92%, специфичность – 95%, точность диагностического 
теста – 93%, прогностическая ценность положительного 
результата – 92%, прогностическая ценность отрицатель-
ного результата – 95%.

Разницы в чувствительности, специфичности, точности, 
прогностической ценности положительного и отрицатель-
ного результата в зависимости от вида ручки для джой-
стика выявлено не было.

Обсуждение
Сенсомоторная интеграция – это качественная характе-

ристика поведенческой активности человека, которая яв-
ляется необходимым условием для выполнения целена-
правленных действий. К нарушению сенсомоторной инте-
грации может приводить поражение органов зрения или 
дисфункция руки, которая, в свою очередь, возникает 
вследствие различных причин: пареза, апраксии, атаксии, 
чувствительных нарушений [5, 15, 16]. Известны различ-
ные подходы к выявлению расстройства зрительно-мо-
торной интеграции. Так, с диагностической целью могут 

использоваться тесты, изначально разработанные для 
оценки функции руки (такие, например, как Action 
Research Arm Test (сокр. ARAT, англ.) и шкала Фегл-
Мейер, поскольку в них исследуются целенаправленные и 
осуществляемые под контролем зрения движения верх-
ней конечности [5, 16, 18]. Такого рода тесты имеют диа-
гностическую чувствительность к расстройствам зрительно-
моторной интеграции, связанной лишь со слабостью 
мышц руки, но не с такими неврологическими расстрой-
ствами, как атаксия, апраксия, чувствительные расстрой-
ства [14]. Для исследования зрительно-моторной коорди-
нации применяются «бумажные» (бланковые) и «компью-
терные» методики [19–21]. Бланковые методы достаточно 
просты в исполнении, однако предполагают субъектив-
ную оценку со стороны исследователя и не позволяют 
включать в работу обе руки во время теста. Наибольшее 
признание в настоящее время получили «компьютерные» 
тесты, включающие задания на целенаправленные дей-
ствия в виртуальной среде и позволяющие количественно 
оценить уровень зрительно-моторной интеграции чело-
века [5, 22–24]. Поскольку в повседневной жизни боль-
шинство целенаправленных действий осуществляется с 
участием обеих рук, то наиболее точно о состоянии 
зрительно-моторной интеграции можно судить по параметрам 

ТАБЛИЦА 1.
Среднее время достижения совмещения фигур на программно-аппаратном комплексе «Sensori-Motor controller» в группах здоровых лиц, 
больных с инсультом без дисфункции и с дисфункцией руки    

Критерии

Время достижения совмещения, сек. (среднее арифметическое 
значение [стандартное отклонение], (медиана {квартили}) 

р1-2 р2-3 р1-31-я группа 
(здоровые)

2-я группа 
(больные с инсультом 
без дисфункции руки)

3-я группа 
(больные с инсультом 
и дисфункцией руки)

Насадка «ручка от чашки» 27 [14] (23{16 – 37}) 27 [13] (24{16 – 38}) 62 [23] (61{52 – 78}) 0,9498 < 0,001 (6·10-8) < 0,001 (2·10-16)

Насадка «писчее перо» 23 [13] (18{15 – 30}) 25 [14] (19{14 – 31}) 61 [18] (57{52 – 75}) 0,5108 < 0,001 (2·10-8) < 0,001 (2·10-18)

Насадка «шар» 20 [13] (14{10 – 30}) 21 [12] (14{11 – 31}) 61 [21] (60{54 – 78}) 0,5495 < 0,001 (5·10-7) < 0,001 (7·10-16)

ТАБЛИЦА 2.
Средняя точность достижения совмещения фигур на программно-аппаратном комплексе «Sensori-Motor controller» в группах здоровых лиц, 
больных с инсультом без дисфункции и с дисфункцией руки   

Критерии

Время достижения совмещения, сек. (среднее арифметическое 
значение [стандартное отклонение], (медиана {квартили}) 

р1-2 р2-3 р1-3
1-я группа (здоровые)

2-я группа 
(больные с инсультом без 

дисфункции руки)

3-я группа 
(больные с инсультом 
и дисфункцией руки)

Насадка «ручка от чашки» 0,05 [0,02] 0,05{0,04 – 0,07} 0,04 [0,02] 0,05 {0,03 – 0,06} 0,31 [0,43] 0,07 {0,05 – 0,77} 0,4871 0,0107 0,0036

Насадка «писчее перо» 0,04 [0,02] 0,04{0,02 – 0,05} 0,04 [0,02] 0,05 {0,03 – 0,06} 0,31 [0,43] 0,06 {0,03 – 0,77} 0,9827 0,0126 < 0,001 (2·10-3)

Насадка «шар» 0,03 [0,02] 0,02{0,01 – 0,03} 0,03 [0,01] 0,04 {0,01 – 0,05} 0,31 [0,43] 0,07 {0,05 – 0,77} 0,0785 0,0037 < 0,001 (5·10-5)

ТАБЛИЦА 3.
Средние значения выполнения теста «Совмещение фигур» для пациентов с инсультом, дисфункция руки у которых была обусловлена 
апраксией и парезом  

Критерии

Парез руки, n=15 Апраксия, n=11

р1-3 р2-4

Время достижения 
совмещения, секунды 
(среднее арифмети-
ческое [стандартное 
отклонение], М [σ])

Точность 
совмещения? % 

(медиана {квартили}, 
М, {1, 3 квартили})

Время достижения 
совмещения, секунды 
(среднее арифмети-
ческое [стандартное 
отклонение], М [σ])

Точность 
совмещения, % 

(медиана {квартили}, 
М, {1, 3 квартили})

Насадка «ручка от чашки» 74 [16]; 78 {58 – 87} 0,5 [0,5]; 0,1 {0,08 – 1} 45 [17]; 50 {34 – 60} 0,04 [0,02]
0,04 {0,03 – 0,05} < 0,001(2·10-3) < 0,001 (4·10-5)

Насадка «писчее перо» 70 [16]; 73 {55 – 83} 0,5 [0,5]; 0,09 {0,07 – 1} 49 [14]; 55 {45 – 57} 0,04 [0,02]
0,04 {0,02 – 0,05} < 0,001(2·10-3) < 0,001 (6·10-4)

Насадка «шар» 73 [14]; 78 {59 – 82} 0,5 [0,5]; 0,1 {0,08 – 1} 46 [17]; 51 {33 – 58} 0,04 [0,02]
0,04 {0,03 – 0,05} < 0,001 (2·10-4) < 0,001 (5·10-5)
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бимануальной активности человека [5]. Существующие на 
данный день «компьютерные» тесты имеют ряд недостат-
ков: выполнение задания только одной рукой, фиксиро-
ванное положение кисти и пальцев, редко используемое 
пациентов в обычной жизни, достаточно громоздкие ап-
паратные конструкции, ограничивающие применение те-
стов «у постели больного».

В разработанном нами тесте учтены недостатки всех вы-
шеперечисленных методик, поэтому он имеет принципи-
альные отличия: пациенту при выполнении задания пред-
лагаются ручки управления, позволяющие руке принять 
позу, характерную для выполнения привычных бытовых 
действий; при управлении джойстиками в работу включа-
ются не только дистальные отделы рук, ответственные за 
мелкую моторику, но и проксимальные, что увеличивает 
объем движений во время теста и дает больше информа-
ции о функции руки; разработанная методика позволяет 
получить точные цифровые данные и исключить субъек-
тивную оценку результатов. Кроме того, аппаратная часть, 
используемая для выполнения разработанного теста, до-
статочно компактна, из-за чего возможно проведение те-
ста у больных, соблюдающих постельный режим.

Полученные результаты отражают то, что разработанная 
методика позволяет достаточно точно выделить группу 
пациентов с сенсомоторной дезинтеграцией, причиной 
которой является дисфункция руки, что не всегда возмож-
но при применении распространенных тестов (например, 
ARAT) [14]. Кроме того, полученные данные количествен-
но подтвердили предположение о том, что при апраксии с 
преобладающим кинестетическим компонентом достиже-
ние поставленной цели при сложном действии происхо-
дит, но требует большего времени, а при парезе постав-
ленная цель не достигается [10]. 

На скорость и точность выполнения теста влияет сила 
мышц дистальных и проксимальных отделов верхней ко-
нечности, а также способность кисти принимать в простран-
стве определенное положение, необходимое для взаимо-
действия с предметом. При парезе пациент не может пере-
мещать рукоятку джойстика со скоростью, характерной для 
здорового человека, за счет слабости мышц. Кроме того, 
работа пораженной верхней конечности часто осуществля-
ется за счет более сильных проксимальных мышц, обеспе-
чивающих достаточно грубые движения, в то время как 
мышцы дистальных отделов руки работают хуже, что при-
водит к уменьшению точности выполнения теста. При 
апраксии пациент тратит достаточно много времени на по-
иск необходимой позы кисти, правильного направления 
движения руки, при котором изображение на экране начи-
нает двигаться в нужную сторону, при этом сохранность 
силы мышц дистальных отделов обеспечивает выполнение 
достаточно тонких движений, что приводит к более точному 
выполнению теста по сравнению с пациентами с парезом. 

Предположения о данных различиях ранее высказыва-
лись В.Н. Григорьевой и В.Н. Нестеровой (2013), однако 
не были подтверждены количественно.

Выводы
Разработан способ диагностики, позволяющий оценить 

сенсо-моторную дезинтеграцию у пациентов с дисфунк-
цией верхней конечности, обладающий достаточно высо-
кой чувствительностью и специфичностью.

ЛИТЕРАТУРА
1. Гусев Е.И., Скворцова В.И., Платонова И.А. Терапия ишемического инсуль-

та. Consilium Medicum. 2003. № 8. С. 466-473.

Gusev E.I., Skvorcova V.I., Platonova I.А. Terapiya ishemicheskogo insul'ta. 

Consilium Medicum. 2003. № 8. S. 466-473.

2. Coupar F., Pollock A., van Wijck F., Morris J., Langhorne P. Simultaneous 

bilateral training for improving arm function after stroke. Cochrane Database Syst. 

Rev. 2010. Vol. 14. № 4. P. 1-64. 

3. Meyer S., Karttunen A.H., Thijs V., Feys H., Verheyden G. How do 

somatosensory deficits in the arm and hand relate to upper limb impairment, activity, 

and participation problems after stroke? A systematic review. Phys Ther. 2014.  

Vol. 94. № 9. P. 1220-1231. 

4. Можейко Е.Ю., Прокопенко С.В., Алексеевич Г.В. Новые технологии по-

стинсульной реабилитации тонкой моторики кисти // Мат-лы III Рос. между-

нар. конгр. «Цереброваскулярная патология и инсульт». Казань: Изд-во 

МЕДИА-СФЕРА, 2014. Т. 114. С. 340-341.

Mozhejko E.Yu., Prokopenko S.V., Аlekseevich G.V. Novye texnologii 

postinsul'noj reabilitacii tonkoj motoriki kisti // Mat-ly III Ros. mezhdunar. kongr. 

«Cerebrovaskulyarnaya patologiya i insul't». Kazan': Izd-vo MEDIА-SFERА, 2014. 

T. 114. S. 340-341.

5. Ткаченко П.В. Закономерности системной сенсомоторной организации 

сложноскоординированных бимануальных движений человека: Автореф. дис. 

... докт. мед. наук. Курск, 2014. 354 с.

Tkachenko P.V. Zakonomernosti sistemnoj sensomotornoj organizacii slozh-

noskoordinirovannyx bimanual'nyx dvizhenij cheloveka: Аvtoref. dis. ... dokt. 

med. nauk. Kursk, 2014. 354 s.

6. Екушева Е.В., Дамулин И.В. Реабилитация после инсульта: значение про-

цессов нейропластичности и сенсомоторной интеграции. Журнал неврологии 

и психиатрии. 2013. № 12. С. 35-41. 

Ekusheva E.V., Damulin I.V. Reabilitaciya posle insul'ta: znachenie processov 

nejroplastichnosti i sensomotornoj integracii. Zhurnal nevrologii i psixiatrii. 

2013. № 12. S. 35-41.

7. Кападжи А.И. Верхняя конечность. Физиология суставов. М.: Эксмо,  

2009. 368 с.

Kapadzhi А.I. Verxnyaya konechnost'. Fiziologiya sustavov. M.: Ehksmo,  

2009. 368 s.

8. Lindenstrøm E., Boysen G., Waage L. Christiansen, B. à Rogvi Hansen, 

P.  Würtzen Nielsen. Reliability of Scandinavian Neurological Stroke Scale. 

Cerebrovasc Dis. 1991. № 1. P. 103-107.

9. Ashworth B. Preliminary trial of carisoprodol in multiple sclerosis. Practitioner. 

1964. № 192. P. 540-542.

10. Григорьева В.Н., Нестерова В.Н. Апраксия рук в клинике ишемического 

инсульта: монография. Н. Новгород: Изд-во НижГМА, 2013. 166 с.

Grigor'eva V.N., Nesterova V.N. Аpraksiya ruk v klinike ishemicheskogo 

insul'ta: monografiya. N. Novgorod: Izd-vo NizhGMА, 2013. 166 s.

11. Лурия А.Р. Основы нейропсихологии: учебник для вузов. М.: Изд-во 

Моск. ун-та, 2003. 170 с.

Luriya А.R. Osnovy nejropsixologii: uchebnik dlya vuzov. M.: Izd-vo Mosk. un-

ta, 2003. 170 s.

12. McDonnell M. Action research arm test. Aust J Physiother. 2008. Vol.  54.  

№ 3. P. 220.

13. Vanbellingen T. Comprehensive assessment of gesture production: a new test 

of upper limb apraxia (TULIA) / T. Vanbellingen, B. Kersten, B. V. Hemelrijk, A. Van 

de Winckel, M. Bertschi, R. Müri, W. De Weerdt, S. Bohlhalter // J. Neurol Neurosurg 

Psychiatry. 2011. № 82. P. 389-392.

14. Hoonhorst M.H. How Do Fugl-Meyer Arm Motor Scores Relate to 

Dexterity According to the Action Research Arm Test at 6 Months Post-

stroke? / R.H. Nijland, J.S. van den Berg, C.H. Emmelot, B.J. Kollen, G. Kwak-

kel // Archives of Physical Medicine and Rehabilitation. 2015. Vol. 96. № 10.  

P. 1845-1849. 



Н е в р о л о г и я

60 № 5 (56)   октябрь  2018  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

15. Калинина С.Я., Семенова Т.Н., Григорьева В.Н. Нарушение функции руки 

в клинической картине инсульта. Практическая медицина. 2017. Т. 102. № 1.  

С. 40-44.

Kalinina S.Ya., Semenova T.N., Grigor'eva V.N. Narushenie funkcii ruki 

v klinicheskoj kartine insul'ta. Prakticheskaya medicina. 2017. T. 102. № 1.  

S. 40-44.

16. Янковський О.А., Янковська Д.О., Маракушин Д.И. Микроконтроллер-

ная система для исследования сенсо-моторных реакций. Системи управління, 

навігації та зв'язку. 2018. Т. 48. № 2. С. 101-104. 

Yankovs'kij O.А., Yankovs'ka D.O., Marakushin D.I. Mikrokontrollernaya siste-

ma dlya issledovaniya senso-motornyx reakcij. Sistemi upravlіnnya, navіgatsії ta 

zv'yazku. 2018. T. 48. № 2. S. 101-104.

17. Хатькова С.Е. Новые подходы к системе комплексной реабилитации 

больных с постинсультной спастичностью: Автореф. дис. ... докт. мед. наук. М., 

2013. 45 с.

Xat'kova S.E. Novye podxody k sisteme kompleksnoj reabilitacii bol'nyx s 

postinsul'tnoj spastichnost'yu: Аvtoref. dis. ... dokt. med. nauk. M., 2013. 45 s.

18. See J., Dodakian L., Chou C. et al.  A standardized approach to the Fugl Meyer 

assessment and its implications for clinical trials. Neurorehabil Neural Repair. 2013. 

Vol. 27. Р. 732-741. 

19. Бодалев А.А Психодиагностические методы (в комплексном лонгитюд-

ном исследовании студентов). Л.: Изд-во Ленингр. ун-та, 1976. 248 с.

Bodalev А.А Psixodiagnosticheskie metody (v kompleksnom longityudnom 

issledovanii studentov). L.: Izd-vo Leningr. un-ta, 1976. 248 s.

20. Шванцара Л., Шванцара Й. Развитие детских графических представле-

ний. Диагностика психического развития / под ред. Й. Шванцара. Прага: Изд-

во Авиценум, 1978. 204 с.

Shvancara L., Shvancara J. Razvitie detskix graficheskix predstavlenij. Diag-

nostika psixicheskogo razvitiya / pod red. J. Shvancara. Praga: Izd-vo Аvicenum, 

1978. 204 s.

21. Безруких М.М., Морозова Л.В. Методика оценки уровня разви-

тия зрительного восприятия детей 5–7.5 лет. М.: Изд-во Новая школа,  

1994. 46 с. 

Bezrukix M.M., Morozova L.V. Metodika ocenki urovnya razvitiya zritel'nogo 

vospriyatiya detej 5–7.5 let. M.: Izd-vo Novaya shkola, 1994. 46 s.

22. Gauggel S., Niemann T. Evaluation of a short-term computer-assisted 

training programme for the remediation of attentional deficits after brain injury: 

a preliminary study. Int J Rehabil Res. 1996. Vol. 19. № 3. P. 229-239. 

23. Дорохов В.Б. Психомоторный тест для исследования зрительно-мо-

торной координации при выполнении монотонной деятельности по просле-

живанию цели. / В.Б. Дорохов, Г.Н. Арсеньев, Д.В. Захарченко, Т.П. Лаврова,  

О.Н. Ткаченко, В.В. Дементиенко // Журнал высшей нервной деятельности. 

2011. Т. 6. № 14. С. 1-9.

Doroxov V.B. Psixomotornyj test dlya issledovaniya zritel'no-motornoj 

koordinacii pri vypolnenii monotonnoj deyatel'nosti po proslezhivaniyu 

celi.  / V.B. Doroxov, G.N. Аrsen'ev, D.V. Zaxarchenko, T.P. Lavrova, O.N. Tk-

achenko, V.V. Dementienko // Zhurnal vysshej nervnoj deyatel'nosti. 2011. T. 6.  

№ 14. S. 1-9.

24. Антонец В.А. Hand Tracker – программно-аппаратный комплекс для 

исследования первичных когнитивных функций человека по их моторным 

проявлениям / В.А. Антонец, М.А. Антонец, В.В. Казаков, И.Б. Кальвасер,  

А.Ю. Крюков, В.Ю. Погодин, С.А. Полевая // Экспериментальный метод в 

структуре психологического знания. М.: Изд-во Институт психологии РАН, 

2012. С. 317-318.

Аntonec V.А., Hand Tracker – programmno-apparatnyj kompleks dlya 

issledovaniya pervichnyx kognitivnyx funkcij cheloveka po ix motornym 

proyavleniyam / V.А. Аntonec, M.А. Аntonec, V.V. Kazakov, I.B. Kal'vaser,  

А.Yu. Kryukov, V.Yu. Pogodin, S.А. Polevaya // Ehksperimental'nyj metod 

v strukture psixologicheskogo znaniya. M.: Izd-vo Institut psixologii RАN, 

2012. S. 317-318.   				                                   	



Н е в р о л о г и я

61 № 5 (56)   октябрь  2018  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

II. Инновации в неврологии

УДК: 616.8(091)	 Код специальности ВАК: 14.01.11

ЭТАПЫ РАЗВИТИЯ ВОССТАНОВИТЕЛЬНОЙ НЕВРОЛОГИИ. 
К 25-ЛЕТИЮ КАФЕДРЫ НЕВРОЛОГИИ, ПСИХИАТРИИ И НАРКОЛОГИИ ФДПО 
ПРИВОЛЖСКОГО ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

А. В. Густов,     
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», г. Н. Новгород 

Густов Александр Васильевич  – e-mail: gustovav@mail.ru

Основным научным направлением кафедры является восстановительная неврология. На кафедре 
разработаны методики и показания для назначения озонотерапии. Оценена её эффективность 
и безопасность. Установлены положительные эффекты при лечении головной боли напряжения, 
мигрени, цервикогенной головной боли, миастении, дорсалгии, компрессионно-ишемических 
невропатий, дисциркуляторной энцефалопатии. Усовершенствованы методики ботулинотерапии 
для коррекции дистонических и спастических синдромов. Разработан алгоритм отбора пациентов 
с болезнью Паркинсона для проведения стимуляции глубинных структур мозга. При регулярной 
коррекции программирования стимулятора пациента в послеоперационном периоде отмечено 
значительное улучшение качества жизни пациентов с болезнью Паркинсона. Определены крите-
рии диагностики редких форм демиелинизирующих заболеваний, таких как оптикомиелит Девика, 
острый рассеянный энцефаломиелит. Успешно определены принципы лечения больных с обостре-
ниями рассеянного склероза, показания к назначению современных препаратов, изменяющих 
течение рассеянного склероза. Другим научным направлением кафедры является изучение на-
следственных заболеваний. Изучены ранние биомаркеры болезни Гентингтона, описаны невроло-
гические синдромы целиакии. На кафедре ведется постоянный ферментативный и генетический 
скрининг орфанных заболеваний. 

Ключевые слова: озонотерапия, ботулинотерапия, мышечная дистония, рассеянный склероз.

The basic scientific focus of the department is restorative neurology. Ozone therapy methods and indications 
have been developed. Its efficiency and safety have been evaluated. Beneficial effects at the treatment of 
tension-type headache, migraine, cervicogenic headache, myasthenia, dorsalgia, compression-ischemic 
neuropathy, and dyscirculatory encephalopathy have been determined. Botulinotherapy methods for 
dystonic and spastic syndrome correction   have been improved. An algorithm for selection of patients 
with Parkinson disease for deep brain stimulation has been developed. Provided that patient’s stimulator 
program in the post-surgery period is corrected on a regular basis, a considerable life quality improvement 
of such patients has been observed. Criteria for diagnosing rare forms of demyelinating diseases, such 
as Davic's disease and acute disseminated encephalomyelitis have been determined. The principles of 
treatment of patients with exacerbations of multiple sclerosis and indications for prescription of modern 
drugs that change the course of multiple sclerosis have been successfully defined. Another scientific focus 
of the department is studying hereditary disorders. Early biomarkers of Huntington's disease have been 
studied, and neurological syndromes of celiac disease have been described. Continuous enzymatic and 
genetic screening for orphan diseases is being implemented. 

Key words: ozone therapy, botulinotherapy, muscular dystonia, multiple sclerosis.
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В мае 1983 года в Нижегородской государственной 
медицинской академии была создана новая кафе-

дра – кафедра неврологии, психиатрии и наркологии 
факультета усовершенствования врачей. 

Основным научным направлением кафедры была опре-
делена восстановительная неврология – новый раздел 
клинической неврологии. Восстановительная неврология 
включает в себя комплекс лечебно-диагностических ме-
роприятий, направленных на восстановление функций 
нервной системы. При этом предусматривается раннее 
начало восстановительных мероприятий с активным уча-
стием самого больного, его близких и родных на стацио-
нарном и особенно на амбулаторном этапе лечении, 
комплексное применение немедикаментозных и лекар-
ственных методов лечения.

Одним из эффективных методов лечения заболеваний 
нервной системы является озонотерапия, применяемая в 
мировой практике уже в более 150 лет. 

Установлено, что озонотерапия обладает несколькими 
механизмами лечебного действия: стимулирует антиокси-
дантную систему и уменьшает интенсивность перекисного 
окисления липидов, оказывает сосудорасширяющий эф-
фект, активизирует гликолиз, улучшает высвобождение 
кислорода в окружающие ткани, уменьшает агрегацию 
тромбоцитов, повышает фибринолитическую активность 
крови, снижает уровень фибриногена. Установлено по-
ложительное воздействие озонотерапии на метаболизм 
основных медиаторов ноцицептивной и антиноцицептив-
ной систем, что позволяет использовать процедуры озо-
нотерапии при болевых синдромах.
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В неврологической практике озонотерапия применяется 
в виде озонокислородной смеси в концентрации  
1600–2400 мкг/л озона в газовой фазе. По способу ис-
пользования озоно-кислородной смеси все методики де-
лятся на местные, энтеральные и парентеральные (вну-
трикожные, подкожные и внутривенные). Курс лечения 
состоит обычно из 5–6 процедур через день. Наиболее 
широко используется внутривенное введение 200 мл озо-
нированного физиологического раствора, который полу-
чают путём барботирования озоно-кислородной смеси. 

На кафедре имеется большой опыт эффективного при-
менения внутривенной озонотерапия при дисциркулятор-
ной энцефалопатии [1, 2]. При озонотерапии наступает 
клиническое улучшение особенно при начальной и уме-
ренной стадии заболевания, при этом происходит коррек-
ция липидного профиля за счет снижения уровня атеро-
генных липопротеидов, триглицеридов и холестерина, 
повышается фибринолитическая активность плазмы кро-
ви, улучшаются антиагрегационные свойства. 

 Установлено, что озонотерапия успешно может быть 
использована для лечения надсегментарных вегетативных 
нарушений. Благодаря ей наступает значительное улучше-
ние самочувствия, уменьшается головная боль, снижается 
частота и интенсивность вегетативных кризов, нормали-
зуется сон, повышается настроение и уровень адаптации 
[3, 4]. Доказана эффективность озонотерапии для лечения 
компрессионно-ишемических невропатий [5]. Озонотера-
пия стимулирует восстановление функций поражённых 
нервов за счет улучшения микроциркуляции и реологиче-
ских свойств крови, уменьшения гипоксии и активации 
кислородного обмена в нервной ткани. Внутривенная 
озонотерапия также успешно используется при головной 
боли напряжения, мигрени, цервикогенной головной 
боли, дорсалгии. 

Наш 25-летний опыт практического применения озоно-
терапии при заболеваниях нервной системы показал её 
достаточную эффективность и безопасность примене-
ния. При назначении озонотерапии с учётом известных 
противопоказаний побочных явлений зарегистрировано 
не было. 

В итоге исследования озонотерапии при заболеваниях 
нервной системы сотрудниками кафедры защищено две 
докторских и три кандидатских диссертации. Издана мо-
нография «Озонотерапия в неврологии» [6] на русском и 
испанском языках. 

C 2000 г. кафедра занимается развитием и внедрени-
ем в клиническую практику ботулинотерапии (Е. А. Ан-
типенко). 

Ботулинотерапия является «золотым стандартом» в ле-
чении фокальных дистоний. Метод имеет высокий уро-
вень доказательности и благоприятный профиль безопас-
ности.

Ботулинотерапия применяется для коррекции дистони-
ческих и спастических синдромов, что существенно повы-
шает эффективность лечения пациентов с мышечными 
дистониями, постинсультной спастичностью, болевыми 
синдромами.

В последние годы ботулинотерапия стала широко при-
меняться не только в рамках стационарной помощи, но и 
в амбулаторных условиях. Следует отметить, что объем 

проводимых процедур непрерывно растет. Так, в 
2017  году в условиях стационара ботулинотерапия про-
ведена 70 пациентам, амбулаторно выполнено более 
400 процедур [7].

Д. м. н. Е. А. Антипенко является основным экспертом 
при определении показаний и по тактике ведения пациен-
тов, нуждающихся в ботулинотерапии. 

Д. м. н. Е. А. Антипенко регулярно проводит циклы те-
матического усовершенствования по ботулинотерапии в 
неврологической практике, а также мастер-классы. 
На кафедре ведутся научные исследования в рамках кан-
дидатских диссертаций по применению ботулинотера-
пии у пациентов с различными вариантами мышечных 
дистоний и спастичности. Планируется создание Центра 
ботулинотерапии на базе ПИМУ совместно с Универси-
тетской клиникой.

Другим научным направлением кафедры является изу-
чение наследственных заболеваний. На базе I неврологи-
ческого отделения и поликлиники Нижегородской об-
ластной клинической больницы им. Н. А. Семашко в тече-
ние 30 лет проводится диагностика и лечение пациентов с 
наследственными нейродегенеративными и нервно
мышечными заболеваниями. С 1996 года доцентом 
С. В.  Копишинской ведется электронная база семей с на-
следственной патологией Нижегородского региона, Ки-
ровской и Владимирской областей, соседних республик 
Мордовии, Чувашии, Марий Эл. Сведения этой базы с 
учётом результатов анализа ДНК позволяют проводить 
обсервационные исследования популяции пациентов с 
такими наследственными заболеваниями, как нейрофи-
броматоз I типа, проксимальные и дистальные прогресси-
рующие мышечные дистрофии, миотоническая дистро-
фия, наследственные полиневропатии, амилоидная по-
линевропатия, доминантные и рецессивные наследствен-
ные мозжечковые атаксии, болезнь Паркинсона, болезнь 
Гентингтона, лизосомальные заболевания, митохондри-
альные болезни, болезнь Вильсона, острая перемежаю-
щаяся порфирия, поздние лейкодистрофии. Имеется опи-
сание нескольких впервые выявленных мутаций при бо-
лезни Фабри, нейрофиброматозе I типа, спастической 
параплегии [8].

Особого внимания заслуживает болезнь Гентингтона. 
Болезнь Гентингтона относится к редким аутосомно
доминантным заболеваниям с накоплением белка ген-
тингтина в головном мозге и характеризуется хореиче-
ским гиперкинезом, психиатрическими и поведенчески-
ми нарушениями. Под наблюдением доц. С. В. Копишин-
ской находятся более 120 семей, в которых генетически 
верифицировано более 200 пациентов с клиникой болез-
ни Гентингтона и более 400 носителей болезни Гентингтона. 

Все сотрудники рабочей группы по болезни Гентингтона 
имеют международные сертификаты по Унифицирован-
ной шкале оценки болезни Гентингтона. Периодически 
участники рабочей группы участвуют с докладами на 
международных и российских конференциях. 

Получено два патента по ранним биомаркерам болезни 
Гентингтона: исследование сетчатки пациентов и носите-
лей болезни Гентингтона при помощи оптической коге-
рентной томографии (С. В. Копишинская, врач-оф
тальмолог С. Н. Светозарский) и иммуногистохимическое 
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исследование С-волокон кожного биоптата пациентов и 
носителей болезни Гентингтона (С. В. Копишинская). 
Впервые изучаются особенности патологических посту-
ральных поз при болезни Гентингтона. 

Получен Фундаментальный грант ПИМУ по научному 
проекту «Митохондриальная дисфункция при болезни 
Гентингтона».

С 2002 года ведется научная работа по изучению невроло-
гических синдромов целиакии. Целиакия является самым 
частым наследственным заболеванием в популяции и харак-
теризуется многочисленными аутоиммунными синдромами 
с поражением различных систем органов, включая нервную 
систему. Доцентом С. В. Копишинской описаны такие невро-
логические синдромы целиакии, как глютеновая полиневро-
патия, глютеновая мигрень, глютеновая атаксия, синдром 
беспокойных ног при целиакии, глютеновая фибромиалгия. 
Получен патент по лечению глютеновой мигрени. Написано 
43 статьи по синдромам поражения нервной системы при 
целиакии. По данной тематике сделано более 30 докладов 
на международных и российских конференциях [9].

На кафедре ведется постоянный ферментативный и ге-
нетический скрининг таких орфанных заболеваний, как 
болезнь Фабри, амилоидная полиневропатия, болезнь 
Помпе, мукополисахаридозы, болезнь Гоше, болезнь Ни-
манна–Пика типа С. Выявлены популяции пациентов с 
данной патологией, проводится ферментозаместительная 
терапия орфанными препаратами. Сотрудники кафедры 
принимали участие в написании российских методиче-
ских рекомендаций по диагностике и лечению пациентов 
с болезнью Вильсона и болезнью Фабри (профессор  
А. В. Густов, доцент С. В. Копишинская).

Доцент Е. А. Руина с 2005 года занимается проблемой 
аутоиммунных заболеваний центральной нервной систе-
мы. В базе данных неврологической клиники состоит око-
ло 2000 пациентов с рассеянным склерозом. Разработаны 
критерии диагностики редких форм демиелинизирующих 
заболеваний, таких как оптикомиелит Девика, острый 
рассеянный энцефаломиелит. Успешно определены прин-
ципы лечения больных со стероидрезистентными обо-
стрениями. Клиника имеет большой опыт применения 
таких современных препаратов, как аубаджио, натализу-
маб, алемтузумаб, финголимод [10].

Работы доц. М. Н. Ерохиной посвящены изучению диа-
бетической энцефалопатии. Причиной её развития явля-
ются микроангиопатии и метаболические нарушения. Ав-
тором установлено, что одним из частых симптомоком-
плексов диабетической энцефалопатии являются неврозо-
подобные состояния, проявляющиеся астеническим, об-
сессивно-фобическим, истерическим синдромами. Кли-
ническая картина этих нарушений отличается значитель-
ным полиморфизмом. Уже на начальных этапах диабети-
ческой энцефалопатии выявляются микросимптомы рас-
сеянного поражения головного мозга. На течение заболе-
вания наибольшее влияние оказывают гипогликемические 
эпизоды и более раннее развитие атеросклероза. В боль-
шинстве случаев у пациентов также возникают когнитив-
ные нарушения нейродинамического и регуляторного ха-
рактера. Их формированию способствует как гиперглике-
мия, так и гипогликемия, большая частота эпизодов кото-
рой существенно повышает риск развития деменции.

К. м. н. Е. А. Александрова разработала алгоритм отбора 
пациентов с болезнью Паркинсона с целью направления их 
для проведения стимуляция глубинных структур мозга в 
нейрохирургическое отделение Федерального Центра ней-
рохирургии (г. Тюмень). После операции пациенты посто-
янно находятся под наблюдением Е. А. Александровой, ко-
торая при необходимости проводит коррекцию программ 
нейростимулятора пациента. После имплантации системы 
для стимуляции субталамического ядра и работы програм-
мированного нейростимулятора у всех больных отмечалось 
улучшение состояния. Исчезли непрогнозируемые «выклю-
чения». Средний балл по моторной части унифицирован-
ной шкалы болезни Паркинсона снизился на 53%. Умень-
шилась продолжительность периода «выключения». Отме-
чено уменьшение зависимости от окружающих. Почти в два 
раза удалось снизить суточную дозу леводопы. 

Дифференцированный отбор пациентов для проведе-
ния нейрохирургического лечения и проведение стимуля-
ции глубинных структур мозга в сочетании с возможно-
стью коррекции программирования стимулятора пациен-
та позволили значительно улучшить качество жизни паци-
ентов с болезнью Паркинсона.

В заключение следует отметить, что за период в четверть 
векового срока работы кафедры защишено восемь доктор-
ских и 40 кандидатских диссертаций, издано пять руко-
водств: «Острые нарушения мозгового кровообращения 
(2000,2006), «Сосудистые заболевания нервной системы» 
(2006), «Эпилепсия детей и подростков» (2002), «Практи-
ческая нейроофтальмология» (2011); две монографии: «Ак-
туальные нейроинфекции», «Когнитивные расстройства в 
неврологии: методы диагностики, пути коррекции»; во-
семь учебных пособий: «Медико-социальная экспертиза в 
неврологической практике» (2004), «Коматозные состоя-
ния» (2008), «Медицинская генетика» (1998, 2003), «Ле-
карственные средства в неврологии» (2010), «Современная 
фармакотерапия в неврологии» (2012), «История болезни 
неврологического больного» (2017), «Ситуационные зада-
чи по клинической неврологии» (2017).
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СОДЕРЖАНИЕ НЕЙРОНСПЕЦИФИЧЕСКОЙ ЕНОЛАЗЫ 
В ПЛАЗМЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С МЕНИНГИОМАМИ 

А. С. Куракина, Н. А. Щелчкова, И. В. Мухина, В. Н. Григорьева,     
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», г. Н. Новгород 

Куракина Анастасия Сергеевна  – e-mail: nansy.trifonova@mail.ru

Целью исследования являлось изучение концентрации NSE в плазме крови у пациен-
тов с интракраниальными менингиомами до и после их оперативного лечения. Материалы  
и методы. В исследование было включено 92 человека. Первую группу составили 40 пациен-
тов с менингиомами, в группу сравнения вошли 52 практически здоровых лица. Обследование 
включало клинико-неврологический осмотр, определение содержания в плазме крови уров-
ня NSE методом иммуноферментного анализа («Вектор Бест», Россия) до операции и через  
5–6 дней после оперативного удаления опухоли. Результаты. Установлено, что средняя концен-
трация NSE в группе пациентов с менингиомами оказалась статистически значимо ниже, чем в 
группе практически здоровых лиц. Выявлена прямая корреляционная связь между уровнем NSE 
и выраженностью неврологической симптоматики у больных до оперативного лечения. Концен-
трация NSE у пациентов после оперативного удаления менингиомы оказалась статистически 
значимо выше, чем до проведенного хирургического лечения. Имелась отчетливая тенденция 
к повышению уровня фермента у пациентов с наличием тяжелых послеоперационных осложне-
ний и у больных с субтотальным удалением опухоли. Заключение. Исследование активности 
NSE у пациентов с менингиомами до и после оперативного лечения может быть использовано 
для оценки выраженности вторичного интраоперационного повреждения мозгового вещества 
с целью коррекции восстановительного лечения больных.

Ключевые слова: менингиома, нейронспецифическая енолаза, 
маркер повреждения нейронов.

Purpose of the study was to study the plasma NSE concentrations in patients with intracranial 
meningiomas before and after their surgical treatment. Materials and methods. The study involved  
92 people. The first group consisted of 40 patients with cranial meningiomas, the second – 52 virtually 
healthy subjects. The examination of the patients included clinical and neurological examination, 
determination of NSE (Vector Best, Russia) level in blood plasma using enzyme immunoassay performed 
before the surgery and 5–6 days after meningioma oncotomy. Results. Mean NSE level in blood plasma 
of patients was significantly lower than in healthy subjects. A direct correlation between the level of NSE 
and the severity of neurological symptoms in patients with meningiomas before surgery was revealed. 
The concentration of NSE after surgical treatment of patients with meningioma was significantly higher 
than before treatment. There was a clear tendency to increase the enzyme level in patients with severe 
postoperative complications and in patients with subtotal tumor resection. Conclusion. The study of NSE 
activity in patients with meningiomas before and after surgical treatment could be used to assess the 
severity of secondary intraoperative damage to the brain and the correction of the rehabilitation treatment.  

Key words: meningioma, neuron specific enolase, 
marker of neuronal damage.

Дата поступления 
18.07.2018



Н е в р о л о г и я

65 № 5 (56)   октябрь  2018  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

В настоящее время сохраняется интерес к количествен-
ному анализу нейробиохимических маркеров по-

вреждения центральной нервной системы [1]. Одним из 
них является нейронспецифическая енолаза (NSE — от 
англ. neuron specific enolase).

NSE относится к внутриклеточным ферментам. Она со-
держится в нейронах, нейроэндокринных клетках, а также 
в форменных элементах крови (эритроцитах, тромбоци-
тах, плазматических клетках) [2]. 

В норме NSE – энзим нейронального гликолиза. Этот 
процесс является универсальным путём катаболизма глю-
козы и не требует для своего протекания кислорода. В ре-
зультате гликолиза образуются две молекулы пировино-
градной кислоты, являющиеся основным субстратом цик-
ла Кребса — ключевого процесса дыхания клеток, необхо-
димого для энергетического обеспечения организма [3]. 

NSE является единственным общим маркером повреж-
дения нейронов, поскольку гибель их приводит к выходу 
нейроспецифических белков во внеклеточную среду [1]. 
В частности, увеличение содержания NSE в сыворотке 
крови и цереброспинальной жидкости наблюдается в 
ситуациях нарушения целостности гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ) при различных неврологических 
заболеваниях, сопровождающихся повреждением ней-
ронов (инсульт, черепно-мозговая травма, эпилепсия) 
[4, 5]. По данным И. А. Жуковой (2011) [6], энзимная ак-
тивность NSE выше при распространении патологическо-
го процесса на оболочки мозга, чем при вовлечении 
только паренхимы мозга.

В исследованиях показано, что деструкция мозгового 
вещества при развитии опухолей головного мозга, а так-
же некроз самих опухолевых клеток приводят к увеличе-
нию проницаемости ГЭБ [7]. Нейроспецифическим бел-
ком, который может отражать выраженность данного 
процесса, является NSE. Он экспрессируется как нормаль-
ными, так и опухолевыми клетками. Внутриклеточный 
синтез этого фермента в клетках новообразования повы-
шен. Это объясняется тем, что на первых порах опухоле-
вые клетки живут в условиях гипоксии из-за неразвитой 
капиллярной сети и в энергетическом плане становятся 
целиком зависимыми от гликолиза. Повышение скорости 
гликолиза ведет к росту, выживаемости и инвазии опухо-
ли [8].

Однако, в ряде работ, посвященных изучению концен-
трации NSE в сыворотке крови пациентов с нейроэпители-
альными опухолями (глиомами), не было получено стати-
стически значимой разницы с уровнем фермента у прак-
тически здоровых лиц. Не выявлено корреляции между 
уровнем NSE и степенью злокачественности опухоли, по-
слеоперационным исходом [9, 10]. 

Таким образом, актуальным является дальнейшее ис-
следование активности NSE у пациентов с опухолями го-
ловного мозга для оценки степени повреждения ГЭБ и, 
как следствие, мозгового вещества, а также определение 
данного фермента в раннем послеоперационном периоде 
для оценки выраженности интраоперационной травмати-
зации и вторичного ишемического поражения мозга.

Целью исследования явилось изучение концентрации 
NSE в плазме крови у пациентов с интракраниальными 
менингиомами до и после их оперативного лечения.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 92 человека. Первую 

группу составили 40 пациентов с менингиомами в возрас-
те от 34 до 73 лет (55±9 лет), проходивших лечение в ГБУЗ 
НО «НОКБ им. Н. А. Семашко». Из числа этих больных у  
27 человек опухоль располагалась супратенториально, у 
13 имела субтенториальную локализацию. В группу срав-
нения вошли 52 практически здоровых лица в возрасте от 
27 до 79 лет (50±12 лет). 

Критериями включения в исследование являлись нали-
чие диагностированной внемозговой интракраниальной 
опухоли с типичными для менингиомы нейровизуализа-
ционными признаками, отсутствие выраженных психиче-
ских нарушений и тяжелых речевых расстройств, затруд-
няющих понимание вербальных инструкций и вопросов, а 
также гистологическое подтверждение менингиомы при 
анализе послеоперационного материала. Критериями ис-
ключения служили декомпенсированное состояние боль-
ного (оценка по шкале Карновского — 50 баллов и ниже), 
наличие в анамнезе аутоиммунных заболеваний, тяжелых 
декомпенсированных соматических заболеваний, опухо-
лей внецеребральной локализации, острого нарушения 
мозгового кровообращения и острого инфаркта миокарда 
за последние три месяца.

Пациентам с менингиомами до оперативного лечения 
проводились общеклинический и неврологический осмо-
тры с дополнительной количественной оценкой интенсив-
ности головной боли по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ), выраженности неврологической симптоматики по 
шкале инсульта Национального института здоровья 
(National Institutes of Health Stroke Scale – NIHSS, англ.) и 
общего состояния больного по шкале Карновского. Нейро-
визуализационное исследование, необходимое для выяв-
ления опухоли и определения ее объема, включало выпол-
нение магнитно-резонансной томографии (МРТ) с кон-
трастным усилением на аппарате «Signa Infinity 1,5 T HI 
Speed plus» General Electric и мультиспиральной компью-
терной томографии (КТ) на аппарате «Аквилион-64» 
(Тoshiba). Осуществлялось также определение в плазме 
крови концентрации нейронспецифической енолазы мето-
дом иммуноферментного анализа («Вектор-бест», Россия). 

После проведенного оперативного вмешательства па-
циентам ежедневно проводились общеклинический и 
неврологический осмотры. Через сутки после оперативно-
го удаления менингиомы и в дальнейшем по показаниям 
больным выполнялось КТ головного мозга для определе-
ния характера послеоперационных изменений. На пятый–
шестой день после хирургического лечения повторялась 
количественная оценка показателей неврологического 
статуса пациентов и исследование уровня NSE. 

Степень выраженности ранних послеоперационных ос-
ложнений оценивалась согласно следующим критериям 
[11]. Осложнения легкой степени выраженности включали 
цефалгический синдром (связанный с пневмоцефалией 
и/или ликворной гипо- или гипертензией, не требовав-
ших дополнительных хирургических вмешательств), лег-
кие парезы конечностей. К среднетяжелым осложнениям 
относилось развитие церебральной ишемии, не сопрово-
ждавшейся появлением грубой неврологической симпто-
матики. К тяжелым осложнениям послеоперационного 
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периода относились инвалидизирующие дефекты (слепо-
та на оба глаза, выраженные гемипарезы и др.), острые 
нарушения мозгового кровообращения, существенным 
образом ухудшившие состояние больного и требовавшие 
дополнительного хирургического вмешательства.

Через шесть месяцев после операции пациентам прово-
дилось общеклиническое и неврологическое обследова-
ние и контрольное МРТ головного мозга для оценки пол-
ноты удаления опухоли.

Практически здоровым лицам из группы сравнения од-
нократно выполнялось общеклиническое обследование и 
определение в плазме крови уровня NSE.

Статистическая обработка выполнялась с использовани-
ем стандартного пакета прикладных программ Statistica 7.0 
(StatSoftInc., США). Нормальные распределения призна-
ков описывались средними значениями и среднеквадрати-
ческими отклонениями (M±s). Сравнение двух независи-
мых выборок осуществлялось с применением t-критерия 
Стьюдента для несвязанных групп при анализе перемен-
ных, измеряемых интервальными шкалами и имеющих 
нормальное распределение, а при распределении, отлич-
ном от нормального – критерий Манна–Уитни. Для срав-
нения связанных выборок при нормальном распределении 
данных применялся t-тест для связанных совокупностей. 
Для оценки взаимосвязи между двумя переменными опре-
делялся коэффициент корреляции Пирсона. 

Результаты исследования
Установлено, что средняя концентрация нейронспеци-

фической енолазы в группе пациентов с менингиомами 
оказалась статистически значимо ниже, чем в группе 
практически здоровых лиц (р=0,0006) (рис.). 

Выявлена прямая корреляционная связь между уров-
нем NSE и выраженностью неврологической симптомати-
ки по шкале NIHSS у пациентов с менингиомами до опера-
тивного лечения (R=0,35, p=0,03).

Концентрация NSE у больных после оперативного уда-
ления опухоли (7,7±5,2 нг/мл) оказалась статистически 
значимо выше, чем до ее хирургического лечения (5,5±3,6 
нг/мл) (р=0,04).

У пациентов с субтотальным удалением менингиомы уро-
вень NSE на пятые–шестые сутки после оперативного вме-
шательства был выше (10,1±4,2 нг/мл, n=9), чем у пациен-
тов с тотально удаленной опухолью (7±5,4 нг/мл) (р=0,045).

Имелась отчетливая тенденция к повышению концен-
трации фермента у пациентов с наличием тяжелых и 
среднетяжелых ранних послеоперационных осложнений 
по сравнению с пациентами, у которых осложнения были 
выражены в легкой степени. Однако эти различия не до-
стигли статистической значимости (р=0,09).

Обсуждение
NSE — единственный маркер, определение уровня кото-

рого позволяет оценить функциональное повреждение 
нейронов [12]. Это гамма изофермент енолазы с молеку-
лярной массой 78 кДа и периодом полувыведения 48 ча-
сов, превращающий 2-фосфо-глицерат в фосфоенолпи-
руват. Данная реакция крайне важна для протекания гли-
колиза — универсального пути катаболизма глюкозы, 
обеспечивающего энергетический обмен клетки [13]. Ги-
бель нейронов приводит к выходу NSE во внеклеточную 
среду, что позволяет оценить степень структурно
функциональных нарушений биомембран в ЦНС. 

В нейротравматологии определение активности NSE ис-
пользуется в дополнение к клинико-инструментальным ме-
тодам, способам нейромониторинга и нейровизуализации 
для более точного определения тяжести первичных и вто-
ричных повреждений мозга, эффективности проводимого 
нейропротекторного лечения и оценки прогноза исходов 
лечения пострадавших с черепно-мозговой травмой [14]. 

В нейроонкологии характер изменений активности 
данного фермента изучен недостаточно. Установлено, 
что в опухолевых клетках нейроэктодермального и ней-
роэндокринного происхождения синтез NSE усиливает-
ся, что определяет повышение скорости гликолиза и об-
легчение пролиферации и распространения новообразо-
вания в окружающие ткани [4, 8]. 

Проведенное нами исследование показало, что у паци-
ентов с менингиомами до оперативного вмешательства 
уровень NSE ниже, чем у здоровых людей. Этот факт в ли-
тературе ранее описан не был. Возможно, это связано с тем, 
что при менингиомах (являющихся внемозговыми опухо-
лями соединительно-тканного ряда) собственно нейроны 
головного мозга в течение долгого времени остаются ин-
тактными; этим, в частности, объясняется наличие длитель-
ного бессимптомного периода заболевания [15].

Результаты нашей работы свидетельствуют также о том, что 
на ближайшие (5-е–6-е) сутки после оперативного удаления 
менингиом в плазме крови пациентов наблюдается статисти-
чески значимое повышение уровня NSE. Мы полагаем, что 
данный факт связан с развитием послеоперационного отека и 
вторичного ишемического повреждения мозгового вещества 
в зоне оперативного вмешательства, неизбежного при опера-
циях такого рода [16]. Наши данные согласуются с предполо-
жением относительно того, что подъем уровня NSE может от-
ражать массовую гибель нейронов при развитии вторичных 
ишемических повреждений мозга на 5–7-е сутки после трав-
матизации вещества головного мозга [17–19].

Отчетливая тенденция к повышению уровня фермента у 
пациентов с наличием ранних тяжелых послеоперацион-
ных осложнений может быть объяснена тем, что данное 

РИС.
Концентрация NSE (нг/мл) в плазме крови пациентов 
с менингиомами (0) и у практически здоровых лиц (1), 
р=0,0006. 
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состояние возникает в результате обширного поврежде-
ние мозга (в результате кровоизлияния в ложе опухоли, 
отека, дислокации мозговых структур, острого нарушения 
мозгового кровообращения), что приводит к разрушению 
нейронов и выходу NSE в кровь.

Интересным, на наш взгляд, является факт повышения 
концентрации NSE у пациентов с субтотальным удалением 
менингиомы в сравнении с пациентами, у которых опу-
холь была удалена тотально. Причинами неполного хи-
рургического удаления опухоли являются вовлечение в 
новообразование кавернозного синуса и других сосуди-
стых структур, пиальной оболочки мозга, черепных не-
рвов, а также большой объем опухолевой массы с выра-
женным отеком мозгового вещества, когда из-за опасно-
сти вызвать тяжелые послеоперационные осложнения 
нейрохирург не может удалить опухоль полностью [16]. 
Полученные результаты косвенно свидетельствуют о том, 
что операция, в результате которой опухоль удаляется 
субтотально, является более травматичной для мозгового 
вещества, и именно поэтому уровень нейронспецифиче-
ской енолазы («маркера повреждения» нейронов) в кро-
ви данной группы пациентов повышен.

По нашему мнению, заслуживает внимания наличие 
прямой зависимости между выраженностью неврологи-
ческого дефицита до операции у пациентов с менингио-
мами и активностью NSE, характеризующей степень по-
вреждения нейронов головного мозга. Данный факт 
представляется закономерным и согласуется с рядом экс-
периментальных и клинических исследований, в которых 
было показано, что высокий уровень данного фермента в 
сыворотке крови больных с поражением головного мозга 
(инсульт) коррелирует с выраженностью неврологическо-
го дефицита и имеет высокую прогностическую значи-
мость в плане течения заболевания [20–22]. 

Заключение 
Уровень нейронспецифической енолазы снижается у 

пациентов с менингиомами по сравнению со здоровыми 
лицами. Существует прямая зависимость между выра-
женностью неврологического дефицита до операции у 
пациентов с менингиомами и активностью NSE. На 5–6-е 
сутки после оперативного удаления опухоли происходит 
повышение уровня данного фермента. Имеется тенденция 
к более выраженному нарастанию концентрации NSE в 
случае развития тяжелых послеоперационных осложне-
ний. У пациентов с субтотальным удалением менингиомы 
концентрация NSE в раннем послеоперационном периоде 
выше, чем у пациентов с тотально удаленной опухолью.

Исследование активности NSE до и после оперативного 
лечения менингиом может быть использовано для оценки 
тяжести интраоперационной травматизации вещества го-
ловного мозга и его вторичного ишемического повреждения 
с целью коррекции восстановительного лечения больных.
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О МЕХАНИЗМАХ МОДУЛЯЦИИ МОЗГОВОГО КРОВОТОКА 
ПРИ ТРАНСКРАНИАЛЬНОЙ ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ СТИМУЛЯЦИИ 

О. А. Брагина1,3, O. B. Семячкина-Глушковская1, А. О. Трофимов2, Д. Е. Брагин1,3,     
1ФГБОУ ВО «Саратовский национальный исследовательский государственный университет им. Н. Г. Чернышевского», 
2ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», г. Н. Новгород, 
3University of New Mexico School of Medicine, Albuquerque, USA 

Брагина Ольга Анатольевна  – e-mail: obragina@salud.unm.edu

Транскраниальная стимуляция постоянным током (tDCS) – перспективный метод, предложенный 
для терапии черепно-мозговой травмы (ЧМТ), внедрению которого препятствует недостаток 
понимания механизмов действия вследствие ограниченного числа доклинических исследова-
ний. Цель работы: изучение механизмов физиологических изменений церебральной микроцир-
куляции и метаболизма головного мозга мыши при воздействии анодной tDCS. Материалы  
и методы. Метод контролируемого коркового повреждения головного мозга (CCI) мыши исполь-
зовался как модель ЧМТ. При помощи in vivo двухфотонной лазерной сканирующей микроскопии 
было исследовано влияние tDCS на тонус артериол, микрососудистый кровоток и метаболизм 
митохондрий в интактном и травмированном мозге мыши. Фармакологическое ингибирование 
энодотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) при помощи N–(5)–(1–иминоэтил)–L–орнитина 
(L-NIO) использовалось для определения роли NO в tDCS-индуцированной дилатации церебраль-
ных артериол. Результаты. Анодная tDCS вызывала пролонгированную дилатацию церебральных 
артериол посредством активации eNOS. Дилатация артериол увеличивала объёмный кровоток, 
что вело к усилению капиллярного кровотока и улучшению метаболизма митохондрий вследствие 
улучшения доставки кислорода к тканям травмированного мозга мыши (p<0.05).

Ключевые слова: транскраниальная стимуляция постояным током, вазодилатация, 
церебральный кровоток, черепно-мозговая травма, 

эндотелиальная синтаза оксида азота.

Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a promising treatment modality proposed for the therapy 
of traumatic brain injury (TBI). However, poor understanding of the mechanisms of tDCS due to lack of 
preclinical studies impedes its clinical implementation. Purpose of the study. To study the mechanisms 
of tDCS-induced physiological changes in cerebral microcirculation and brain metabolism. Materials 
and methods. The controlled cortical impact (CCI) was used as a model of TBI in mice. TDCS-induced 
changes in arteriolar tonus, microvascular blood flow, and mitochondrial metabolism in the intact and injured 
mouse brain were studied using in vivo two-photon laser scanning microscopy. Pharmacological inhibition 
of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) by N-(5)-(1-iminoethyl)-L-ornithine (L-NIO) was used to 
determine the role of NO in tDCS-induced dilatation of cerebral arterioles. Results. Anodal tDCS induced 
a prolonged dilatation of cerebral arterioles via eNOS activation. Dilation of arterioles increased the blood 
volume flow rate leading to increase in capillary blood flow and improved mitochondrial metabolism due to 
improved oxygen delivery to the cortex of the injured brain (p <0.05).  

Key words: transcranial direct current stimulation, vasodilation, cerebral blood flow, 
traumatic brain injury, endothelial nitric oxide synthase.
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Введение
Транскраниальная стимуляция низкоамперным посто-

янным током (tDCS) через электроды, расположенные на 
коже головы [1], является перспективным методом тера-
пии последствий черепно-мозговой травмы (ЧМТ) [2], 
внедрению которого препятствует недостаток понимания 
механизмов действия вследствие ограниченного числа 
доклинических исследований. В недавних иследованиях 
на пациентах, перенёсших ЧМТ [3], и модели ЧМТ у мы-
шей [4] мы показали, что анодная tDCS вызывает дилата-
цию церебральных артериол, увеличение мозгового кро-
вотока и улучшение неврологических функций. Однако 
механизмы и динамика увеличения кровотока остались 
не изучены, что обуславливает актуальность данной рабо-
ты. Мы предположили, что дилатация церебральных ар-
териол после анодной tDCS происходит за счет повыше-
ния синтеза оксида азота (NO) вследствие активации эн-
дотелиальной синтазы оксида азота (eNOS). В этой рабо-
те, используя модель ЧМТ мышей, мы изучили роль eNOS 
в tDCS-индуцированной дилатации артериол методом 
фармакологического ингибирования.

Цель исследования: изучение механизмов и динамики 
физиологических изменений церебральной микроцирку-
ляции и метаболизма головного мозга мыши при воздей-
ствии анодной tDCS. 

Материалы и методы
Эксперименты проведены в соответствии с Руковод-

ством по уходу и использованию лабораторных животных 
[5] на 40 мышах-самцах весом 27±3 г (C6B57). Хирургиче-
ские процедуры, tDCS и ДФЛСМ проводились под ингаля-
ционным наркозом (2% изофлуран в смеси газов, состоя-
щей из 70% закиси азота и 30% кислорода). В качестве 
экспериментальной модели ЧМТ использовалось контро-
лируемое корковое повреждение головного мозга (CCI), 
которое наносилось при помощи стереотаксического им-
пактора Benchmark (Leiсa, Германия) с использованием 
наконечника диаметром 3 мм, падающего со скоростью 5 
м/сек и глубиной 2 мм от поверхности коры через крани-
отомию, как описано в нашей предыдущей работе [4]. 
Ложнооперированные (интактные) мыши подвергались 
только краниотомии. Для анодной tDCS (0,1 мА/15 мин) 
или ложной стимуляции (0 мА/15 мин) использовался 
стимулятор DCS 2100 (SoterixMedical, США). Анодный 
электрод диаметром 5 мм размещался на коже непосред-
ственно над краниотомией, катодный электрод – на груд-
ной клетке. 

Двухфотонная лазерная сканирующая микроскопия 
(ДФЛСМ). Физиологические параметры визуализирова-
лись при помощи системы ДФЛСМ Prairie View Ultima 
(Prairie View, США) до, во время и в течение 3,5 часа после 
tDCS. Для исследования микроциркуляции 5% раствор 
тетраметилродамин-изотиоцианат-декстрана (TAMRA, 
500 кДа) в физиологическом растворе вводился через 
хвостовую вену до достижения конечной концентрации в 
крови 150 мкM/л. Флюоресценция визуализировалась 
при помощи 20-кратного водно-иммерсионного объекти-
ва LUMPlan FL/IR 20X/0.5W (Olympus, Япония), отфиль-
тровывалась оптическими фильтрами с пропусканием 
570–600 нм для TAMRA и 425-475 нм для никотинамида-
дениндинуклеотида (НAД-H) и регистрировалась про-

граммой Prairie View. Скорость потока эритроцитов и диа-
метр измерялись в микрососудах диаметром от 3 до 50 
мкм на глубину до 300 мкм от поверхности теменной 
коры, как мы писали ранее (рис. 1а) [4]. Объем крови, 
протекающей через поперечное сечение артериолы (кро-
воток), рассчитывали следующим образом: профиль кро-
вотока был представлен в виде суммы трёхмерного пара-
болоида вращения и цилиндра. Тканевую гипоксию оце-
нивали путем измерения аyтофлюоресценции НАД-H, от-
ражающего активность митохондрий. Данные анализиро-
вались при помощи пакета ImageJ (NIH,США).

Фармакологическое ингибирование eNOS N–(5)–(1–
иминоэтил)–L–орнитином (L-NIO) использовалось для 
определения роли NO в tDCS-индуцированной дилатации 
церебральных артериол. L-NIO (10 мг/кг в физиологиче-
ском растворе) вводили внутривенно, в контрольной 
группе делались инъекции физиологического раствора 
(10 мышей в каждой группе). Физиологические перемен-
ные измерялись при помощи ДФЛСМ до инъекции, через 
тридцать минут после инъекции с последующим tDCS и в 
течение трёх часов после tDCS.

Статистическая обработка экспериментальных данных 
осуществлялась с помощью пакета программ МS Office и 
GraphPad Prism с использованием t-теста Стьюдента или 
теста Колмогорова–Смирнова, межгрупповые различия 
определялись с помощью двухстороннего ANOVA. Дан-
ные представлены как среднее арифметическое ± стан-
дартная ошибка среднего, уровень достоверности – 
р<0,05.

Результаты исследования
1. Микрососудистый кровоток и метаболизм мозга 

мыши после анодной tDCS.
In vivo ДФЛСМ показала, что ЧМТ вызывала нарушение 

кровотока в периконтузионной зоне коры головного мозга 
мыши. У интактных животных диаметр церебральных арте-
риол, измеренных в объёме 500х500х300 мкм, составил 
37,4±2,5 мкм, у травмированных – 31,5±2,2 мкм, р<0,05. 
Анодная tDCS вызывала долговременную дилатацию с 
максимумом 42,2±2,4 мкм у интактных и 35,6±2,2 мкм у 
травмированных мышей, р<0,001 (рис. 1б). Объёмный 
кровоток через артериолы у интактных животных составлял 
2,1±0,2 мкл/мин, а у травмированных 1,4±0,2 мкл/мин, 
р<0,01. Анодная tDCS усиливала объёмный кровоток с мак-
симумами 3,2±0,3 и 1,9±0,2 мкл/мин у интактных и трав-
мированных животных соответственно, р<0,001 (рис. 1в). 
Скорость эритроцитов в капиллярах мозга интактных мы-
шей составила 1,18±0,143 мм/с, в периконтузионной зоне 
травмированных – 0,36±0,143 мм/с, р<0,001. После анод-
ной tDCS эти показатели увеличились до 1,38±0,188 мм/с 
(р<0,05) в группе интактных и до 0,75±0,18 мм/с (р<0,01) 
в группе животных с ЧМТ (рис. 1г). 

In vivo ДФЛСМ аутофлюоресценции восстановленного 
НАД-Н использовалось для выявления влияния tDCS-
индуцированного увеличения капиллярного кровотока на 
метаболизм и оксигенацию ткани мозга. Кофермент НАД-Н 
является донором электронов в окислительном фосфори-
лировании митохондрий и его окислительно-восстанови-
тельное состояние отражает митохондриальную актив-
ность, которая зависит от насыщения тканей кислородом. 
Восстановленный НАД-Н является флюоресцентным,  
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РИС. 1.
(а) Микрофотография региона, в котором измерялась скорость эритроцитов в микрососудах (проекция максимальной интенсивности 
пяти изображений, снятых с шагом 10 мм) (справа), данные линейного сканирования скорости эритроцитов в помеченном красным 
капилляре, показывающие базовую скорость (вверху) и ее увеличение после стимуляции (внизу). Наклон полос обратно пропорциона-
лен скорости эритроцитов; (б) Анодная tDCS вызывает дилатацию артериол и (в) усиливает объёмный кровоток через артериолы; 
(г) График динамики увеличения скорости эритроцитов и (г) максимального увеличения скорости в капиллярах после стимуляции; 
(д) Аутофлуоресценция НАД-Н в коре головного мозга мыши до и после стимуляции. Тёмно-синий цвет шкалы – минимальная  
концентрация НАД-Н, красной – максимальная; (е) Динамика НАД-Н, показывающая повышение оксигенации ткани после стимуляции, 
согласно снижению уровня НАД-Н (% от базового уровня). N=10 в каждой группе, *p<0,05, **p<0,01 и ***p<0,001 по сравнению 
с базовыми зачениями.  

РИС. 2.
(а) Ингибирование eNOS предотвращает дилатацию артериол после tDCS, в контроле артериолы расширяются; (б) Ингибирование 
eNOS предотвращает увеличение скорости эритроцитов в капиллярах после tDCS, в контроле скорость увеличивается; (в) Ингибиро-
вание eNOS предотвращает снижение аутофлуоресценции НАД-H после tDCS, в контроле аутофлуоресценция НАД-Н снижается,  
что является показателем увеличения оксигенации. Красная пунктирная линия – базовый уровень. N=10 в каждой группе.
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в то время как окисленный НАД+ нет, поэтом флюорес-
ценция НАД-Н является чувствительным индикатором 
насыщения клеток кислородом и может использоваться 
для оценки оксигенации ткани/уровня гипоксии, где уве-
личение НАД-Н вследствие накопления отражает относи-
тельное снижение митохондриального окислительного 
фосфорилирования и, соответственно, оксигенации [6]. 

Анодная стимуляция вызывала снижение аутофлуорес-
ценции НАД-Н в обеих группах – 94,1±2,4% и 96,8±2,3% 
по сравнению с исходным уровнем, p<0,01 и p<0,05 в 
интактных и ЧМТ соответственно (рис. 1 д, е). Таким об-
разом, увеличение микроциркуляции увеличивало насы-
щение ткани кислородом. Разница изменений между ин-
тактными и травмированными мышами могла быть связа-
на со сниженным метаболизмом и нарушенным кровоо-
бращением, вследствие перенесённой травмы.

Все вышеперечисленные параметры возвращались к 
первоначальным значениям через 2–2,5 часа после tDCS 
(рис. 1 б, в).

2. Роль оксида азота в дилатации артериол, вызванной 
анодной tDCS.

Ингибирование eNOS предотвращало tDCS-
индуцированную дилатацию артериол, увеличение ско-
рости эритроцитов и насыщение ткани кислородом  
(рис. 2 а–в). Полученные данные показывают влияние 
анодной tDCS на церебральную микроциркуляцию и ок-
сигенацию модулируются оксидом азота, который синте-
зируется при участии эндотелиальной NOS. В контрольной 
группе, как и в наших предыдухих исследованиях, tDCS 
вызывала дилатацию артериол, увеличение микроцирку-
ляции и оксигенации ткани.

Обсуждение
Таким образом, механизмом tDCS-индуцированной ди-

латации церебральных артериол является активация 
eNOS, которая увеличивает синтез NO, хорошо известного 
дилатирующего агента [7]. Дилатация, в свою очередь, 
ведёт к увеличению объёмного кровотока в артериолах и 
капиллярах, что улучшает доставку кислорода к тканям 
мозга и активность митохондрий. 

Следует отметить, что в травмированном мозге, усиле-
ние кровотока и оксигенации ткани происходило от око-
лоишемических и гипоксических значений, а артериолы 
были изначально в большем тонусе, вероятно, вследствие 
развития элементов вазоспазма, что сообразуется с лите-
ратурными данными [8]. Так как статус мозгового крово-
тока коррелирует с неврологическим исходом [9], улуч-
шение микроциркуляции может быть одним из основных 
терапевтических механизмов tDCS.

Изучение механизмов активации eNOS осталось за рам-
ками данного исследования, хотя мы предположили не-
сколько возможных механизмов: 1) tDCS-индуцированная 
активация нейронов [1] может активировать eNOS вслед-
ствие нейроваскулярного сопряжения; 2) tDCS-
индуцированная активация астроцитов, показанная в не-
давних работах, может влиять на метапластичность ней-
ронов и активировать eNOS [10]; 3) tDCS может вызывать 
увеличение концентрации внутриклеточного Ca2+ в клет-
ках эндотелия сосудов, который образует Ca-каль
модулиновый комплекс и активирует eNOS; [11]; 4) tDCS 
может повышать напряжение сдвига кровотока в артери-

олах, или через влияние тока на свойства протекающей 
крови, или в результате воздействия тока непосредствен-
но на мембрану эндотелиальных клеток, в этом случае 
происходит фосфорилирование Ser1177 участка eNOS по 
механизму PI3K/Akt [12].

Следовательно, активация eNOS после tDCS может про-
исходить как в результате непосредственного воздействия 
тока на эндотелий сосудов, так и опосредованно через 
нейроваскулярное сопряжение вследствие активации 
нейронов или астроцитов, что будет выяснено в нашей 
дальнейшей работе.

Выводы
1. Анодная tDCS вызывает пролонгированную дилата-

цию церебральных артериол и увеличение объёмного 
кровотока через артериолы, ведущую к усилению капил-
лярного кровотока и улучшению метаболизма митохон-
дрий вследствие улучшения доставки кислорода к тканям 
в интактном и травмированном мозге мыши. 

2. Механизмом tDCS-индуцированной дилатации цере-
бральных артериол является активация eNOS и увеличе-
ние синтеза NO.
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Традиционно применяемые шкалы и опросники вегетативной дисфункции, а также шкалы трево-
ги и депрессии, исследование кожного симпатического потенциала и кардиоинтервалографии 
являются трудоемкими и затратными, что делает актуальным поиск объективных методов оценки 
выраженности вегето-сосудистой дистонии (ВСД). Цель исследования: изучение возможно-
стей акселерометрической треморографии в оценке эффективности терапии вегетативно-сосу-
дистой дистонии. Материалы и методы. Исследована динамика мощности тремора методом 
акселерометрии у 60 пациентов в двух группах больных ВСД получавших этилметилгидрокси-
пиридина сукцинат и этифоксин. Результаты и выводы. Мощность постурального тремора рук 
и ног и тремор головы при ВСД превышает среднюю в популяции, что подтверждает дисбаланс 
между симпатической и парасимпатической нервной системы на сегментарном и центральном 
уровнях. Выявлено уменьшение мощности тремора под влиянием как метаботропной, так и анк-
сиолитической терапии у больных ВСД. Акселерометрическое исследование тремора показало 
себя объективным методом оценки наличия вегетативной дисфункции и может применяться 
для оценки эффективности лечения ВСД вне зависимости от примененных методов лечения. 

Ключевые слова: вегетативно-сосудистая дистония, акселерометрия, 
этилметилгидроксипиридина сукцинат, этифоксин, тремор.

Traditionally used scales and questionnaires of autonomic dysfunction, as well as the scale of anxiety 
and depression, the study of skin sympathetic potential and cardiointervalography are laborious and 
costly, which makes it urgent to search for objective methods of assessing the severity of the autonomic 
vascular dystonia (AVD). Purpose of the study: to study the potential of accelerometric tremorography 
in assessing the effectiveness of therapy for autonomic vascular dystonia. Materials and methods.  
The dynamics of tremor power was studied by the method of accelerometry in 60 patients in 2 groups of 
patients with AVD received the ethylmethylhydroxypyridine succinate and etifoxine. Results and conclusions. 
The power of the postural tremor of the arms and legs and the tremor of the head with AVD exceed the mean 
in the population, which confirms the imbalance between the sympathetic and parasympathetic nervous 
system at the segmental and central levels. There was a decrease in tremor power under the influence of both 
metabotropic and anxiolytic therapy in patients with AVD. Accelerometric study of tremor has shown itself to 
be an objective method for assessing the presence of autonomic dysfunction and can be used to assess 
the effectiveness of treatment of AVD irrespective of the treatment methods used.  

Key words: autonomic vascular dystonia, accelerometry, ethylmethylhydroxypyridine 
succinate, etifoxine, tremor.
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Вегетативно-сосудистая дистония (ВСД) является акту-
альной проблемой современной медицины. Истоки 

проблемы терапии вегетативных расстройств лежат как в 
широкой распространенности вегетативных нарушений, 
так и в полиморфизме их проявлений. Многочисленные 
эпидемиологические исследования показали, что в попу-
ляции вегетативные нарушения встречаются в 25–80% 
наблюдений, начиная с пубертатного возраста [1]. Вегета-
тивно-сосудистые нарушения возникают при дисбалансе 
симпатического и парасимпатического звеньев нервной 
системы. При этом начальным звеном поражения могут 
быть как высшие вегетативные центры, так и перифериче-
ские органы-мишени. Уровень нарушений в таких случаях 
оказывает определяющее влияние на клинические про-
явления болезни. Важнейшим звеном формирования ве-
гетативной дисфункции является вовлечение в этот про-
цесс структур надсегментарной вегетативной регуляции – 
гипоталамуса и лимбико-ретикулярного комплекса.

Именно «этажность» вовлечения центральных и пери-
ферических структур вегетативной нервной системы в 

патогенез вегетативной дисфункции и обуславливает кли-
нический полиморфизм ВСД, что приводит к диагностиче-
ским трудностям в постановке диагноза и проведении 
дифференциальной диагностики. Традиционно применя-
ются шкалы и опросники вегетативной дисфункции, а 
также шкалы тревоги и депрессии. Достаточно трудоемки-
ми и затратными методами являются исследование кож-
ного симпатического потенциала и кардиоинтервалогра-
фия [1, 2]. Таким образом, актуальным является поиск 
объективных методов оценки выраженности вегетатив-
ной дисфункции. Одним из звеньев патогенеза вегетатив-
ной дистонии является повышение активности симпатиче-
ской нервной системы, изменение баланса катехолами-
нов, изменение чувствительности рецепторов к эндоген-
ным катехоламинам. 

При этом ярким проявлением ВСД является усиление 
физиологического тремора, что связывают с преимуще-
ственным изменением функции периферических бета-
адренорецепторов [3]. Аселерометрическое исследование 
тремора широко применяется как в нейрофизиологических 
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исследованиях, так и для оценки динамики клинических 
симптомов [4]. Усиленный постуральный тремор при ве-
гетативной дистонии, с одной стороны, является отраже-
нием вегетативной дизрегуляции и нарушением адапта-
ции, с другой стороны – динамика усиленного постураль-
ного тремора может послужить объективным маркером 
эффективности терапии вегетативной дистонии при при-
менении препаратов, влияющих на патогенетические ме-
ханизмы вегетативных расстройств [3–5].

Цель исследования: изучение возможностей акселе-
рометрической треморографии в оценке эффективности 
терапии вегетативно-сосудистой дистонии. 

Задачи исследования:
1. Изучение особенностей мощности тремора методом 

акселорометрии у больных с вегетативно-сосудистой дис-
тонией.

2. Оценка динамики мощности тремора под влиянием 
метаботропной терапии при вегетативно-сосудистой дис-
тонии.

3. Изучение изменений мощности тремора в процессе 
анксиолитической терапии вегетативно-сосудистой дис-
тонии.

Материалы и методы
На базе Нижегородской областной клинической боль-

ницы им. Н. А. Семашко проведено обследование 60 па-
циентов в возрасте от 19 до 37 лет (средний возраст со-
ставил 26,46±6,0 лет) с идиопатической ВСД на аппарате 
«Механонейромиограф» [5]. Симпатикотонический вари-
ант вегетативной дистонии был преобладающим и наблю-
дался у 48 обследованных, парасимпатикотонический тип 
отмечался в 12 случаях. Гипотензивный вариант ВСД вы-
являлся у 16 человек, гипертензивный тип – у 16 человек, 
нормотензивный тип – у 20 пациентов и смешанный – у 
8  больных. Работа носила характер открытого проспек-
тивного наблюдательного исследования. Дизайн иссле-
дования предполагал включение в группу мужчин и жен-
щин в возрасте от 18 до 40 лет с клиническим диагнозом 
«вегетативно-сосудистая дистония». Все больные подпи-
сали информированное согласие на участие в исследова-
нии. Во время наблюдения и за 3 мес. до включения в ис-
следование, пациенты не получали вегетотропные и пси-
хотропные препараты.

В качестве нормы использовались акселерометриче-
ские характеристики 115 здоровых добровольцев. Оцени-
вались тремор покоя, постуральный тремор и интенцион-
ный тремор рук, ног и постуральный тремор головы. Най-

дены средние значения суммарной мощности (P, [см/с2]2) 
[5]. Динамика акселерометрических показателей оцени-
валась в двух однородных группах пациентов. В 1-й груп-
пе больных (30 человек) оценка акселерометрических 
показателей проводилась до- и после курса терапии этил-
метилгидроксипиридина сукцинатом. который паценты 
получали в дозе 200 мг внутримышечно курсом в течение 
десяти дней и последующим курсом поддерживающей 
терапии в виде приема таблетированного препарата в те-
чение двух недель [6]. Во 2-й группе исследование выра-
женности дрожательного гиперкинеза проводилось до и 
после курса терапии атипичным транквилизатором эти-
фоксином по 50 мг 3 раза в сутки в течение шести недель 
[7]. Статистическая обработка данных выполнена с помо-
щью пакета прикладных программ Statistica 6.0. Для ха-
рактеристики полученных данных использовались крите-
рии описательной статистики: среднее арифметическое, 
среднеквадратичное отклонение. Проводилась оценка 
различия средних для двух групп с применением крите-
рия Стьюдента. Различие считалось статистически досто-
верным при р<0,05 [8].

Результаты и их обсуждение
Преобладающими проявлениями вегетативной дис-

функции были: кардиальный сидром – изменения сер-
дечного ритма, склонность к тахикардии, сердцебиение, 
кардиалгии – 16 пациентов; церебральные нарушения в 
виде головных болей, головокружения, липотимических 
состояний отмечались у 24 пациентов; вазомоторные на-
рушении в виде расстройства потоотделения выявлялись 
у шести больных; нарушение сна, видимое дрожание 
пальцев рук или ощущение внутреннего дрожания отме-
чали все обследованные. Кроме того, у 10 пациентов веду-
щими жалобами были чувство нехватки воздуха, парок-
сизмальные расстройства в идее панических атак, «при-
ливов». В  10 случаях пациенты предъявляли жалобы на 
нарушение моторики желудочно-кишечного тракта. Сем-
надцать пациентов предъявляли жалобы на урогениталь-
ные расстройства, не связанные с органическими заболе-
ваниями мочевого пузыря, почек и половых органов: 
учащенное мочеиспускание, частые позывы, снижение 
полового влечения, нарушение эректильной функции; у 
женщин отмечались альгодисменорея, предменструаль-
ный синдром. Всех пациентов беспокоили повышенная 
утомляемость, плохая переносимость физических и ум-
ственных нагрузок, снижение концентрации внимания. 
Таким образом, у обследованных наблюдалась  

ТАБЛИЦА 1.
Мощность тремора у больных ВСД в сравнении с нормой  

Вид тремора Мощность тремора 
в норме [см/с2]2 (n=115)

Мощность тремора 
при ВСД [см/с2]2 (n=60) Р

Тремор покоя рук 4,53±0,21 8,2±1,4 0,77

Постуральный тремор рук 59,0±2,8 131,5±13,5 0,003

Интенционный тремор рук 149,4±9,0 210,1±24,1 0,18

Тремор покоя ног 7,21±0,58 14,8±3,7 0,11

Постуральный тремор ног 89,3±6,3 297,5±52,5 0,042

Интенционный тремор ног 1051±85 2515±794 0,152

Тремор головы «да» 20,6±1,7 119,9±51,3 0,046

Тремор головы «нет» 10,2±0,8 40,7±13,1 0,112
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полиморфная симптоматика, характерная для вегетатив-
ной дисфункции.

При исследовании суммарной мощности всех видов 
тремора в верхних конечностях статистически значимое 
отличие от нормы выявлено в мощности постурального 
тремора рук 131,5±13,5 [см/с2]2 (норма 4,53±0,21 [см/с2]2, 
р=0,003). Также было обнаружено статистически досто-
верное повышение мощности постурального тремора ног – 
297,5±52,5 [см/с2]2 (норма 89,3±6,3 [см/с2]2, р=0,03). 
Мощность постурального тремора головы тип «да» 
119,9±51,3 [см/с2]2 (норма 20,6±1,7 [см/с2]2 также превы-
шала значения нормы в данной категории больных 
(р=0,046) (таблица 1).

Полученные данные, демонстрирующие повышение 
мощности постурального тремора, как в верхних и ниж-
них конечностях, так и в аксиальной мускулатуре, отра-
жают изменения дрожания, характерные для усиленного 
физиологического тремора, при котором важнейшее 
значение играет активация периферического рефлекса 
на раздражение. Повышение интенсивности дрожания в 
том случае, когда речь идет об усиленном физиологиче-
ском треморе, в значительной степени связано с гипер-
синхронизацией моторных единиц на уровне перифери-
ческой двигательной петли. Такая гиперсинхронизация 
связана, прежде всего, с усилением афферентных им-
пульсов, исходящих от мышечных веретен, а это, в свою 
очередь, обусловлено периферическими адренергиче-
скими механизмами. При вегетативной дистонии возни-
кает дисбаланс между симпатической и парасимпатиче-
ской системами и повышается активность перифериче-
ских бета-адренорецепторов. При этом происходит по-
вышение чувствительности Ia афферентов мышечных 
веретен и усиление синхронизации активности двига-
тельных единиц в условиях нагрузки дополнительной 
массой в случае исследования дрожания в нижних ко-
нечностях по сравнению с верхними. Также полученные 
данные могут свидетельствовать об «уходе» перифери-
ческих рефлекторных механизмов из-под центральных, 
надсегментарных механизмов контроля, поскольку в ге-
нерации дрожания участвуют, кроме импульсации кор-
тикоспинального тракта, также и другие структуры – ос-
циллирующие нейронные сети таламуса, оливоцеребел-
лярного комплекса. По литературным данным, подкор-
ково-стволовые структуры играют преобладающую роль 
в генерации патологического тремора, а не физиологи-
ческого, но в случае ВСД изменение функции надсегмен-

тарного контроля дрожания может отражать обуслов-
ленный вовлечением центральных механизмов вегета-
тивной регуляции, дисбаланс в центральной нервной 
системе [3, 9, 10].

После проведенной терапии клиническое улучшение 
было отмечено у всех больных ВСД. Уменьшились трево-
га, беспокойство, суетливость, раздражительность, рас-
стройства сна. Отмечалась стабилизация гемодинамики, 
исчезли «кардиальные» симптомы – сердцебиение, чув-
ство перебоев в работе сердца; уменьшились респиратор-
ные расстройства – чувство неудовлетворенности вдохом. 
Отмечалось уменьшение дискомфорта при глотании и 
прохождении пищевого комка по пищеводу, уменьшение 
числа эпизодов вздутия живота, уменьшение эпизодов 
тошноты и рвоты при психоэмоциональном напряжении. 
После проведенного лечения пациенты отмечали исчезно-
вение чувства «ознобления», частоты и тяжести вегетатив-
ных пароксизмов, «приливов». Уменьшились урогени-
тальные расстройства – отмечались нормализация функ-
ции мочеиспускания, уменьшение тяжести предменстру-
ального синдрома, уменьшение альгоменореи.

Исследование динамики мощности тремора, головы, 
верхних и нижних конечностей после терапии этилметил-
гидроксипиридина сукцинатом показало нормализацию 
показателей (таблица 2).

Клиническое улучшение и положительная динамика 
акселерометрических показателей под действием этил-
метилгидроксипиридина сукцината может быть связано 
с его церебропротектным, ноотропным, антистрессор-
ным, вегетотропным действиями в диапазоне доз от 10 
до 300 мг/кг. Важным свойством этилметилгидроксипи-
ридина сукцината является его способность повышать 
резистентность организма к действию различных экстре-
мальных повреждающих факторов, среди которых де-
привация сна, конфликтные ситуации, стресс, травмы 
головного мозга, электрошок, физические нагрузки, ги-
поксия, ишемия, различные интоксикации. Доказаны 
транквилизирующее и антистрессорное действия этого 
производного янтарной ксилоты, способность устранять 
тревогу, страх, напряжение, беспокойство, в частности в 
конфликтных ситуациях. В качестве антистрессорного 
агента мексидол нормализует постстрессовое поведе-
ния, соматовегетативные показатели, восстанавливает 
циклы сон–бодрствование, нарушенные процессы обу-
чения и памяти. Экспериментальные исследования по-
казали положительное влияние мексидола в отношении 

ТАБЛИЦА 2.
Изменение мощности тремор при ВСД после курса терапии этилметилгидроксипиридина сукцинатом  

Вид тремора
Мощность тремора при ВСД до лечения 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом
[см/с2]2 (n=30)

Мощность тремора при ВСД после лечения 
этилметилгидроксипиридина сукцинатом

[см/с2]2 (n=30)
Р

Тремор покоя рук 8,11±1,3 6,33±0,45 0,81

Постуральный тремор рук 129,5±15,5 70,2±3,1 0,009

Интенционный тремор рук 208,1±26,1 162,4±8,9 0,28

Тремор покоя ног 14,01±3,4 10,55±0,81 0,12

Постуральный тремор ног 299±56,6 102,1±6,4 0,034

Интенционный тремор ног 2512±812 1315±89 0,161

Тремор головы «да» 118,4±52,2 29,4±2,5 0,026

Тремор головы «нет» 39,1±14,4 15,3±0,9 0,09
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купирования тремора, вызванного ареколином у мышей 
[11–14]. 

Исследование динамики постурального тремора в про-
цессе терапии этифоксином показало его положительный 
эффект в отношении дрожательного гиперкинеза. 

В группе больных ВСД, получавших этифоксин, до на-
чала терапии этифоксином при исследовании суммарной 
мощности всех видов тремора в верхних конечностях ста-
тистически значимое отличие от нормы было выявлено в 
мощности постурального тремора рук 133,5±15,5 [см/с2]2 
(норма 59,0±2,8 [см/с2]2, р=0,0018). Также было обнару-
жено статистически достоверное повышение мощности 
постурального тремора ног – 296±44,8 [см/с2]2 (норма 
89,3±6,3 [см/с2]2, р=0,011). Мощность постурального 
тремора головы тип «да» 121,3±59,1 [см/с2]2 также превы-
шала значения нормы (норма 20,6±1,7 [см/с2]2, р=0,044) 
(таблица 3).

К концу 4-й недели терапии этифоксином отмечалось 
приближение мощностных характеристик тремора к нор-
ме: мощность постурального тремора рук уменьшилась с 
133,5±15,5 [см/с2]2 до 70,5±2,8 [см/с2]2, (р=0,003), мощ-
ность постурального тремора ног снизилась с 296±44,8 
[см/с2]2 до 99,7 ±8,3 [см/с2]2, (р=0,039), а мощность по-
стурального тремора головы уменьшилась до 31,9±1,9 
[см/с2]2, р=0,047.

Вегетостабилизирующий эффект этифоксина связан со 
снижением избыточной активации симпатической части 
вегетативной нервной системы и патогенетически связан-
ной с ней повышенной тревожности [15, 16].

Положительное влияние этифоксина на усиленный фи-
зиологический тремор может быть связано с позитивным 
влиянием на активность симпато-адреналовой системы и 
восстановление центрального контроля над сегментарны-
ми двигательными механизмами [3]. Ранее положитель-
ное влияние этифоксина на проявления вегетативной 
дисфункции было продемонстрировано исследованиями 
О. Г. Морозовой и И. В. Киреева (2007), Н. А. Маруты, 
Е. Е.  Семикиной (2008). Вегетостабилизирующий эффект 
этифоксина связан со снижением избыточной активации 
симпатической части вегетативной нервной системы, что 
подтверждалось проведенным результатами электроэн-
цефалографического исследования [7].

Полученные положительные эффекты этифоксина 
при ВСД могут быть связаны с его нейропротективным 
эффектом, что ранее было показано в эксперименте. 
Этифоксин способствует ускорению регенерации аксо-

нов ниже участка поражения, стимулирует нейрональ-
ный рост. При применении этифоксина выявлялось 
значительное снижение числа макрофагов в поражен-
ных нервных окончаниях. Было показано, что этифок-
син ускорял регенерации нервных волокон, восстанав-
ливал их функционирование, улучшал моторную коор-
динацию и сенсорные функции. Определялся и нейро-
протективный эффект этифоксина в отношении цен-
трального миелина, что связывалось с положительным 
влиянием на митохондриальный транслокационный 
протеин TPSO [17, 18].

Механизмы вегетотропного действия этилметилги-
дроксипиридина сукцината и этифоксина различны. 
По  механизму реализации эффектов этилметилгидрок-
сипиридина сукцинат относится к антигипоксантам пря-
мого энергизирующего действия, эффект которого свя-
зан с положительным влиянием на эндогенное дыхание 
митохондрий, с активацией энергосинтезирующей 
функции митохондрий [6, 12, 13]. Механизм действия 
этифоксина заключается во взаимодействии с 
b-субъединицей ГАМК А-рецептора, что приводит к ак-
тивации рецептора даже в отсутствии ГАМК, а в присут-
ствии же ГАМК – потенцирует ее эффекты [18]. Особен-
ность фармакодинамики этифоксина заключается в том, 
что он осуществляет аллостерическую модификацию 
конформации ГАМК А-рецепторного комплекса, вслед-
ствие которой увеличивается число сайтов связывания с 
эндо- и экзогенными лигандами, без влияния на аффи-
нитет связывания с ними. Этифоксин также воздействует 
на рецепторы митохондрий, которые контролируют 
биосинтез нейростероидов в глиальных клетках, те же, в 
свою очередь, являются модуляторами ГАМКергической 
нейротрансмиссии [17, 18]. Несмотря на это, акселеро-
метрическая треморография показала положительную 
динамику мощности тремора в обеих группах пациен-
тов. Таким образом, полученные данные продемонстри-
ровали положительную динамику акселерометрических 
показателей после курса терапии у больных ВСД при 
применении препаратов разных групп, что подтвержда-
ет диагностическую ценность изучения динамики харак-
теристик тремора для контроля эффективности терапии 
при ВСД.

Заключение
Мощность постурального тремора рук и ног и тремор 

головы при ВСД превышает среднюю в популяции, что под-
тверждает характерный для этого заболевания дисбаланс 

ТАБЛИЦА 3.
Изменение мощности тремора при ВСД после курса терапии этифоксином 

Вид тремора Мощность тремора при ВСД до лечения 
этифоксином [см/с2]2 (n=30)

Мощность тремора при ВСД после лечения 
мексидолом [см/с2]2 (n=30) Р

Тремор покоя рук 8,3±1,4 6,33±0,45 0,81

Постуральный тремор рук 133,5±15,5 70,2±3,1 0,009

Интенционный тремор рук 212,1±23,1 162,4±8,9 0,28

Тремор покоя ног 15,5±2,9 10,55±0,81 0,12

Постуральный тремор ног 296±44,8 102,1±6,4 0,034

Интенционный тремор ног 2518±718 1315±89 0,161

Тремор головы «да» 121,3±59,1 29,4±2,5 0,026

Тремор головы «нет» 42,3±11,9 15,3±0,9 0,09
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между симпатической и парасимпатической нервной си-
стемами на сегментарном и центральном уровнях. Выявле-
но уменьшение мощности тремора под влиянием как мета-
ботропной, так и анксиолитической терапии. Акселероме-
трическое исследование тремора показало себя объектив-
ным методом оценки наличия вегетативной дисфункции и 
может применяться для оценки эффективности лечения 
вегето-сосудистой дистонии вне зависимости от применен-
ных методов лечения. 
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РОЛЬ НЕЙРЕГУЛИНА-1 В ДИАГНОСТИКЕ ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОЙ ЭПИЛЕПСИИ 

Л. М. Газарян, Н. В. Селянина, Д. Ю. Соснин,    
ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е. А. Вагнера»

Селянина Наталия Васильевна  – e-mail: nselyanina@mail.ru

Введение. Вследствие посттравматических повреждений головного мозга одновременно с 
процессами апоптоза запускаются процессы регенерации, важная роль отводится нейротро-
фическим факторам в том числе нейрегулину-1, который регулирует субъединичный состав 
NMDA-рецепторов и предположительно участвует в формировании посттравматической эпи-
лепсии. Цель исследования: изучить количественное содержание нейрегулина-1 и его влия-
ние на клинические проявления у пациентов с посттравматической эпилепсией. Материалы  
и методы. В исследовании приняли участие 29 пациентов с посттравматической эпилеп-
сией (ПТЭ) и 22 больных с идиопатической эпилепсией (ИЭ). Проводились клиническое, 
психометрическое, нейрофизиологическое обследования и определение количественного со-
держания нейрегулина-1 в сыворотке крови при помощи иммуноферментного анализа. Прове-
дена сравн тельная характеристика изучаемых показателей в указанных группах. Результаты  
и обсуждение. Выяснилось, что структура припадков ПТЭ представлена в основном локализо-
ванными с переходом в билатеральные тонико-клонические приступы, реже локализованными 
осозноваемыми, а ИЭ – первичными билатеральными тонико-клоническими приступами. При 
электроэнцефалографии выявлялась в основном дезорганизация основного ритма, замедле-
ние ритма в виде тета и дельта волн, комплексами острая-медленная волна, а при ИЭ – острая 
волна, пик-волна при сохранении фонового ритма. У больных с ПТЭ количественное содержание 
нейрегулина-1 сыворотки крови соответствует показателям 0,225 нг/мл и выше, а у пациентов с 
ИЭ – ниже 0,190 нг/мл. Выводы. Для ПТЭ характерны локализованные с переходом во вторичные 
билатеральные тонико-клоническиме приступы, дезорганизация основного ритма на ЭЭГ, эпи-
лептиформная активность в виде региональных замедлений в виде тета и дельта волн, комплексов 
острая-медленная волна, а также повышение количественного содержания нейрегулина-1 в сыво-
ротке крови по сравнению с показателями больных с идиопатической эпилепсией. 

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, посттравматическая эпилепсия, 
идиопатическая эпилепсия, нейрегулин-1.

Introduction. Due to post-traumatic brain damage, start with the processes of apoptosis, regeneration 
processes are started, an important role is belong to neurotrophic factors including neuregulin-1, which 
regulates the subunit composition of NMDA receptors and presumably participates in the formation of post-
traumatic epilepsy. Purpose of the study: to study the quantitative content neuregulin-1 and its influence 
on clinical manifestations in patients with posttraumatic epilepsy. Materials and methods. Тhe study 
involved 29 patients with post-traumatic epilepsy (PTE) and 22 patients with idiopathic epilepsy (IE). It was 
conducted clinical, psychometric, neurophysiological examination and determination of quantitative content 
of neuregulin-1 in serum by using of immunoassay analysis. The comparative characteristic of the studied 
indicators in the specified groups is carried out. Results and discussion. It was found that the structure of 
PТE seizures is mainly provided by localized with the transition to bilateral tonic-clonic seizures, less often 
localized conscious, and IE – primary bilateral tonic-clonic seizures. During electroencephalography it was 
mainly revealed the disorganization of the basic rhythm, slowing the rhythm in the form of theta and delta 
waves, complexes of acute-slow wave, вut with IE – the acute wave, the peak of the wave while maintaining 
the background rhythm. In patients with PTE, the quantitative content of neuregulin-1 serum corresponds to 
0,225 ng/ml and above, and in IE patients it is below 0,190 ng/ml. Conclusions. PTE is characterized by 
localized with the transition to secondary bilateral tonic-clonic seizures, disintegration of the basic rhythm 
on the EEG, epileptiform activity in the form of regional retardation in the form of theta and delta waves, 
acute-slow wave complexes, as well as an increase in the quantitative content of neuregulin-1 in the serum 
compared with the indices of patients with IE

Key words: traumatic brain injury, posttraumatic epilepsy, idiopatic epilepsy, neuregulin-1. 
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Введение 
Посттравматическая эпилепсия (ПТЭ) – это устойчивые, 

повторяющиеся припадки, возникающие в результате че-
репно-мозговой травмы (ЧМТ), которые являются одним 
из ведущих дезадаптирующих синдромов в клинике по-
следствий церебрального повреждения [1, 2]. Согласно со-
временной Международной классификации эпилепсии 
(ILAE, 1991), ПТЭ относится к локально обусловленной 
симптоматической эпилепсии [1, 3]. Эксперты ВОЗ конста-
тируют ежегодное увеличение частоты ЧМТ. До 20% случа-
ев ЧМТ осложняются развитием посттравматической эпи-

лепсии [4]. Общеизвестно, что вследствие посттравматиче-
ских повреждений головного мозга формируются коллаге-
новые, глиальные и агирофические мозговые рубцы и 
ликворные кисты. Формирование эпилептического очага 
происходит в прилежащих областях мозга, подвергшихся 
посттравматической морфофункциональной перестройке 
[5]. В ответ на первичное повреждение в клетке одновре-
менно инициируются следующие процессы: нарушение 
внутриклеточного метаболизма, эксайтотоксичность, об-
разование реактивных свободных радикалов кислорода, 
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активация перекисного окисления липидов и реакций ауто-
иммунного воспаления, дефицит нейротрофических фак-
торов [1, 5, 6]. Параллельно с процессами вторичных по-
вреждений в ответ на травму в клетке запускаются процес-
сы регенерации, среди которых большая роль отводится 
нейротрофическим факторам, в том числе нейрегулину-1 
[7, 8]. По некоторым данным [9, 10] нейрегулин-1 (в ино-
странной литературе NRG-1) эндогенно экспрессируется и 
высвобождается нейронами и клетками глии. Функцио-
нальные исследования показали, что нейрегулин-1 непо-
средственно регулирует субъединичный состав NMDA-
рецепторов, усиливает вызванное высвобождение ГАМК 
из интернейронов в префронтальной коре и подавляет 
возбуждающую активность нейронов [10–12]. Имеются ре-
зультаты [10], демонстрирующие, что NRG-1 играет важную 
роль при целом ряде заболеваний: боковой амиотрофиче-
ский склероз, болезнь Альцгеймера и Паркинсона, ин-
сульт, шизофрения. Лишь в последнее время появились 
единичные пилотные сообщения по исследованию содер-
жания нейрегулина-1 после ЧМТ и при эпилепсии [10–12]. 
Таким образом, нейрегулин-1 может функционировать как 
внутренний ингибирующий механизм борьбы с чрезмер-
ным возбуждением во время эпилептогенеза [11, 12].

Цель исследования: изучить количественное содержа-
ние нейрегулина-1 и его влияние на клинические проявле-
ния у пациентов с посттравматической эпилепсией. 

Материалы и методы 
Обследован 51 пациент, имеющий верифицированный 

диагноз эпилепсии в возрасте от 18 до 65 лет (средний воз-
раст – 38±12,4 года). ПТЭ чаще диагностирована у мужчин 
(n=25), чем у женщин (n=4). Идиопатическая эпилепсия 
(ИЭ) наблюдается преимущественно у женщин (n=17), реже 
у мужчин (n=5). Основную группу составили больные, пе-
ренесшие черепно-мозговую травму с развитием эпилепти-
ческих пароксизмов в сроки от 6 месяцев до 5 лет после 
травмы (n=29). В качестве группы сравнения рассматрива-
лись пациенты с ИЭ (n=22). Все больные получали противо-
эпилептическую терапию, чаще в виде монотерапии (n=46) 
и дуотерапии (n=13). В основном пациенты с ПТЭ принима-
ли финлепсин (n=13), препараты вальпроевой кислоты 
(n=8). Пациенты с ИЭ применяют препараты вальпроевой 
кислоты (n=10), финлепсин (n=4), топирамат (n=3).

Всем больным проводили комплексное клиническое 
обследование, включающее сбор анамнестических дан-
ных с детальным описанием пароксизмального события, 
оценку соматического и неврологического статуса по об-
щепринятой схеме. Каждый пациент проходил психоме-
трическое тестирование с использованием госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии (HADS), теста Спилбергера–
Ханина для определения уровня реактивной и личностной 
тревожности. Когнитивные нарушения пациентов оцени-
вались при помощи краткой оценочной шкалы психиче-
ского статуса (MMSE), батареи лобной дисфункции (FAB). 
Проводилась оценка электроэнцефалографических дан-
ных для выявления очаговой пароксизмальной активно-
сти и нейровизуализационных исследований (компью-
терная томография, магнитно-резонансная томография). 
Иммуноферментным методом с помощью тест-системы 
ЕLISA (Китай), проводили определение количественного 
содержания нейрегулина-1 в сыворотке крови. 

Выполнено одномоментное обсервационное исследо-
вание типа «случай–контроль». Исследование проведено 
с соблюдением этических принципов проведения меди-
цинских исследований с участием людей в качестве субъ-
ектов, изложенных в Хельсинской декларации Всемирной 
организации здравоохранения, и на его проведение полу-
чено одобрение этического комитета ФГБОУ ВО «Перм-
ский государственный медицинский университет им. 
акад. Е. А. Вагнера» МЗ РФ. 

Статистическая обработка результатов проводилась при 
помощи программы STATISTIСA 10, с применением описа-
тельной статистики, непараметрических методов (сопо-
ставление независимых групп с использованием критерия 
Манна–Уитни). Анализ зависимостей осуществлялся с 
помощью рангового коэффициента корреляции Спирме-
на. За максимально приемлемую вероятность ошибки 
первого рода (р) приняли величину уровня статистиче-
ской значимости, равную или меньшую 0,05.

Результаты и их обсуждение 
Во время проведения неврологического обследования все 

пациенты предъявляли жалобы на наличие частых  
(от 2–3 приступов в неделю до 3 раз год) эпилептических при-
ступов, боязнь нахождения в обществе, снижение памяти. 
ПТЭ чаще всего развивается после ЧМТ средней степени тяже-
сти (n=20), после тяжелой – у 7 пациентов и после легкой 
ЧМТ – всего в двух случаях. У всех обследованных больных 
после травмы наблюдалась потеря сознания. Дебют эпилеп-
сии в течение первых 18 месяцев (критическое время форми-
рования ПТЭ) наблюдался у 24 человек, в течение 5 лет после 
ЧМТ – у 5 человек. В отличие от обследуемых основной груп-
пы, у пациентов с ИЭ наблюдался лимитированный возраст 
дебюта заболевания – подростковый. У пациентов c ПТЭ в 
клинической картине чаще всего отмечаются локализованные 
приступы с последующими билатеральными тонико-клони-
ческими (n=25), локализованные (n=4), возникающие в лю-
бое время суток. У пациентов с ИЭ наблюдались преимуще-
ственно генерализованные билатеральные тонико-клониче-
ские приступы, приуроченные к определенному времени су-
ток. При проведении магнитно-резонансной томографии об-
наружены кистозно-глиозные и атрофические изменения у  
21 пациента с ПТЭ, преимущественно в лобно-височной доле, 
из которых левосторонний очаг был выявлен у 13 человек, у  
8 – правосторонний. У пациентов с ИЭ структурных измене-
ний магнитно-резонансная томография не выявила (р=0,03). 

При оценке заключений стандартного электроэнцефа-
лографического исследования, проведенного в состоянии 
пассивного и активного бодрствования, у пациентов с ПТЭ 
отмечены: дезорганизация фонового ритма, замедление 
основной активности в виде тета- и дельта-волн (n=3), 
диффузные общемозговые изменения (n=4), очаговая 
пик-волновая активность (n=3), комплексы острая
медленная волна (ОМВ) (n=5), у остальных пациентов 
при проведении стандартной ЭЭГ патологической эпилеп-
тиформной активности не выявлено (n=14). У всех боль-
ных с ИЭ по данным ЭЭГ-исследования отмечается неиз-
менность основного ритма, выявлены комплексы острая-
медленная волна (n=11), пик-волна (n=6), полипик
волновой активности с частотой 3 Гц (n=3). 

При эмоциональном и когнитивном тестировании у обсле-
дованных нами пациентов отмечен умеренно выраженный 
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уровень реактивной (40±12,81) и личностной (41±13,7) 
тревожности. Причем у больных с ПТЭ показатели, харак-
теризующие реактивную тревожность (44,3±8,70), оказа-
лись выше (р=0,03), чем у больных с ИЭ (39,25±7,12). 
Достоверного различия между группами больных по вы-
раженности тревоги и депрессии по HADS отмечено не 
было. Тяжесть симптомов эмоциональных нарушений у 
пациентов с ПТЭ положительно коррелирует с возрастом 
дебюта заболевания (r=0,57, p=0,04). При сравнении по-
казателей по шкале MMSE наблюдается отрицательная 
корреляция с показателями, характеризующими реактив-
ную (r=-0,76 р=0,44) и личностную (r=-0,34, р=0,72) 
тревожность у пациентов с ПТЭ. Тяжесть симптомов эмо-
циональных нарушений у пациентов с ПТЭ, коррелирует с 
возрастом дебюта заболевания (p=0,03).

При исследовании количественного содержания нейре-
гулина-1 в сыворотке крови было обнаружено, что у паци-
ентов с ПТЭ он оказался достоверно (р=0,001) выше 
(0,225±0,03 нг/мл), чем у пациентов с ИЭ (0,190±0,04 нг/мл). 
Вероятно, это происходит вследствие вторичных посттрав-
матических изменений в веществе головного мозга, где 
нейрегулин-1 выступает в качестве нейротрофического 
фактора. Концентрацию нейрегулина-1 рассчитали путем 
экстраполяции полученных данных на калибровочный гра-
фик, построенный по результатам анализа с серией стан-
дартов, вследствие чего выявлена значимая граница – 
0,225 нг/мл, которую можно использовать в качестве до-
полнительного дифференциального критерия при диагно-
стике ПТЭ. При значении нейрегулина-1 выше 0,225 нг/мл 
можно говорить о посттравматическом характере парок-
сизмов, а ниже 0,190 нг/мл – об идиопатической эпилепсии. 

При оценке зависимости степени тяжести ЧМТ у паци-
ентов с ПТЭ с концентрацией нейрегулина-1 статистически 
значимых различий не выявлено (р=0,08). В приведен-
ном нами исследовании оказалось, что частота, длитель-
ность, тип эпилептического приступа, эмоциональные и 
когнитивные показатели также не связаны с уровнем со-
держания нейрегулина-1 в сыворотке крови у пациентов с 
ПТЭ и ИЭ. Выявлена лишь прямо пропорциональная за-
висимость между количественным содержанием нейрегу-
лина- 1 и приемом АЭП (где r=2,0, р=0,04). То есть кон-
центрация нейрегулина-1 выше у тех пациентов, которые 
постоянно принимают АЭТ. 

Выводы 
1. Посттравматическая эпилепсия клинически чаще про-

является в виде локализованных с переходом во вторич-
ные билатеральные тонико-клонические приступы, и 
реже – первичных билатеральных тонико-клонических.

2. Электроэнцефалографическое исследования у паци-
ентов с ПТЭ выявляет дезорганизацию основного ритма на 
ЭЭГ, эпилептиформная активность представлена в виде 
региональных замедлений в виде тета- и дельта-волн, 
комплексов острая-медленная волна.

3. У пациентов с ПТЭ наблюдается повышение количе-
ственного содержания нейрегулина-1 в сыворотке крови 
по сравнению с показателями больных с идиопатической 
эпилепсией.

4. Определение концентрации нейрегулина-1 можно ис-
пользовать в качестве дополнительного критерия при 
диагностике посттравматической эпилепсии.

ЛИТЕРАТУРА
1. Аксеенко Ю.В. Посттравматическая эпилепсия: проблемы диагностики, 

лечения и профилактики. Медицинские новости. 2006. С. 8-25.

Аkseenko Yu.V. Posttravmaticheskaya ehpilepsiya: problemy diagnostiki, 

lecheniya i profilaktiki. Medicinskie novosti. 2006. S. 8-25.

2. Авакян Г.Н., Генералов В.О., Олейникова О.М., Маслова Н.Н., Бада-

лян  О.Л., Бурд С.Г., Бойко А.Н. Симптоматическая посттравматическая эпилеп-

сия. Клиника, диагностика, лечение (методические рекомендации). 2004. С. 40.

Аvakyan G.N., Generalov V.O., Olejnikova O.M., Maslova N.N., Badalyan O.L., 

Burd S.G., Bojko А.N. Simptomaticheskaya posttravmaticheskaya ehpilepsiya. 

Klinika, diagnostika, lechenie (metodicheskie rekomendacii). 2004. S. 40.

3. Лихтерман Л.Б. Неврология черепно-мозговой травмы. 2009. С. 72-73.

Lixterman L.B. Nevrologiya cherepno-mozgovoj travmy. 2009. S. 72-73. 

4. Трифанов И.С., Талыпов А.Э., Пурас Ю.В. Эпилептические приступы у 

пострадавших с черепно-мозговой травмой средней и тяжелой степени. Рос-

сийский нейрохирургический журнал имени профессора А.Л. Поленова. 2012.  

Т. 4. С. 340-341.

Trifanov I.S., Talypov А.Eh., Puras Yu.V. Ehpilepticheskie pristupy u postra-

davshix s cherepno-mozgovoj travmoj srednej i tyazheloj stepeni. Rossijskij 

nejroxirurgicheskij zhurnal imeni professora А.L. Polenova. 2012. Т. 4. S. 340-341.

5. Хубиева З.А. Травматическая эпилепсии: клиника, диагностика и лечение 

диссертация кандидата медицинских наук: 14.01.11 – Ставрополь. 2013. С. 16-23. 

Xubieva Z.А. Travmaticheskaya ehpilepsii: klinika, diagnostika i lechenie dis-

sertaciya kandidata medicinskix nauk: 14.01.11 – Stavropol'. 2013. S. 16-23. 

6. Муратов Ф.Х., Мухамеджанова Н.М., Рахимбаева Г.С. Клинико-нейроп-

сихологический анализ состояния когнитивной сферы больных посттравмати-

ческой эпилепсией. 2010. С. 25-27.

Muratov F.X., Muxamedzhanova N.M., Raximbaeva G.S. Kliniko-nejropsix-

ologicheskij analiz sostoyaniya kognitivnoj sfery bol'nyx posttravmaticheskoj 

ehpilepsiej. 2010. S. 25-27. 

7. Каракулова Ю.В., Селянина Н.В. Мониторирование нейротрофических 

факторов и когнитивных функций у пациентов с черепно-мозговой травмой. 

Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2017. № 10. С. 34-37.

Karakulova Yu.V., Selyanina N.V. Monitorirovanie nejrotroficheskix faktorov i 

kognitivnyx funkcij u pacientov s cherepno-mozgovoj travmoj. Zhurnal nevrolo-

gii i psixiatrii im. S.S. Korsakova. 2017. № 10. S. 34-37.

8. Селянина Н.В. Мозговой нейротрофический фактор как прогностический 

критерий развития когнитивных нарушений у больных острой черепно-мозго-

вой травмой. Медицинский альманах. 2013. № 1 (25). С. 127-129.

Selyanina N.V. Mozgovoj nejrotroficheskij faktor kak prognosticheskij kriterij 

razvitiya kognitivnyx narushenij u bol'nyx ostroj cherepno-mozgovoj travmoj. 

Medicinskij al'manax. 2013. № 1 (25). S. 127-129. 

9. Активные растворимые изоформы нейрегулина, несущие посттрансляци-

онные модификации: пат. 2491955 Рос. Федерация: МПК 5161K 38/18. Шрат-

тенхольц Андре. Патентообладатель МЕН-ЭнЭрЖ СА (CH). Заявл. 17.11.2008; 

опуб. 10.09.2013.

Аktivnye rastvorimye izoformy nejregulina, nesushhie posttranslyacionnye 

modifikacii: pat. 2491955 Ros. Federaciya: MPK 5161K 38/18. Shrattenkhol'c 

Аndre. Patentoobladatel' MEN-EHnEHrZH SА (CH). Zayavl. 17.11.2008; opub. 

10.09.2013.

10. Fisher R.S. et al. Epilepticseizuresandepilepsy: definitionsproposedbytheInte

rnational League Against Epilepsy (ILAE) and theInternational Bureau for Epilepsy 

(IBE). 2005. P. 470-472.

11. Guo-He Tan., Yuan-Yuan Liu., Xiao-Ling Hu., Dong-Min Yin., Lin Mei., Zhi-Qi 

Xiong. Neuregulin 1 represses limbic epileptogenesis through ErbB4 in parvalbumin-

expressing interneurons. 2011. № 2. P. 258-265. 

12. M. Kawata, S. Morikawa, S. Shiosaka and H. Tamura Ablation. Оfneuropsin–

neuregulin 1 signaling imbalances ErbB4 inhibitory networks and disrupts hippocam-

pal gamma oscillation. 2107. P. 1-10.    			             	



Н е в р о л о г и я

80 № 5 (56)   октябрь  2018  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

УДК: 616.89-008.46-07	 Код специальности ВАК: 14.01.11

МЕТОДИКА ДИАГНОСТИКИ НАРУШЕНИЙ ЗАПОМИНАНИЯ 
И ГНОЗИСА НЕДАВНО УВИДЕННЫХ ОРИЕНТИРОВ НА МЕСТНОСТИ 
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Введение. Зрительная агнозия – это неспособность человека узнать объект либо его часть при по-
мощи одного только зрения, несмотря на сохранность базовых зрительных путей. Нарушение зри-
тельной перцепции (как основы зрительного гнозиса) часто развивается у пациентов с очаговым 
поражением головного мозга (в том числе при инсульте). Важными причинами недостаточного 
выявления зрительных агнозий являются дефицит стандартизированных методик оценки, сложно-
сти отличения от нарушений зрительной памяти, а также низкая чувствительность рутинных тестов 
для оценки зрительного гнозиса к трансформационной агнозии. Одним из расстройств зрительного 
гнозиса, в значительной степени повышающим социальную изоляцию пациентов, является топо-
графагнозия. Цель исследования: создание бланковой методики оценки нарушений запомина-
ния и гнозиса недавно увиденных зданий как потенциальных ориентиров на местности. Материалы  
и методы. Процесс разработки методики состоял из трёх этапов: разработка диагностического ал-
горитма, изготовление стимульного материала в виде изображений зданий-ориентиров на карточках 
и оценка метрических свойств методики с помощью Раш-анализа. Результаты. Предлагаемый нами 
метод диагностики нарушений зрительной памяти и зрительного гнозиса включает восемь заданий, 
каждое из которых разделено на две стадии. Экзаменатор даёт задание запомнить изображение 
здания (одно на каждое из восьми заданий), затем – указать изображение того же задания в ряду 
дистракторов: под тем же углом зрения на первой стадии исследования (оценка зрительной памяти) 
и с новой точки зрения на второй стадии исследования (оценка зрительного гнозиса); на втором 
этапе для сравнения предъявляется изображение целевого здания, в исходном, не подвергнутом по-
вороту, виде. Правильно выполненная стадия каждого задания оценивается в 1 балл, неправильно 
выполненная – в 0 баллов. Мы показали применимость методики в условиях клиники с помощью 
Раш-анализа, который продемонстрировал удовлетворительные метрические свойства обеих шкал 
(как при исследовании зрительной памяти, так и при оценке зрительного гнозиса). Обсуждение  
и выводы. Предложенный нами метод подходит для обнаружения и оценки выраженности наруше-
ний зрительной памяти и зрительной перцепции как основы зрительного гнозиса, в частности, для 
выявления топографической агнозии; метод применим для выявления трансформационной агнозии. 
Хорошие метрические характеристики позволяют использовать метод среди широкого круга паци-
ентов с нейрокогнитивными расстройствами.
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головного мозга, инсульт, методика оценки.

Introduction. Visual agnosia is an inability to recognize an object entirely, or a particular aspect/part of an 
object, using vision alone, although the basic visual pathways are preserved. Visual perceptual dysfunction 
frequently occurs in patients with focal brain injury (e.g. stroke). The lack of the standardized methods of 
assessment, as well as difficulties of distinction from amnesic visual deficits and low sensitivity of the routine 
tests for transformational visual agnosia make visual perceptual deficits remain neglected in many cases. One 
of the most debilitating visual agnosias, that can lead to social isolation of the patient, is topographagnosia. 
Purpose of the study was to design and evaluate a method of assessment of amnesic and perceptual 
deficits of potential environmental landmarks recognition. Materials and methods. Тhe process of designing 
the instrument described here consisted of three main parts: the diagnostic algorithm development, making of 
a stimulus material in the form of building images and Rush-analyses of the metric properties of the method. 
Results. Our method of diagnosing amnesic and perceptual deficits includes eight trials, each of trials consists 
of two stages. Examiner gives a task to remember the target image of the building (once at a trial) and then 
to match the image with the same identity between the series of distractors with the same point-of-view at 
the first stage (examining visual memory), to match pictures across changes in viewpoint at the second stage 
(examining visual gnosis), while the target image is demonstrated simultaneously only at the second stage. 
Right match at every stage of every trial is 1 point, wrong match is 0 points. Two separate scales are used for 
assessing of points received on the first and second stages of all the trials, respectively. We evaluated the 
feasibility of the instrument in the clinical setting using the Rush-analyses: metrical characteristics of the both 
scales (for amnesic and perceptual deficits assessment) were satisfactory. Discussion and conclusions. 
Оur method is available for assessing amnesic and perceptual visual deficits in patients with focal brain 
injury and neurodegenerative diseases, particularly for diagnosing of topographagnosia, it is also suitable for 
transformational agnosia evaluation. Good metrical characteristics make it possible to use at a wide range of 
neurocognitive impairment cases.

Key words: visual gnosis, visual agnosia, topographagnosia, transformational agnosia, 
Rush-analyses, focal brain injury, stroke, assessment method.
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Введение
Зрительный гнозис представляет собой способность уз-

нать увиденный объект либо его часть, то есть понять 
смысл уже знакомого прежде зрительного стимула [1–3].

Зрительная агнозия – это неспособность человека уз-
нать объект либо его часть, при помощи одного только 
зрения на фоне сохраненных элементарных зрительных 
функций, речи и памяти, а также при ненарушенной спо-
собности узнать предмет по тактильным или звуковым 
характеристикам [3–5]. Зрительная агнозия является важ-
ным, однако нередко игнорируемым врачами проявлени-
ем очагового поражения головного мозга [6–8]. 

Несмотря на отсутствие согласия в вопросах классифи-
кации зрительных агнозий (на что указывает, например, 
B. Kolb, 2015) [9], наиболее часто в литературе рассматри-
вают четыре основных типа таких расстройств: объектная 
агнозия, агнозия лиц (прозопагнозия), агнозия простран-
ственных ориентиров (топографагнозия), а также чистая 
алексия (без аграфии) [3, 4, 6].

Методы диагностики зрительных агнозий на сегодняш-
ний день разработаны слабо [5, 10, 11]. Обобщённые вопро-
сники для оценки функций зрительного восприятия только 
начинают создаваться и проходят начальные этапы вали-
дизации [10], отмечается необходимость создания простых 
в использовании стандартизированных методик оценки 
зрительной перцепции (как основы зрительного гнозиса).

Опыт нейропсихологического исследования пациентов 
со зрительными агнозиями позволяет выделить некото-
рые требования к таким методикам.

Известно, что одной из главных причин социальной 
изоляции пациентов со зрительной агнозией является 
дезориентация в окружающей среде вследствие неузна-
вания пространственных ориентиров – топографической 
агнозии [12]. Таким образом, желательно, чтобы обоб-
щённый вопросник был чувствителен к топографической 
агнозии, включал задания на узнавание ориентиров (на-
пример зданий). 

Поскольку нарушение узнавания зданий как прежде 
знакомых может быть связано не только с топографагно-
зией, но и с нарушением зрительной памяти на таковые, 
необходимо, чтобы методика позволяла различать нару-
шения зрительной памяти и зрительного гнозиса. 

Многие современные методы выявления нарушений 
зрительного гнозиса оказываются нечувствительными с 
так называемой трансформационной агнозии, при кото-
рой восприятие объектов (в том числе пространственных 
ориентиров-маяков) зависит от угла обзора, и объекты 
узнаются достаточно успешно, если они показаны пациен-
ту с привычной для него точки зрения, но расположенные 
под другим углом – не узнаются. Это диктует необходи-
мость включения в стимульный материал изображений 
объектов под разными углами зрения [5].

Для более точного выявления зрительных агнозий не-
обходима, таким образом, диагностическая методика, 
позволяющая отличить нарушения зрительной перцепции 
от нарушений зрительной памяти, чувствительная к топо-
графагнозии и трансформационной агнозии.

Целью исследования явилось создание методики диа-
гностики нарушений запоминания и гнозиса недавно 
увиденных пространственных ориентиров-зданий.

Материалы и методы
Основная идея применения методики заключается в 

установлении наличия и выраженности нарушений узна-
вания и запоминания топографических ориентиров.

Процесс разработки методики оценки нарушений зри-
тельной памяти и зрительного гнозиса с использованием 
изображений пространственных ориентиров включал три 
стадии. На первой стадии проводилась разработка диа-
гностического алгоритма для последовательной оценки 
зрительной памяти и зрительного гнозиса. Вторая часть 
состояла в создании стимульного материала в виде чёрно
белых изображений зданий, которые имели необычную 
архитектуру и могли бы служить ориентирами на местно-
сти. Третья стадия заключалась в проведении анализа 
метрических свойств предложенной методики с исполь-
зованием метода Раш-анализа.

Раш-анализ (назван по имени автора метода, датского 
математика Georg Rasch) позволяет определить пригод-
ность порядковой шкалы для измерения способностей или 
свойств человека. Целесообразность применения метода 
обоснована тем, что арифметические действия с получен-
ными при помощи ординальной шкалы данными (в част-
ности, суммирование баллов, набранных при выполнении 
заданий разработанного исследования) допустимы лишь 
при соответствии такой шкалы требованию единоразмер-
ности. Единоразмерность шкалы предполагает, что все её 
пункты направлены на выявление одного определённого 
свойства, также – что шкала содержит вопросы различной 
степени трудности, а порядок возрастания трудности во-
просов одинаков для всех обследуемых [13–16]. В соответ-
ствии с Раш-моделью, трудность вопросов и свойства па-
циентов измеряются в логитах и калибруются в пределах 
единого континуума значений. Важными показателями 
метрической оценки пунктов шкалы (в данном случае за-
даний из исследования) при выполнении Раш-анализа 
служат «фит»-статистики MnSq. Они позволяют опреде-
лить, насколько хорошо или плохо данный вопрос «впи-
сывается» в общий континуум всех вопросов, поддержи-
вая или нарушая единоразмерность шкалы. Чем значи-
тельнее MnSq-статистика некоторого пункта опросника 
превышает величину 1.0, тем более выраженно варьирует-
ся его трудность для различных больных, тем более не-
предсказуемыми являются получаемые по нему ответы и 
тем значительнее реальные данные отличаются от полу-
ченных при идеальном соответствии этого пункта Раш-
модели. Значение MnSq-статистики существенно ниже 1.0 
указывает на излишнюю предсказуемость ответов. INFIT 
MnSq статистика пункта опросника более чувствительна к 
ответам лиц, чьи способности близки к трудности этого 
пункта, в то время как OUTFIT MnSq статистика более чув-
ствительна к ответам тех людей, чьи способности далеки 
от его трудности. Оптимальными считаются значения MnSq 
фит-статистик, находящиеся в пределах 0.5–1.5 единиц, 
при этом значения MnSq фит-статистик, равные  
1.5–2.0 единицам, указывают на низкую продуктивность 
данного пункта шкалы, не нарушающего, однако, ее об-
щих измерительных качеств. Если же указанная фит-
статистика какого-либо из пунктов превышает величину 
2.0, он признается порочащим метрические свойства 
опросника и нуждающимся в замене [17].
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Результаты исследования
При разработке алгоритма диагностики нарушений узна-

вания пространственных ориентиров мы исходили из пред-
положения, что соответствующие нарушения могут быть 
следствием как дефицита запоминания зрительной инфор-
мации, так и нарушения перцептуального компонента зри-
тельного гнозиса. В этой связи в предлагаемой нами мето-
дике каждое задание выполняется в две стадии. На первой 
стадии пациенту на протяжении 1 минуты предъявляется 
изображение здания (на карточке), даётся инструкция: 
«Постарайтесь запомнить изображённое здание». По окон-
чании времени, выделенного пациенту на запоминание, 
изображение скрывается и предъявляется ряд из четырех 
карточек со сходными, но отличающимися деталями и кон-
турами зданиями, среди которых – ранее предоставленное 
для запоминания; даётся инструкция: «Теперь укажите, ка-
кое из представленных зданий вы старались запомнить». 
На второй стадии задания предъявляется набор из четырёх 
карточек, с изображениями тех же зданий, что и на первой 
стадии, но под другим углом зрения (с поворотом на 30 
градусов по часовой стрелке); над этими карточками де-
монстрируется целевое изображение (предложенное для 
запоминания изначально, не подвергнутое повороту); па-
циенту даётся инструкция: «Найдите в ряду изображений 
здание, которое соответствует представленному над этим 
рядом». В случае если человек во время первой стадии вы-
полнения задания не может верно указать здание, имеет 
место или нарушение запоминания, или нарушение зри-
тельного гнозиса. Прояснить ситуацию позволяют резуль-
таты второй стадии. Если на второй стадии этот же испыту-
емый верно указывает изображение, вероятен дефицит 
именно зрительной памяти при сохранности гнозиса. На-
против, неузнавание изображения в ряду дистракторов на 
второй стадии указывает на нарушение зрительной пер-
цепции. За верное выполнение задания на каждой из двух 
стадий пациенту начисляется по одному баллу, за выпол-
ненное неверно – ноль баллов. Баллы суммируются от-
дельно для первой и для второй стадии всех заданий. Та-
ким образом, максимальный балл за выполнение равняет-
ся восьми баллам для всех заданий на первой стадии и 
восьми баллам – на второй стадии. Чем ниже получаемый 
пациентом балл, тем сильнее выражены нарушения зри-
тельной памяти (для первой стадии) или зрительного гно-
зиса (для второй стадии). 

На втором этапе работы были созданы группы карточек 
с изображениями зданий. Для каждого из восьми зада-
ний изготовлены четыре карточки – для первой стадии 
выполнения и четыре карточки – для второй стадии зада-
ния; всего создано 64 карточки. Комплекты изображений 
для разных заданий отличались между собой сложностью 
визуального различения зданий, так что изображения для 
обеих стадий первого задания были сходны в наимень-
шей степени, для выполнения последнего задания – в 
наибольшей степени. Возрастание сложности заданий – 
необходимое условие для оценки зрительной памяти и 
гнозиса пациентов с различной выраженностью наруше-
ний этих функций. Разработанные плоскостные изобра-
жения на карточках формата А5 создавались при помощи 
программного обеспечения 3D Builder, интегрированного 
в операционную систему Windows 10. Изображения вы-

полнялись в чёрно-белом цвете, высококонтрастными – 
такими, чтобы нарушения цветового видения или наруше-
ния восприятия цветового контраста не оказывали влия-
ния на результат узнавания зданий пациентами. За основу 
брались обобщённые изображения башен, колоколен – 
таких архитектурных сооружений, которые могут высту-
пать ориентирами-маяками на местности. Пример изо-
бражений зданий представлен на рисунке.

Третья часть работы заключалась в исследовании метри-
ческих свойств и диагностических возможностей методики 
путём анализа результатов её применения у 45 пациентов 
неврологического стационара. При определении группы 
испытуемых для проверки метрических свойств шкалы мы 
исходили из предположения, что способности к зрительно-
му узнаванию пространственных ориентиров у здоровых 
добровольцев отличаются незначительно. С  целью полу-
чения неодинаковых результатов применения методики у 
разных испытуемых в исследование были включены паци-
енты с острыми нарушениями мозгового кровообращения 
и нейродегенеративными заболеваниями, среди которых 
распространены нарушения зрительного восприятия и зри-
тельной памяти, а когнитивные функции широко варьиру-
ют по степени снижения. Таким образом, выборка пациен-
тов включала случаи с потенциально более высокой веро-
ятностью нарушений зрительного гнозиса и зрительной 
памяти. Критериями включения являлись добровольное 
согласие на тестирование и отсутствие грубых 
интеллектуально-мнестических нарушений, затрудняющих 
понимание инструкций при выполнении исследования. 
В  группу исследования вошли 29 мужчин и 16 женщин 
(средний возраст 63±0,8 года), у 39 пациентов был уста-
новлен и подтверждён данными визуализации диагноз 
острого нарушения мозгового кровообращения, у 6 паци-
ентов – нейродегенеративного заболевания (возможной 
болезни Альцгеймера). При оценке метрических свойств 

РИС.
Пример комплектов карточек для выполнения первой и второй 
стадии одного задания. А: изображения зданий с исходной точки 
зрения – для выполнения первой стадии задания; Б: изображения 
тех же зданий под другим углом зрения (поворот на 30 градусов  
по часовой стрелке) – для выполнения второй стадии задания.
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методики ни одно из заданий в исследовании не имело 
OUTFIT MnSq-статистику, превышающую величину 2.0, то 
есть ни один пункт шкалы, получаемой на основе выполне-
ния задания, не порочил метрических свойств опросника в 
целом. Показатели проведённого Раш-анализа свидетель-
ствовали о хорошем соответствии Раш-модели, а также о 
том, что вся совокупность вопросов в каждой из двух ста-
дий составляет непрерывный континуум, а их формули-
ровки не несут с собой бесполезной информации. По дан-
ным проведённого Раш-анализа, разработанный нами на-
бор заданий в исследовании зрительного гнозиса и зри-
тельной памяти является одномерной и единоразмерной 
шкалой, содержит задания различной степени «трудности» 
и позволяет диагностировать отличающиеся уровни нару-
шений зрительной памяти и зрительной перцепции (как 
основы зрительного гнозиса) обследуемых. Таким обра-
зом, при анализе результатов применения методики допу-
стимо суммировать полученные по отдельным пунктам 
баллы и производить с ними другие математические опе-
рации таким же образом, как это делается при использова-
нии интервальных инструментов измерения. Это определя-
ет возможность вычисления показателя шкалы методики 
путем сложения «сырых» балльных оценок, полученных по 
составляющим ее пунктам, как для исследования наруше-
ний зрительной памяти, так и для исследования нарушений 
зрительного гнозиса.

Обсуждение и выводы
Расстройства зрительного гнозиса у больных с очаго-

вым поражением головного мозга часто выявляются с за-
позданием или вообще не замечаются лечащими врача-
ми. Это связано как с недостаточной осведомленностью 
неврологов о нарушениях такого рода, так и с дефицитом 
соответствующих диагностических инструментов. Кроме 
того, применяемые методики часто оказываются нечув-
ствительными к некоторым специфическим видам зри-
тельной агнозии из-за особенностей представляемого 
пациенту для визуального узнавания материала.

Например, методика исследования TVPS-3 [11] исполь-
зует в качестве стимульного материала геометрические 
фигуры и линии, обеспечивая экологически валидную 
оценку зрительной перцепции, однако не позволяет про-
вести диагностику топографагнозии, которая является 
одним из ведущих факторов социальной изоляции паци-
ентов [12]. Предложенная нами методика чувствительна к 
этому расстройству, так как использует более специфич-
ный стимульный материал – изображения потенциальных 
топографических ориентиров (зданий).

Чувствительной к топографагнозии является методика, 
использованная в исследовании O. Martinaud в 2012 году 
[14]. Автор применил модифицированный Кембриджский 
тест памяти на лица (Cambridge Face Memory Test, CMT), 
который предполагает сопоставление изображений под 
разным углом зрения и при различном освещении. По-
мимо изображений человеческих лиц в исследовании 
были использованы рисунки зданий.

Как и в исследовании O. Martinaud, в нашей методике 
(на второй стадии каждого из заданий) пациент проводит 
сопоставление целевого изображения с рядом изображе-
ний зданий под изменённым углом зрения. Это позволило 
исследовать способность пациента создать не зависящее 

от точки зрения представление о предмете (здании) и ис-
ключить случаи трансформационной агнозии. Необходи-
мость рутинного исключения трансформационной агно-
зии связана с тем, что пациенты могут даже не замечать 
либо не суметь вербализовать характер подобного де-
фекта, в то время как он способен значительно усложнить 
ориентирование в пространстве [5, 18].

Важно отметить, что в отличие от представленной нами 
методики, в исследовании O. Martinaud не проводилось 
различения узнавания целевого изображения в ряду дис-
тракторов последовательно в условиях и при отсутствии 
его одновременной демонстрации. Таким образом, под-
ход O. Martinaud не позволял провести дифференциаль-
ную диагностику нарушений зрительной памяти и зри-
тельного гнозиса.

Рассмотренная в настоящей статье методика, по данным 
проведенного Раш-анализа, обладает удовлетворитель-
ными метрическими свойствами, что позволяет использо-
вать ее для количественной оценки выраженности нару-
шений запоминания и узнавания зданий как потенциаль-
но важных ориентиров на местности.

Таким образом, нами разработан инструмент диагно-
стики нарушений запоминания и гнозиса недавно увиден-
ных пространственных ориентиров, включающий оценку 
узнавания зданий в рядах изображений-дистракторов, 
сначала после изучения и запоминания предложенного 
целевого изображения, затем – при непосредственном 
сравнении предъявляемого изображения с изображения-
ми под другим углом зрения.

Своевременная диагностика нарушений гнозиса топо-
графических ориентиров повышает качество клинической 
оценки состояния больных с очаговым поражением го-
ловного мозга и важна для совершенствования их меди-
цинской реабилитации.
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Статья посвящена изучению закономерностей динамики показателей вегетативного гомеоста-
за, лежащих в основе адаптации организма, в процессе медицинской реабилитации. Установ-
лены закономерности дискретных изменений кожной симпатической активности, отражающих 
состояние высших и сегментарных центров вегетативной регуляции, сформирована шкала 
оценки адаптационного потенциала, включающая определение реабилитационного прогноза, 
выявлена их взаимозависимость. Разработан неинвазивный диагностический способ оценки 
адаптационного потенциала организма, показана возможность целенаправленного изменения 
объема и направленности реабилитационных мероприятий на основе предлагаемых схем в рам-
ках индивидуальной программы реабилитации.

Ключевые слова: адаптационный потенциал, вегетативный гомеостаз, 
кожная симпатическая активность, реабилитационный прогноз.

The article is devoted to the study of the regularities of the dynamics of indices of vegetative homeostasis, 
which are the basis of adaptation of the organism in the process of medical rehabilitation. Regularities 
of discrete changes in skin sympathetic activity reflecting the state of higher and segmental centers of 
vegetative regulation are established, a scale for assessing the adaptive potential, including the definition of 
a rehabilitation prognosis, is revealed, their interdependence is revealed. A non-invasive diagnostic method 
for assessing the adaptive potential of the body was developed, the possibility of a purposeful change 
in the scope and direction of rehabilitation measures on the basis of the proposed schemes within the 
framework of an individual rehabilitation program was shown.

Key words: adaptive potential, vegetative homeostasis, cutaneous sympathetic activity, 
rehabilitation prognosis.
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Введение 
Одно из ведущих направлений в анализе состояния здо-

ровья человека, по мнению ВОЗ, заключается в комплекс-
ной оценке нейрофизиологических и психофизических 
характеристик, составляющих функциональные резервы 
организма (ФРО) [1]. Именно ФРО принадлежит ведущая 
роль в реализации потенциальных возможностей восста-
новления нарушенных функций [2–4]. В этой связи при 
составлении персонифицированной программы меди-
цинской реабилитации необходимо учитывать так назы-
ваемый реабилитационный потенциал (РП) пациента [5–7]. 
Высокий реабилитационный потенциал подразумевает 
возможность полного восстановления имеющихся функ-
циональных нарушений, удовлетворительный РП – не-
полное восстановление с остаточными проявлениями в 
виде умеренно выраженного нарушения функций; низкий 
– неполное восстановление с выраженными остаточными 
нарушениями функций; отсутствие реабилитационного 
потенциала характеризуется резко выраженным наруше-
нием функций с невозможностью их компенсации [8]. 

В отличие от клинического прогноза, оценка реабилитаци-
онного потенциала отражает не только состояние больного, 
но и сценарий динамики реализации адаптационно
компенсаторных возможностей (адаптационного потенциа-
ла) организма в процессе медицинской реабилитации [9, 
10]. Без учета адаптационного потенциала (АП) пациента 
разработать индивидуальную эффективную программу реа-
билитации, адекватную его возможностям, практически не-
реально [11, 12]. Особенно важен контроль АП при составле-
нии дифференцированных программ реабилитации и опре-
делении энергетических параметров воздействия в педиа-
трии, где их подбор, как правило, осуществляется путем 
снижения «взрослых» доз соответственно возрасту ребёнка 
[13, 14]. В современной популяции детей отмечается полиси-
стемность патологии, что существенно ограничивает воз-
можности традиционной диагностики, основанной на нозо-
логическом принципе [15]. Учитывая это, одной из основных 
задач медицинской реабилитации в педиатрической практике 
является восстановление ФРО на основе их предварительной 

11. Chiu E.C., Yu M.Y., Wu W.C. Validation of the Test of Visual Perceptual Skills-
Third Edition in patients with stroke. Disabil Rehabil. 2017. № 19. P. 1-6.

12. Sand K.M., Midelfart A., Thomassen L. et al. Visual impairment in stroke 
patients – a review. Acta Neurol Scand Suppl. 2013. № 196. Р. 52-56.

13. Fink P., Ewald H., Jensen J., Sorensen L., Engberg M., Holm M., Munk-
Jorgensen P. Screening for somatization and hypochondriasis in primary care and 
neurological in-patients: a seven-item scale for hypochondriasis and somatization. J 
Psychosom Res.1999. Vol. 46 (3). P. 261-273.

14. Mayers A.M., Khoo S.T., Svartberg M. The Existential Loneliness Questionnaire: backg-
round, development, and preliminary findings. J Clin Psychol. 2002. Vol. 58 (9). P. 1183-93.

15. Moller H.J. Methodological aspects in the assessment of severity of depression 
by the Hamilton Depression Scale. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2001. № 251 
Suppl 2. P. 13-20.

16. Velozo C.A., Magalhaes L.S., Pan A.W., Leiter P. Functional scale discrimination 
at admission and discharge: Rasch analysis of the Level of Rehabilitation Scale-III. 
Arch Phys Med Rehabil.- 1995. Vol. 76. P. 705-712.

17. Linacre J.M. What do Infit and Outfit, Mean-square and Standardized mean. 
Rasch Measurement Transactions. 2002. Vol.16. № 2. P. 878.

18. Barton J.J. Disorders of higher visual processing. Handb Clin Neurol. 2011.  
Vol. 102. P. 223-261.      					               	
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оценки и динамического мониторинга [16]. В то же время 
анализ современных реабилитационных программ показал, 
что методы резервометрии функционального состояния ор-
ганизма используются недостаточно [17]. 

Биологическими маркерами функциональных резервов 
могут служить неспецифические адаптационные реакции 
(НАРО), тип которых определяется с помощью «индекса 
Гаркави» по лейкоцитарной формуле крови или психологи-
ческому тестированию [18]. Однако у детей этот способ за-
труднителен и не всегда корректен [19, 20]. Поэтому необхо-
димо использовать комплексную оценку адаптационно-
компенсаторных возможностей организма, которая включа-
ет анализ вегетативных показателей, включая степень актив-
ности симпатических влияний, играющих ведущую роль в 
формировании общего адаптационного синдрома [21]. Тра-
диционное исследование вегетативного статуса с помощью 
многочисленных тестов и проб в практической медицине 
используется достаточно редко в связи с продолжительно-
стью обследования, некоторой субъективностью результа-
тов и невозможностью их архивирования для последующего 
мониторинга в ходе реабилитации. «Золотым стандартом» 
оценки функциональной вегетативной активности считается 
методика вариабельности сердечного ритма [22–24]. Одна-
ко данное обследование не отражает полностью «вегетатив-
ный профиль», поскольку не воспроизводит состояние веге-
тативной регуляции сегментарного уровня и функциональ-
ную проводимость вегетативной порции отдельных спинно-
мозговых нервов, что имеет принципиальное значение при 
выработке рациональной тактики восстановления двига-
тельных нарушений и контроля адекватности проводимой 
реабилитации [25, 26]. С этой целью нами на протяжении 
многих лет применяется электропунктурное сканирование 
репрезентативных точечных рефлексогенных зон [27], осно-
ванное на эффекте кожно-гальванических реакций Ch. Fere − 
И. Р. Тарханова (1888, 1889). Электрокожное сопротивление 
(или электрокожная проводимость) отражает интенсив-
ность кожных симпатических реакций (КСР) и признано во 
всем мире как наиболее информативный показатель адап-
тационных возможностей организма [28, 29]. Оценка функ-
циональной активности сегментарного симпатического зве-
на по интенсивности КСР является условием эффективной 
нейрореабилитации. Замыкание КСР через волокна задне-
медиальных ветвей спинномозговых нервов (СМН) дает 
возможность врачу оценить их проводимость и функцио-
нальное состояние отдельных позвоночно-двигательных 
сегментов. Учитывая, что синаптическая передача в вегета-
тивных ганглиях, находящихся за пределами гемато
энцефалического барьера, более чувствительна к любым 
воздействиям, параметры кожных симпатических реакций 
могут служить своеобразными предикторами прогноза и 
маркерами эффективности проводимой реабилитации, что 
подтверждается на практике [30]. 

Важным достижением в области инструментальной оцен-
ки функциональной активности сегментарных вегетативных 
центров стало появление новой отечественной компьютери-
зированной медицинской технологии − динамической сег-
ментарной диагностики (ДСД) [31], которая широко отраже-
на в научной литературе [32–35]. Технология позволяет ре-
гистрировать функциональную активность как супра-, так и 
сегментарных центров вегетативной регуляции, что откры-

вает новые перспективы в неврологии при изучении состоя-
ния сегментарного вегетативного обеспечения с учетом 
уровня его поражения [36]. Как один из доказательных ме-
тодов нейрофункциональной диагностики, ДСД-тест ис-
пользуется в диссертационных исследованиях, применяется 
в работе российских реабилитационных центров и за рубе-
жом [37–39]. Нами разработан способ интегративной оцен-
ки адаптационного потенциала [40], который заключается в 
следующем. По методике ДСД-теста у больного измеряют 
интенсивность КСР в дистальных репрезентативных зонах с 
определением исходного общего вегетативного тонуса 
(ОВТ) организма в баллах и регистрацией его динамики в 
ответ на тестовый электрический стимул (положительная, 
стабильная, отрицательная). Аналогично оценивают КСР в 
паравертебральных зонах с автоматической регистрацией 
значения общего регионального показателя (ОРП) соответ-
ствующего отдела позвоночника, отражающего суммарную 
степень нарушения функциональной активности сегментар-
ных вегетативных центров. Далее определяют степень его 
отклонения (легкая, средняя, тяжелая) от нормативного по-
казателя. При наличии исходно низкого ОВТ (–0,5+0,5 бал-
лов) и его отрицательной динамики в процессе исследова-
ния в сочетании с тяжелой степенью нарушения ОРП опреде-
ляют неудовлетворительный реабилитационный прогноз на 
фоне резко сниженного адаптационного потенциала. При 
умеренно низком показателе ОВТ (1,0–2,0 балла) и его ста-
бильном значении в процессе исследования на фоне сред-
ней степени нарушения ОРП определяют сомнительный ре-
абилитационный прогноз на фоне умеренно сниженного 
адаптационного потенциала. При удовлетворительном ис-
ходном показателе ОВТ (2,0–3,0 балла) с его положитель-
ной динамикой на тестовый стимул на фоне легкой степени 
нарушения ОРП определяют удовлетворительный реабили-
тационный прогноз и сохранный АП. В соответствии с полу-
ченными данными назначают индивидуальный объем (тре-
нирующий, щадящее-тренирующий, щадящий) и направ-
ленность (стимуляция − гармонизация − седация) реабили-
тационных воздействий. 

Иллюстративным клиническим примером служит исто-
рия многолетнего наблюдения за процессом восстановле-
ния нарушенных функций у пациента З., 23 года. Впервые 
поступил в консультативно-реабилитационное отделение 
клиники ПИМУ в ноябре 2013 г. с диагнозом «позвоночно-
спинномозговая травма: перелом Th.X позвонка с повреж-
дением спинного мозга. Нижняя параплегия. Нарушение 
тазовых функций по типу паралича детрузора и атонии ки-
шечника. Гранулирующие пролежневые раны крестца». 
Жалобы: отсутствие активных движений в нижних конечно-
стях, недоступность контроля функций тазовых органов, огра-
ничение мобильности, повышение тонуса мышц нижних ко-
нечностей, головные боли, повышение АД до 200 мм рт. ст., 
позывы на микцию и дефекацию при попытке вертикализа-
ции. При первичном исследовании по данным ДСД-теста в 
дистальных зонах выявлен резко сниженный ОВТ (0,5 бал-
ла) с отрицательной реакцией на тестовый стимул до 
-0,5  балла. В паравертебральных зонах была зарегистри-
рована тяжелая степень нарушения показателя ОРП ниже 
уровня травмы. Это определило резко сниженный адапта-
ционный потенциал и неблагоприятный реабилитацион-
ный прогноз на ближайший период времени. Больной  
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получил короткий курс реабилитации по щадящему вари-
анту с минимальной кинезо- и физиотерапевтической на-
грузкой с использованием коротких экспозиций и низкоин-
тенсивных дозировок физиотерапевтических воздействий. 
При повторных госпитализациях в 2014 году: динамики 
восстановления движений в ногах нет, медленное восста-
новление частичного контроля функций тазовых органов. 
Эпизоды высокой артериальной гипертензии и краниалгии 
в ответ на вертикализацию и катетеризацию мочевого пу-
зыря. Результаты обследования по методике ДСД-теста: 
исходный ОВТ составил 1,0 балл, реакция на тестовый элек-
трический стимул стабильная. Зарегистрирована средняя 
степень нарушения ОРП ниже уровня травмы. Адаптацион-
ный потенциал определен как умеренно сниженный, реа-
билитационный прогноз на ближайший период времени − 
сомнительный. Больной получил курс реабилитации по 
щадящему варианту с умеренной кинезо- и физиотерапев-
тической нагрузкой. При госпитализации в 2015 году: дина-
мики восстановления движений в ногах нет, микция произ-
вольная с эпизодами императивной. Способность к под-
держанию вертикальной стойки и осуществлению туалета с 
редкими вегетативными реакциями. Результаты ДСД-теста: 
исходный ОВТ 2,0 балла с возрастанием в динамике до  
3 баллов. Зарегистрирована слабая степень нарушения 
ОРП ниже уровня травмы. Удовлетворительный АП позво-
лил определить благоприятный реабилитационный про-
гноз и провести соответствующий полноценный курс реа-
билитации по тренирующему варианту с использованием 
седативных методик воздействия. Повторная госпитализа-
ция в 2016 году: слабая динамика восстановления активных 
движений в ногах, произвольная микция, адекватный по-
зыв на дефекацию. Способность к поддержанию верти-
кальной стойки и осуществлению туалета без вегетативных 
реакций восстановилась полностью. Результаты тестирова-
ния дистальных мерных зон: показатель ОВТ − 3,0 балла с 
положительной динамикой на тестовый стимул до  
4,0 баллов. Результаты тестирования паравертебральных 
мерных зон сохраняли слабый уровень нарушения ОРП 
ниже уровня травмы. У больного был определен сохранный 
адаптационный потенциал и благоприятный реабилитаци-
онный прогноз на восстановление нарушенных функций. 

Выводы
Таким образом, интегративная оценка адаптационного 

потенциала с определением функциональной активности 
супра- и сегментарных вегетативных центров с помощью 
технологии динамической сегментарной диагностики яв-
ляется оригинальным инструментом, позволяющим опре-
делять реабилитационный прогноз пациента как в режи-
ме скрининга, так и долговременного мониторинга. С его 
помощью можно грамотно определить необходимый 
объем и направленность коррекционных мероприятий, 
избежать ненужных материальных затрат и срыва адапта-
ции в процессе реабилитации. 
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Введение. В-клеточный активирующий фактор (BAFF) и хемокин 13 (CXCL-13) участву-
ют в патогенезе рассеянного склероза (РС), за счет регуляции В-клеток. Цель исследо-
вания: оценить связь между BAFF, CXCL-13 и клиническим и функциональным состоянием 
пациентов с ремитирующим РС в стадии ремиссии. Материалы и методы. В исследовании при-
няли участие 67 пациентов (28 мужчин и 39 женщин) с ремиттирующим РС в стадии ремиссии. 
Проводилось клиническое обследование с анкетированием (EDSS, MSFC, MSIS 29, FSS, HADS) 
и исследование BAFF и СXCL-13 методом иммуноферментного анализа (ИФА) в сыворотке па-
циентов. Статистическая обработка в программе STATISTICA 10. Результаты и обсуждение.  
Выявлена связь между содержанием BAFF в сыворотке крови и функциональными возможно-
стями рук, оценкой качества жизни и утомляемостью. Установлена зависимость между CXCL-13 и 
скоростью ходьбы, утомляемостью, уровнем качества жизни и степенью инвалидизации. Выводы.  
BAFF и CXCL-13 могут быть предложены как новые биомаркеры активности рассеянного склероза.

Ключевые слова: В-клетки, BAFF, CXCL-13, рассеянный склероз.

Introduction. The B-cell activating factor (BAFF) and chemokine 13 (CXCL-13) are involved in the patho-
genesis of multiple sclerosis (MS), by regulating B cells. Purpose of the study was to evaluate the rela-
tionship between BAFF, CXCL-13 and the clinical and functional state of patients with remitting MS in the 
remission. Materials and methods. The study involved 67 patients (28 men and 39 women) with remit-
ting MS in the remission. A clinical examination with a questionnaire (EDSS, MSFC, MSIS 29, FSS, HADS) 
and a BAFF and CXCL-13 study by the enzyme immunoassay (ELISA) in the patient's serum were con-
ducted. Statistical processing in the program STATISTICA 10. Results and discussion. The relationship 
between the BAFF content in the blood serum and the functional capabilities of the hands, the evaluation 
of the quality of life and fatigue has been revealed. The relationship between CXCL-13 and walking speed, 
fatigue, quality of life and the degree of disability has been established. Conclusions. BAFF and CXCL-13 
can be proposed as new biomarkers of the activity of multiple sclerosis.

Key words: B cells, multiple sclerosis, BAFF, CXCL-13.
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Введение
Иммунологические изменения, связанные с прогрес-

сированием заболевания при рассеянном склерозе, 
(РС) широко изучаются [1]. В последние годы было по-
казано, что В-клетки участвуют в патогенезе РС. 
В-лимфоциты мигрируют в нервную ткань, образуя там 
зародышевые центры [2], могут выступать как антиген-
презентирующие клетки, приводя к пролиферации 
наивных Т-клеток в провоспалительные субпопуляции 
[3], и сами могут продуцировать провоспалительные 
цитокины [4]. В-клеточный активирующий фактор 

(BAFF) участвует в развитии и поддержании уровня 
В-клеток, а хемокин 13 (CXCL-13) вызывает их мигра-
цию в ткани (в том числе и нервной системы) с форми-
рованием фолликулов В-клеток [5]. Выявлено, что уро-
вень BAFF и CXCL-13 у пациентов с РС в цереброспи-
нальной жидкости связан с типом и стадией заболева-
ния [5]. Таким образом, показатели В-клеточной актив-
ности BAFF и CXCL-13 могут влиять на клиническое и 
физиологическое состояние пациентов с рассеянным 
склерозом и служить потенциальными биомаркерами 
оценки активности заболевания. 
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Цель исследования: оценить связь между BAFF, CXCL-13 
и клиническим и функциональным состоянием пациентов 
с ремитирующим РС в стадии ремиссии.

Материалы и методы 
При проведении работы использовался дизайн попе-

речного исследования, в котором приняли участие 67 па-
циентов (28 мужчин и 39 женщин) с РС. Критериями 
включения пациентов были: достоверно установленный 
диагноз РС согласно критериям Макдональда (2010 г.), 
ремиттирующий рецидивирующий тип течения, степень 
инвалидизации по шкале Expanded Disability Status Scale 
(EDSS) до 6 баллов, отсутствие обострения, воспалитель-
ных заболеваний и беременности на момент исследова-
ния. Средний возраст пациентов составил 33±6,5 года 
(мужчин — 32,1±5,4, женщин — 39,0±7,2), длительность 
заболевания — 6,5±3,9 года, частота обострений — 
0,35±0,56 раза в год.

Клиническое обследование пациентов включало: изуче-
ние анамнеза заболевания, оценку клинического состоя-
ния пациентов с помощью шкалы инвалидизации EDSS, 
оценку функционального состояния по Multiple Sclerosis 
Functional Composite (MSFC, включающую тест ходьбы на 
25 ярдов, девятилуночный тест и слуховой тест), оценку 
качества жизни больных рассеянным склерозом по анкете 
Multiple Sclerosis Impact Scale 29 (MSIS 29), оценку утомля-
емости по анкете Fatigue Severity Scale (FSS), оценку аф-
фективных расстройств по госпитальной шкале тревоги и 
депрессии (HADS).

В день проведения клинического обследования у паци-
ентов и здоровых доноров были взяты пробы крови для 
исследования BAFF и СXCL-13 методом иммунофермент-
ного анализа (ИФА) с помощью наборов ELISA.

Обработка данных проводилась с помощью программы 
STATISTICA 10 с использованием параметрических мето-
дов (вычисление коэффициента корреляции R и 
t-критерия для одной выборки).

Результаты и их обсуждение 
Клинические и функциональные особенности пациен-

тов представлены в таблице. 
Содержание BAFF в сыворотке крови пациентов соста-

вило 11,86±7,56 нг/мл, что было достоверно выше сред-
него в популяции 0,8 нг/мл (t=12, p=0,046) и согласовы-
вается с данными предыдущих исследований [7]. Содер-
жание CXCL-13 в сыворотке составило 42,40±22,87 пг/мл 
без достоверного отличия от среднего значения в популя-
ции 57,48 пг/мл [8]. Однако, результат сопоставим с дан-
ными исследований CXCL-13 у пациентов с РС [9].

Уровень BAFF имел достоверную положительную связь 
с функциональными возможностями рук (с показателем 
девятилуночного теста для доминантной руки – R=0,51, 
p=0,046, для недоминантной руки – R=0,39, p=0,047), с 
оценкой качества жизни МSIS 29 (R=0,31, p=0,043) и 
утомляемостью по FSS (R=0,30, p=0,046). Уровень СXCL-
13 был связан с оценкой качества жизни МSIS 29 (R=0,29, 
p=0,045) и утомляемостью по FSS (R=0,32, p=0,049), с 
выраженностью неврологического дефицита по ЕDSS 
(R=0,46, p=0,044), со скоростью ходьбы на 25 ярдов 
(R=0,42, p=0,039). Эти связи указывают на влияние акти-
ваторов В-клеток на клиническое и функциональное со-
стояние пациентов, даже в стадию ремиссии заболевания. 
Воспалительные изменения в центральной нервной систе-
ме, опосредованные BAFF и СXCL-13, являются фактором 
прогрессии заболевания [10].

Выводы 
У пациентов с РС в сыворотке крови повышено содер-

жание BAFF. Уровни BAFF и СXCL-13 в сыворотке крови 
связаны с клиническим и, в большей степени, функцио-
нальным состоянием пациентов. Таким образом, цитоки-
ны, влияющие на развитие и миграцию в ткани В-клеток, 
могут быть использованы как биомаркеры активности РС. 
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ТАБЛИЦА.
Клинические и функциональные особенности пациентов

Показатель Значение

EDSS 3,2±1,2 баллов

Скорость ходьбы на 25 ярдов 5,29±1,82 с

9-луночный тест доминантной руки 21,67±4,31 с

9-луночный тест недоминантной руки 22,82±4,43 с

Слуховой тест PASAT 42,4±10,2 ответов

Оценка качества жизни (MSIS29) 56,5±21,9 баллов

Оценка утомляемости (FSS) 30,9±16,8 баллов

Тревога (HADS) 6,4±3,4 баллов

Депрессия (HADS) 4,8±3,6 баллов
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А. Я. Дыханов1, Ф. А. Хабиров2,3, Г. М. Ахмедова2,3, Е. В. Гранатов3, 
Э. Ф. Рахматуллина2, Т. И. Хайбуллин2,3, М. А. Якупов2,3,     
1НП «Эгида», г. Калининград; 
2Казанская государственная медицинская академия – Филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России; 
3ГАУЗ «Республиканский клинический неврологический центр», г. Казань

Актуальность
Рассеянный склероз (РС) остаётся актуальной проблемой, 

поскольку является одной из самых частых неврологических 
причин инвалидизации у пациентов молодого возраста. 
За последние десятилетия разработаны и внедрены в клини-
ческую практику средства патогенетической терапии РС – так 
называемые «препараты, изменяющие течение РС» (ПИТРС). 
В настоящее время доступны множество ПИТРС различных 
фармакологических групп. Тем не менее, интерфероны 
бета, которые исторически были первыми ПИТРС, внедрен-
ными в клиническую практику, по-прежнему относятся к 
средствам I линии лечения РС и остаются одними из наибо-
лее часто применяемых [1, 2]. ПИТРС позволяют изменить 
прогноз РС в лучшую сторону у большинства пациентов, но 
только при адекватном применении. Последнее, в том чис-
ле, подразумевает оценку эффективности терапии с целью 
своевременного принятия решения о смене ПИТРС, в случае, 
если препарат оказывается неэффективным. В настоящее 
время доминирует точка зрения, что использование класси-
ческих показателей эффективности терапии ПИТРС, таких 
как снижение частоты обострений РС, отсутствие клиниче-
ского прогрессирования заболевания, является недостаточ-
ным, и необходимо дополнять их результатами МРТ, такими 
как отсутствие новых очагов на Т2-взвешенных изображени-
ях, контрастируемых очагов, что и лежит в основе концеп-
ции NEDA-3 («no evidence of disease activity»,  «отсутствие 
очевидной активности заболевания») [3]. Эффективность и 
безопасность оригинальных интерферонов бета хорошо  
изучена, однако аналогичные данные о биоаналогах огра-
ничены. В этой связи нами было проведено исследование 
эффективности в соответствии с критериями NEDA-3 и бе-
зопасности биоаналогов интерферонов бета, доступных в 
РФ, у пациентов с РС. 

Материалы и методы
Исследование было проведено в Республиканском 

клиническом неврологическом центре (г. Казань) в 

2015–2017 гг. Данные были получены в ходе диспансер-
ного наблюдения за пациентами с РС (диагноз выстав-
лен в соответствие с критериями МакДональда, 2010), 
получавшими лечение интерферонами бета, в том числе 
интерфероном бета-1а 30 мкг («СинноВексом», группа 1, 
n=109), интерферонами бета-1b («Инфибета», группа 2, 
n=95; и «Интерфероном бета-1b», группа 3, n=108), ин-
терфероном бета-1а 44 мкг («Генфаксоном-44», группа 
4, n=83). Назначение интерферонов бета и диспансер-
ное наблюдение за пациентами проводили в соответ-
ствии с существующими стандартами ведения больных 
РС [4, 5]. Пациентов осматривали не реже 1 раза в 3 ме-
сяца, оценивали неврологический статус, оценку по рас-
ширенной шкале инвалидизации (EDSS), наличие обо-
стрений и прогрессирования заболевания, наличие и 
выраженность нежелательных явлений. Степень выра-
женности нежелательных явлений оценивали в соответ-
ствии с общей терминологией критериев нежелатель-
ных явлений (CTCAE 4.0.3) [6]. Для оценки субклиниче-
ской активности РС фиксировали появление новых (или 
увеличение ранее существовавших) Т2 очагов и наличие 
контрастируемых Т1 очагов на МРТ головного мозга, вы-
полненных через 12 мес. (±3 мес.) и 24 мес. (±3 мес.) 
после начала терапии ПИТРС, относительно базового 
МРТ (выполненного за 0–3 мес. до начала применения 
ПИТРС). Статистический анализ данных проводили с по-
мощью программного обеспечения Excel из пакета MS 
Office 2003.

Результаты и их обсуждение
Основные демографические и клинические данные па-

циентов в группах представлены в таблице 1. У всех паци-
ентов группы 1 течение РС было ремитирующим, в группах 
2–4 также были пациенты с вторично-прогрессирующим 
течением РС. Вследствие этого средний возраст, продол-
жительность заболевания и медиана EDSS у пациентов 
группы 1 были ниже. По половому составу группы значимо 

ТАБЛИЦА. 1.
Основные демографические и клинические характеристики пациентов

Группа 1 (n=109) Группа 2 (n=95) Группа 3 (n=108) Группа 4 (n=83)

Препарат СинноВекс Инфибета Интерферон бета-1b Генфаксон-44

Кол-во женщин/мужчин (%) 81/28 (74/26) 79/16 (83/17) 70/38 (65/35) 55/28 (66/34)

Средний возраст, лет [M(SD)]** 33,6 (8,6)*2-4 39,4 (12,1)*1 41,2 (11,5)*1 40,4 (11,6)*1

Течение РС: ремитирующее / вторично-прогрессирующее (%) 109/0 (100/0)*2-4 46/49(48/52)*1 59/49 (55/45)*1 53/30 (63/37)*1

Средний возраст дебюта РС, лет [M(SD)] 26,5 (8,2)*1-3 28,4 (9,4)*4 29,9 (9,3)*4,5 31,8 (8,9)*4,5

Продолжительность РС на начало терапии ПИТРС, мес [Me(LQ;UQ)] 24 (12; 72)*2,3 96 (24;180)*1,4 78 (18; 144)*1 48 (12; 96)*2

EDSS, баллы [Me(LQ;UQ)] 2 [1,5; 2]*2-4 4 [2;5]*1,3 3,5 [2,5; 4,5]*1 3 [2; 4,5]*1,2

Предшествующая терапия ПИТРС, % 53 (49) 63 (66) 56 (52) 47 (57)

Примечание: *1, 2, 3, 4 – статистически значимые различия с группами 1–4 соответственно. [M(SD)]: M – среднее, SD – стандартное 
отклонение; Me(LQ;UQ)]: Me – медиана, LQ, UQ – нижний и верхний квартиль.
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не отличались, то же самое касается частоты предшеству-
ющей терапии другими ПИТРС.

Данные о клинической эффективности интерферонов 
бета суммированы в таблице 2. Исходная среднегодовая 
частота обострений (СГЧО) в группах была сопоставимой. 
Через 12 и 24 мес СГЧО статистических значимо снизилась 
во всех группах, межгрупповых различий выявлено не 
было. Количество пациентов без обострений через 12 и 
24 мес. также значимо не различалось. Частота нараста-
ния неврологического дефицита была ниже в группе 1.

Данные о МРТ-активности РС в группах представлены в 
таблице 3. Количество пациентов без признаков МРТ ак-
тивности через 12 мес терапии варьировало от 47 до 61%, 
и от 27 до 46% через 24 мес., различия, впрочем, не до-
стигли уровня статистической значимости. Количество 
пациентов, соответствующих критериям NEDA-3, состав-
ляло в группах от 23 до 32% через 12 мес. и от 19 до 27% 
через 24 мес.; межгрупповые различия отсутствовали.

Наиболее частым нежелательным явлением при тера-
пии интерферонами бета был гриппоподобный синдром. 
Частота легкого транзиторного (до 6 мес. от начал тера-
пии) гриппоподобного синдрома в группах 2–4 была 
сопоставимой – 54, 59 и 65%, в группе 1 она была стати-
стически значимо ниже – 38%. Стойкий (более 6 мес.) 
и/или выраженный гриппоподобный синдром значимо 
реже наблюдали в группах 1 и 2 (8 и 12% соответствен-
но), по сравнению с группами 3 и 4 (28 и 30% соответ-
ственно). Местные реакции (легкой или умеренной вы-
раженности) статистически значимо реже наблюдали в 
группах 1 и 2 (22 и 27% соответственно) по сравнению с 
группой 4 (82%), в группе 3 их частота была промежу-
точной (40%).

Выводы
Эффективность исследованных биоаналогов интерферо-

нов бета как по традиционным критериям (СГЧО, частота 
прогрессирования), так и по критериям NEDA-3 в целом 

соответствует ожидаемым для данной группы препаратов и 
сопоставима с литературными данными об эффективности 
оригинальных интерферонов бета [7]. Прямое сравнение 
эффективности различных биоаналогов в рамках данного 
исследования невозможно из-за клинической неоднород-
ности групп, в первую очередь вследствие наличия в груп-
пах, получавших интерфероны бета-1b и интерферон бета-
1а 44 мкг, пациентов с вторично-прогрессирующим РС, в то 
время как интерферон бета-1а 30 мкг получали пациенты 
только с ремитирующим РС. В то же время последний пре-
парат по полученным данным характеризовался наилуч-
шей переносимостью в плане частоты и выраженности 
гриппоподобного синдрома и местных реакций.
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ТАБЛИЦА. 2.
Среднегодовая частота обострений (СГЧО) и количество пациентов без обострений и без прогрессирования неврологического дефицита

СГЧО, M±m** Количество пациентов 
без обострений / прогрессирования, абс. (%)**

До лечения Через 12 мес Через 24 мес Через 12 мес Через 24 мес

Группа 1 (n=109) 1,43±0,08 0,58±0,07 (n=109)* 0,55 (0,06) (n=78)* 58 (53)* / 88 (81) (n=109) 55 (70)* / 54 (69) (n=78)

Группа 2 (n=95) 1,37±0,11 0,48±0,07 (n=86)* 0,37±0,06 (n=59)* 51 (59)* / 54 (63) (n=86) 37 (62)* / 31 (53) (n=59)

Группа 3 (n=108) 1,50±0,09 0,42±0,07 (n=104)* 0,39±0,09 (n=72)* 70 (67)*/ 69 (66) (n=104)* 55 (76)* / 36 (50) (n=72)

Группа 4 (n=83) 1,47±0,10 0,49±0,07 (n=71)* 0,43±0,08 (n=55)* 40 (56)* / 47 (66) (n=71) 33 (60)* / 28 (51) (n=55)

Примечание: * – статистически значимые различия по сравнению с базовым значением. ** – в скобках указаны количества пациентов, 
достигших данной точки анализа.

ТАБЛИЦА. 3.
МРТ-активность РС в группах и эффективность терапии по критериям NEDA-3

Количество пациентов без МРТ признаков активности РС, абс. (%) Количество пациентов, соответствующих критериям NEDA-3, абс. (%)
Через 12 мес. лечения Через 24 мес. лечения Через 12 мес. лечения Через 24 мес. лечения

Группа 1 22 (47) (n=47) 12 (27) (n=43) 11 (23) (n=47) 8 (19) (n=43)

Группа 2 17 (61) (n=28) 12 (46) (n=26) 9 (32) (n=28) 7 (27) (n=26)

Группа 3 13 (48) (n=27) 7 (44) (n=16) 7 (26) (n=27) 4 (25) (n=16)

Группа 4 19 (58) (n=33) 12 (41) (n=29) 9 (27) (n=33) 7 (24) (n=29)

Примечание: в скобках указаны количества пациентов, достигших данной точки анализа и у которых были доступны пригодные 
для анализа результаты МРТ.
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III. Клинический опыт/Практическая неврология
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Лечебные блокады – признанный и распространенный метод лечения самых разных заболеваний и 
синдромов. Несмотря на свою распространенность и общепризнанность – это достаточно молодой 
метод лечения, ему насчитывается чуть более 100 лет. Несмотря на большую распространенность 
многие врачи не знают истории открытия и внедрения в практику лечебных блокад, зачастую поло-
гая, что этот метод лечения пришел к нам с запада. При упоминании о лечебных блокадах неспра-
ведливо остаются забытыми фамилии основоположников метода лечебных блокад: В. К. Анрепа, 
В. Ф. Войно-Ясенецкого, А. В. Вишневского, М. И. Аствацатурова и д.р. Такое положение дел связа-
но с отсутствием публикаций по этой тематике. В данной статье приводятся исторические сведения 
о зарождении, становлении и развитии лечебных блокад, особое внимание уделено вкладу русских 
ученых в научные и практические работы в данной области. Информация об истории лечебных бло-
кад, представленная в данной статье, поможет заполнить пробел в образовании врачей, применяю-
щих в своей практике лечебные блокады.

Ключевые слова: лечебная блокада, переневральная блокада, 
местная анестезия, внутрикостная блокада, история.

Therapeutic blockade is a recognized and common method of treatment of a variety of diseases and 
syndromes. Despite its prevalence and general recognition – this is a fairly young method of treatment, it 
has a little more than 100 years. Despite the high prevalence, many doctors do not know the history of the 
discovery and implementation of therapeutic blockades, often flat that this method of treatment came to us 
from the West. At the mention of therapeutic blockades remain unjustly forgotten names of the founders of 
the method of therapeutic blockade: V. K. Anrep, V. F. Voino-Yasenetsky, A. Vishnevsky, M. I. Astvatsaturov 
e.t.c. This situation is due to the lack of publications on this subject. This article provides historical information 
about the origin, formation and development of therapeutic blockades, special attention is paid to the 
contribution of Russian scientists in scientific and practical work in this field. Information about the history 
of therapeutic blockades presented in this article will help fill the gap in the education of doctors who use 
therapeutic blockades in their practice.
Key words: therapeutic blockade, perenviral blockade, local anesthesia, intraosseous blockade, history.
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Введение
Блокады как метод лечения имеют сравнительно неболь-

шую историю, а у истоков применения блокад в лечебных 
целях лежит местная анестезия и ее подвиды. История 
местной анастезии начинается с открытия Alexander’a 
Wood’a (1853), предложившего вводить лекарственные 
вещества под кожу при помощи полых игл [1]. После публи-
кации его работ многие врачи производили мелкие опера-
ции, вводя в место предполагаемой операции различные 
вещества: хлороформ (Hunter), гликозид сапонин (Kohler) 
и т. п., это не имела успеха, так как их введение сопрово-
ждалось болезненностью и раздражением.

Большим событием в истории анестезии было открытие 
местноанестезирующих свойств кокаина, сделанное в 
1879 г. русским физиологом, токсикологом В. К. Анрепом 
[2]. Он, изучая фармакологические свойства кокаина, ука-
зал на его способность вызывать анестезию и рекомендо-
вал применять кокаин при операциях. Глазной врач из 
Ярославля И. Н. Кацауров до опубликования данных Кол-
лера, то есть до сентября 1884 г., проделал ряд операций 
под кокаиновым обезболиванием: удаление глазного 
яблока, удаление инородного тела из роговицы, удаление 
хрусталика при катаракте и др. В. К. Анрепу принадлежит 

заслуга в применении кокаиновой блокады больному, 
страдавшему острым плевритом (1884) [3]. В 1884 г. вен-
ский окулист Коллер сообщил о целесообразности введе-
ния в конъюнктивальный мешок 2% раствора кокаина при 
операциях на глазном яблоке [4]. Учитывая описанные 
факты, вызывает удивление, что приоритет открытия 
местной анестезии приписывали Коллеру, а не В. К. Анре-
пу и И. Н. Кацаурову. 

А. И. Лукашевич (1886) применил проводниковую ане-
стезию у больных при операциях на пальце [5]. В 1894 году 
Ali Krogius описал способы анестезии локтевого нерва, 
нервов лба, анестезирование нервов полового члена цир-
кулярной подкожной инъекцией у его основания. Анесте-
зию крупных нервных стволов впервые осуществил Manz 
в 1898 г. Эндоневральную анестезию впервые в 1887 г. 
применили американские хирурги Crile, Matas и Cushing. 
В России первым эндоневральную анестезию провел  
П. А. Герцен в 1902 году [6].

Большая заслуга в разработке методов местной и реги-
онарной анестезии принадлежит Heinrich Braun, он ввел в 
практику применение новокаина и адреналина, разрабо-
тал способы регионарной анестезии большого затылочного 
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нерва, корешков шейного сплетения, межреберных не-
рвов, тройничного нерва, применил проводниковую ане-
стезию при операциях на желудке (анестезия солнечного 
сплетения) [7]. 

Все вышеперечисленные исследователи применяли для 
местной анестезии кокаин. Кокаин весьма токсичен: при 
надлежащем обезболивании вызывает отравление и при 
недостаточной дозировке не дает полного обезболива-
ния. На этом фоне открытие Эйхгорном в 1905 г. более 
эффективного и менее токсичного вещества – новокаина 
[8] – было встречено с большим энтузиазмом. Начался 
бурный расцвет местной анестезии, было сделано множе-
ство открытий. 

Шписс в своих работах (1901–1906) отмечал более бла-
гоприятное течение воспалительных процессов при 
уменьшении болевой чувствительности с помощью ане-
стезирующих средств. После работ Шписса в литературе 
появился ряд сообщений, указывающих на возможность 
пользоваться при различных заболеваниях анестезией 
как терапевтическим средством. Верховский (1924—1925) 
пришел к заключению, что местная анестезия оказывает 
существенное воздействие на течение воспалительного 
процесса и должна найти применение как лечебный ме-
тод при различных заболеваниях. Поппер (Popper) описал 
благоприятный терапевтический эффект паравертебраль-
ной новокаиновой анестезии при остром панкреатите, а 
Р. Рот (Roth) — задней спланхниковой анестезии при бо-
лях в животе «неясного происхождения». 

Большой вклад в развитие регионарной анестезии внес 
российский хирург, профессор медицины, архиепископ  
В. Ф. Войно-Ясенецкий. В 1915 году в Петрограде вышла 
первая его монография «Регионарная анестезия» [6]. 
В  1916 году он успешно защищает докторскую диссерта-
цию «О регионарной анестезии второй ветви тройничного 
нерва» [9].

Вклад А. В. Вишневского и А. А. Вишневского 
в развитие лечебных блокад

Но несмотря на вышеперечисленные свидетельства, 
местная анестезия не находила применения в качестве 
собственно лечебного средства. И лишь после того как  
А. В. Вишневский теоретически обосновал лечебный эф-
фект, местную анестезию стали широко применять с тера-
певтической целью. Теоретические основы применения 
лечебных блокад А. В. Вишневский создает на базе иссле-
дований И. П. Павлова о нервизме, Н. Е. Введенского о 
парабиозе и А. А. Ухтомского о доминанте [10]. По мне-
нию А. А. Вишневского, новокаин при блокадном пути 
введения оказывает своеобразное слабое раздражающее 
действие на нервную систему. Оно проявляется, во-
первых, в выключении из реакции части рефлексогенной 
зоны, создавая рефлекторные межцентральные и меж-
нейронные отношения [11]. Во-вторых, малые дозы ново-
каина сенсибилизируют симпатический ганглий к ацетил-
холину, повышая чувствительность хеморецептора к ме-
диатору [12]. В-третьих, продукты гидролиза новокаина, в 
частности парааминобензойная кислота, влияют на кле-
точный метаболизм, подавляя действие гистамина и серо-
тонина. Замена сильного раздражения нервной системы 
слабым оказывает благотворное действие на течение вос-
палительного процесса из-за изменения обмена веществ 

в тканях вследствие выделения нейромедиаторов, гормо-
нов и других гуморальных агентов. Это приводит к купи-
рованию воспалительного процесса, снятию спазма сосу-
дов и сфинктерного аппарата, усилению или ослаблению 
перистальтики гладкой мускулатуры в зависимости от их 
исходного функционального состояния.
Вклад в развитие лечебных блокад М. И. Аствацату-

рова, внутрикожная новокаиновая блокада 
М. И. Аствацатуров (1935, 1939) полагал, что под влияни-

ем интенсивного раздражения на периферии (чувстви-
тельный спинномозговой корешок, нерв) развивается рез-
кое повышение возбудимости спинномозговых, может 
быть, и вышележащих центров. В свою очередь, перевоз-
буждение этих центров приводит к усиленному отражению 
болей в кожной зоне, соответствующей перераздраженно-
му спинномозговому сегменту и исходящему из него чув-
ствительному нерву, даже если нерв анатомически не су-
ществует (перерезка) или этот нерв, по крайней мере, не 
испытывает никакого раздражения (устранение невромы, 
освобождение от спаек и т. п.) [13]. Исходя из этих сообра-
жений, М. И. Аствацатуров при различных болевых пери-
ферических синдромах широко рекомендовал и пропаган-
дировал метод внутрикожного введения новокаина. 
Он указывал, что временное устранение периферического 
очага болевого раздражения рефлекторно по законам ре-
перкуссии, приводит к понижению возбудимости и соот-
ветствующих нервных центров. Временная изоляция пери-
ферического очага ирритации «гасит» реперкуссивные 
очаги застойного болевого возбуждения как в дуге сегмен-
тарного болевого рефлекса, так и в надсегментарных об-
разованиях ЦНС. Участие вегетативных механизмов в про-
исхождении болей, в частности, при каузалгии, а также 
взаимоотношении симпатических и соматических рефлек-
сов при отраженных болях, были тщательно изучены  
М. И. Аствацатуровым и стали теоретической основой для 
лечебного применения интрадермальных инъекций ново-
каина, получившего название «метод Аствацатурова». 

Дальнейшее развитие метода лечебных блокад
После работ А. В. Вишневского, А. А. Вишневского, 

М. И. Аствацатурова, Н. Е. Введенского лечебные блокады 
получили широкое распространение, разрабатывались 
новые виды блокад, уточнялись механизмы лечебного 
действия, применялись новые препараты.

Специальные исследования анальгетического эффекта 
лечебных блокад при введении анестетиков в активные 
точки и триггерные зоны в мышцах были проведены 
Г. С. Заславским, Е. Г. Гутманом, М. Н. Барановой [14], ко-
торые разработали и обосновали методику эффективного 
воздействия па триггерные зоны в области грудной клетки 
и плечевого пояса при болевых мышечных синдромах. 
Исследованиями Б. Г. Петрова [15] было показано, что 
боли при отраженных вегетативно-ирритативных рефлек-
торных синдромах остеохондроза позвоночника у боль-
ных с заболеваниями внутренних органов купируются под 
влиянием паравертебральных трункусно-ганглионарных 
блокад 0,5%-м раствором новокаина. Исследованиями 
О. Г. Когана, А. И. Небожина, Н. Н. Соловьевой и В. А. Ти-
бекина [15] показаны эффективность и техническая про-
стота применения вертебрально-ганглионарной блокады 
при моно- или бирадикулярных компрессиях, при которой 
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лекарственные вещества подводятся к межпозвонковому 
ганглию и корешку.

Терапевтический эффект лечебных блокад при синдро-
мах, в патогенезе которых важное место занимает миоди-
стония, в значительной мере обусловлен миорелаксирую-
щим действием лекарственных препаратов при введении 
их непосредственно в миодистонически измененные мыш-
цы (паравертебральные, трапециевидные, переднюю лест-
ничную, малую грудную, грушевидную, мышцы конечно-
стей и др.), что доказывается электромиографическими 
исследованиями И. 3. Марченко (1970–1972) [16], Е. С. За-
славского (1973, 1976, 1977) [17], В. П. Веселовского (1977) 
[18], Г.А. Иванчева (1986) и др. Также было показано, что 
миорелаксация, в свою очередь, приводит к декомпрессии 
рецепторов в напряженной мышце, восстановлению нор-
мальной афферентации, перерыву патологического реф-
лекторного кольца, что способствует исчезновению боли и 
восстановлению мышечной функции. 

Возможность нормализации сосудистого тонуса при 
ангиодистонических синдромах показана в работах ряда 
авторов. Так, Я. Ю. Попелянскнй, М. А. Чудновский, 
Е. С.  Заславский и др. (1972, 1973) на основании анализа 
эффекта от лечебных блокад нижней косой мышцы голо-
вы при одноименном синдроме показали, что введение в 
мышцу местного анестетика не только приводит к норма-
лизации ее тонуса, но и к нормализации сосудистого тону-
са в вертебро-базилярном бассейне, о чем свидетель-
ствовали показатели РЭГ [19].

Е. С. Заславский и Е. Г. Гутман (1973—1975, 1980) у 
283 больных с миодистоническими и миодистрофически-
ми болевыми синдромами в области грудной клетки и 
плечевого пояса изучили показания, эффективность, ме-
ханизмы действия и методику введения в триггерные 
зоны и дистрофически измененные ткани протеолитиче-
ского фермента папаина в составе однокомпонентных и 
многокомпонентных (введение смеси новокаина с папаи-
ном, лидазой, гидрокортизоном) лечебных блокад [17]. 

Пролонгированная местная анестезия
Помимо разработки новых методик выполнения лечеб-

ных блокад и объяснения механизмов действия, многие 
ученые занимались поиском путей продления времени 
действия эффекта лечебных блокад.

Первое предложение о пролонгировании обезболива-
ния принадлежит А. В. Орлову (1878), который ввел в 
практику слабые растворы анестезирующих веществ. Про-
лонгирование обезболивания при чистых растворах ане-
стезирующих веществ достигается повторным введением 
раствора (Р. Лериш, В. А. Чепурин, В. Н. Шалов). При опе-
рациях в грудной и брюшной полости можно получить 
длительное обезболивание путем введения в конце опе-
рации в эти полости 100—150 мл 0,25—0,5% раствора но-
вокаина (интраперитонеальная и интраплевральная но-
вокаиновые блокады по Г. А. Дудкевичу) [20].

Левен (Lawen, 1910), Врандис, Гроссе для пролонгиро-
вания обезболивания предложили применять щелочные 
растворы новокаина. О. М. Парешашвили применял 0,5% 
раствор новокаина на 2% растворе соды [15]. 

Прибавление 5—10% бензилового спирта к раствору 
анестезирующего вещества удлиняет обезболивание. 
Симпрокаин (Symprocain), в составе которого содержится 

бензиловый спирт, дает обезболивание в течение  
2—3 дней [15]. 

А. В. Вишневский получал удлинение местного обезбо-
ливания, прибавляя к анестезирующему раствору магне-
зиальные соли, сернокислый кальций, сернокислый ам-
моний, витамин В1 и при одновременном введении двух 
анестезирующих веществ: новокаина и совкаина [10].

Прибавление к анестезирующему раствору желатина 
(А. Дольотти, В. Ф. Сенютович), гуммиарабика (К. Кирш-
нер, С. А. Тимофеев) в связи с нестойкостью препаратов 
не дало хороших результатов [15].

Наши отечественные ученые А. Я. Шнее, О. С. Чахунаш-
вили, А. Н. Рыжих, Д. М. Лабок, К. Б. Керимов внесли 
большую ясность в учение о длительном местном обезбо-
ливании и способствовали внедрению в практику дюрант-
ных препаратов [21, 22].

Этиловый спирт для получения длительного обезболи-
вания применяли В. И. Разумовский, В. М. Назарова, 
Г. И. Турнер, К. Е. Покотилов, И. М. Перельман, А. М. Ами-
нев, М. О. Фридлянд. 

Внутрикостные блокады
Кроме вышеперечисленных методов классических 

блокад, особого внимания заслуживает получившая раз-
витие в 80-х годах XX века методика внутрикостных 
блокад. Эта методика имеет отличные от классических 
механизмы действия, достаточно просто выполняется, но 
имеет при этом достаточно высокую эффективность. По-
этому историю развития этой методики следует рассмо-
треть детальнее.

Внутрикостная анестезия стала применяться со времени 
опубликования работ М. М. Дитерихса (1907). В 1940–
1950 гг. благодаря целому ряду морфологических и гисто-
логических исследований, было дано теоретическое обо-
снование внутрикостной анестезии. Исследования  
Н. И. Атясова с учениками (1959, 1966, 1972) [23, 24] по-
зволили коренным образом изменить пессимистический 
взгляд на внутрикостный путь введения, считавшийся до 
этого «путем отчаяния» (И. А. Кассирский, 1943) [25]. 

С положительной стороны внутрикостная анестезия за-
рекомендовала себя в травматологии: при репозиции за-
крытых, открытых и огнестрельных (Болванович А. Е. и 
соавт., 1997) переломах костей конечностей [26]. Внутри-
костные трансфузии применяются при реанимационных 
мероприятиях, особенно в педиатрии (Spivey W. H., 1987) 
[27]. Внутрикостные новокаиновые блокады используются 
в клинике внутренних болезней при стенокардии  
(Шуляк Г. М., Акилова А. Т., 1953) [28], бронхиальной аст-
ме и астматическом статусе (Смирнов Д. А., 1991) [29]. 
Пролонгированное введение местного анестетика лидо-
каина в остистые отростки позвонков при остром панкре-
атите с высоким эффектом применял В. В. Шабанов (1992). 
Внутрикостная анестезия применяется при хирургических 
операциях по поводу гнойно-воспалительных заболева-
ний костей, обезболивания органов грудной и брюшной 
полостей (Шуляк Г. М., Акилова А. Т., 1953) [28], при про-
ведении урологических операций (Джавад-Заде М. Д., 
1959; Пытель А. Я., 1969, 2003). 

Некоторыми авторами отмечается анальгетический эф-
фект таких диагностических методов, как веноспондило-
графия (Ланцман Ю. В. и соавт., 1978) [30], измерение 
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внутрикостного давления (Гринев М. В., 1969, Назаров Е. А., 
2003) [31, 32], биопсия участков асептического некроза 
губчатой ткани кости (Mawhinney H. J. D., 1989). 

В неврологии в 1974 г. Г. А. Трухачев и Н. П. Мотовилов у 
30 больных с пояснично-крестцовым радикулитом приме-
нили внутрикостные вливания смеси новокаина с гидро-
кортизоном и но-шпой и отметили более выраженный эф-
фект, чем от применения одного раствора новокаина [33]. 

В 1974–1975 гг. А. Р. Варфоломеев 100 пациентам с боле-
выми синдромами поясничного остеохондроза применял 
внутрикостные инфузии в остистые отростки поясничных 
позвонков раствора новокаина, гидрокортизона и вита-
мина В12 и пришел к выводу, что анестетик и друге лекар-
ственные средства не оказывают существенного влияния 
на общие вегетативные реакции и гемодинамические по-
казатели и не имеют конкретных противопоказаний [34].

В. А. Поляков (1976) при различной патологии опорно-
двигательного аппарата (артрозо-артриты, эпикондилиты, 
стилоидиты, тендовагиниты, каузалгии, трофические язвы 
и др.) применял пролонгированную внутрикостную трофи-
ческую блокаду для лечения трофических и вегетативно-
сосудистых нарушениях нижних конечностей. 

А. А. Скоромец и Т. А. Иванова (2002, 2003) у 81% паци-
ентов с поясничным остеохондрозом получили выражен-
ный терапевтический эффект и сокращение сроков госпи-
тализации на 5–7 дней, применяя веноспондилоинфузии 
2500 ЕД гепарина на 100 мл изотонического раствора на-
трия хлорида [35]. 

С 1980 г. по настоящее время исследованием механиз-
мов действия и внедрением в практическую медицину 
внутрикостных блокад занимается Е. Л. Соков. В результа-
те работы его научной школы была сформулирована 
«остеогенная теория нейроортопедических заболеваний», 
объясняющая и доказывающая механизмы эффективно-
сти внутрикостных блокад [36]. Была доказана высокая 
эффективность и безопасность применения внутрикост-
ных блокад при лечении клинических проявлений остео-
хондроза позвоночника, тригеминальной невралгии, диа-
бетической полинейропатии, вертеброгенной кардиалгии 
и других болевых синдромов [37–39]. 

Заключение
Метод лечебных блокад еще достаточно молод, прошло 

чуть более 100 лет с его появления из лона местной ане-
стезии. Метод лечебных блокад может по праву считаться 
достижением российских ученых, ведь именно в работах 
А. В. Вишневского, А. А. Вишневского, М. И. Аствацатуро-
ва впервые были высказаны мысли о применении анесте-
зии в лечебных целях, были сделаны попытки объяснения 
лечебных механизмов и разработаны первые методики 
проведения лечебных блокад. После их работ методика 
бурно развивалась, уточнялись механизмы действия, 
уточнялись показания к применению, совершенствова-
лась техника проведения блокад. Лечебные блокады и в 
наше время остаются полностью не изученными и поэтому 
недооцененными современниками. Детальное изучение 
механизмов действия лечебных блокад, разработка но-
вых методик являются одними из важных задач современ-
ной науки, решение которых сможет существенно попол-
нить арсенал терапевтических методов современного 
врача.
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ДИНАМИКА КЛИНИЧЕСКИХ И МРТ-ПРОЯВЛЕНИЙ СИНДРОМА ТОЛОСА-ХАНТА 
(АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ)

Б. Н. Бейн1, К. Б. Якушев2,      
1ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский университет»,
2Лечебно-диагностический центр «МИБС», г. Киров

Бейн Борис Николаевич – e-mail: beyn@rambler.ru

На основании обзора литературы выделены недостаточно изученные аспекты синдрома Толосы–Ханта 
(СТХ), касающиеся соотношения транзиторных клинических симптомов заболевания и продолжи-
тельного многоэтапного течения грануломатозного воспаления твёрдой мозговой оболочки. Для 
контроля патоморфоза аутоиммунного воспаления представлены возможности нейровизуали-
зации, выполняемой на высокопольном томографе, с ультратонкими срезами головного мозга и 
черепа и контрастированием изображения – для идентификации текущего состояния патологии 
периоста ретро- и интраорбитального пространства. На примере больной с СТХ в серии МРТ про-
слежена сравнительная динамика морфофункциональных нарушений на разных стадиях клиниче-
ского течения заболевания. Обсуждается вопрос о том, что назначение кортикостероидов кроме 
регресса симптомов СТХ, вызывает остановку текущего грануломатозного воспаления в периосте 
на ранних стадиях, что препятствует хронизации пахименингита с рубцовым исходом.

Ключевые слова: синдром Толоса–Ханта, клинико-МРТ сопоставление, выздоровление. 

On the basis of the review of the literature, insufficiently studied aspects of the Tolosa-Hunt syndrome (CTX) 
have been identified that relate the ratio of transient clinical symptoms of the disease and the long-term multi-
stage course of granulomatous inflammation of the dura mater. To control the pathomorphism of autoimmune 
inflammation, the possibilities of neuroimaging performed on a high-field tomograph, with ultrathin sections 
of the brain and skull, and contrasting images are presented to identify the current state of the pathology of 
the retro- and intraorbital spaces. On the example of a patient with CTX in the MRI series, the comparative 
dynamics of morpho-functional disorders at different stages of the clinical course of the disease was traced. 
It is discussed that the administration of corticosteroids, in addition to the regression of symptoms of CTH, 
causes the current granulomatous inflammation to stop in the early stages of the period, which prevents the 
chronicization of pachymeningitis with scarring.

Key words: syndrome Tolosa-Hunt, clinical and MRI comparison, recovery. 
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Введение 
Синдром Толоса–Ханта (СТХ) представляет местный 

коллагеноз головного мозга, связанный с ограниченным 
острым грануломатозным воспалением стенки каверноз-
ного синуса, надкостницы верхней глазничной щели и 
задних отделов орбиты на одной стороне [1, 2]. Патомор-
фологические изменения периоста приводят к сдавлению 
компактно проходящих в стенках синуса и сонной артерии 
сосудов и черепных III, IV, VI и VI нервов, включая симпа-
тическое каротидной сплетение, что определяет клиниче-
скую картину заболевания [3]. Для исключения симптома-
тических вариантов синдрома «болезненной офтальмо-
плегии», симулирующих СТХ, общим правилом является 
срочное назначение больших доз кортикостероидных 
препаратов, что вызывает в большинстве наблюдений 
быстрый регресс (обычно несколько дней) неврологиче-
ских расстройств и достижение ремиссии [4–6]. Если кли-
нический эффект вполне очевиден, то динамика патоло-
гических изменений в медио-базальных отделах черепа, 
по данным МРТ изучена недостаточно [7]. Это оставляет 
ряд неясностей в понимании патогенеза заболевания. 

Целью настоящей работы является рассмотрение 
аспектов патологической перестройки у больных с СТХ 
синхронных клинических и МРТ-изменений при проведе-
нии кортикостероидной терапии. 

Материалы и методы исследования
Среди больных Кировской клиники неврологии, нейро-

хирургии за последние 10 лет находились 33 пациента с 

клиническими симптомами боковой стенки кавернозного 
синуса и верхней глазничной щели. При дополнительном 
обследовании этих пациентов (нейровизуализация, лабо-
раторная диагностика, осмотр нейроофтальмолога и ото-
невролога) было выделены девять наблюдений, отвечав-
ших критериям синдрома Толоса-Ханта идиопатического 
генеза. В остальных 24 случаях удалось доказать другую 
очаговую нозологию, обусловившую сходные клиниче-
ские проявления с СТХ – это новообразования, располага-
ющиеся параселлярно или в верхней глазничной щели 
(аденомы гипофиза, менингиомы, гамартомы и другие) и 
сосудистые болезни (тромбоз кавернозного синуса, каро-
тино-кавернозное соустье и мешотчатая аневризма ин-
тра- и экстракавернозной части сифона). Эти данные ил-
люстрируют значение тщательного обследования пациен-
тов, сходных с проявлениями СТХ, для выбора адекватной 
терапии. Больные с болевой офтальмоплегией симптома-
тического генеза встречались чаще, чем больные с идио-
патической формой СТХ, которая представляется как «бо-
лезнь исключения».

С целью уточнения нозологической природы СТХ всем 
пациентам проводилось МРТ-исследование, дополняемое 
при необходимости ангиографической процедурой [1, 8]. 
В последние годы возможности МРТ-диагностики СТХ рас-
ширились за счёт использования высокопольного томо-
графа с напряжением магнитного поля 1,5 Тесла и продви-
нутой программой обследования мозга ультратонкими 
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срезами. Это обеспечило визуализацию гранулём на по-
верхности твёрдой мозговой оболочки, выстилающей ка-
вернозный синус, верхнюю глазничную щель и вход в ор-
биту, как патогномоничный фактор аутоиммунного пора-
жения. Кроме этого, современные программы МРТ позво-
ляли идентифицировать отёк тканей параселлярно и в 
глазничной щели, выявить набухание внутренних мышц 
глазного яблока и ретроорбитальной клетчатки, уточнить 
состояние зрительного нерва, контуры сифона внутрен-
ней сонной артерии и другие детали [9–11]. 

Выделение с помощью МРТ, а также при эндоскопиче-
ской пункционной биопсии основной кости среди различ-
ных причин СТХ случаев аутоиммунного воспаления обу-
словливает у этих пациентов назначение терапии кортико-
стероидами, при которой наблюдается быстрый регресс 
клинических проявлений [12]. В то же время, по данным 
литературы, грануломатозный процесс предполагает хро-
ническое течение, c частым переходом в фиброзную ста-
дию и неполным восстановлением клинических наруше-
ний [4, 12–14]. Налицо противоречие, требующее специ-
ального рассмотрения. Для иллюстрации вышесказанного 
приводим наше наблюдение.

Наблюдение 
Больная Т., 35 лет, служащая, обратилась в конце июня 

2016 г. к офтальмологу по поводу боли в левом глазном 
яблоке, лёгкой отёчности век, покраснения левого «гла-
за». Заболела остро, на фоне полного здоровья. Через 
несколько дней присоединилось двоение в глазах. 
В анамнезе бытовой стресс. 

Для уточнения диагноза проведена нейровизуализация 
головного мозга (рис. 1), выполненная на аппарате Brivo 
MR355 1.5T (GE). Наряду с рутинным протоколом сканиро-
вания с толщиной срезов 5 мм – T2 TSE tra, DWI tra, после 
внутривенного введения препаратов гадолиния выполня-
лась последовательность T1 3D FSPGR с толщиной среза 
1,8 мм. При этом установлены патологические изменения, 

ограниченные передними отделами пещеристого синуса. 
В связи с очаговым характером процесса рентгенолог не 
исключал «менингеому небольших размеров в стенке ка-
вернозного синуса». 

Ex juvantibus были назначены преднизолон в суточной 
дозе 10 таблеток (по 5 мг), глазные капели Корнерогель и 
с целью обезболивания – Нимесулид по 100 мг/сутки, что 
быстро улучшило состояние с купированием местных 
симптомов. Таким образом, клинические данные (острое 
начало, клиника «болевой офтальмоплегии») и хороший 
эффект от назначенной пульс-терапии кортикостероида-
ми свидетельствовали в пользу СТХ. 

Пациентка принимала препараты в течение 10 дней, 
затем самостоятельно их отменила. В августе 2016 г. в 
течение двух дней возникло резкое ухудшение: возобно-
вился отёк века и покраснение левого глаза, снижение 
зрения на левый глаз. Периодически возникали голов-
ные боли. При повторном осмотре офтальмолога отме-
чено «раздражение» тканей левой орбиты, инъекция и 
отёчность конъюнктивы, среды глаза прозрачны, на глаз-
ном дне диск левого зрительного нерва бледно-розо-
вый, вены дна расширены, очаговой патологии нет. Visus 
справа = 1,0 и слева= 0,1 без коррекции. Заключение: 
орбитальный синдром, обострение после отмены корти-
костероидов. 

При осмотре терапевта патологии внутренних органов 
не обнаружено. Признаков системной патологии не вы-
явлено. В анализе крови общее число лейкоцитов повы-
шено до 9,4х109/л, за счёт абсолютного (6,9х109/л) и от-
носительного (73,5%) содержания сегментоядерных ней-
трофилов, понижение до нижнего предела числа лимфо-
цитов. Анализы мочи без особенностей. Реакции на ВИЧ и 
сифилис – отрицательные.

Невролог выявил у пациентки небольшое ограничение 
движений глазного яблока вверх и кнутри; двоение при 
взгляде прямо. Отмечено частичное опускание левого 

РИС. 1.
МРТ в начальный период заболевания (от 23.06.2016). На постконтрастных Т1 3D FSPGR томограммах (Б, В) определяются узелковые 
изменения в области передних отделов кавернозного синуса слева шириной до 5 мм на протяжении 12 мм, интенсивно накапливающие 
контраст, распространяющиеся в верхнюю глазничную щель. На рутинных Т2ВИ (А) данная патология видна менее очевидно, 
т. к. имелся изоинтенсивный сигнал по отношению к ткани мозга, и патология была пропущена на конвенциональной МРТ, 
выполненной за шесть дней до данного исследования. 
Примечание: рентгенолог при трактовке очаговых изменений в параселлярной зоне слева выдвигал версию «опухоли головного мозга»? 
с необходимостью дальнейших исследований.
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РИС. 2.
МРТ при рецидиве заболевания после окончания курса ГКС (от 23.08.2016) – распространение процесса на задние отделы кавернозного 
синуса и орбиту. 

РИС. 4.
МРТ в отдаленный период, при отсутствии симптомов заболевания (от 13.03.2018). На Т2ВИ (А) и после введение контрастного 
вещества Т1 3D FSPGR (Б, В) не выявлено патологических изменений кавернозного синуса, орбит и мозговых оболочек.

РИС. 3.
МРТ при стихании обострения (от 23.09.2016). На Т2ВИ (А, Б) и FLAIR (В) томограммах отмечается уменьшение утолщения задних отделов 
кавернозного синуса слева, уменьшение экзофтальма. Сохраняется утолщение и изменение сигнала от глазодвигательных мышц левой орбиты. 
Примечание: при данном исследовании не применялись протоколы сканирования с высоким разрешением и в/венное 
контрастирование, поэтому оценить интенсивность накопления контраста и точные размеры измененных участков 
в цифрах (в сравнении с рис. 2) не представлялось возможным.
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века, фотореакция зрачков сохранена. В связи с очаговой 
симптоматикой выставлен диагноз «синдром верхней 
глазничной щели слева». 

Для дифференциации мозговой патологии назначена 
повторная нейровизуализация (рис. 2). При МРТ-
исследовании выявлено распространение патоморфоло-
гических изменений на задние отделы кавернозного сину-
са, на верхнюю глазничную щель и ретробульбарное про-
странство. Имеется реакция прилежащих мозговых обо-
лочек средней черепной ямки и намета мозжечка слева. 

Рекомендовано возобновить приём Метипреда по 5 мг 
до 12 таблеток в сутки, Нимесулида по 100 мг/сутки и Не-
ванак (глазные капли). В последующие дни у пациентки 
наметилось улучшение от проводимой кортикостероид-
ной терапии: прошли головные боли, снизились признаки 
воспалительных изменений век и склеры левого глаза; 
уменьшился экзофтальм; восстановился объём движений 
глаз, минимизировалось двоение. При повторном иссле-
довании остроты зрения: visus слева = 0,5, справа= 1,0. 

На Т2ВИ (А) и Т1 3D FSPGR (Б, В) томограммах и после 
введения гадолинеума определяется левосторонний эк-
зофтальм. Прямые мышцы левого глаза утолщены, с по-
вышенным сигналом на Т2ВИ, интенсивно накапливают 
контраст. Ретробульбарная клетчатка слева неравномерно 
уплотнена. Левый кавернозный синус на всем протяжении 
неравномерно утолщен (в задних отделах до 6 мм). Стен-
ки полости Меккеля неравномерно утолщены (2–4 мм). 
Небольшое утолщение прилежащих мозговых оболочек 
средней черепной ямки и намета мозжечка. Отмечается 
выраженное накопление контраста в области патологиче-
ских изменений.

Через месяц контрольная МРТ головного мозга (рис. 3) 
у больной при неполном сглаживании симптомов устано-
вила сокращение площади воспалительных изменений в 
интра- и ретробульбарном пространстве, уменьшение 
отёчности оболочек, заглазничной клетчатки и степени 
экзофтальма левого глаза. Таким образом, наблюдается 
параллелизм регресса клинических симптомов и патоло-
гических изменений на МРТ. Данные нейровизуализации 
в динамике позволили окончательно подтвердить идио-
патическй СТХ, исключив предположение рентгенолога 
(по МРТ от 23.06.2016) о возможной неоплазме.

 Далее пациентка наблюдалась неврологом по месту 
жительства. Дозировка назначения кортикостероидов 
осторожно титровалась с понижением до конца 2016 года. 
Пролонгированная диспансеризация пациентки в течение 
двух лет показала стойкую ремиссию. Отмечено исчезно-
вение всех неврологических и офтальмологических сим-
птомов. Контрольная МРТ в 13.03.2018 (рис. 4) выявила 
полное отсутствие бывших ранее патоморфологических 
изменений, что исключило скрытый органический про-
цесс в периосте.

Таким образом, у пациентки заболевание манифести-
ровало с типичных признаков СТХ, которые были визуа-
лизированы по МРТ в виде утолщения и узелковой дефор-
мации контуров в области кавернозного синуса и верхуш-
ки пирамид, в верхней глазничной щели. Характерным 
были быстрый позитивный эффект от приёма метилпред-
низолона, также и рецидив аутоиммунной реакции при 
резкой отмене стероидов. При возникшем обострении 

патологические изменения распространились на задние 
отделы кавернозного синуса, с островковым вовлечением 
оболочек височной доли и намёта мозжечка, а также на 
орбиту левого глаза, с утолщением глазных мышц и отё-
ком ретробульбарной клетчатки. 

Рецидивирующее течение воспалительного процесса у 
больной при отмене приёма глюкокортикоидов под-
тверждает аутоиммунный характер патологического про-
цесса при синдроме Толоса–Ханта. Повторное назначение 
метипреда с постепенным снижением дозы привело к 
стойкой клинической ремиссии, ассоциированной с вос-
становлением нормальной структуры интра- и ретроорби-
тальной зоны поражения мозга (рис. 4). 

Обсуждение
Распознавание патологических изменений оболочек 

мозга при СТХ с помощью МРТ зависит от мощности томо-
графа и связана с новые программным обеспечением  
[9–11]. Установлено, что конвенциональная МРТ не всегда 
может выявить гранулематозное поражение кавернозно-
го синуса при СТХ и применяется, в основном, для исклю-
чения других причин болезненной офтальмоплегии 
(аневризмы, каротидно-кавернозные фистулы, опухоли и 
т. д.) [9–10]. Использование внутривенного контрастиро-
вания и работа на высокопольных томографах с протоко-
лами сканирования с высоким разрешением увеличивает 
чувствительность МРТ в выявлении изменений при СТХ 
[9, 11]. Применение последовательностей с выделением 
ультратонких срезов обеспечивает визуализацию неболь-
ших гранулём на поверхности твёрдой мозговой оболоч-
ки, выстилающей кавернозный синус, верхнюю глазнич-
ную щель и вход в орбиту. Это продемонстрировано на 
рисунках у больной Т.

В доступной нам литературе не встретилось публикаций 
с повторным использованием МРТ, отражающей различ-
ные стадии грануломатоза: дебют, обострение СТХ, ре-
гресс структурных изменений периоста при пролонгиро-
ванном назначении кортикостероидных препаратов, 
вплоть до нормализации МРТ-картины на фоне стойкой 
ремиссии аутоиммунного процесса.

Однако, возможности МРТ-контроля гранулематозного 
воспаления оболочек имеют свои пределы. Лучше выяв-
ляются краевые изменения контуров периоста, тогда как 
рубцовые исходы грануломатоза могут протекать на ми-
кроскопическом уровне, а кальцинация микрогранулём 
из-за физических особенностей метода МРТ вообще диф-
ференцируется плохо.

Пункционная эндоскопическая транссфеноидальная 
биопсия воспалённой твёрдой мозговой оболочки со-
храняет своё значение, особенно у лиц с атипичным те-
чением СТХ и при хроническом течении, для верифика-
ции других заболеваний, имитирующих СТХ [3, 12, 15, 
16]. Для грануломатозного процесса установлен ряд фаз: 
инфильтрация моноцитами твёрдой мозговой оболочки 
и их созревание до макрофагов; трансформация макро-
фагов в эпителиоидные клетки; слияние их между собой 
с формированием гигантских многоядерных клеток; раз-
множение фибробластов [13]. Соответственно стадии 
процесса различают макрофагальную (фагоцитома), 
эпителиоидно-клеточную и гигантоклеточную последо-
вательные трансформации. Переход гранулёмы из одной 
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стадии в другую происходит медленно – в течение меся-
цев или даже лет. 

Исходом грануломатозного процесса как хронического 
воспаления является фиброзная трансформация гранулё-
мы в плотный узел с кальцинацией или грубый рубец 
[13–14]. В частности, Li J., et al. (2013) выделили особый 
«склеротический субтип» орбитального и ретроорбиталь-
ного воспаления в биоптате больных с СТХ со значитель-
ным склерозом и гиалинозом, с преобладанием фибро-
бластов. Хроническое воспаление периоста, установлен-
ное авторами статьи, нашло отражение и в неважных ис-
ходах у пациентов СТХ, несмотря на системную кортико-
стероидную терапию: у 75% пациентов отмечено лишь 
частичное улучшение или отсутствие такового.

Однако, у пациентов с СТХ значительно чаще имеет ме-
сто высокая эффективность гликокортикоидов, с быстрым 
регрессом симптоматики. В этих случаях представляется, 
что процесс воспаления оболочек ретро- и интраорби-
тального пространства блокировался глюкокортикоидами 
с восстановлением у больных аутотолерантности иммуно-
компетентных клеток. Это останавливало гранулёматоз-
ное воспаление на ранней стадии – в фазе инфильтрации 
тканей моноцитами или трансформации их в эпителиоид-
ные клетки [13]. В исходе происходило рассасывание кле-
точного инфильтрата и исчезновение патоморфологиче-
ских изменений. Это прослеживалось в контрольных МРТ 
в приводимом наблюдении.

Высокая скорость регресса неврологической симптома-
тики при СТХ связана не только с купированием ограни-
ченного гранулематоза, но и с рассасыванием отёка в зоне 
воспаления периоста. Тем самым устранялось сдавление 
кавернозного синуса, сифона внутренней сонной арте-
рии, а также глазничной артерии и вены, налаживался 
адекватный венозный отток с улучшением гемоциркуля-
ции и трофических процессов [1, 3, 12]. Вышесказанное 
находит подтверждение в параллельном регрессе пато-
морфологических изменений, как это представлено в 
МРТ-исследованиях (рис. 3, 4). 

Заключение
Новые технологии МРТ с использованием последова-

тельностей с выделением на высокопольных компьютерах 
ультратонких срезов покровных тканей и с применением 
внутривенного контрастирования парамагнетиками обе-
спечивают визуализацию даже небольших гранулем на 
поверхности твёрдой мозговой оболочки, выстилающей 
ретро- и интраорбитальную зоны черепа. 

Порогом МРТ-распознавания краевых воспалительных 
разрастаний служат гранулёмы более 1 мм в диаметре, 
тогда как узелки микроскопического уровня в оболочках 
остаются вне зоны дифференциации МРТ-сигнала. Воз-
можно, это создаёт группу с «идиопатическим СТХ» – с 
неведомой причиной заболевания и без видимой морфо-
логической перестройки в головном мозге. 

Значение МРТ-исследования повышается при динами-
ческом использовании в процессе грануломатозного вос-
паления у больных СТХ – с объективизацией дебюта вос-
палительных явлений, утолщением пахименингса в пери-
кавернозной зоне, верхней глазной щели и орбите, а так-
же на этапе спонтанного или медикаментозно обуслов-
ленного регресса грануломатоза и репарации структуры 

периоста. МРТ-контроль патоморфологической пере-
стройки в твёрдой мозговой оболочке у больных с СТХ 
позволяет сузить показания к инвазивной процедуре – 
пункционной транссфеноидальной биопсии воспалённой 
оболочки в очаге поражения.

Быстрое купирование аутоиммунного воспаления мас-
сивными дозами глюкокортикоидов у больных с СТХ, 
очевидно, определяет завершение грануломатоза на ран-
них стадиях – моноцитарной или эпителиоидно-клеточ-
ной инфльтрации, с устранением отёка тканей и компрес-
сии черепных нервов, артерий и вен, устранением стеноза 
кавернозного синуса и верхней глазничной вены. Повтор-
ные МРТ визуализируют обратное развитие воспалитель-
ной реакции и репарацию структур мозга, что подкрепляет 
достижение больными саногенеза. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭТИФОКСИНА ПРИ ВЕГЕТАТИВНО-СОСУДИСТОЙ ДИСТОНИИ
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2ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», г. Н. Новгород 
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Вегетативно-сосудистая дистония (ВСД) вне зависимости от преобладающих проявлений суще-
ственно ухудшает качество жизни пациентов. В неврологической практике наблюдается тенденция к 
гиподиагностике тревожных расстройств, ассоциированных с вегетативной дистонией. Актуальной 
задачей неврологии является поиск транквилизаторов, имеющих сопоставимую с бензодиазепи-
нами анксиолитическую активность, но не обладающих неблагоприятными побочными эффектами.  
К таким препаратам относится этифоксин. Эффективность этифоксина в отношении психических, 
соматических и когнитивных аспектов тревоги, ассоциированной с вегетативно-сосудистой дис-
тонией, изучены недостаточно. Цель исследования: определение влияния этифоксина на пси-
хические, соматические и когнитивные аспекты тревоги при вегетативно-сосудистой дистонии. 
Материалы и методы. Исследовалось влияние этифоксина на динамику психических, сомати-
ческих и когнитивных нарушений, ассоциированных с тревогой при ВСД. Этифоксин назначался 
в суточной дозе 150 мг на протяжении шести недель. Результаты и выводы. Выявлена высокая 
эффективность анксиолитика этифоксина в отношении различных психических и соматических на-
рушений, ассоциированных с тревогой при вегетативно-сосудистой дистонии. Он также положи-
тельно повлиял на астению, тремор и нейродинамические нарушения у больных. При этом препарат 
не оказывает отрицательного влияния на психомоторные функции и когнитивные функции, мышеч-
ный тонус. К этифоксину не формируются зависимость, толерантность и также не возникает син-
дром отмены, что обосновывает его использование в качестве корректора тревожных нарушений 
при вегетативно-сосудистой дистонии.

Ключевые слова: вегетативно-сосудистая дистония, этифоксин, тремор, тревожные расстройства. 

Autonomic vascular dystonia, regardless of the prevailing manifestations, significantly impairs the quality 
of life of patients. In neurological practice, there is a tendency to hypodiagnosis of anxiety disorders 
associated with autonomic dystonia. An urgent task of neurology is the search for tranquilizers having 
anxiolytic activity comparable to benzodiazepines, but not having adverse side effects. These drugs 
include etifoksin. Efficacy of etofoxine in relation to mental, somatic and cognitive aspects of anxiety, 
associated with autonomic vascular dystonia. Purpose of the study: to determine the effect of 
etofoxine on the mental, somatic and cognitive aspects of anxiety in autonomic vascular dystonia.  
Materials and methods. The effect of etofoxine on the dynamics of mental, somatic and cognitive 
impairments associated with the autonomic vascular dystonia was studied. Etifoksine was prescribed 
in a daily dose of 150 mg for 6 weeks. Results and conclusions. The high efficacy of of etifoxine in 
relation to various psychic and somatic disorders associated with anxiety in autonomic vascular dystonia 
has been revealed. He also positively influenced on asthenia, tremor and neurodynamic disorders. In 
this case, etifoxine does not have a negative effect on psychomotor functions and cognitive functions, 
muscle tone. To etifoksin not dependency, tolerance, and also, there is no withdrawal syndrome, which 
justifies its use as a corrector of anxiety disorders in autonomic vascular dystonia. 

Key words: autonomic vascular dystonia, etifoxine, tremor, anxiety disorders.
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Введение 
Вегето-сосудистой дистонией (ВСД), или синдромом 

вегетативной дистонии, называют психовегетативный 
синдром, ассоциированный с вегетативной дисфункцией. 
В патогенезе психовегетативных нарушений важную роль 
играют дисфункции лимбической системы, ретикулярной 
формации ствола мозга, гиперчувствительность цен-
тральных структур к вегетативной афферентации. Обычно 
вегетативно-сосудистая дистония является функциональ-
ным состоянием, не связанным с повреждением каких-
либо органов и систем. Самыми основными системами, 
которые задействованы при развитии ВСД, являются 
нервная, эндокринная, сердечно-сосудистая и пищевари-
тельная. Проявления вегето-сосудистой дистонии могут 
быть различными, они обладают субъективной окрашен-
ностью, однако вне зависимости от преобладающих про-
явлений существенно ухудшают качество жизни пациен-
тов. Среди общих симптомов выделяются: повторяющие-

ся головные боли, колебания артериального давления 
(гипер- и гипотензия), приступы слабости и головокруже-
ний, проблемы с запоминанием, вниманием, тревож-
ность и эмоциональная неустойчивость, резкие смены 
настроения, приступы ипохондрии, обмороки, сосуди-
стые коллапсы, потливость и бледность, боли в области 
сердца, нарушения ритма сердца, чувство кома в горле, 
давления за грудиной при глотании, одышка, приступы 
затруднения дыхания, боли в животе, подташнивание, 
шум в ушах, укачивание в транспорте, непереносимость 
духоты и жары, онемение конечностей, расстройства сту-
ла, неврозы, панические атаки, депрессии.

Выделяется несколько типов течения вегетативно
сосудистой дистонии, для каждого из которых характерно 
преобладание тех или иных симптомов: при респиратор-
ном типе течения преобладают жалобы со стороны орга-
нов дыхания с одышкой, кашлем и чувством нехватки 
воздуха; для церебрального типа характерны головные 
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боли, головокружение, нарушения мыслительных функ-
ций и сна; при гастроэнтерологическом типе возникают 
боли в животе, нарушения пищеварения с поносами или 
запорами, рвотой и тошнотой; при собственно вегето-
висцеральном типе могут быть проблемы с потоотделени-
ем и терморегуляцией, бледность или покраснение кожи. 
При кардиальном типе наблюдается преобладание  
сердечно-сосудистых жалоб над всеми остальными. Важ-
ным является то, что вегетативная дисфункция развивает-
ся у лиц молодого, наиболее трудоспособного возраста. 

В настоящее время в рутинной неврологической практи-
ке имеется тенденция к гиподиагностике тревожных рас-
стройств, ассоциированных с вегетативной дистонией. 
Этому способствует более пристальное внимание пациен-
тов и врачей к вегетативным проявлениям психовегета-
тивного синдрома, которые зачастую расцениваются как 
проявления собственно заболевания, а не рассматрива-
ются в рамках психовегетативных расстройств, вследствие 
чего больные не получают адекватной анксиолитической 
терапии, влияющей на патогенетические механизмы тре-
вожных психовегетативных расстройств [1].

В соответствии с диагностическими критериями генера-
лизованного тревожного расстройства (Международная 
классификация болезней 10-го пересмотра) облигатными 
симптомами тревоги являются соматические (вегетатив-
ные) проявления, представленные целым спектром жизнен-
но важных для пациента расстройств: сердечнососудистых, 
дыхательных, неврологических, желудочно-кишечных, мо-
чеполовых, терморегуляторных, двигательных [2]. 

Применение в клинической практике шкал и опросни-
ков позволяет выявить тревожные расстройства даже у тех 
больных, которые не предъявляют самостоятельных жа-
лоб на психический дискомфорт. Для диагностики тре-
вожных расстройств эффективна шкала тревоги Гамиль-
тона, которая позволяет обнаружить не только собственно 
аффективные, но и психосоматические нарушения [3].

Ведущими средствами анксиолитической терапии являют-
ся препараты бензодиазепинового ряда (феназепам, алпра-
золам, лоразепам и др.). Это обусловлено способностью 
бензодиазепиновых анксиолитиков потенцировать дей-
ствие ГАМК благодаря аллостерическому модулированию 
ГАМК-ионофорного комплекса. Препараты бензодиазепи-
нового ряда имеют широкий спектр фармакологических 
эффектов, включающих анксиолитический, седативный, 
противосудорожный, миорелаксирующий, вегетостабили-
зирующий и мягкий анальгетический [4]. Однако, для транк-
вилизаторов бензодиазепинового ряда также характерны и 
неблагоприятные побочные эффекты, такие как чрезмерная 
седация, нарушение координации, внимания, мышечная 
слабость, поведенческое дезингибирование, нарушения 
когнитивных функций (КФ), привыкание и синдром отмены 
при длительном приеме, что ухудшает комплаенс при их на-
значении и ограничивает применение. Актуальной задачей 
неврологии является поиск транквилизаторов, имеющих 
сопоставимую с бензодиазепинами анксиолитическую ак-
тивность, но не обладающих неблагоприятными побочными 
эффектами последних и пригодными для применения в 
широкой неврологической практике [5]. К таким препаратам 
относится этифоксин. Впервые данные об этифоксине как о 
потенциально психотропном соединении появились в 

1970-е годы [6]. Сущность механизма лечебного эффекта 
этифоксина заключается во взаимодействии с 
b-субъединицей ГАМК А-рецептора, что даже в отсутствии 
ГАМК приводит к активации рецептора, а в присутствии же 
ГАМК – потенцирует ее эффекты [7]. Особенность фармако-
динамики этифоксина заключается в аллостерической мо-
дификации конформации ГАМК А-рецепторного комплек-
са, вследствие которой увеличивается число сайтов связыва-
ния с эндо- и экзогенными лигандами, без влияния на аф-
финитет связывания с ними [8]. Этифоксин воздействует на 
рецепторы митохондрий, которые контролируют биосинтез 
нейростероидов в глиальных клетках, те же, в свою очередь, 
являются модуляторами ГАМКергической нейротрансмис-
сии [8]. Экспериментальные исследования показали, что 
одним из нейростероидов, опосредующих анксиолитиче-
ское действие этифоксина, является аллопрегнанолон. В ка-
честве доказательства существования этого механизма в 
эксперименте использовались препараты, блокирующие 
синтез центральных стероидов – индометацин и финасте-
рид. Их применение значительно ослабляло анксиолитиче-
скую активность этифоксина, в то время как прогестерон, 
повышающий продукцию нейростероидов в центральной 
нервной системе, потенцирует анксиолизис [10]. Эти два 
механизма усиления ГАМКергической нейротрансмиссии в 
центральной нервной системе (нейростероидный и аллосте-
рический) являются взаимодополняющими.

Благодаря принципиально иному механизму действия 
этифоксин лишен негативных побочных эффектов, свой-
ственных бензодиазепиновым транквилизаторам. Он не 
влияет на психомоторные и когнитивные функции, у него 
отсутствуют седация и миорелаксация [11]. Благодаря бла-
гоприятному профилю переносимости этифоксин может 
назначаться как пожилым, так и активно работающим лю-
дям. Препарат назначают в суточной дозе 150–200 мг. Про-
должительность среднего курса лечения составляет от двух 
недель до трех месяцев. Дозировка и продолжительность 
курса терапии определяются течением заболевания и ди-
намикой клинического ответа [12]. Этифоксин не вызывает 
развития зависимости, толерантности и синдрома отмены. 
Противопоказаниями для назначения этифоксина являются 
индивидуальная гиперчувствительность, шоковое состоя-
ние, миастении, печеночная и почечная недостаточность.

Доказано, что этифоксин достоверно уменьшает выражен-
ность тревожных расстройств, частоту панических пароксиз-
мов и проявления кардиоваскулярной дизрегуляции [13].

При изучении эффективности этифоксина у больных с 
соматоформными и психосоматическими расстройствами 
было установлено, что помимо выраженного уменьшения 
ситуативной и личностной тревоги препарат достоверно 
улучшал настроение у пациентов с депрессивными про-
явлениями легкой степени тяжести [14].

До настоящего времени работ, посвященных примене-
нию этифоксина при вегетативно-сосудистой дистонии, нет.

Цель исследования: оценить влияние этифоксина на 
психические, соматические и когнитивные аспекты трево-
ги при вегетативно-сосудистой дистонии.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 30 пациентов с вегетативно-

сосудистой дистонией в возрасте от 23 до 37 лет  
(средний возраст составил 31,75±5,0 лет). Работа носила 
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характер открытого проспективного наблюдательного ис-
следования. Дизайн исследования предполагал включение 
в группу мужчин и женщин в возрасте от 18 до 40 лет с 
клиническим диагнозом «вегетативно-сосудистая дисто-
ния», сопровождавшимся тревожным расстройством (ТР), 
с уровнем тревоги не менее 17 баллов по шкале Гамильто-
на. Все больные подписали информированное согласие на 
участие в исследовании. Во время наблюдения и за три 
месяца до включения в исследование пациенты не получа-
ли вегетотропные и психотропные препараты. Этифоксин 
назначался в суточной дозе 150 мг, разделенной на три 
приема в течение шести недель. Уровень тревоги оцени-
вался по шкале Гамильтона, степень выраженности нейро-
динамических нарушений исследовалась в пробе Шульте. 
Уровень дневной сонливости оценивался по Шкале сонли-
вости (Epworth). Критериями исключения были: декомпен-
сированная соматическая патология, онкологические за-
болевания. Шкала тревоги Гамильтона (HAM-A – Hamilton 
Anxiety Scale) – это клиническая рейтинговая шкала, предна-
значенная для измерения тяжести тревожного расстройства 
пациента, состоящая из 14 показателей, каждый из которых 
определяется рядом симптомов – тревожное настроение, 
напряжение, страхи, инсомния, интеллектуальные наруше-
ния, депрессивное настроение, соматические мышечные 
симптомы, соматические сенсорные симптомы, сердечно-
сосудистые, респираторные, гастроинтестинальные, моче-
половые и вегетативные симптомы, поведение при осмотре.

В шкале тревоги Гамильтона каждый показатель оцени-
вался по 5-балльной шкале от 0 (отсутствует) до 4 (тяже-
лый). Заполнение HAM-A происходило в процессе полу-
структурированного интервью с больным, во время кото-
рого шел сбор анамнеза и одновременно проводилось на-
блюдение за поведением и другими невербальными про-
явлениями исследуемых психоэмоциональных нарушений. 
Самим пациентам шкала не предъявлялась, прямые вопро-
сы не задавались. Для получения общего балла, отражаю-
щего уровень тяжести тревожного расстройства, проводи-
лось сложение баллов по всем пунктам. Кроме того, от-
дельно оценивались первые шесть пунктов шкалы – как 
проявления тревоги в психической сфере, а остальные во-
семь – как проявления тревоги в соматической сфере. 

Критерием эффективности терапии считалось более 
чем 50% снижение суммарного балла по сравнению с на-
чальным [15].

Состояние внимания пациентов оценивалось в пробе 
Шульте. Врач отмечал время, потраченное на каждую та-
блицу, и количество ошибок. В норме на одну таблицу 
затрачивается не более 45 секунд [16].

Шкала сонливости (Epworth) позволяла уточнить днев-
ную сонливость больного в разных жизненных ситуациях – 
при чтении; просмотре телевизионных программ; в усло-
виях, не требующих активности; при нахождении в транс-
порте в качестве пассажира при езде менее одного часа; во 
второй половине дня во время отдыха (при наличии такой 
возможности); в транспорте при разговоре с кем-нибудь; 
после приема пищи (без алкоголя); в условиях автомо-
бильной пробки. В случаях если исследуемый не оказывал-
ся в описанных выше условиях, то необходимо было дать 
предположительный ответ. Каждому вопросу нужно дать 
ответ, оценив сонливость по следующей системе: 0 баллов – 

нет сонливости, 1 балл – слабая сонливость, 2 балла – сред-
няя сонливость, 3 балла – сильная сонливость. Результаты 
оценивались следующим образом: более 5 баллов – вы-
раженная дневная сонливость, при которой следует обра-
тить внимание на качество или продолжительность сна. 
Если число баллов более 10, то, возможно, у пациента 
имелась повышенная потребность во сне [17].

Для оценки влияния этифоксина на соматические про-
явления тревоги при ВСД исследовался также постураль-
ный тремор конечностей и головы до начала терапии эти-
фоксином и к концу 6-й недели терапии. Определялись 
средние значения суммарной мощности постурального 
тремора рук, ног и головы акселерометрическим методом 
с использованием комплекса «Механонейромиограф». 
В  качестве нормы использовались акселерометрические 
характеристики 115 здоровых добровольцев [18].

Обследование пациентов проводилось до начала лече-
ния, спустя две, четыре и шесть недель терапии.

Статистическая обработка данных выполнена с помо-
щью пакета прикладных программ Statistica 6.0. Для ха-
рактеристики полученных данных использовались крите-
рии описательной статистики: среднее арифметическое, 
среднеквадратичное отклонение. Проводилась оценка 
различия средних для двух групп с применением крите-
рия Вилкоксона и критерия Стьюдента. Различие счита-
лось статистически достоверным при р<0,05 [19].

Результаты и их обсуждение
До начала терапии этифоксином у всех больных отме-

чался общий высокий уровень ТР: средний балл по HAM-A 
составил 30,9±2,4 балла. К концу 6-й недели терапии у 
29 пациентов из 30 отмечалась нормализация уровня тре-
воги: средний балл – 10,8±2,1 (р=0,0001).

Ярко выраженный положительный эффект терапии эти-
фоксином (Стрезам®) был получен в отношении психиче-
ских проявлений тревоги по пунктам 1–6 шкалы тревоги 
Гамильтона (HAM-A).

До начала терапии часть пациентов демонстрировали из-
лишнюю озабоченность и связанные с этим нарушение 
трудоспособности и возможности ведения домашнего хо-
зяйства. Больных беспокоили необоснованные страхи за 
жизнь и здоровье близких, «плохие предчувствия». В наи-
более тяжелых случаях психоэмоциональных нарушений 
пациенты могли многократно звонить родственникам на 
работу, проявляли эмоциональные реакции, вплоть до па-
нических атак, при задержке близких на работе или в мага-
зине, при невозможности связаться с родственниками по 
причинам технического характера, чтобы убедиться в бла-
гополучии родственников, могли приехать к ним на работу 
или домой, в том числе в ночное и ранние утренние часы, 
пытались контролировать жизнь своих близких, что нару-
шало качество жизни и трудовою активность не только са-
мих пациентов, но и их родных. До начала лечения типич-
ны были высокая раздражительность пациентов, тревож-
ность и постоянное беспокойство при общении с врачом.

В ходе терапии у большинства больных значительно 
уменьшились тревожность и озабоченность, перестали 
беспокоить «плохие предчувствия». Значительная поло-
жительная динамика отмечалась уже к концу 2-й недели 
от начала терапии этифоксином (с 2,35±0,11 до 2,05±0,05 
балла, р=0,013). К концу 6-й недели «тревожное настроение» 
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значительно редуцировалось (с 2,35±0,11 до 0,55±0,14 
балла, p=0,000027). Тревожное настроение удалось ку-
пировать у половины пациентов.

Показатель «внутренняя напряженность» снизился бо-
лее чем в 3,5 раза с 2,65±0,11 до 0,7±0,1 балла (p=0,0001); 
немотивированные страхи значительно уменьшились у 
всех пациентов (снижение показателя с 1,6±0,11 до 
0,55±0,14 балла; p=0,00014). Важно отметить, что досто-
верное уменьшение внутренней напряженности и страхов 
выявлялось уже к концу 2-й недели от момента начала 
терапии этифоксином, то есть купировать тягостные для 
больных переживания удалось достаточно быстро. Страхи 
и внутренняя напряженность к концу терапии этифокси-
ном полностью исчезли у 9 пациентов из 30. У пациентов 
появилась возможность управления своими страхами.

Депрессивное настроение у больных с вегетативно
сосудистой дистонией проявлялось в виде снижения настро-
ения, ангедонии, потери интереса к жизни. Отмечались 
ранние пробуждения, подавленность. Характерным явля-
лось суточное колебания настроения с угнетенным состояни-
ем в вечерние часы, что является типичным для депрессив-
ных расстройств. Спустя шесть недель от начала терапии 
степень выраженности показателя «депрессивные наруше-
ния» уменьшилась с 1,75±0,14 до 0,5±0,05 балла (p=0,0001). 
Отмечались улучшение настроения, исчезновение пода-
вленности, восстановился утренний сон, исчезли суточные 
колебания настроения. Степень выраженности инсомнии 
уменьшилась с 2,15±0,1 до 1,1±0,07 балла (p=0,0001). Нор-
мализацию структуры и качества сна к концу 4-й недели от 
начала лечения отмечали 30% больных (9 человек), у паци-
ентов появились чувство удовлетворенности сном.

Также был обнаружен положительный эффект в отно-
шении ассоциированных с тревогой когнитивных рас-
стройств (подпункт «когнитивные нарушения»). После 
окончания курса терапии пациенты отмечали повышение 
умственной работоспособности, улучшение памяти и вни-
мания – средний балл повысился с 1,35±0,11 до 0,35±0,05 
(p=0,0007).

Оценка динамики соматических проявлений тревоги 
также показала положительный эффект этифоксина (под-
пункты 7–14 HAM-A).

«Мышечные симптомы» до начала терапии этифокси-
ном проявлялись неопределенными болевыми ощущени-
ями, которые сопровождались «подергиваниями» мышц, 
а также мышечно-тоническими проявлениями. Основны-
ми сенсорными проявлениями тревоги были «затуманен-
ность» зрения, сенестопатии, «приливы».

Выраженность соматических мышечных нарушений 
концу 4-й недели уменьшилась на 20% – с 2,25±0,09 до 
1,75±0,09 (з=0,00175), а к концу 6-й недели терапии «мы-
шечные» симптомы тревоги снизились в 2,5 раза – с 
2,47±0,09 до 1,1±0,05 балла (p=0,0001). Характер изме-
нений сенсорных проявлений тревоги в процессе терапии 
этифоксином был сходен с динамикой мышечных сомати-
ческих расстройств. К концу 4-й недели лечения сенсорные 
нарушения уменьшились на 27% – с 2,35±0,1 до 1,65±0,11 
балла (р=0,0008), а к концу 6-й недели их интенсивность 
снизилась в 2,5 раза – с 2,35±0,1 до 0,9±0,1 балла 
(p=0,00004). Сенсорные и соматические мышечные на-
рушения были полностью купированы у пяти пациентов. 

Полученные данные согласуются с выявленным ранее по-
ложительным эффектом этифоксина в отношении сенсор-
ных нарушений, а именно в отношении болевых синдро-
мов при лечении хронической боли.

Нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы до 
начала терапии проявлялись на начальном этапе визита в 
виде тахикардии, сердцебиений. Пациенты жаловались на 
ощущение «перебоев» в работе сердца, чувство «пульсации 
сосудов». Значительное (на 40%) уменьшение сердечно
сосудистых нарушений обнаруживалось к концу 4-й недели 
лечения (2,2±0,11 до 1,3±0,1 балла; р=0,0001). По окончании 
терапии сердечно-сосудистые расстройства снизились более 
чем в 2 раза – с 2,2±0,11 до 0,9±0,1 балла (р=0,00005). 
Больные отмечали уменьшение частоты сердцебиений и не-
приятных ощущений в грудной клетке. Уменьшилась частота 
и выраженность приступов одышки и «нехватки воздуха», 
реже отмечалась лабильность пульса и артериального давле-
ния. Полностью сердечно-сосудистые нарушения исчезли у 
четырех пациентов.

Важным для пациентов было повышение качества жиз-
ни больных: снижение зависимости от окружающих, ис-
чезновение страха перед возможным развитием присту-
пов сердцебиения.

До начала терапии ведущими дыхательными расстрой-
ствами являлись жалобы на сдавление или сжатие в груди, 
ощущение удушья, одышку, затрудненный вдох, чувство 
неудовлетворенности вдохом, многократные «позевыва-
ния». Симптомы носили ярко выраженную эмоциональную 
окраску, в крайнем своем выражении доходили до уровня 
панических атак, нарушали засыпание. Спустя две недели 
от начала лечения у пациентов исчезли ассоциированные с 
дыхательными расстройствами панические атаки и восста-
новилось засыпание. По окончании курса терапии этифок-
сином, спустя шесть недель, выраженность дыхательных 
нарушений уменьшилась в 2 раза с 1,65±0,15 до 0,83±0,11 
балла (р=0,00078). Наиболее важным для пациентов было 
исчезновение чувства неудовлетворенности вдохом и чув-
ства нехватки воздуха. Купировать полностью дыхатель-
ные соматоформные расстройства удалось у пяти пациен-
тов. Данные, полученные при лечении дыхательных нару-
шений, ассоциированных с ВСД, согласуются с предшеству-
ющими наблюдениями в кардиологической практике. Тог-
да было выявлено уменьшение частоты сердечных сокра-
щений и уровня артериального давления, а также присту-
пов одышки и «нехватки воздуха» при приеме.

 Обнаруженные положительные эффекты терапии эти-
фоксина на сердечно-сосудистые и дыхательные рас-
стройства, ассоциированные с тревогой, у больных с ВСД 
могут быть связаны с положительным вегетотропным эф-
фектом препарата, обусловленным уникальным механиз-
мом лечебного эффекта этифоксина – возможность акти-
вации ГАМК А-рецептора даже в отсутствие ГАМК и по-
тенцирования эффекта ГАМК в ее присутствии.

Желудочно-кишечные нарушения как проявления сома-
тоформных расстройств у больных с ВСД проявлялись дис-
фагией, метеоризмом, неопределенными болями в животе, 
жжением и дискомфортом в животе, а также тошнотой и 
рвотой при психоэмоциональном напряжении и стрессе, 
нерегулярностью стула, потерей массы без органических 
причин. К окончанию 4-й недели лечения желудочно
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кишечные расстройства уменьшились на 25% – с 1,7±0,16 
до 1,05±0,05 баллов (р=0,04), а концу 6-й недели терапии 
этифоксином снизились более чем в 2 раза – с 1,7±0,16 до 
1,05±0,05 балла (р=0,002). Наблюдались повышение ап-
петита и нормализация стула. Пациенты отмечали умень-
шение дискомфорта при глотании и прохождении пищево-
го комка по пищеводу, уменьшение числа эпизодов вздутия 
живота. Важным было исчезновение тошноты и рвоты при 
психоэмоциональном напряжении. Полученные данные со-
гласуются с проведенными ранее исследованиями эффек-
тивности этифоксина в комплексной терапии заболеваний 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Достоверно установ-
лено, что он ослабляет усиленную моторику ЖКТ и ощуще-
ние дискомфорта в животе, что связано с его положитель-
ным влиянием на ГАМКергические структуры и нормализа-
цией нарушенной парасимпатической иннервации ЖКТ.

У больных с ВСД выявлялся целый спектр урогениталь-
ных расстройств, ассоциированных с тревогой. Они были 
представлены различными симптомами, не связанными с 
воспалительными заболеваниями мочевого пузыря, по-
чек и половых органов. Пациенты предъявляли жалобы на 
учащенное мочеиспускание, частые позывы, снижение 
полового влечения, нарушение эректильной функции, 
альгодисменорею, предменструальный синдром. После 
лечения этифоксином, к концу курса отмечались норма-
лизация функции мочеиспускания, уменьшение тяжести 
предменструального синдрома, уменьшение альгомено-
реи. Уже к окончанию 4-й недели терапии показатель 
«урогенитальные расстройства» снизился почти на 35% – 
с 1,8±0,13 до 1,15±0,13 балла (р=0,003), а к концу 6-й не-
дели он уменьшился в 2,5 раза – с 1,8±0,13 до 0,8±0,15 
балла (р=0,0007). Полностью соматоформные урогени-
тальные расстройства исчезли у шести пациентов с ВСД. 
Особенностью именно этифоксина является эффектив-
ность в отношении урогенитальных нарушений при тре-
вожных расстройствах по сравнению с другими классами 
транквилизаторов.

Собственно вегетативные нарушения у пациентов с ВСД 
до начала терапии проявлялись сухостью во рту, покрасне-
нием или побледнением кожных покровов, чувством озно-
бления, «гусиной кожей», повышенной потливостью или 
излишней сухостью кожных покровов. Пациенты жалова-
лись на вегетативные пароксизмы в виде «приливов», ли-
потимические состояния, метеозависимость. В  результате 
лечения этифоксином пациенты отмечали исчезновение 
чувства «ознобления», частоты и тяжести вегетативных па-
роксизмов, «приливов». К концу 6-й недели терапии вы-
раженность вегетативных расстройств уменьшилась более 
чем в 2 раза – с 2,56±0,11 до 1,05±0,05 балла (р=0,00001). 
Ранее положительное влияние этифоксина на проявления 
вегетативной дисфункции было продемонстрировано ис-
следованиями О. Г. Морозовой и И. В. Киреева (2007),  
Н. А. Маруты, Е. Е. Семикиной (2008). Вегетостабилизирую-
щий эффект этифоксина связан со снижением избыточной 
активации симпатической части вегетативной нервной си-
стемы и патогенетически связанной с ней повышенной 
тревожности, что подтверждалось проведенными резуль-
татами электроэнцефалографического исследования [20].

Также после курса лечения этифоксином у больных ВСД 
нормализовалось поведение во время обследования, 

беспокойство, суетливость, раздражительность практиче-
ски отсутствовали. Средний балл по подпункту «поведе-
ние во время обследования» уменьшился с 2,2±0,09 до 
0,8±0,09 балла (p=0,0001).

Исследование динамики постурального тремора в про-
цессе терапии этифоксином показало его положительный 
эффект в отношении дрожательного гиперкинеза. До на-
чала терапии этифоксином при исследовании суммарной 
мощности всех видов тремора в верхних конечностях ста-
тистически значимое отличие от нормы было выявлено в 
мощности постурального тремора рук 133,5±15,5 [см/с2]2 
(норма 59,0±2,8 [см/с2]2, р=0,0018). Также было обнару-
жено статистически достоверное повышение мощности 
постурального тремора ног – 296±44,8 [см/с2]2 (норма 
89,3±6,3 [см/с2]2, р=0,011). Мощность постурального тре-
мора головы тип «да» 121,3±59,1 [см/с2]2 также превышало 
значения нормы (норма 20,6±1,7 [см/с2]2, р=0,044).

К концу 6-й недели терапии этифоксином отмечалась 
приближение мощностных характеристик тремора к норме: 
мощность постурального тремора рук уменьшилась с 
133,5±15,5 до 70,5±2,8 [см/с2]2, (р=0,003), мощность по-
стурального тремора ног снизилась с 296±44,8 до 99,7±8,3 
[см/с2]2, (р=0,039), а мощность постурального тремора го-
ловы уменьшилась до 31,9±1,9 [см/с2]2, р=0,047. При веге-
тативной дистонии возникает дисбаланс между симпати-
ческой и парасимпатической системами, и повышается 
активность периферических бета-адренорецепторов и, 
как следствие этого, повышается синхронизация мотор-
ных единиц на уровне моторных петель периферических 
рефлексов, кроме того, имеет место «уход» перифериче-
ских рефлекторных механизмов из-под центральных, 
надсегментарных механизмов контроля, поскольку в ге-
нерации дрожания участвуют, кроме импульсации корти-
коспинального тракта, также и другие структуры – осцил-
лирующие нейронные сети таламуса, оливоцеребелляр-
ного комплекса. Положительное влияние этифоксина на 
усиленный физиологический тремор может быть связано 
с позитивным влиянием на активность симпатоадренало-
вой системы и восстановление центрального контроля 
над сегментарными двигательными механизмами [21]. 

В результате проведенного исследования было выявле-
но, что в отличие от психических проявлений тревоги эф-
фективность этифоксина на соматические проявления 
тревоги развилась отсроченно – спустя 4–6 недель от 
момента начала лечении, что обосновывает назначение 
длительного курса терапии. 

Эффективность этифоксина на дневную сонливость оце-
нивалась до начала лечения, спустя две, четыре и шесть не-
дель приема. Основными жалобами до начала терапии 
были: сонливость после приема пищи и при просмотре теле-
программ. Работающие пациенты с ВСД жаловались на из-
быточную сонливость при поездках в транспорте и во время 
совещаний. Хотя пациенты и обращали внимание на затруд-
нение засыпания, частые или ранние пробуждения, неудов-
летворенность качеством сна, более существенной пробле-
мой для трудоспособности и социальной активности для 
больных была повышенная дневная сонливость. Хотя в тече-
ние 1-й недели терапии у нескольких пациентов (шесть 
больных) отмечалась наклонность к повышению дневной 
сонливости, уже к концу 4-й недели дневная сонливость 
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значительно снизилась, а к окончанию курса терапии эти-
фоксином достоверно уменьшилась – с 15,15±0,47 до 
5,8±0,4 балла (р=0,0001). У восьми больных ВСД дневная 
сонливость практически исчезла.

Нарушения сна являются серьезной проблемой меди-
цины. Самыми частыми нарушениями сна, ассоциирую-
щимися с тревогой, являются нарушение засыпания и ча-
стые пробуждения. Для тревожно-депрессивных рас-
стройств также характерна и дневная сонливость; она 
оказывает существенное влияние на качество жизни, ког-
нитивные функции, является фактором, повышающим 
риск развития депрессии, а также влияет на здоровье и 
безопасность. Дневная сонливость встречается в популя-
ции у 20% взрослых. Положительное влияние этифоксина 
на дневную сонливость может быть обусловлено положи-
тельным вегетотропным эффектом препарата.

После окончания курса терапии этифоксином у пациен-
тов значительно уменьшился астенический синдром. Сред-
ний балл, по данным MFI 20, до начала лечения составлял 
58,96±6,36. К моменту окончания курса терапии этифок-
сином средний балл снизился до 28,75±1,59 (р=0,0001). 
Этифоксин при ВСД продемонстрировал положительное 
влияние на нейродинамические функции по результатам 
выполнения пробы Шульте. Скорость выполнения пробы 
Шульте снизилась с 52,54±1,16 до 40,05±1,02 с (р=0,0001), 
что доказывало положительное влияние препарата на ней-
родинамическую составляющую когнитивных функций.

Полученные положительные эффекты этифоксина в от-
ношении различных проявлений тревоги при ВСД могут 
быть связаны с нейропротективным эффектом Стрезама, 
что ранее было показано в эксперименте. Этифоксин спо-
собствует ускорению регенерации аксонов ниже участка 
поражения, стимулирует нейрональный рост. При приме-
нении этифоксина выявлялось значительное снижение 
числа макрофагов в пораженных нервных окончаниях. 
Было показано, что этифоксин ускорял регенерации нерв-
ных волокон, восстанавливал их функционирование, 
улучшал моторную координацию и сенсорные функции.

 Определялся и нейропротективный эффект этифоксина 
в отношении центрального миелина, что связывалось с 
положительным влиянием на митохондриальный транс-
локационный протеин TPSO.

Положительные эффекты этифоксина в отношении тре-
воги при ВСД могут быть связаны с уникальным механиз-
мом действия препарата – аллостерическим модифици-
рованием конформации ГАМК А-рецепторного комплек-
са и воздействием на митохондриальные рецепторы, 
контролирующие биосинтез нейростероидов в глиальных 
клетках, которые, в свою очередь, являются модулятора-
ми ГАМКергической нейротрансмиссии. 

В ходе проведенного нами исследования выявлена хо-
рошая переносимость этифоксина c отсутствием повы-
шенной сонливости, нарушений координации, седатив-
ного, миорелаксирующего эффектов, ограничивающих 
применение классических транквилизаторов. Все пациен-
ты завершили исследование.

Заключение
Результаты исследования показывают высокую эффек-

тивность анксиолитика этифоксина в отношении различ-
ных психических и соматических нарушений, ассоцииро-

ванных с тревогой при ВСД. Он также положительно влияет 
на астению, тремор и нейродинамические нарушения у 
данной категории больных. При этом препарат не оказыва-
ет отрицательного влияния на психомоторные функции, 
когнитивные функции и мышечный тонус. К этифоксину не 
формируются зависимость, толерантность, а также не воз-
никает синдром отмены, что обосновывает его использова-
ние в качестве корректора тревожных нарушений при ВСД.
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К ВОПРОСУ О НЕЙРОПРОТЕКТИВНОЙ ТЕРАПИИ КОГНИТИВНЫХ 
ПОСТТРАВМАТИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ
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Цель исследования: изучение эффективности применения препарата «Семакс» в терапии пост-
травматических когнитивных расстройств. Материалы и методы. В сформированных группах ис-
пользовали две терапевтические схемы длительностью 14 дней: одна группа получала ноотропный 
препарат пирацетам, у другой группы применялся синтетический аналог АКТГ «Семакс», при этом 
в обеих группах проводилась унифицированная консервативная терапия с применением сосуди-
стых препаратов (винпоцетин), витамины группы В и, при необходимости, препаратов бетагистина 
дигидрохлорида, метоклопрамида гидрохлорида. Результаты. Динамика изменений когнитивных 
функций, оцениваемая с помощью шкалы MMSE, наблюдалась в основной группе с 6–7-х суток и 
достоверно отличалась по приросту среднего балла на 2–3 единицы от аналогичных результатов 
в группе сравнения. На 7-е сутки в основной группе регистрировалась положительная динамика 
индекса функционального восстановления Бартела в виде прироста на 4 балла, тогда как в группе 
сравнения прирост оценивался в 2 балла. Отмечалось улучшение умственной работоспособности 
и концентрации внимания, что отразилось в уменьшении среднего времени при выполнении пробы 
Шульте (p<0,05). При проведении теста на запоминание 10 слов выявлена положительная тенден-
ция, проявившаяся в увеличении среднего количества воспроизводимых слов в основной группе 
лечения более чем в 1,4 раза. Заключение. Полученные данные подтверждают успешность приме-
нения препарата Семакса при лечении когнитивных нарушений, возникших вследствие перенесен-
ной черепно-мозговой травмы.  

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, когнитивные нарушения, 
посткомоционный синдром, Семакс. 

Purpose of the study was to study the effectiveness of Semax in the treatment of posttraumatic 
cognitive disorders. Materials and methods. Two therapeutic regimens lasting 14 days were used in 
the formed groups: one group received a nootropic preparation of pyracetam; another group used a 
synthetic analogue of ACTH Semax, while in both groups a unified conservative therapy with vascular 
drugs (vinpocetine), vitamins of group B and, if necessary, preparations of betagistin dihydrochloride, 
metoclopramide hydrochloride. Results. The dynamics of changes in cognitive functions, estimated 
using the MMSE scale, was observed in the main group from 6–7 days and significantly differed by an 
increase in the average score by 2–3 units from similar results in the comparison group. On the 7th day in 
the main group, the positive dynamics of the Barthel's functional recovery index was recorded in the form 
of an increase of 4 points, whereas in the comparison group the increment was estimated at 2 points. 
Improvement of mental efficiency and concentration of attention was noted, which was reflected in a 
decrease in the average time during the Schulte test (p<0.05). When carrying out the test for memorizing 
10 words, a positive trend was revealed, which manifested itself in an increase in the average number of 
reproducible words in the main treatment by more than 1.4 times. Conclusion. Тhe obtained data confirm 
the success of using the Semax preparation in the treatment of cognitive impairments that have arisen 
as a result of the carried CCI.

Key words: craniocerebral injury, cognitive impairment, post-co-morbid syndrome, Semax.
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Введение 
По данным Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ), ежегодно в мире черепно-мозговая травма (ЧМТ) 
регистрируется более чем у 10 млн. человек, при этом ле-
тальный исход наступает в 200–300 тыс. случаях [1, 2].

Согласно статистическим показателям, полученным оте-
чественными специалистами, в России число случаев ЧМТ 
соответствует 130–140 на 100 тыс. населения в год, что пре-
восходит данные европейских и североамериканских кол-
лег. При этом в среднем за год фиксируется около 500 тыс. 
случаев черепно-мозговой травмы, от них погибают  
50–60 тыс. человек, а около 100 тыс. становятся инвалидами.

Проблему ЧМТ стоит рассматривать как медико
социальную ввиду того, что в 65% случаев травма возни-
кает среди лиц молодого, трудоспособного возраста  
20–40 лет. Именно в этой группе пострадавших наблюда-
ется максимальное число случаев временной и стойкой 
утраты трудоспособности [3].

В ряду осложнений черепно-мозговой травмы особую 
роль занимают когнитивные нарушения. При этом стоит 
отметить, что среди общих причин когнитивных наруше-
ний у лиц моложе 50 лет последствия ЧМТ занимают тре-
тье место. Именно наличие и степень выраженности ког-
нитивных нарушений определяет качество жизни пациен-
тов и степень их социально-бытовой адаптации.

К сожалению, в настоящее время отсутствует единый 
подход к классификации данных расстройств, критериям 
диагностики и лечения. К примеру, посттравматические 
когнитивные расстройства в России традиционно выде-
ляют в рамках «психоорганического синдрома». Он ха-
рактеризуется наличием интеллектуально-мнестических 
и аффективных нарушений. Классический вариант син-
дрома обозначается триадой Вальтера–Бюэля, состоя-
щей из ухудшения памяти, интеллекта и эмоциональной 
лабильности. 

С точки зрения МКБ-10 когнитивные расстройства, воз-
никающие после перенесенной ЧМТ, относятся к постко-
моционному синдрому, который включает в себя призна-
ки интеллектуального дефицита в сочетании с эмоцио-
нально-аффективными нарушениями [4]. 

Катамнез когнитивных расстройств после ЧМТ про-
слежен в работах Е. В. Казакова, А. Ю. Макарова,  
М. М. Одинака, G. Smith, M. Ylvisaker и др. [3], которые 
утверждают, что спустя три месяца нарушения сохраня-
ются у 46% больных с сотрясением головного мозга и 
ушибом мозга легкой степени тяжести и у 82% пациен-
тов с ушибом мозга средней степени тяжести. При тяже-
лой ЧМТ когнитивные расстройства являются стойкими 
и сохраняются у 95% пациентов. При этом многими от-
ечественными и зарубежными авторами утверждается, 
что значительное влияние на течение восстановления и 
исход лечения оказывают возраст и образ жизни паци-
ента до травмы [1, 5, 6].

Причинами развития когнитивных расстройств в ре-
зультате ЧМТ являются повреждения структур, составля-
ющих «функциональные блоки» (по А. Р. Лурии), а также 
нарушение связи этих структур с другими отделами го-
ловного мозга. В частности, в основе нейродинамиче-
ских нарушений лежит повреждение структур первого 
функционального блока, отвечающего за регуляцию 

уровня активности мозга, и второго функционального 
блока, отвечающего за прием, обработку и хранение ин-
формации. Также важную роль играют расстройства 
процессов организации зрительной памяти, возникаю-
щие вследствие поражения мнестически значимых участ-
ков головного мозга (гиппокамп, парагиппокампальная 
извилина). Менее выраженные «нейронные потери» об-
наруживаются в голубом пятне, черной субстанции и 
мозговой коре лобных долей. 

Кроме того, обнаружено накопление фосфорилирован-
ного тау-белка в нейронах и глиальных клетках фронталь-
ной, островной и височной коры. Тау-белок (англ. 
Microtubule-associated protein tau, MAPT) принадлежит к 
группе белков, участвующих во внутриклеточном транс-
порте. При фосфорилировании тау-белка его нити начи-
нают связываться друг с другом, слипаться в нейрофи-
бриллярные клубки и разрушать транспортную систему 
нейрона, что приводит в итоге к нарушению биохимиче-
ской передачи сигналов между нейронами, а затем и к их 
гибели [6–9].

Клиническими проявлениями травматического пораже-
ния мозга указанной локализации являются первичные 
нарушения гнозиса, праксиса, речи и памяти. Нейродина-
мические расстройства при тяжелой ЧМТ также выражены 
значительно, но их роль в общей структуре когнитивных 
расстройств не является преобладающей [10, 11].

В случаях среднетяжелой или легкой ЧМТ симптомы оча-
гового повреждения лобных, теменных, затылочных отде-
лов коры головного мозга могут быть значительно менее 
выраженными или совсем незаметными. У таких пациентов 
основные жалобы носят астенический характер (снижение 
работоспособности, быстрая утомляемость, дефицит вни-
мания, трудности концентрации и др.) и большинством 
врачей не расцениваются как проявления расстройств выс-
ших мозговых функций [12].

В последнее время для лечения когнитивных рас-
стройств различной этиологии, в том числе и травматичес
кой, повышенное вниманием уделяется препаратам мела-
нокортинов, в частности Семаксу. 

Механизм действия препарата многогранен и не до кон-
ца выяснен, несмотря на уже установленную массу поло-
жительных эффектов. В работах, посвященных изучению 
эффектов препарата на генном уровне, показано действие 
Семакса на разные звенья внутриклеточных сигнальных 
путей. Это указывает на возможное участие этого пептида 
в регуляции процессов, контролируемых исследованным 
внутриклеточным путем передачи сигнала: белки Wnt-
пути (экспрессия которых уменьшалась на 36,4%) уча-
ствуют в процессах дифференцировки, деления, адгезии, 
апоптоза в клетках. В  частности, они способны угнетать 
апоптоз и увеличивать способность нейронов к выжива-
нию путем активации NF-kB-пути [13].

Исследования активности Семакса в экспериментах на 
животных показали, что он улучшает память и внимание, 
обладает антигипоксическим и антигеморрагическим эф-
фектом, способствует уменьшению тяжести нейрофизио-
логических проявлений ЧМТ. 

Изучение влияния Семакса на уровень экспрессии ней-
ротрофических факторов показало, что введение пепти-
да крысам приводит к увеличению содержания нейро-
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трофического фактора мозга – brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF в мозге животных. Полагают, что это лежит в 
основе ноотропного и нейропротекторого эффетков. 
На данный момент имеется информация об активном уча-
стии BDNF в процессах обучения и формирования «памят-
ного следа» в мозге млекопитающих. Причем эффекты 
пептида развивались в течение 20–30 минут, а достовер-
ное возрастание уровня BDNF зарегистрировано через три 
часа после введения. 

Анксиолитический и антидепрессивный эффекты пре-
парата обусловлены как повышением содержания BDNF в 
гиппокампе, так и влиянием на систему биогенных ами-
нов, в частности увеличением содержания серотонина и 
его аналогов, а также норадреналина. 

Проведенные исследовали установили, что Семакс при 
периферическом введении снижает болевую чувствитель-
ность животных, что связано также с активацией серотони-
новой и норадренергической систем и, как следствие, 
усилением нисходящих антиноцицептивных влияний. 

Цель исследования: оценить эффективность примене-
ния препарата «Семакс» в терапии когнитивных посттрав-
матических расстройств.

Материалы и методы
В исследование были включены 30 больных (22 мужчи-

ны и 8 женщин), которые были распределены по возрасту 
следующим образом: до 29 лет — 17 человек (56,7%) и до 
42 лет – 13 человек (43,3%). Критерии включения: изоли-
рованная ЧМТ с длительностью посттравматического пе-
риода шесть и более месяцев; возраст старше 18 лет; жа-
лобы на снижение памяти, внимания, ухудшение ум-
ственной и физической работоспособности; общий балл 
по шкале MMSE менее 26; получение информированного 
согласия от пациента или опекающих его лиц. Критерии 
исключения: наличие тяжелой сопутствующей соматиче-
ской патологии, прием в течение одного месяца до вклю-
чения в исследование и во время него ноотропных, вазо-
активных, холинергических препаратов. 

Всем пациентам проводились общеклиническое и не-
врологическое исследования, выполнялась компьютер-
ной томография (КТ) головного мозга, электроэнцефало-
графия (ЭЭГ). Исследование когнитивных функций про-
водилось с использованием шкалы Mini-mental State 
Examination (MMSE), индекса активности повседневной 
жизни Бартела, теста «10 слов» Лурия, таблиц Шульте.

В соответствии с целями исследования пациентов раз-
делили на две группы: основную (n=20) и группу сравне-
ния (n=10), которые не отличались по социально
демографическим и клиническим характеристикам.

Все больные обеих групп получали унифицированную 
консервативную терапию с применением сосудистых 
препаратов (кавинтон, винпоцетин), витамины группы В 
и, при необходимости, препаратов бетагистина диги-
дрохлорида, метоклопрамида гидрохлорида. Пациенты 
группы сравнения получали ноотропный препарат Пира-
цетам. В комплексной терапии основной группы исполь-
зовался препарат Семакс в виде 0,1% раствора применя-
ли в дозе 0,1 мг (по две капли в каждый носовой ход)  
3 раза в сутки. Срок госпитализации (исследования) со-
ставил 14 койко-дней.

Данные, полученные при обследовании пациентов, за-
носились в электронную таблицу Excel, входившую в со-
став программного пакета Microsoft Office Word 2007. 
Статистическая обработка проводилась с использованием 
программы Statisticа 6.0. Значимость различий определя-
лась с помощью t-критерия Стьюдента. Значимыми счита-
ли различия при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение
Нарушения функции черепных нервов были выражены 

минимально и в основном представлены установочным 
нистагмом при взгляде в сторону, слабостью конвергенции, 
недостаточностью иннервации мимической мускулатуры и 
некоторым снижением глоточного рефлекса. Пирамидная 
симптоматика проявлялась в виде рефлекторной асимме-
трии, а также остаточными явлениями моно- и гемипаре-
зов в пределах 4–4,5 балла без изменения мышечного то-
нуса (n=6). У всех пациентов были отмечены умеренные 
нарушения статики и координации в виде неустойчивости в 
усложненной позе Ромберга, дискоординации при пальце-
носовой пробе. По данным КТ головного мозга, у 21 паци-
ента были выявлены атрофические изменения. 

Анализ результатов клинических исследований выявил 
у всех пациентов достоверный регресс общемозговых 
симптомов, особенно головной боли. Большинство боль-
ных к окончанию курса лечения субъективно отмечали 
улучшение настроения, повышение физической и ум-
ственной работоспособности, а также уменьшение чув-
ства тревоги и страха. Менее значительные изменения 
претерпевали церебрально-очаговые проявления (напри-
мер, пирамидный дефицит) и выраженность синдрома 
внутричерепной гипертензии.

Динамика изменений когнитивных функций, оценивае-
мая с помощью шкалы MMSE, наблюдалась в основной 
группе с 6–7-х суток и достоверно отличалась по приросту 
среднего балла на 2–3 единицы от аналогичных результа-
тов в группе сравнения. Динамика сохранилась к моменту 
выписки (14-е сутки) (таблица). 

ТАБЛИЦА.
Динамика когнитивных показателей в процессе лечения (M±m)

Метод исследования
Основная группа (n=20) Группа сравнения (n=210)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Шкала MMSE (баллы) 24,6±0,4 27,2±0,8* 24,8±0,2 25,5±0,5

Индекс Бартела (баллы) 70,2±4,1 82,9±5,5* 70,5±4,1 74,6±2,4

Тест Шульте (секунды) 82,3±9,1 63,2±7,9* 81,5±9,9 76,4±7,2

Тест «10 слов» (количество воспроизведенных слов) 4,9±2,3 8,7±3,3 5,0±2,4 6,4±2,8

Примечание: * – достоверность различий с показателем до лечения p<0,05.
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До лечения состояние больных по шкале MMSE в основ-
ной группе было оценено в 24,4 балла, в группе сравне-
ния – 24,3 балла. Динамика общего когнитивного дефекта 
по шкале у исследуемых больных в процессе лечения 
была положительной (26,3 и 25,4 соответственно), но не 
достигала статистической значимости. Положительная 
динамика инволюции когнитивных нарушений по шкале 
MMSE в группе Семакса начиналась с 3–7-х суток  
(на 4–7 дней раньше, чем при базисной терапии). Так, в 
группе базисной терапии положительная динамика была 
зарегистрирована только на 10-й день, при использова-
нии Семакса – на 5-е сутки. К концу лечения (14-е сутки) у 
пациентов основной группы скорость восстановительных 
процессов была в два раза выше, чем в группе сравнения.

Динамика функционального восстановления больных 
оценивалась по индексу Бартела: в основной группе по-
ложительная динамика регистрировалась уже на 7-й день 
терапии (+4 балла), а при использовании базисной тера-
пии на 7-е сутки составила только +2 балла. К моменту 
выписки в основной группе положительная динамика по 
индексу Бартела составила +8 баллов, в группе сравнения 
+4 балла.

Отмечено улучшение умственной работоспособности и 
концентрации внимания, что отразилось в уменьшении 
среднего времени при выполнении пробы Шульте 
(p<0,05). При проведении теста на запоминание 10 слов 
выявлена положительная тенденция, проявившаяся в уве-
личении среднего количества воспроизводимых слов по-
сле лечения Семаксом более чем в 1,4 раза. 

Выводы 
Анализ результатов применения препарата Семакс по-

казал, что препарат обладает выраженным нейропротек-
тивным, нейрометаболическим, ноотропным и нейротро-
фическим действиями. Высокая терапевтическая эффек-
тивность Семакса связана с несколькими эффектами, ос-
новным из которых является увеличение им выработки 
ряда нейротрофических факторов, участвующих в обе-
спечении когнитивных процессов. Таким образом, про-
веденное исследование свидетельствует о высокой кли-
нической эффективности препарата Семакс.
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В статье приведен обзор научных публикаций последних лет, посвященных проблеме поражения пе-
риферической нервной системы при онкологических заболеваниях крови. Онкогематологические 
заболевания составляют 3% всех новообразований. Поражение периферической нервной системы, 
проявляющееся соматическими и автономными нейропатиями, наблюдаются в 40% случаев. Вовле-
чение нервной системы всегда вторично и развивается по трем сценариям: 1 – остро или подостро на 
фоне клинических проявлений основного заболевания; 2 – неврологический дефицит предшествует 
симптоматике заболевания крови (что встречается реже); 3 – поражение нервной системы возникает 
спустя несколько месяцев – несколько лет после лечения онкогематологического заболевания. При 
втором варианте развития симптоматики, когда дебют заболевания начинается с поражения нерв-
ной системы, пациенты попадают в поле зрения терапевтов, неврологов, нейрохирургов задолго до 
оказания профильной гематологической помощи. Необходима диагностическая настороженность 
специалистов в отношении онкогематологической патологии. Наиболее ярко выражены эти прояв-
ления в дебюте парапротеинемии. Множественная миелома манифестирует, как правило, стойким 
болевым синдромом с вовлечением в процесс периферической нервной системы. В критерии поста-
новки диагноза POEMS–синдрома входит полинейропатия. При всех видах лейкозов наблюдается 
поражение нервной системы. Большинство пациентов после проведенной химиотерапии нуждаются 
в консультативной помощи неврологов в связи с развивающимися на этом фоне полинейропатиями.  
За последние десятилетия были описаны механизмы поражения и патогенез полинейропатии на фоне 
опухолевых заболеваний крови, которые и представлены в статье. 

Ключевые слова: онкогематологические заболевания, полинейропатии, множественная 
миелома, парапротеинемии, POEMS-синдром, лейкозы, 

постхимиотерапевтическая полинейропатия.

The article reviews the scientific publications of recent years devoted to the problem of damage of the 
peripheral nervous system in cancerous blood diseases. Oncohematological diseases account for 3% 
of all neoplasms. The disorder of the peripheral nervous system, manifested by somatic and autonomic 
neuropathies, is observed in 40% of cases. Involvement of the nervous system is always secondary 
and develops in three scenarios: 1 – acute or subacute on the background of clinical manifestations 
of the underlying disease; 2 – neurological deficit precedes the symptoms of blood disease (which 
occurs less frequently); 3 – disorder of the nervous system occurs after several months – several years 
after the treatment of oncohematological disease. In the second variant of the development of the 
symptomatology, when the onset of the disease begins with a lesion of the nervous system, the patients 
come to the attention of therapists, neurologists, neurosurgeons long before the provision of specialized 
hematological care. The diagnostic alertness of specialists with regard to oncohematological pathology 
is necessary. These manifestations are most pronounced in the onset of paraproteinemia. Multiple 
myeloma manifests, as a rule, with persistent pain syndrome with involvement of the peripheral nervous 
system in the process. The criteria for diagnosis of POEMS-syndrome includes polyneuropathy. With 
all types of leukemia, the nervous system is affected. Most of the patients after the chemotherapy are in 
need of advice of neurologists in connection with developing of polyneuropathies. The mechanisms of 
the pathogenesis of polyneuropathy on the background of tumor blood diseases have been described 
during last decades, which are presented in the article.

Key words: oncohematological diseases, polyneuropathies, multiple myeloma, paraproteinemia, 
POEMS-syndrome, leukemia, post-chemotherapeutic polyneuropathy.
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Паранеопластические полинейропатии (ПНП) занима-
ют большой пласт среди всех заболеваний 

периферической нервной системы. Онкогематологиче-
ские заболевания встречаются у 3% всех пациентов с но-
вообразованиями [1]. Поражение нервной системы всегда 
вторично, что клинически проявляется возникновением 
неврологической симптоматики на фоне яркой картины 
заболевания крови. Возможно, что встречается гораздо 
чаще, развитие поражения нервной системы спустя опре-

деленный период времени с момента развития основного 
заболевания. Как правило, это связано с осложнением 
химиотерапии, так называемые химиоиндуцированные 
полинейропатии [2]. Но наряду с этим заболевание крови 
может дебютировать симптомами поражения ПНС, что   
встречается при миеломной болезни, POEMS-синдроме и 
других парапротеинемиях, а также острых лейкозах [3, 4].

Клинически симптоматика полинейропатии состоит из 
чувствительных, двигательных и вегетативных симптомов, 
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что зависит от особенностей поражения волокна нерва. 
Так, при поражении толстых миелинизированных воло-
кон наблюдается снижение и/или исчезновение сухо-
жильных рефлексов, мышечной силы преимущественно в 
дистальных отделах конечностей. Тамже по типу «перча-
ток», «носков», «чулок» снижается глубокая чувствитель-
ность. При поражении тонких миелинизированных или 
немиелинизированных волокон у пациентов выпадает 
поверхностная чувствительность или наблюдаются сим-
птомы раздражения чувствительности (дизестезии, паре-
стезии, аллодинии, гипералгезии, гиперпатии). Когда 
мишенью являются немиелинизированные тонкие волок-
на, к вышеуказанным симптомам присоединяются вегета-
тивные расстройства с развитием соматических симпто-
мов, что часто остается нераспознанным. В зависимости от 
ведущего синдрома выделяют кардиальную, дыхатель-
ную, гастроинтестинальную, урогенитальную и трофичес
кую формы автономной нейропатии. Наиболее изученной 
из этих форм является кардиальная автономная нейропа-
тия (КАН), классическое описание которой дается при са-
харном диабете (СД). Считается, что КАН развивается на 
втором году течения СД 2-го типа и первом – при СД 1-го типа 
[5, 6]. Симптомами КАН являются тахикардия покоя, фик-
сированный сердечный ритм с отсутствием реакции на 
вагусные пробы (симптом «денервации» сердца), артери-
альная гипертензия в положении лежа, ортостатическая 
гипотензия, эпизоды кардиореспираторного ареста. КАН 
утяжеляет течение СД, снижая качество жизни пациентов, 
и увеличивает риск фатальных исходов за счет эпизодов 
аритмии, дисфункции левого желудочка, ишемии и ин-
фаркта миокарда [7]. Интерес представляет поражение 
соматического и автономного звена периферической 
нервной системы паранеопластической этиологии, в част-
ности, при онкогематологических заболеваниях. 

Множественная миелома (ММ), миеломная болезнь, 
или плазмоклеточная миелома – В-лимфопролифератив
ное заболевание, характеризующееся инфильтрацией 
тканей патологическими плазмоцитами, развитием остео-
литических очагов преимущественно в плоских костях и 
секрецией моноклонального иммуноглобулина, который 
обнаруживается в сыворотке крови и/или моче. Хотя ММ 
составляет примерно 1% всех  злокачественных новооб-
разований, эта патология -является одной из самых рас-
пространенных гематологических опухолей (13%) [8]. 
В России частота ее встречаемости составляет 1,7:100 000, 
в то время как в Западной Европе и США – 5–10:100 000 
населения в год [9, 10]. Заболевание в 10–20% случаев 
протекает бессимптомно, у 55,3–87,0% пациентов разви-
вается болевой синдром в туловище и конечностях [11]. 
Зачастую этот синдром является ведущим, от которого 
клинически дебютирует ММ. Это связано с компрессией 
спинного мозга и/или его корешков патологическими пе-
реломами в результате деструкции тел позвонков или 
сдавления их эпидуральной плазмоцитомой, а также с 
развитием ПНП [12]. Такие пациенты длительно проходят 
безуспешное лечение у неврологов с «вертеброгенным 
болевым синдромом», причиной чему является низкая 
осведомленность врачей о проявлениях ММ, в частности, 
и онкогематологических заболеваний, в целом. Несмотря 
на то, что моно- и ПНП при ММ встречаются до 40% боль-

ных, изучены они меньше всего [10, 13]. Развитие их обу-
словлено как прямым повреждением нервной системы 
опухолевыми клетками [9], так и повреждающим дей-
ствием М-протеина, амилоида, аутоантителами к гангли-
озидам, миелинассоциированному гликопротеину [14]. 
Связано это и с гиперпродукцией иммуноглобулинов. При 
диагностическом поиске ММ должно настораживать  уве-
личение содержания общего белка в сыворотке крови. 
IgG выявляется у 60–64% больных, IgA – 12-15%, IgD – 
2%, IgE – <1%, только легкие цепи (протеинурия Бенс-
Джонса) – 16–18% [9]. Помимо прямого повреждающего 
действия продукция моноклонального белка приводит к 
гипервязкости крови с развитием нарушения микроцир-
куляции, в том числе и периферической нервной системы. 
Высока роль в возникновении ПНП токсического влияния 
химиотерапевтических препаратов. Диспротеинемиче-
ские ПНП возникают в результате развития самого забо-
левания и связаны с гиперпродукцией миеломными клет-
ками патологического Ig, который и называется М-протеин 
(парапротеин) [10]. По одним данным, такие ПНП встре-
чаются в 20% случаев ММ [15] и приводят к стойкой про-
грессирующей симптоматике даже при отмене химиоте-
рапии [16]. В работах других авторов (Simmons Z.) выявле-
ние в крови пациентов моноклонального IgМ в 29–71% 
ассоциировано с развитием ПНП [17].  Критериями диа-
гностики ММ служат: наличие опухолевых плазматиче-
ских клеток в костном мозге ≥10%,  присутствие в сыво-
ротке и/или моче моноклонального протеина и органные 
повреждения (гиперкальциемия, дисфункция почек, ане-
мия и деструкция костей). К другим симптомам относятся 
гипервязкость крови, амилоидоз и бактериальные инфек-
ции более двух раз в год [9].

Гиперпродукция парапротеина обеспечивает развитие 
ПНП посредством взаимодействия с антигенами к глико-
липидам (одной из форм которых являются ганглиози-
ды). Поражение тонких волокон периферической нерв-
ной системы связано с повреждающим действием анти-
сульфатидных антител [18], что клинически приводит к 
симптомам выпадения и раздражения поверхностной 
чувствительности и автономной нейропатии. Полагают, 
что нарушение глубокой чувствительности и двигатель-
ные расстройства связаны соответственно с антителами к 
ганглиозидам GD1b и GD1a, GM1. 

Парапротеинемическая периферическая нейропатия яв-
ляется одним из четырех диагностических критериев 
POEMS-синдрома. Также при данном редком паранеопла-
стическом синдроме наблюдается органомегалия, эндокри-
нопатия, кожные изменения и выявление М-градиента в 
протеинограмме (POEMS – Polyneuropathy, Organomegaly, 
Endocrinopathy, M-protein, and Skin Changes). Впервые дан-
ное состояние было описано R. Crow в 1956 г., аббревиатура 
предложена в 1980 г. P. A. Bardwick et al. [19].  Слабость в 
конечностях, парестезии, чувство зябкости и онемения в 
конечностях – первые симптомы, с которых начинается за-
болевание. При внимательном осмотре можно выявить 
увеличение печени, селезенки, лимфатических узлов. Не-
редко у пациентов наблюдаются отеки, в том числе генера-
лизованные (плевральный выпот или асцит) и эндокринные 
проявления. Эндокринопатия наиболее часто проявляется 
гипогонадизмом. Кожные изменения часто представлены 
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пигментацией без специфических изменений результатов 
биопсии. Возможны также гипертрихоз, плетора, акроциа-
ноз, гиперемия, гломерулярная гемангиома кожи и лейко-
нихия [20]. Отек зрительного нерва, тромбоцитоз и полици-
темия наряду с органомегалией, отеками, эндокринопатией 
и кожными изменениями входят в число малых диагности-
ческих критериев. Помимо ПНП и секреции парапротеина к 
большим критериям  относятся склеротические изменения 
костной ткани или болезнь Кастлемана. В развитии заболе-
вания значение имеет повышение уровня фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF), который достоверно коррелиру-
ет с развитием симптоматики [21]. Диагноз считается досто-
верным при обязательном наличии ПНП и парапротеине-
мии, выявлении костных изменений или повышении уров-
ня VEGF и одного из малого критериев. 

В основе данного симптомокомплекса лежит индуциро-
ванное VEGF повышение проницаемости сосудистой стен-
ки и ангиогенеза, что формирует гемангиомы кожи, отеч-
ный синдром и органомегалию [22]. Что касается ПНП, то 
она развивается вследствие отложения иммунных ком-
плексов в vasa nervorum и эпиневрии, что опосредованно 
(проникновение свободных радикалов и матричных ме-
таллопротеиназ) вызывает демиелинизацию с развитием 
симптомов выпадения и раздражения со стороны преиму-
ществеенно глубокой чувствительности [22]. В свою оче-
редь, в литературе есть описания моторных форм ПНП 
при POESM-синдроме [23]. Клинически же ПНП и данные 
ЭНМГ соответствуют картине хронической воспалитель-
ной демиелинизирующей полинейропатии [24], поэтому 
заподозрить данный симптомокоплекс представляется 
возможным после присоединения системных проявлений 
или наличия диспротеинемии [25].    

 Поражение нервной системы встречается при всех 
видах лейкозов, самым частым из которых (40–65% 
случаев) является лимфобластный лейкоз [26]. При 
лейкозах происходит поражение спинномозговых ко-
решков и периферических нервов, менее известное, 
чем нейролейкемия. Примерно у половины пациентов с 
лейкозами имеются симптомы ПНП, которые являются 
выраженными только у 5–10% больных [9]. Поражение 
периферических нервов происходит за счет инфильтра-
ции их бластными клетками [27]. 

ПНП при онкогематологических заболеваниях могут на-
блюдаться не только как патогенетически обусловленный 
синдром, но и в ответ на химиотерапию [28]. Постхимио-
терапевтическая ПНП развивается у 30–40% пациентов 
[29, 30], но при онкологических заболеваниях крови с 

применением виналкалоидов, ингибиторов протеасом, 
иммуномодулирующих агентов риск этого осложнения 
возрастает в 2 раза [31]. ПНП – наиболее частое проявле-
ние нейротоксичности в результате повреждения перифе-
рических моторных, сенсорных и автономных нервов, из 
которых наиболее подвержены повреждению последние 
два [29, 32]. Как правило, такая нейропатия характеризу-
ется частичной обратимостью симптомов после отмены 
препарата. «Токсическая нейропатия» зависит от вида 
препарата, его разовой и кумулятивной дозы (проявляет-
ся чаще после 1–3 циклов препарата) [33], длительности 
терапии (клиническая картина ПНП развивается от не-
скольких часов от начала терапии до нескольких лет после 
окончания химиотерапии), комбинации химиопрепара-
тов, комбинации с лучевой терапией, наличия предше-
ствующих предрасполагающих к ПНП расстройств. Этими 
причинами могут быть сахарный диабет и другая эндо-
кринная патология в анамнезе, алкоголизм и дефицит 
витаминов и нутриентов, дефекты иммунитета, наслед-
ственная предрасположенность.   

Механизм повреждения связан с прямым повреждаю-
щим действием цитостатиков на нервные волокна, кото-
рые не защищены ГЭБ. Применение виналкалоидов (вин-
кристин, винбластин, винорельбин) приводит к повреж-
дению преимущественно аксонов (аксонопатиям), при 
лечении иммуномодулирующими агентами (талидомид, 
леналидомид, помалидомид) развивается повреждение 
тел нейронов (нейронопатия), ингибиторы протеасом 
(бортезомиб) индуцируют аксонопатию и миелинопатию 
[34]. Из молекулярных механизмов постхимиотерапевти-
ческого повреждения периферической нервной системы 
выделяют нарушение аксонального транспорта, оксида-
тивный стресс, индукцию апоптоза, повреждение ДНК, 
дисфукцию потенциалзависимых ионных каналов [35]. 

Клинически постхимиотерапевтическое повреждение 
периферической нервной системы проявляется всеми 
симптомами поражения чувствительных (чаще всего), 
двигательных и вегетативных волокон, последние из ко-
торых отходят на второй план [36]. Автономные нейропа-
тии являются мало изученными, поскольку требуют тща-
тельной диагностики с применением диагностический те-
стов по D. J. Ewing [37] или анализа вариабельности сер-
дечного ритма для оценки КАН [38]. Для других органов и 
систем, например пищеварительной, до сих пор не раз-
работаны методы оценки вегетативного звена и по своей 
сути гастроинтестинальная автономная нейропатия явля-
ется диагнозом исключения.  

ТАБЛИЦА.
Степень тяжести периферической нейротоксичности по шкале CTC-NCIC

Степень тяжести 
полинейропатии Жалобы Клинические проявления

0-я Отсутствуют Отсутствуют

1-я Парестезия (онемение и покалывание 
в кончиках пальцев, судорожные стягивания) Снижение сухожильных рефлекстов

2-я Онемение, отечность, слабость 
в кистях и стопах, тяжелая парестезия

Гипестезия болевой чувствительности по типу «перчаток», «носков» и «гольф», 
снижение или отсутствие сухожильных и периостальных рефлексов

3-я Слабость и нарушение функции конечностей, 
непереносимая парестезия

Отсутствие сухожильных и периостальных рефлексов, 
гипестезия болевой чувствительности, парез конечностей

4-я Потеря функции конечности Паралич
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Для диагностики ПНП, входящей в клинику заболева-
ния, или как осложнения лечения, помимо оценки невро-
логического статуса с применением опросников для оцен-
ки нейропатического компонента при наличии болевого 
синдрома используются лабораторные и инструменталь-
ные методы. Лабораторная диагностика нацелена на ис-
ключение нейропатии иного генеза с исследованием кре-
атинфосфокиназы, концентрации электролитов, глюкозы 
и гликозилированного гемоглобина. Из инструменталь-
ных методов обязательным является ЭНМГ [39]. Также 
используют биопсию нерва, к этому методу прибегают в 
том случае, если все остальные методы ставят под сомне-
ние наличие ПНП [40]. Для контроля эффективности и 
предотвращения побочных эффектов химиотерапии 
определяют дозу препарата в крови и ликворе, а для 
определения тяжести постхимиотерапевтической ПНП ис-
пользуются различные шкалы – WHO, ECOG, NCI-CTAE, 
TNS, где оцениваются чувствительные, двигательные и 
вегетативные расстройства, данные ЭНМГ, качество жиз-
ни пациента [41]. Согласно шкале CTC-NCIC выделяют пять 
степеней тяжести периферической нейротоксичности, 
представленные в таблице [31]. Несомненно, пациенты 
гематологического профиля нуждаются в консультатив-
ной и терапевтической неврологической поддержке. Это 
касается не только онкогематологических больных, но и 
пациентов с другими заболеваниями крови, более поло-
вины которых имеют неврологический дефицит.

Выводы 
Основная задача невролога – тщательная дифференци-

альная диагностика выявленной у пациента ПНП и на-
правление его в профильное учреждение. Необходимо 
помнить о возможных специфических причинах болевого 
синдрома и нейропатии, в частности, при онкогематоло-
гических заболеваниях. Эти заболевания поражают в ос-
новном пациентов старших возрастных групп, безуспешно 
проходящих лечение от неспецифического болевого син-
дрома или ПНП неясной этиологии. Временной фактор 
определяет исход основного заболевания и качество жиз-
ни таких пациентов. Дальнейшее их лечение осуществля-
ется гематологом при совместном консультировании не-
врологом для диагностики и лечения патологии нервной 
системы в рамках заболеваний крови. 
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IV. Боль и вегетативные расстройства
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НЕМОТОРНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ТОРСИОННОЙ ДИСТОНИИ

В. А. Суворова, Е. А. Антипенко,     
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», г. Н. Новгород

Суворова Варвара Андреевна  – e-mail: svavarya@mail.ru

Цель исследования. Оценить структуру и выраженность немоторных симптомов у пациентов 
с торсионными мышечными дистониями. Материалы и методы. Обследовано 12 пациентов с 
торсионными мышечными дистониями. Оценивались распространенность и выраженность не-
моторных симптомов: психоэмоциональных нарушений, сенсорных симптомов, инсомнии, вегета-
тивных нарушений, астенического синдрома с использованием соответствующих шкал. Результаты.  
Тревожные расстройства различной степени выраженности диагностированы в 75% наблюдений по 
шкале тревоги Гамильтона и в 53,8% по Госпитальной шкале тревоги и депрессии. В 41,6% случаев 
выявлена депрессия. Болевой синдром был ведущей жалобой у 75% больных с торсионной дисто-
нией. У четверти наблюдавшихся пациентов отмечались нарушения сна. У 83,3% пациентов имел-
ся астенический синдром. Вегетативный дисбаланс установлен у 75% наблюдавшихся пациентов.  
Заключение. Немоторные симптомы являются неотъемлемой частью клинической картины тор-
сионной дистонии наряду с моторными проявлениями дистонического гиперкинеза, они могут 
представлять собой значимую терапевтическую мишень при лечении пациентов с мышечными дисто-
ниями. Большинство немоторных проявлений субъективно тяжело переносятся больными, приводя к 
их социальной дезадаптации, ограничению повседневной активности. Данная категория пациентов 
нуждается в более тщательном клинико-неврологическом обследовании с использованием специ-
ализированных шкал-опросников, позволяющих оценить выраженность немоторных симптомов, по-
скольку гипотетически коррекция немоторных проявлений может быть перспективна в отношении 
повышения эффективности лечения пациентов с торсионными мышечными дистониями. 

Ключевые слова: торсионные мышечные дистонии, немоторные проявления, 
астения, тревожно-депрессивные расстройства, инсомния, 

вегетативные нарушения, сенсорные симптомы, боль.

Purpose of the study. To evaluate the structure and severity of non-motor symptoms in patients with 
generalized muscle dystonia. Materials and methods. 12 patients with generalized muscle dystonia were 
examined. The prevalence and severity of non-motor symptoms were assessed: psychoemotional disorders, 
sensory symptoms, insomnia, vegetative disorders, asthenic syndrome using appropriate scales. Results. 
Anxiety disorders of varying severity were observed in 75% of cases on the Hamilton anxiety scale and 53,8% 
on the Hospital anxiety and depression scale. In 41,6% of cases there was depression. Pain syndrome was the 
leading complaint in 75% of patients with generalized dystonia. One quarter of the observed patients had sleep 
disorders. In 83,3% of cases there was asthenic syndrome. The autonomic imbalance was detected in 75% of 
observed patients. Non-motor symptoms an integral part of the clinical picture of dystonia, along with motor 
manifestations of dystonic hyperkinesis, non-Motor symptoms can be a significant therapeutic target in the 
treatment of patients with muscle dystonia. Conclusion. Most non-motor manifestations are subjectively 
difficult to tolerate patients, leading to their social maladjustment, limitation of daily activity. This category of 
patients needs a more thorough clinical and neurological examination using specialized scales-questionnaires 
that allow to assess the severity of non-motor symptoms, because, hypothetically, the correction of non-
motor manifestations may be promising in terms of improving the effectiveness of treatment of patients with 
torsion muscle dystonia.

Key words: generalized muscular dystonia, non-motor symptoms, asthenia, anxiety, 
depression, sleep disorders, autonomic disorders, sensory symptoms, pain.
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Введение
История изучения торсионной дистонии уходит корня-

ми в начало ХХ века, когда в 1907 году М. W. Schwalbe 
описал семью, в которой было пять больных, страдаю-
щих, по его мнению, истерией. В 1911 году Оппенгейм 
опроверг истерическую природу торсионной дистонии и 
выявил ее органическое происхождение. Он описал четы-
рех пациентов с «dystonia musculorum deformans», у кото-
рых «мышечный тонус был гипотоничным, а при движе-
нии развивался мышечный спазм» [1]. На протяжении 
долгого времени дистонические гиперкинезы рассматри-
вались неврологами исключительно как психогенные, 

пока в 1976 году C. David Marsden не опубликовал свою 
обширную статью, посвященную торсионным дистониям у 
взрослых [2]. 

В 1984 году комитет Фонда медицинских исследований 
дистонии (Dystonia Medical Research Foundation) дал пер-
вое определение дистонии как «синдрома постоянных мы-
шечных сокращений, часто вызывающих скручивание и 
повторяющиеся движения или аномальные позы» [3]. Дан-
ное определение использовалось большинством клиници-
стов и исследователей долгое время, однако быстро рас-
ширяющиеся знания о заболеваниях, ядром клинической 
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картины которых являлся дистонический гиперкинез и/
или дистонический тремор, сделали понятным, что это 
определение имеет некоторые ограничения [4]. На дан-
ный момент дистония определяется как двигательное рас-
стройство, характеризующееся стойкими или нерегуляр-
ными мышечными сокращениями, обусловливающими 
появление патологических, как правило, повторяющихся 
движений и/или патологических поз, нарушающих опре-
деленные действия в соответствующих областях тела.  
С учетом недавних достижений в понимании дистонии 
тремор все чаще рассматривается как одно из проявлений  
дистонического гиперкинеза [5]. 

В настоящее время в основу классификации мышечной 
дистонии положено три аспекта – этиология, возраст на-
чала и распространение. По возрасту дебюта выделяют 
младенческую (до 2 лет), детскую (3—12 лет), подростко-
вую (13—20 лет), дистонию раннего взрослого (21—40 лет) 
и старшего взрослого (старше 40 лет) возраста [6]. По 
анатомическому распределению различают фокальную, 
сегментарную, мультифокальную, генерализованную и 
гемидистонию. Характер распределения дистонии по ту-
ловищу нередко свидетельствует об этиологии и прогнозе 
заболевания [7]. По этиологии выделяют первичные и 
вторичные формы дистонии.

Обнаружение в 1997 году первой мутации гена, вызыва-
ющей первичную генерализованную дистонию (DYT1-
TOR1A) [8], открыло новые перспективы в изучении мы-
шечной дистонии. В настоящее время все более актуаль-
ным становится вопрос выявления генов, поломка которых 
приводит к развитию данного недуга. На сегодняшний день 
обнаружено 25 таких локусов [9]. Торсионную дистонию 
вызывают следующие мутации: DYT1; DYT2; DYT6; DYT17. 
Наиболее частая форма торсионной дистонии связана с 
DYT1, обусловленной мутацией в гене TOR1A. На ее долю 
приходится около 50% всех случаев торсионной дистонии 
с ранним началом. Несмотря на быстро развивающееся 
генетическое консультирование, во многих случаях не уда-
ется установить поврежденный ген, несмотря на наличие 
позитивного семейного анамнеза [9].

Несмотря на принадлежность мышечной дистонии к 
двигательным расстройствам, все больше внимания уде-
ляется немоторным симптомам, которые часто наблюда-
ются у пациентов с дистонией [10–12]. Они включают боль, 
связанную с дистоническим гиперкинезом, другие сен-
сорные симптомы и депрессивные расстройства [12–14]. 
Эти немоторные симптомы клинически значимы и долж-
ны быть диагностированы на ранней стадии, поскольку 
они могут ухудшить качество жизни пациента в большей 
степени, чем двигательные симптомы [15–18]. В ряде рос-
сийских и зарубежных источников описан вклад немотор-
ных симптомов в клиническую картину фокальных и сег-
ментарных мышечных дистоний. Однако нами не было 
найдено публикаций о роли немоторных симптомов у 
пациентов с торсионными дистониями.

Цель исследования: оценить структуру и выражен-
ность немоторных симптомов у пациентов с торсионными 
мышечными дистониями.

Материалы и методы
С диагнозом «торсионная мышечная дистония» наблю-

дались 12 пациентов в возрасте от 19 до 52 лет, из них  

3 женщины и 9 мужчин. Четыре человек имели инвалид-
ность по данному заболеванию. Длительность заболева-
ния составила 8±6,3 года.

Все пациенты подвергались рутинному клиническому и 
неврологическому осмотру и обследовались с помощью 
шкал-опросников, позволяющих оценить выраженность 
гиперкинеза и немоторные симптомы. Выраженность 
двигательного гиперкинеза проводилась по шкале Барри–
Олбрайта. Выраженность немоторных симптомов оцени-
валась по Визуальной аналоговой шкале боли; шкале 
тревоги и депрессии Гамильтона, Госпитальной шкале 
тревоги и депрессии, шкале астении MFI-20; Анкете каче-
ства ночного сна; вегетативному опроснику Вейна.

Для статистической обработки полученных данных ис-
пользовали пакет прикладных программ Statistica 6.0 
(StatSoft, Inc., США). Для характеристики представленных 
данных использовались критерии описательной статисти-
ки. При распределении, отличном от нормального, дан-
ные представлялись в виде медианы с указанием 25-го и 
75-го процентилей – Ме (25%; 75%). 

Результаты и их обсуждение
Выраженность гиперкинеза по шкале Барри–Олбрайта 

составила 7,7 [7; 9] балла. Первостепенным немоторным 
симптомом являлся болевой синдром, что характерно в 
целом для пациентов с мышечными дистониями [20].  
У 8 человек (75%), выраженность болевого синдрома по 
ВАШ составила 7 [7; 9] баллов. 

Психоэмоциональные расстройства имеют значитель-
ную выраженность и распространенность у пациентов с 
фокальными и сегментарными мышечными дистониями 
[14, 15, 18, 19, 21]. Картина же психоэмоциональных нару-
шений у пациентов с торсионными дистониями изучена 
недостаточно. Нами было выявлено, что по шкале депрес-
сии Гамильтона средний балл составил 7,9 [2; 12]; депрес-
сивное расстройство отсутствовало у 7 пациентов (58,3%), 
легкое депрессивное расстройство было диагностировано 
у 3 пациентов (25%), депрессивное расстройство средней 
степени тяжести выявлено у 2 пациентов (16,6%). По Го-
спитальной шкале тревоги и депрессии, подшкале де-
прессии получены следующие данные: средний балл со-
ставил 7,0 [4; 8] баллов; депрессия отсутствовала у 7 паци-
ентов (58,3%), субклиническая депрессия диагностиро-
вана у 3 пациентов (25%) и клиническая – у 2 человек 
(16,6%). 

Иная картина складывается в отношении тревожных рас-
стройств, которые были оценены по двум шкалам: шкале 
тревоги Гамильтона и госпитальной шкале тревоги и де-
прессии в подшкале тревоги. Средний балл по шкале тре-
воги Гамильтона составил 20,6 [5; 31]; тревожное рас-
стройство отсутствовало у 3 пациентов (25%), тревога 
средней степени тяжести также была диагностирована у  
3 пациентов (25%), тяжелое тревожное расстройство вы-
явлено у 6 пациентов (50%). По Госпитальной шкале тре-
воги получены следующие данные: средний балл составил 
9,9 [6; 16]; уровень тревоги соответствовал субклиническо-
му у 1 человек (8,3%), клиническому – у 6 человек (50%), 
у 5 человек (41,6%) отсутствовало тревожное расстройство.

Неспецифические жалобы на быструю утомляемость, 
пониженную активность, постоянную усталость предъяв-
ляли 10 пациентов (83,3%), средний балл по шкале  



Н е в р о л о г и я

119 № 5 (56)   октябрь  2018  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

астении MFI-20 составил 62,7 [5; 67] балла, при норме  
30 баллов.

Жалобы на вегетативные проявления предъявляли  
9 пациентов (75%). При исследовании, проведенном с 
помощью вегетативного опросника А. М. Вейна, средний 
балл составил 33,4 [24; 47] балла при норме не более  
25 баллов, что свидетельствует о значимости вегетативно-
го дисбаланса. Наиболее часто пациенты предъявляли 
жалобы на потливость, похолодание кистей и стоп, пло-
хую переносимость жары, диффузные головные боли, 
ощущение сердцебиения.

 Имеются трудности в диагностике нарушений сна у па-
циентов с дистониями, поскольку большая часть пациен-
тов принимает препараты, влияющие на сон [19]. Средний 
балл по анкете качества ночного сна составил 19,7 [18; 21] 
балла. Инсомния отсутствовала у 9 человек (75%), невы-
раженные нарушения сна были диагностированы у 3 па-
циентов (25%). 

Заключение
Анализируя полученные данные, можно сделать вывод, 

что немоторные проявления являются неотъемлемой ча-
стью клинической картины торсионных мышечных дисто-
ний. Однако, патогенез их развития остается неясным, 
возможно, он связан с патофизиологическими, нейроме-
диаторными изменениями в базальных ганглиях головно-
го мозга. Такие немоторные проявления, как хронический 
болевой синдром, психоэмоциональные, вегетативные 
нарушения, инсомния, субъективно тяжело переносятся 
больными, приводя к их социальной дезадаптации, огра-
ничению повседневной активности. Все пациенты с торси-
онными дистониями нуждаются в более тщательном кли-
нико-неврологическом обследовании с использованием 
специализированных шкал-опросников, позволяющих 
оценить выраженность немоторных симптомов. Гипотети-
чески коррекция немоторных проявлений может быть 
перспективна в отношении повышения эффективности 
лечения пациентов с торсионными мышечными дистония-
ми. Дальнейшее их изучение позволит сформулировать 
четкие подходы к медикаментозному лечению и улучшить 
качество оказания медицинской помощи для данной кате-
гории больных.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА НЕМОТОРНЫХ 
ПРОЯВЛЕНИЙ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН

О. В. Хегай, Н. В. Селянина,     
ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е. А. Вагнера»
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Цель исследования: анализ различий в клинической картине болезни Паркинсона в зависимо-
сти от пола, с акцентом на немоторном блоке симптомов. Материалы и методы. Обследовано 
50 пациентов (25 мужчин и 25 женщин) с болезнью Паркинсона (БП). В исследовании приме-
нялись: шкала двигательных расстройств по Хен-Яру, унифицированная шкала оценки прояв-
лений болезни Паркинсона, Монреальская шкала оценки когнитивных функций, краткая шкала 
оценки психического статуса, опросник Спилбергера–Ханина, шкала Бека, шкала для оценки 
вегетативных нарушений у пациентов с БП, разработанная Н. В. Фёдоровой, А. Ю. Яблонской. 
Обработка данных проводилась непараметрическими методами. Результаты. Было выявлено, 
что у женщин преобладает дрожательно-ригидная форма заболевания, у мужчин – ригидно
дрожательная. У всех пациентов отмечались симптомы вегетативной дисфункции, но у мужчин 
они были более выражены и среди них доминировали сердечно-сосудистые, терморегуляцион-
ные расстройства и депрессивные тенденции. Женщины продемонстрировали более низкий балл 
по когнитивным шкалам, у них тяжелее проявлялись мочеполовые и трофические расстройства. 
Выводы. В структуре немоторных проявлений БП у мужчин преобладают сердечно-сосудистые 
и терморегуляционные нарушения, а также депрессивный синдром. У женщин доминируют мо-
чеполовые, трофические и когнитивные расстройства. 

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, немоторные симптомы, половые различия, 
автономная вегетативная дисфункция, тревожно-депрессивные расстройства. 

Purpose of the study: to analyze sex differences in the clinical picture of Parkinson's disease with an 
emphasis on the non-motor block of symptoms. Materials and methods. 50 patients (25 men and  
25 women) with Parkinson's disease (PD) were examined. We used the Hen-Yar scale of motor disorders, 
The unified Parkinson's disease rating scale (UPDRS), the Montreal Cognitive Assessment , the Mini-Mental 
State Examination, the Spielberger-Khanin scale, the Beck Scale, the scale for evaluating of autonomic 
disorders in patients with PD, developed by Fedorova N.V., Yablonskaya A.Yu. Data processing was carried 
out by nonparametric methods. Results. It was found that women are dominated by a tremor-dominant 
form of the disease and men are dominated by a rigid-tremor form. All patients had symptoms of autonomic 
nervous system’s dysfunction, but in men it was more severe and cardiovascular, thermoregulatory disorders 
and depressive symptoms prevailed among them. Women showed a lower score on cognitive scales, they 
had worse in urinary and trophic disorders. Conclusions. In the structure of non-motor manifestations of PD 
cardiovascular and thermoregulatory disorders, as well as depressive syndrome prevaile in men. Women are 
dominated by genito-urinary, trophic and cognitive disorders.

Key words: Parkinson's disease, non-motor symptoms, sex differences, 
autonomic dysfunction, anxiety-depressive disorders.
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Введение 
Болезнь Паркинсона (БП) – хроническое неуклонно про-

грессирующее заболевание центральной нервной системы с 
дегенерацией нигростриарных нейронов и нарушением 
функции базальных ганглиев, характерными моторными 
проявлениями которого являются гипокинезия, ригидность, 
тремор покоя и постуральная неустойчивость. Общая распро-
страненность БП – 0,3% населения в мире. Количество боль-
ных постоянно увеличивается, в том числе среди лиц трудо-
способного возраста. Несмотря на то, что ядром клинической 
картины БП являются двигательные симптомы, немоторный 
блок занимает особое место, поскольку может развиваться 
как по мере прогрессирования двигательного дефицита, так и 
на «премоторных» стадиях заболевания [1]. Немоторные сим-
птомы, включающие тревожно-депрессивные расстройства, 
нарушения поведения, когнитивную дисфункцию, дисфунк-
цию автономной нервной системы и расстройства сна, не 
всегда зависят от длительности заболевания и выраженности 
двигательного симптомокомплекса, часто опережая и «пред-
сказывая» развитие классических моторных симптомов. Бо-

лее того, немоторные симптомы часто доминируют на раз-
вернутых стадиях БП, являясь ведущей причиной инвалиди-
зации и снижения качества жизни [2]. По литературным дан-
ным, уровень заболеваемости среди лиц мужского пола не-
сколько выше, чем у женщин. Соотношение мужчин и жен-
щин с БП находится в диапазоне от 1,1 до 2,1 и в среднем со-
ставляет 1,46 [3]. Ряд исследований показал, что существуют 
некоторые половые различия в течении моторных симптомов 
БП. Часто у лиц женского пола дебютирующим симптомом 
является тремор покоя, который в последующем доминирует 
в картине заболевания, а значит, подразумевает более мед-
ленное прогрессирование двигательного децифита, в то вре-
мя как у мужчин основными начальными симптомами высту-
пают гипокинезия и ригидность [4]. Также имеются наблюде-
ния о различной частоте встречаемости моторных дискинезий 
у мужчин и женщин [5]. Исследования особенностей в клини-
ческой картине БП в зависимости от пола выявили различия и 
по немоторным симптомам БП. По данным некоторых авто-
ров [6], женщины более склонны к тревожно-депрессивным 
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расстройствам, в то время как мужчинам более свойственны 
расстройства поведения и агрессия. У мужчин отмечается 
более сохранная функция пространственной ориентации, ко-
торая часто страдает у женщин, в то время как у женщин реже 
нарушаются речевые функции [7]. В целом, более выражен-
ный когнитивный дефицит выявляется у пациентов с БП среди 
лиц женского пола. Исследованы также половые различия по 
некоторым симптомам автономной вегетативной дисфунк-
ции. Имеются данные о том, что у женщин чаще и более вы-
раженно проявляются расстройства желудочно-кишечного 
тракта и мочеиспускания [9].

Остаётся неясным вопрос о механизмах, формирующих 
половые различия немоторных проявлений БП. Исследо-
вания в данном направлении актуальны прежде всего с 
точки зрения доклинической диагностики БП [10], а также 
подхода к противопаркинсонической терапии. 

Цель исследования: изучение различий немоторных 
проявлений БП среди мужчин и женщин и определение 
взаимосвязи немоторных симптомов с выраженностью 
двигательного дефицита.

Материалы и методы 
При проведении работы использовался дизайн исследова-

ния «случай–контроль», в котором приняли участие 50 паци-
ентов (25 мужчин и 25 женщин). Критериями включения яв-
лялись: достоверно установленный диагноз болезни Паркин-
сона, отсутствие тяжелой соматической патологии, отсутствие 
соматической патологии, которая могла выступать в качестве 
причины некоторых немоторных проявлений, например, на-
рушение функций тазовых органов как проявление урологи-
ческой или гинекологической патологии, добровольное со-
гласие на участие в исследовании. В качестве группы контроля 
было обследовано 16 практических здоровых лиц, сопостави-
мых по полу и возрасту с основной группой. Средний возраст 
основной группы составил 67,9±8 лет (мужчины – 70±6,8 
года, женщины – 71±5,2 года), контрольной – 68±9 лет (муж-
чины – 72±3,1 года, женщины – 71±3,4 года). В исследовании 
использовались следующие шкалы и опросники: шкала дви-
гательных расстройств при болезни Паркинсона по Хен-Яру, 
унифицированная шкала оценки проявлений болезни Пар-
кинсона (УШОБП), Монреальская шкала оценки когнитивных 
функций (МоСА), краткая шкала оценки психического статуса 
(MMSE), опросник Спилбергера–Ханина (для выявления ре-
активной и личностной тревожности), шкала Бека для опре-
деления выраженности депрессии, шкала для оценки вегета-

тивных нарушений у пациентов с БП, разработанная Н. В. Фё-
доровой, А. Ю. Яблонской (ГОУ ДПО «Российская медицин-
ская академия последипломного образования») [11] . 

Обработка данных проводилась с помощью программно-
го пакета Statistica 10.0 с использованием непараметриче-
ских методов. Количественные признаки охарактеризованы 
средним арифметическим значением с указанием средне-
квадратичного отклонения. Для сравнения двух независи-
мых признаков использовался критерий Манна – Уитни. Для 
выявлений корреляционных зависимостей применялся кри-
терий Спирмена. Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез принимался равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение 
Обследуемые пациенты предъявляли характерные жа-

лобы на скованность и замедленность движений, тремор, 
возникающий в покое, нарушение походки, равновесия. 
Помимо этого, отмечались частые запоры, головокруже-
ние после вертикализации, перепады артериального дав-
ления, недержание мочи. Акинетико-ригидно-дрожатель-
ная форма БП была выявлена в девяти случаях, количество 
пациентов с дрожательно-ригидной формой составило 31, 
с ригидно-дрожательной – 10. Длительность заболевания 
в среднем составила 4±2 года, тяжесть заболевания по 
Хен-Яру составила 2,7±0,9 балла, выраженность двига-
тельного дефицита по УШОБП – 61,5±11,7 балла. 

В основной группе были выявлены вегетативные нару-
шения легкой и умеренной степени тяжести (средний 
балл составил 14,5±5,4), в то время как в контрольной 
группе они отсутствовали (0,1±0,4 балла, р=0,00001). 
Такая же закономерность была выявлена по отдельным 
блокам вегетативных нарушений: средний балл сердечно-
сосудистых нарушений в основной группе составил 5±2,4 
балла, что достоверно (p=0,001) отличалось от группы 
контроля (0,25±0,4 балла); выраженность мочеполовых 
расстройств в группе с БП составила в среднем 2±1,3 бал-
ла, что больше, чем в контрольной группе (0,1±0,3 балла, 
p=0,0002); достоверно (р=0,0001) ярче проявлялись 
признаки дисфункции ЖКТ в основной группе (3,2±1,5 
балла) относительно лиц без БП (0,4±0,8 балла), тяжесть 
терморегуляционных и трофических нарушений у пациен-
тов с БП составила 1±0,5 балла и 1±0,2 балла соответ-
ственно, в группе контроля оба показателя были равны 0 
(р=0,0012). Также были выявлены достоверно более вы-
раженные тревожно-депрессивные симптомы в основной 

ТАБЛИЦА.
Сравнительная характеристика немоторных проявлений БП у мужчин и женщин 

Оценочные шкалы Мужчины (баллы) Женщины (баллы) Значимость различий между группами

Средняя выраженность вегетативной дисфункции 13,5±10,5 7,4±4,2 р=0,06

Средняя выраженность сердечно-сосудистых нарушений 9,1±4,0 2,9±4 p=0,00001

Средняя выраженность мочеполовых нарушений 1,1±0,6 3,2±1,7 p=0,0001

Средняя выраженность желудочно-кишечных расстройств 3,6±1,9 3,4±1,7 p=0,3

Средняя выраженность нарушений терморегуляции составил 1,4±0,5 0,3±0,4 p=0,000001

Средняя выраженность трофических нарушений 0,2±0,5 1,0±0,4 p=0,00003

Средняя выраженность личностной тревожности 44,5±9,0 46,1±10,3 р=0,5

Средняя выраженность ситуативной тревожности 42,3±5,8 44,6±7 р=0,1

Средняя выраженность депрессии (баллы) 23,6±8,4 11,2±7,7 p=0,00001

Средняя выраженность когнитивного дефицита MMSE 27,6±1,5 25±2,2 p=0,00001

Средняя выраженность когнитивного дефицита MoCa 26,0±2,0 23,1±3,1 p=0,001

Примечание: жирным шрифтом выделена статистическая значимость отличий между группами мужчин и женщин.
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группе относительно здоровых лиц: в среднем в группе с 
БП определялся высокий уровень личностной тревожно-
сти и составил 45,0±9,6 балла, что достоверно (р=0,0002) 
выше, чем в группе без БП (21,0±8,0 баллов). 

Средняя выраженность ситуативной тревожности у пациен-
тов с БП составила 43,1±6,5 балла, что соответствует умерен-
ной тревожности, в то время как в группе контроля этот показа-
тель был равен 20,2±4,3 балла, что достоверно ниже 
(р=0,0001) и говорит о низком уровне тревожности среди лиц 
контрольной группы. В группе с БП была выявлена депрессия в 
основном средней степени тяжести, составив 19,2±3,4 балла, 
что значительно выше по сравнению со здоровыми лицами, у 
которых депрессивные симптомы обнаружены не были (6,3±1,1 
балла, р=0,0011). В основной группе были выявлены когнитив-
ные нарушения от легкой до выраженной степени тяжести, в 
группе контроля – в основном легкие. Исследуемые без БП 
значительно (p=0,01) лучше справились с тестом MMSE 
(29±0,5 балла), чем основная группа (25±2,3 балла).

При сравнении клинических проявлений БП у мужчин и 
женщин получены следующие результаты. Из девяти случа-
ев с акинетико-ригидно-дрожательной формой заболева-
ния пять пациентов были женского и четверо – мужского 
пола. В структуре дрожательно-ригидной формы заболе-
вания количественное преимущество принадлежало жен-
щинам (n=21), в то время как количество мужчин с данной 
формой составило 10. Ригидно-дрожательная форма была 
диагностирована у восьми мужчин и двух женщин. Досто-
верных различий по тяжести заболевания, включая степень 
заболевания по Хен-Яру, выраженности двигательного де-
фицита с точки зрения субъективной и объективной оценки 
по УШОБП и моторных осложнений выявлено не было. 
Таким образом, сравнительный анализ тяжести заболева-
ния не показал значимых различий в зависимости от пола, 
однако было выявлено преобладание дрожательно
ригидной формы у женщин и акинетико-ригидной – у 
мужчин, что сопоставимо с литературными данными.

Половые различия немоторных проявлений представ-
лены нами в таблице. Как видно из таблицы, у пациентов 
с БП женского пола более выражены когнитивные, трофи-
ческие, мочеполовые нарушения, в то время как у мужчин 
в структуре вегетативной дисфункции доминировали на-
рушения терморегуляции и сердечно-сосудистой деятель-
ности, а также более высокий балл по шкале депрессии.

У мужчин были выявлены следующие корреляции: об-
щая выраженность вегетативной дисфункции показала 
достоверную взаимосвязь с тяжестью заболевания 
(R=0,4; p=0,03), с личностной тревожностью (R=0,5; 
p=0,01). Чем сильнее проявлялись расстройства моче
испускания, тем тяжелее протекала депрессия (R=0,4; 
р=0,02). Среди пациентов женского пола была выявлена 
достоверная положительная корреляция между общей 
выраженностью вегетативных расстройств и выраженно-
стью моторного дефицита по УШОБП (R=0,7; р=0,00001). 
Сердечно-сосудистые расстройства достоверно взаимо
связаны с тяжестью заболевания по Хен-Яру (R=0,4; 
p=0,01) и с выраженностью двигательного дефекта по 
УШОБП (R=0,6; p=0,01). Также удалось выявить прямую 
зависимость мочеполовой дисфункции с тяжестью забо-
левания по Хен-Яру (R=0,8; p=0,00001), стажем заболе-
вания (R=0,6; p=0,001). Желудочно-кишечные расстрой-

ства положительно коррелируют с выраженностью двига-
тельного дефицита по УШОБП (R=0,6; p=0,01). Выявлена 
достоверная взаимосвязь нарушений терморегуляции с 
ситуационной тревожностью (R=0,3; р=0,012). Таким об-
разом, в обследуемой нами когорте БП у женщин в боль-
шей степени выявляется зависимость моторных и немо-
торных проявлений. Всеобщая выявляемость немоторных 
симптомов и отсутствие явной зависимости от течения 
моторных нарушений диктует необходимость расшире-
ния концепции БП как мультисистемного заболевания.

Выводы 
Симптомы вегетативной дисфункции в целом более вы-

ражены у пациентов мужского пола преимущественно за 
счет сердечно-сосудистых, терморегуляционных наруше-
ний, в то время как у женщин доминируют мочеполовые и 
трофические нарушения. Мужчины с БП более подверже-
ны депрессивным расстройствам, у женщин чаще выявля-
ется когнитивный дефицит различной степени выражен-
ности. Разница в клинической картине немоторных про-
явлений в зависимости от пола обсуловливает необходи-
мость проведения более масштабных исследований с це-
лью разработки новых подходов к диагностике БП и кор-
рекции моторных и немоторных симптомов. 
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О СОПРЯЖЕНИИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЛИНЕЙНОГО И ОБЪЕМНОГО МОЗГОВОГО 
КРОВОТОКА У ПОСТРАДАВШИХ С ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМОЙ
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2ГБУЗ НО «Нижегородская областная клиническая больница им. Н. А. Семашко»
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Цель работы: сопоставить данные о линейном и объемном мозговом кровотоке при ЧМТ и на этой 
основе оценить состояние ауторегуляции мозгового кровотока при диффузных повреждениях го-
ловного мозга и после удаления внутричерепных гематом. Материалы и методы. Исследованы 
75 пациентов с диффузной ЧМТ, а также 95 пострадавших после удаления острых внутричерепных 
гематом. Всем этим пациентам были выполнены перфузионные компьютерно-томографические 
исследования головного мозга и транскраниальная допплерография. Результаты. У пациентов 
с диффузной ЧМТ объемная скорость мозгового кровотока имела статистически достоверные, 
умеренно-выраженные корреляционные связи с линейной скоростью (r=0,28; р=0,0149 – слева; 
r=0,382; р=0,00075 – справа). У пострадавших с диффузными повреждениями мозга и развившим-
ся церебральным вазоспазмом не было выявлено достоверных корреляционных связей (р=0,902 –  
на стороне вазоспазма; р=0,758 – на стороне, противоположной вазоспазму). После удаления вну-
тричерепных гематом у пациентов не было выявлено значимых корреляционных связей между по-
казателями линейной скорости кровотока в СМА и объемной скорости кровотока ни на стороне 
удаленной гематомы (перифокальная зона), ни на противоположной стороне. После оперативного 
лечения на фоне развития церебрального сосудистого спазма показано наличие слабой отрица-
тельной, но статистически достоверной корреляционной связи между объемной и линейной ско-
ростью мозгового кровотока в области удаленной оболочечной гематомы. (r=-0,260; p=0,024). 
Выводы. В остром периоде травматических внутричерепных кровоизлияний и после удаления 
внутричерепных гематом у пострадавших отмечается развитие нарушений процессов сопряжения 
между показателями линейного и объемного мозгового кровотока, которые углубляются по мере 
нарастания тяжести повреждений и присоединения вазоспазма, что свидетельствует о грубом по-
вреждении механизма ауторегуляции мозговой перфузии.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, линейный мозговой кровоток, 
объемный мозговой кровоток.

Purpose of the study was to investigate the feasibility of the comparison of the cerebral macro- and 
microcirculation, using perfusion CT and transcranial Doppler (TCD) the state of autoregulation at traumatic 
brain injury (TBI) and. Materials and methods. The patients were divided into two groups: group 1 included 
75 patients with diffuse TBI and group 2 comprised 95 patients with TBI and IH. Assessment of CBFV 
in both middle cerebral arteries (MCAs) was performed simultaneously or immediately followed by PCT. 
Results. In patients with diffuse TBI and SAH the CBF had statistically valid, moderately expressed 
correlations with the CBFV (r=0,28, p=0,0149 on the left side; r=0,382, p=0,00075 on the right side). In 
the TBI sufferers with diffuse TBI and the developed cerebral vasospasm, correlation analysis has not 
reveal any reliable correlation between the values of the CBF and CBFV in the MCA (p=0,902 on the left, 
p=0,758 on the right). In patients after surgery at TBI the performed correlation analysis has not revealed 
any reliable correlations between the CBFV and CBF velocity in the temporal lobes neither on the side of 
the removed IH nor on the opposite side. Conclusion. We found a significant positive correlation between 
the CBF and CBFV in this group. The greatest correlation was noted in TBI patients with diffuse lesions 
without the development of a coarse shift of the midline structures and dislocation syndrome. The strength 
and reliability of correlations decreased as the severity of injuries enhanced and complications of the acute 
TBI period occurred. 

Key words: traumatic brain injury, perfusion computed tomography, cerebral blood flow.
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V. Актуальные вопросы нейрохирургии 

Введение
Посттравматическая церебральная ишемия является од-

ним из наиболее тяжелых осложнений черепномозговой 
травмы (ЧМТ), приводящих к увеличению летальности, 
ухудшению исходов и нарастанию инвалидизации [1].

Одной из важнейших причин ее развития считается на-
рушение сопряжения между линейным и объемным моз-
говым кровотоком, ведущее к расстройствам микроцир-
куляции [2].

До настоящего времени считается, что линейный мозго-
вой кровоток является производной величиной от объ-
емного, что служит основанием для экстраполяции дан-
ных, полученных при транскраниальной допплерогра-
фии, на состояние глобального мозгового кровотока, а 
коэффициенты корреляции между ними – основой для 
расчета деривативных величин, оценивающих состояние 
цереброваскулярной реактивности и ауторегуляции [3].
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Однако современные исследования свидетельствуют о 
том, что даже в неповрежденном мозге эта корреляция 
наблюдается не всегда [4].

Работы по сопоставлению линейного и объемного кро-
вотока при черепно-мозговой травме и изучению на его 
основе состояния церебральной ауторегуляции малочис-
ленны, а их результаты противоречивы [4–6], что и опре-
деляет актуальность нашей работы.

Цель работы: сопоставить данные о линейном и объ-
емном мозговом кровотоке при ЧМТ и на этой основе 
оценить состояние ауторегуляции мозгового кровотока 
при диффузных повреждениях головного мозга и после 
удаления внутричерепных гематом. 

Материалы и методы
Были исследованы 170 пациентов с ЧМТ, из них 75 па-

циентов с диффузной ЧМТ (группа 1) и 95 пострадавших 
после удаления острых и подострых внутричерепных ге-
матом (65 – субдуральных, 18 – эпидуральных и 12 – 
множественных гематом), которые составили вторую 
группу. 

Средний возраст пострадавших с диффузными повреж-
дениями составил 34,7±15,5 года; (min 15; max 79), уро-
вень бодрствования по ШКГ перед исследованием в 
среднем составил 10,3±1,95 (min 5; max 13), степень тяже-
сти по ISS перед исследованием в среднем составила 
44,7±8,3 (min 25; max 81). 

Средний возраст пострадавших после удаления внутри-
черепных гематом составил 35,5±14,8 года (min 16; max 
73), уровень бодрствования по ШКГ и ISS перед исследо-
ванием – 10,6±2,8 (min 4; max 13) и 31±11 (min 9; max 45), 
соответственно. Достоверных отличий от группы диффуз-
ных повреждений выявлено не было (p>0,05).

Инструментальные исследования 
Всем этим пациентам были выполнены перфузионные 

компьютерно-томографические исследования головного 
мозга (ПКТ) на 64-срезовом томографе Philips Ingenuity 
CT (Philips Medical systems, Cleveland, USA) в режиме 
«Perfusion JOG». ПКТ были проведены в группе с диф-
фузными повреждениями в сроки от 1 до 12 суток с мо-
мента получения травмы (в среднем на 4±3 сут.), в груп-
пе после удаления внутричерепных гематом – в сроки от 
2 до 8 суток после операции (в среднем на 4±2 сут). Все 
пациенты находились на спонтанном дыхании, не требо-
вали седации и катехоламиновой поддержки артериаль-
ного давления. 

Протокол ПКТ-исследования включал планировочную 
неконтрастную КТ головного мозга. Далее проводилось 
16 сканирований головного мозга на фоне введения кон-
трастного вещества (режим «Perfusion JOG»). Контраст-
ное вещество (Ultravist 370, Shering AG, Germany) вводи-
лось автоматическим шприцем-инъектором (Stellant, 
One Medrad, Indianola, USA) в периферическую вену че-
рез стандартный катетер (20G) со скоростью 5 мл/сек в 
дозе 50 мл на одно исследование или центральную вену 
со скоростью 3 мл/сек в дозе 35 мл на одно исследова-
ние. Параметры сканирования: разрешение – стандарт-
ное, коллимация – 32 х 1,25, время ротации – 0,5 сек; 
время сканирования – 60 сек; режим сканирования – не-
прерывный (continuous scan); напряжение на рентгенов-
ской трубке (пиковое) – 80 кВ; ток трубки – 160 мА, об-

щее количество срезов – 240, матрица – 512 х 512. После 
сканирования объем полученных данных передавался на 
сервер PACS (OOO «КИР», РФ), а затем удаленно анали-
зировался в компьютерных программах Philips Extended 
Brilliance Workspace (Philips HealthCare Netherland B.V., 
Best, the Netherlands), на которых производилось по-
строение значения объемной скорости мозгового крово-
тока (ОСК) (СBF – cerebral blood flow). «Зоны интереса» у 
пациентов обеих групп устанавливались симметрично 
субкортикально в височных долях на уровне средней 
височной извилины, что соответствовало зоне кровос-
набжения средней мозговой артерии. Развитие «ангио-
графического» церебрального вазоспазма диагностиро-
валось при анализе контраст-усиленной КТ головного 
мозга на основании асимметричного изменения просве-
та одной или нескольких крупных внутричерепных арте-
рий [7].

Сразу после окончания ПКТ всем пациентам выполня-
лась транскраниальная допплерография обеих средних 
мозговых артерий (Сономед 300M, Спектромед, РФ) дат-
чиком 2 МГц с оценкой средней линейной скорости кро-
вотока (Vav), что обеспечивало однотипные условия ис-
следования мозгового кровотока. 

Статистический анализ
Данные имели нормальное распределение, поэтому 

были представлены в виде среднее ± среднее квадратич-
ное отклонение. Сравнения между группами проводились 
по t-критерию Стьюдента. Также применялся корреляци-
онный анализ с расчетом коэффициента Пирсона. Уро-
вень значимости принимался как p<0,05. Для выполнения 
анализа использовалась программа Statistica 7.0 (StatSoft 
Inc., Tulsa, USA).

Результаты исследования 
Статистические данные о параметрах линейной и объ-

емной скорости кровотока приведены в таблице в виде 
M±m [min; max]. 

У пациентов с диффузной ЧМТ (тип Marshall II–III и 
Rotterdam 1–3 балла) объемная скорость мозгового кро-
вотока имела статистически достоверные, умеренно вы-
раженные корреляционные связи с линейной скоростью 
(r=0,28; р=0,0149 – слева; r=0,382; р=0,00075 – справа) 
(рис. 1, 2). 

ТАБЛИЦА.
Распределение исследуемых показателей в группах

№ Vav, 
(см/сек.)

ОСК, 
(мл/100 г х мин)

1 Группа с диффузными повреждениями 
головного мозга 46,1±13,8 31,7±10

2
Группа после удаления внутричереп-
ных гематом (на стороне удаленной 
гематомы)

36,8±12,8 32,3±17,7

3
Группа после удаления внутричерепных 
гематом (на стороне, противоположной 
удаленной гематоме)

48,7±17,7 28,4±11,1

4 Р (1-2) 0,005* 0,138

5 Р (1-3) 0,5 0,194

6 Р (2-3) 0,001* 0,247

Примечание: * – различия достоверны при р<0,05.
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РИС. 1.
Результаты сопоставлений между значениями объемной 
и линейной скорости мозгового кровотока в левом полушарии 
у пострадавших с диффузными церебральными повреждениями. 

РИС. 2.
Результаты сопоставлений между значениями объемной 
и линейной скорости мозгового кровотока в правом полушарии  
у пострадавших с диффузными церебральными повреждениями. 

РИС. 3.
Результаты сопоставлений между значениями объемной 
и линейной скорости мозгового кровотока на стороне 
церебрального вазоспазма на фоне ЧМТ.

РИС. 4.
Результаты сопоставлений между значениями объемной 
и линейной скорости мозгового кровотока на стороне 
церебрального вазоспазма на фоне ЧМТ. 

Примечание к рис. 1–8: прерывистые красные линии обозначают 95% доверительный интервал для регрессии (сплошная красная линия).

РИС. 5.
Результаты сопоставлений между значениями объемной (CBF) 
и линейной скорости мозгового кровотока (Vav) на стороне 
удаленной гематомы. 

РИС. 6.
Результаты сопоставлений между значениями объемной (CBF) 
и линейной скорости мозгового кровотока (Vav) на стороне, 
противоположной удаленной гематоме. 
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РИС. 7.
Результаты сопоставлений между значениями объемной (CBF) 
и линейной скорости мозгового кровотока (Vav) на стороне 
удаленной гематомы при развитии церебрального вазоспазма. 

РИС. 8.
Результаты сопоставлений между значениями объемной (CBF) 
и линейной скорости мозгового кровотока (Vav) на стороне, 
противоположной удаленной гематоме, при развитии сосудистого 
спазма. 

У пострадавших с диффузными повреждениями мозга и 
развившимся церебральным вазоспазмом при проведе-
нии корреляционного анализа между значениями объем-
ной скорости мозгового кровотока в височных долях и 
линейной скорости кровотока в СМА у пациентов не было 
выявлено статистически достоверных корреляционных 
связей (р=0,902 – на стороне вазоспазма; р=0,758 – на 
стороне, противоположной вазоспазму) (рис. 3, 4). 

У пострадавших после удаления внутричерепных гема-
том проведенный корреляционный анализ не выявил 
статистически значимых корреляционных связей между 
показателями линейной скорости кровотока в СМА и объ-
емной скорости кровотока в височных долях ни на сторо-
не удаленной гематомы (перифокальная зона), ни на 
противоположной стороне (рис. 5, 6).

В то же время у пациентов после оперативного лечения на 
фоне развития церебрального сосудистого спазма показано 
наличие слабой отрицательной, но статистически достовер-
ной корреляционной связи между объемной и линейной 
скоростями мозгового кровотока в области удаленной обо-
лочечной гематомы (r=-0,260; p=0,024) (рис. 7).

Однако на противоположной стороне мозга статистиче-
ски достоверной взаимосвязи между указанными параме-
трами выявить не удалось (p=0,475) (рис. 8). 

Обсуждение
Проведенные многопараметрические исследования 

впервые позволили изучить у пострадавших с ЧМТ реак-
ции церебральной микроциркуляции во взаимосвязи с 
динамикой показателей макроциркуляции. Нами были 
установлены множественные статистически достоверные 
корреляционные связи между исследуемыми параметра-
ми. Наибольшая сила корреляций отмечена у пациентов с 
диффузными повреждениями, без развития грубого сме-
щения срединных структур и дислокационного синдрома. 
И напротив, сила и достоверность корреляционных свя-
зей уменьшалась по мере нарастания тяжести поврежде-
ний и присоединения осложнений острого периода ЧМТ. 

Так, у пострадавших с диффузными повреждения-
ми (II–III тип по Marshall) нами были впервые была 
выявлена достоверная, положительная корреляция 
между объемной и линейной скоростями мозгового 
кровотока. 

Похожая картина была отмечена нами и при исследо-
вании пациентов в остром периоде после удаления трав-
матических внутричерепных гематом. Хотя сопоставле-
ние данных о перфузии у пациентов этой группы не вы-
явило достоверных различий между стороной удаленной 
гематомы и противоположным полушарием, взаимосвя-
зи между параметрами мозгового кровотока оказались 
серьезно нарушены. Так, было показано, что у пациентов 
данной группы объемная скорость кровотока достоверно 
не соотносилась с его линейной скоростью. При разви-
тии церебрального вазоспазма были выявлены отрица-
тельные корреляционные связи между объемной и ли-
нейной скоростями кровотока. По нашему мнению, со-
впадающему с выводами других исследователей [8, 9], 
развитие этих феноменов является следствием грубых 
нарушений ауторегуляции мозгового кровотока, так как 
увеличение линейной скорости кровотока при развитии 
вазоспазма приводит к обратной реакции – падению 
объемного кровотока. Изучение этих изменений необхо-
димо для уточнения причин развития вторичных по-
вреждений головного мозга после ЧМТ и определения 
возможных путей предупреждения их формирования и 
коррекции лечения [10].

Заключение
В остром периоде травматических внутричерепных кро-

воизлияний и после удаления внутричерепных гематом у 
пострадавших отмечается развитие нарушений процессов 
сопряжения между показателями линейного и объемного 
мозгового кровотока, которые углубляются по мере на-
растания тяжести повреждений и присоединения вазо-
спазма, что свидетельствует о грубом повреждении меха-
низма ауторегуляции мозговой перфузии.
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Целью исследования явились разработка способа выявления различных форм течения множе-
ственных аневризм сосудов головного мозга в отдаленном послеоперационном периоде и анализ 
бессимптомной формы. Материалы и методы. В работе приведен анализ данных комплексного 
обследования 98 больных с множественными аневризмами сосудов головного мозга в отдаленном 
послеоперационном периоде. Результаты. При различных сочетаниях клинико-лучевых проявлений 
заболевание приобретает одну из трех основных форм течения множественных аневризм сосудов 
головного мозга в отдаленном послеоперационном периоде – бессимптомную (35,7%), очаговую 
(61,24%), осложненную (3,06%). Принимая во внимание клинико-лучевые проявления заболевания, 
нами выявлено, что бессимптомная форма течения множественных аневризм сосудов головного 
мозга в отдаленном послеоперационном периоде имеет следующие варианты своего клинического 
течения: в 28,6% – бессимптомный, в 4% – бессимптомный прогрессирующий, в 3% – бессимптомный 
рецидивный. Каждые варианты клинического течения множественных аневризм сосудов головного 
мозга могут быть как на фоне полного «выключения» из кровотока аневризм – 12,2%, так и в процессе 
этапного лечения – 23,5%. Заключение. Каждый из выявленных вариантов бессимптомного тече-
ния множественных аневризм сосудов головного мозга в отдаленном послеоперационном периоде 
имеет свои клинико-лучевые критерии диагностики и требует проведения различных лечебных и ре-
абилитационных мероприятий.

Ключевые слова: артериальные аневризмы, церебральные аневризмы, множественные 
аневризмы, отдаленный послеоперационный период, 

сосуды головного мозга, клинические формы.

Purpose of this study was to develop various types of flow of multiple cerebral aneurysms in a remote 
process after analysis and analysis of the asymptomatic form. Materials and methods. The data of the 
complex examination of 98 patients with multiple cerebral aneurysms in the long-term postoperative period 
are analyzed. Results. In various combinations of clinical and radiation manifestations, the disease acquires 
one of the three main forms of the course of multiple cerebral aneurysms in the distant postoperative period: 
asymptomatic (35,7%), focal (61.24%), complicated (3,06%). Taking into account the clinical and radiation 
manifestations of the disease, we found that the asymptomatic form of the flow of multiple cerebral aneurysms 
in the distant postoperative period has the following variants of its clinical course: in 28,6% – asymptomatic, in 
4% – asymptomatic progressing, in 3% – asymptomatic recurrent. Each variant of the clinical course of multiple 
aneurysms of cerebral vessels can be both on the background of a complete «turn off» of the aneurysm 
blood flow – 12,2%, and in the process of stage treatment – 23,5%. Conclusion. Each of the revealed variants 
of asymptomatic flow of multiple cerebral aneurysms in the remote postoperative period has its clinical 
and radiation criteria for diagnosis, and requires the implementation of various therapeutic and rehabilitation 
measures.

Key words: arterial aneurysms, cerebral aneurysms, multiple aneurysms, distant postoperative 
period, brain, clinical forms.
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Введение
Множественные аневризмы сосудов головного мозга 

диагностируются в 10–35% случаев [1–3]. Основным пато-
генетическим фактором развития данной патологии сосу-
дов головного мозга являются дегенеративные изменения 
в сосудистой стенке [4, 5].

Основным клиническим проявлением аневризм сосу-
дов головного мозга является субарахноидальное крово-
излияние [6–8]. По данным L. R. Guterman и соавт. (1996) 
и W. I. Schievink (1997), около 90% внутричерепных анев-
ризм до разрыва и субарахноидального кровоизлияния 
клинически протекают бессимптомно, а 10% имеют опу-
холеподобное клиническое течение, вызывая «масс-
эффект» [1, 9].

До настоящего времени при изучении проблем, связан-
ных с множественными аневризмами сосудов головного 
мозга, уделяется внимание только предоперационному 
обследованию больных и хирургическим аспектам лече-
ния. В то же время существующие проблемы, связанные с 
этой патологией сосудов головного мозга в послеопера-
ционном периоде, после проведения одного из этапов 
хирургического лечения и после завершения всех этапов 
вмешательства, практически не обсуждаются. 

Разнообразие клинических проявлений множественных 
церебральных аневризм в послеоперационном периоде и 
существующие трудности при реабилитации больных на 
данном этапе лечения делают эту патологию сосудов го-
ловного мозга значимой проблемой, что вызывает необ-
ходимость поиска новых и усовершенствования существу-
ющих подходов при лечении множественных аневризм 
сосудов головного мозга [10].

При детальном изучении различных проявлений мно-
жественных аневризм сосудов головного мозга в отдален-
ном послеоперационном периоде нами отмечено, что по-
является возможность проследить за динамикой заболе-
вания, подобрать и прогнозировать наиболее адекватный 
вид или комплекс реабилитационных мероприятий.

Учитывая данный факт, целью настоящего исследо-
вания явилась разработка способа выявления различных 
форм течения множественных аневризм сосудов головно-
го мозга в отдаленном послеоперационном периоде на 
основе анализа клинических проявлений множественных 
аневризм, позволяющего выбрать наиболее оптимальную 
методику реабилитационных мероприятий для улучше-
ния качества жизни. 

Материалы и методы
Современная лучевая диагностика поражения сосудов 

головного мозга создала возможность для детального со-
поставления выявленных патологических изменений с 
клиническими проявлениями заболевания в отдаленном 
послеоперационном периоде.

Проведенный анализ данных комплексного клиниче-
ского обследования больных с множественными аневриз-
мами сосудов головного мозга в предоперационном и 
послеоперационном периоде позволил нам уточнить воз-
можные варианты течения заболевания в отдаленном по-
слеоперационном периоде и разработать «Способ выяв-
ления разновидности формы множественных аневризм 
сосудов головного мозга в отдаленном послеоперацион-
ном периоде». Предложено проводить определение фор-

мы течения множественных аневризм сосудов головного 
мозга в отдаленном послеоперационном периоде инди-
видуально, в зависимости от преобладающих патогенети-
ческих, клинико-неврологических и лучевых проявлений 
заболевания в динамике, с последующим выявлением 
специфических различий.

Сущность способа заключается в сравнительной оценке 
данных комплексного обследования больного (включая 
клинико-неврологический осмотр и данные лучевого об-
следования) до оперативного вмешательства, с выявлен-
ными данными в отдаленном послеоперационном перио-
де. Полученные результаты рассматриваются в целом, как 
единый комплекс. Это позволило установить значимые 
критерии выявления трех основных форм течения множе-
ственных аневризм сосудов головного мозга в отдален-
ном послеоперационном периоде (бессимптомная, оча-
говая и осложненная).

Среди обследуемых 98 больных были 26 мужчин 
(26,5%) и 72 женщины (73,5%). Возраст пациентов соста-
вил от 24 до 69 лет, средний возраст – 48,5±2,38 года. 
Пациентам проводился стандартный диагностический 
комплекс: осмотр неврологом, офтальмологом, МРТ, МР-
ангиография головного мозга, СКТ-ангиография головно-
го мозга, селективная церебральная ангиография голов-
ного мозга. 

Результаты и их обсуждение
Бессимптомная форма клинического течения множе-

ственных аневризм сосудов головного мозга в отдален-
ном послеоперационном периоде выявлена в 35,7%.

Бессимптомная форма клинического течения множе-
ственных аневризм сосудов головного мозга диагности-
рована как в период поэтапного выключения аневризм из 
мозгового кровотока (23,5%), так и в период после вы-
ключения всего комплекса аневризм из кровотока (12,2%). 
В зависимости от патогенетических процессов, происхо-
дящих в сосудах головного мозга (хорошо выявляемых 
методами лучевой диагностики), структурная сосудистая 
патология может отсутствовать или может проявляться в 
виде рецидивирования, прогрессирования или одновре-
менного рецидивирования и прогрессирования патологи-
ческого процесса.

Принимая во внимание этап выполненного оперативно-
го вмешательства и клинико-лучевые проявления заболе-
вания, выявлено, что бессимптомная форма клинического 
течения множественных аневризм сосудов головного 
мозга в отдаленном послеоперационном периоде имеет 3 
варианта течения.

28,6% – бессимптомная форма клинического течения 
множественных аневризм сосудов головного мозга в от-
даленном послеоперационном периоде выявлялась как 
после «выключения» всего комплекса аневризм из крово-
тока, так и во время поэтапного планового лечения. 

Бессимптомная форма клинического течения множе-
ственных аневризм сосудов головного мозга клинически 
проявляется отсутствием кровоизлияний в послеопераци-
онном периоде и отсутствием общемозговой и очаговой 
неврологической симптоматики.

Нейровизуализационное исследование выявляет полное 
«выключение» всех аневризм из кровотока или сочетание 
полного «выключения» одной или нескольких аневризм с 
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одной или несколькими неоперированными аневризмами 
сосудов головного мозга. Данная форма не исключает на-
личия аневризматических расширений сосудов головного 
мозга и/или аневризм мелких размеров, не требующих 
оперативного вмешательства и являющихся прогностиче-
ски благоприятными по вероятности кровоизлияния. 

Образование данной формы клинического течения 
множественных аневризм сосудов головного мозга в от-
даленном послеоперационном периоде происходит после 
каждого из последовательных этапов оперативного лече-
ния до полного и полноценного выключения всех анев-
ризм из мозгового кровотока.

Вариант бессимптомной прогрессирующей формы кли-
нического течения множественных аневризм сосудов го-
ловного мозга в отдаленном послеоперационном периоде 
после выключения комплекса аневризм из кровотока 
нами выявлен в 4%.

Данная форма клинического течения множественных 
аневризм сосудов головного мозга после выключения 
комплекса аневризм из кровотока в отдаленном послео-
перационном периоде клинически проявлялась отсут-
ствием кровоизлияний в послеоперационном периоде и 
отсутствием общемозговой и очаговой неврологической 
симптоматики.

Нейровизуализационная картина выявляла образова-
ние новых аневризм любых размеров или аневризматиче-
ских расширений на фоне полного «выключения» всех 
аневризм сосудов головного мозга или во время планово-
го поэтапного «выключения» аневризм из кровотока.

Образование данной формы клинического течения 
множественных аневризм сосудов головного мозга в от-
даленном послеоперационном периоде происходит при 
появлении новых аневризм любых размеров или анев-
ризматических расширений после полноценного опера-
тивного лечения аневризм сосудов головного мозга.

В 3% отмечена бессимптомная рецидивирующая форма 
клинического течения множественных аневризм сосудов 
головного мозга в отдаленном послеоперационном пери-
оде после выключения всего комплекса аневризм из кро-
вотока или во время планового поэтапного «выключения» 
аневризм.

Данная форма клинического течения множественных 
аневризм сосудов головного мозга в отдаленном после
операционном периоде клинически проявляется отсут-
ствием кровоизлияний в послеоперационном периоде и 
отсутствием общемозговой и очаговой неврологической 
симптоматики.

При нейровизуализационном исследовании выявлялся 
рецидив одной или нескольких аневризм (заполнение 
одной или нескольких из оперированных аневризм) сре-
ди всех ранее «выключенных» аневризм сосудов головно-
го мозга.

Образование данной формы клинического течения мно-
жественных аневризм сосудов головного мозга в отдален-
ном послеоперационном периоде происходит при рециди-
ве одной или нескольких аневризм (заполнение одной или 
нескольких из оперированных аневризм) среди всех ранее 
«выключенных» аневризм сосудов головного мозга. 

Следует отметить, что на фоне продолжающихся деге-
неративных процессов в стенках сосудов головного мозга 

послеоперационная бессимптомная форма клинического 
течения заболевания множественных аневризм сосудов 
головного мозга может приобрести клинико-лучевые 
проявления любой другой формы.

Заключение
Анализ данных комплексного обследования больных с 

множественными аневризмами сосудов головного мозга в 
отдаленном послеоперационном периоде позволяет счи-
тать, что данное заболевание в отдаленном послеопераци-
онном периоде в результате прогрессирования дегенера-
тивных процессов в стенках сосудов головного мозга может 
прогрессировать. При различных сочетаниях клинико-луче-
вых проявлений заболевание в отдаленном послеопераци-
онном периоде приобретает одну из трех основных клини-
ческих форм течения множественных аневризм сосудов го-
ловного мозга: бессимптомную, очаговую, осложненную.

Бессимптомная форма клинического течения множе-
ственных аневризм сосудов головного мозга может раз-
виваться как в период поэтапного выключения аневризм 
из мозгового кровотока, так и в период после выключения 
всего комплекса аневризм из кровотока. С учетом этапа 
выполненного оперативного вмешательства и клинико-
лучевых проявлений заболевания выявлено, что бессим-
птомная форма течения множественных аневризм сосу-
дов головного мозга в отдаленном послеоперационном 
периоде имеет следующие варианты своего течения:

• бессимптомный,
• бессимптомный прогрессирующий,
• бессимптомный рецидивный. 
Каждый из перечисленных вариантов бессимптомного 

течения множественных аневризм сосудов головного 
мозга в отдаленном послеоперационном периоде имеет 
свои клинико-лучевые критерии диагностики и требует 
проведения различных лечебных и реабилитационных 
мероприятий.
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В представленном обзоре литературы приведены актуальные данные в отношении хронических 
субдуральных гематом. Значимость обсуждения данной патологии обусловлена возрастающей на 
современном этапе её частотой, нарастающей встречаемостью у лиц более старших возрастных 
групп в связи с демографическими изменениями в обществе. Рассмотрены аспекты этиологии, 
эпидемиологии, патогенеза, классификации, тактики ведения пациентов. Приведено развитие пред-
ставлений о патогенезе хронических субдуральных гематом в историческом аспекте и наиболее 
значимые современные данные. В тактике ведения пациентов акцентировано внимание на наибо-
лее значимых клинических симптомах, особенностях нейровизуализационных данных, рассмотрены 
альтернативы выбора лечения. Представлены особенности различных вариантов нейрохирургиче-
ских вмешательств, их возможные осложнения, обсуждены с учётом современных данных о патоге-
незе рассматриваемой патологии перспективы консервативного лечения.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, хроническая субдуральная гематома, 
диагностика, лечение. 

The presented review of the literature provides relevant data on chronic subdural hematomas. The significance 
of the discussion of this pathology is due to the increasing frequency of this pathology at the present stage, 
the increasing incidence in people of older age groups in connection with, among other things, demographic 
changes in society. The aspects of etiology, epidemiology, pathogenesis, classification, tactics of patients 
management are considered. The development of ideas about the pathogenesis of chronic subdural 
hematomas in the historical aspect and the most significant modern data are given. In the tactics of patient 
management, attention is focused on the most significant clinical symptoms, features of neuroimaging data, 
and alternatives to treatment choice are considered. Features of various variants of neurosurgical interventions, 
their possible complications are presented, and the prospects of conservative treatment are considered taking 
into account modern data on the pathogenesis of the pathology under consideration.
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Хроническая субдуральная гематома (ХСГ) – полиэти-
ологическое объёмное внутричерепное кровоизлия-

ние, располагающееся под твёрдой мозговой оболочкой, 
вызывающее местную и/или общую компрессию головно-
го мозга и имеющее (в отличие от острых и подострых 
субдуральных гематом) отграниченную капсулу, опреде-
ляющую все особенности церебральных патофизиологи-
ческих реакций, клинического течения и лечебной такти-
ки. Хроническая субдуральная гематома является одной 
из частых нейрохирургических патологий [1, 2]. Изучение 
хронических субдуральных гематом берёт своё начало с 
1656 года, когда J. J. Wepfer дал первое их описание. По 
прошествии трёх столетий вопросов о патогенезе и лече-
нии данного заболевания не становится меньше. Эта про-
блема продолжает оставаться во многих своих аспектах 
дискутабельной. 

Стоит отметить, что хронические субдуральные гемато-
мы следует отличать и дифференцировать от терминов 
«гигрома» или «гидрома» – это образования, возникаю-

щие вследствие нарушения циркуляции ликвора различ-
ного генеза. При компьютерной томографии плотность 
гигромы никогда не превышает плотности ликвора, что 
нельзя сказать о хронической субдуральной гематоме. 
Плотность содержимого хронической субдуральной гема-
томы варьирует в зависимости от эволюции в ней гемо-
глобина [3]. 

Эпидемиология. Распространённость ХСГ в общей по-
пуляции составляет 1–5 на 100 000 в год, однако частота 
значительно возрастает в более старших возрастных груп-
пах. Так, к 65 годам уровень заболеваемости возрастает 
до 7–13 на 100 000 в год, а в возрастной группе старше 70 
лет – до 17–58 случаев на 100 000 в год [4]. В гендерном 
аспекте в большей степени страдают мужчины, соотноше-
ние мужчин/женщин по разным источникам варьирует от 
1,7 до 4,2:1, без значимых различий гендерного коэффи-
циента в различных возрастных группах [5]. Учитывая де-
мографические тенденции в мире и в Российской Федера-
ции к увеличению средней продолжительности жизни, 
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обуславливающее возрастание доли населения старших 
возрастных групп, неизбежно увеличение числа пациен-
тов с рассматриваемой патологией. По оценкам отдель-
ных авторов, число таких пациентов к 2030-м годам мо-
жет возрасти трёхкратно, что определяет проблему хрони-
ческих субдуральных гематом как важный вопрос миро-
вого медицинского сообщества [6]. Смертность среди па-
циентов с хронической субдуральной гематомой состав-
ляет от 1,5 до 25% [7]. 

Патогенез хронических субдуральных гематом. Перво-
начальным источником кровотечения, спонтанно или в 
результате травмы, являются интракраниальные сосуды 
субдурального пространства. Однако, по определённым 
причинам лизис гематомы не происходит, формируется 
капсула. Это принципиально отличает ХСГ от острых и по-
дострых субдуральных гематом. Понимание механизмов, 
задействованных в образовании ХСГ, развилось из кон-
цепции гиперосмотического градиента, первоначально 
предложенной W. J. Gardner в дальнейшем поддерживае-
мой и развиваемой J. Suzuki et al. [8, 9]. Этой теории в своё 
время были противопоставлены исследования Weir et al. 
[10]. Он продолжал мысль вышеописанных авторов: сни-
жение давления внутри гематомы (путём эвакуации гема-
томы и дренирования субдурального пространства), 
должно разорвать порочный круг и благоприятствовать 
фиброзу мембран и абсорбции жидкости. Однако про-
цент рецидивов оставался довольно высок, что привело к 
мысли о работе и других механизмов в патогенезе ХСГ. 
Параллельно были представлены исследования о влия-
нии продуктов лизиса эритроцитов внутри субдурального 
пространства (как следствие разрыва некоторых корти-
кальных мостовидных вен). Продукты деградации, со-
гласно им, индуцируют локальный воспалительный ответ 
и цикл кровотечения-фибринолиза, где задействованы 
неоферменты и неокапилляры. Баланс между повторным 
кровотечением и процессом абсорбции определяет объ-
ём гематомы и тенденцию к нарастанию или её исчезнове-
нию [11, 12]. Также выявлено, что наружная мембрана ге-
матомы содержит плазматические клетки и макрофаги, 
которые приводят к высоким концентрациям фактора ро-
ста эндотелия сосудов и фактора роста фибробластов, оба 
из которых признаны ангиогенными факторами, в жидко-
сти гематомы [13, 14]. 

Таким образом, в настоящее время ХСГ рассматривает-
ся как ангиогенное заболевание, при котором процессы 
фибринолиза и воспаления играют преобладающую роль. 
Неоангиогенез запускается за счёт фактора роста эндоте-
лия сосудов и за счёт эндотелиальных клеток-предше-
ственников. Факторы роста эндотелия сосудов/сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста (ФРЭС/СЭФР) и ре-
цепторы к нему играют важную роль в васкулогенезе и 
влияют на сосудистую проницаемость [15, 16]. Согласно 
исследованиям уровень ФРЭС сильно повышен в жидко-
сти гематомы, твердой мозговой оболочке и в мембранах 
гематомы [17, 18]. Эта высокая концентрация ФРЭС в жид-
кости гематомы может иметь важное патофизиологиче-
ское значение в генезе и сохранении объёма гематомы 
[19]. Чрезмерная концентрация ФРЭС способствует увели-
чению количества кровеносных сосудов с высокой про-
ницаемостью сосудистой стенки [20], а также качествен-

ному изменению – незрелость и неустойчивость сосудов 
[21]. Кровотечение из незрелой сосудистой стенки ослож-
няется текущим в этой зоне воспалением [22–24]. Дисба-
ланс между анти- и провоспалительными факторами 
подтверждался исследованием содержимого, эвакуиро-
ванного из ХСГ, и этот дисбаланс может влиять на сосуди-
стую проницаемость неомембраны и ангиогенез [23–25]. 

Особенности клиники хронических субдуральных гема-
том. Основным критерием для диагностики хронических 
субдуральных гематом является оценка жалоб, анамнеза, 
объективного и неврологического статуса, с последующей 
верификацией диагностической гипотезы, применением 
нейровизуализации. Пациенты с предполагаемым диа-
гнозом хронической субдуральной гематомы на консуль-
тацию специалистов наиболее часто обращаются с жало-
бами на головную боль, тошноту, рвоту, изменение со-
знания, слабость конечностей. В ходе неврологического 
осмотра, как правило, выявляются изменения уровня со-
знания, дезориентация, нарушения речи и когнитивных 
функций, гемипарез. В исследовании M. Gelabert-Gonzalez 
et al. 2005 года (Испания, 1000 пациентов) приводятся 
сведения, что в группе до 70 лет наиболее частым симпто-
мом (131 случай – 13,1%) была головная боль, в группе 
старше 70 лет – нарушение поведения/когнитивные на-
рушения (189 случаев – 18,9%) [26].

Согласно исследованию Т. Santarius et al. [27], проведён-
ному на группе в 205 пациентов, при обращении наблю-
дались следующие симптомы:

1. нарушения походки – 116 (55,5%),
2. изменения психического статуса – 71 (34,0%),
3. слабость конечности – 71 (34,0%),
4. спутанность сознания – 67 (32,1%),
5. головная боль – 36 (17,2%),
6. сонливость или кома – 20 (9,6%),
7. нарушение речи – 12 (5,7%),
8. недержание мочи – 1 (0,5%),
9. нарушение зрения – 1 (0,5%),
10. рвота – 1 (0,5%).
Оценка по шкале комы Глазго (далее – ШКГ; оценено у 

202 пациентов в этом исследовании):
1. 13–15 – 163 (80,7%),
2. 9–12 – 25 (12,4%),
3. 3–8 – 14 (6,9%).
Распространённой в оценке тяжести течения хрониче-

ских субдуральных гематом является шкала МакУолдера, 
впервые опубликованная в 1981 году [28]:

0 – бессимптомное течение, без неврологического де-
фицита; 1 – полностью ориентирован, умеренные голов-
ные боли, негрубый неврологический дефицит (асимме-
трия рефлексов); 2 – дезориентирован, в оглушении, не-
врологический дефицит (гемипарез); 3 – кома, отсутствие 
реакции на внешние раздражители, децеребрация/де-
кортикация.

Неоднократно подтверждена чёткая корреляционная 
взаимосвязь показателей по вышеуказанным шкалам и 
рискам летального исхода, частоте рецидива у выживших.

Методом выбора в инструментальной диагностике явля-
ется, безусловно, компьютерная томография головного 
мозга. Обычно хроническая субдуральная гематома визуа-
лизируется как гиподенсная зона (<30 единиц Хаунсфилда), 
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но может иметь изоденсную плотность (30–60 единиц Ха-
унсфилда) и редко быть гиперденсной (>60 единиц Хаунс-
филда). Сложности могут возникнуть в диагностике изо-
денсной хронической субдуральной гематомы, особенно 
если она является двусторонней или не вызывает смещения 
срединных структур [29]. Выполнение магнитно-
резонансной томографии бывает также необходимо, осо-
бенно в случае изоденсной структуры гематомы [30].

Лечение хронических субдуральных гематом. Согласно 
клиническим рекомендациям ассоциации нейрохирургов 
России по хроническим субдуральным гематомам 2015 
года все больные с установленным диагнозом «хрониче-
ская субдуральная гематома» подлежат госпитализации в 
нейрохирургический стационар с целью наблюдения, до-
обследования и определения тактики лечения.

Хирургическая эвакуация хронической субдуральной 
гематомы с целью снижения компрессии головного мозга 
в настоящее время является «золотым стандартом» лече-
ния [31], при этом вид оперативного вмешательства мо-
жет варьировать. С течением времени стратегия лечения 
претерпела изменения. В эпоху, предшествующую ком-
пьютерной томографии, краниотомия, несмотря на высо-
кую хирургическую смертность, была методом выбора. 
Данная техника обеспечивала максимальный визуаль-
ный контроль и возможность иссечения капсулы гемато-
мы, которые до 1970-х годов считались решающими для 
успешности хирургического лечения. Краниотомия вклю-
чает в себя поворот большего (>30 мм) свободного кост-
ного лоскута, ирригацию и эвакуацию ХСГ и последую-
щую замену лоскута. Накопление клинического опыта, 
материалов исследований, внедрение нейровизуализа-
ции и развитие хирургических техник и инструментария 
привели к пересмотру раннее актуальных стандартов. На 
сегодняшний день burr-hole и twist-drill краниостомии ис-
пользуются повсеместно в мировых клиниках, причём 
чаще клиники придерживаются burr-hole краниостомии. 
Суть burr-hole краниостомии заключается в наложении 
фрезевых отверстий (одного или двух) на стороне гема-
томы, в точках максимальной толщины. В последнем 
случае их накладывают на расстоянии около 5–8 см друг 
от друга. Производится дуротомия, гематома эвакуирует-
ся, а полость орошается тёплым физиологическим рас-
твором до чистых промывных вод. В завершение устанав-
ливается мягкий силиконовый катетер и подключается к 
закрытой наружной дренажной системе. Длительность 
дренирования составляет около 48–72 часов [27, 29]. 
Twist-drill краниостомия предполагает создание неболь-
шой краниостомы, используя ручную дрель и дренаж с 
закрытой системой как при burr-hole краниостомии. Пре-
имущество представленных методик не только в их ма-
лой инвазивности. Более мягкое анестезиологическое 
пособие при их использовании (местная анестезия + в/в 
седация) – важное преимущество, поскольку, как уже от-
мечалось, ХСГ – заболевание преимущественно пациен-
тов старших возрастных групп, часто отягощённых сома-
тической патологией [32, 33].

Послеоперационные осложнения. Несмотря на просто-
ту применяемых вмешательств, оперативное лечение 
связано с рисками ухудшения состояния и смертью, осо-
бенно у пожилых пациентов с наличием сопутствующей 

соматической патологии. Наиболее частым осложнени-
ем является рецидив субдуральной гематомы. Частота 
рецидивов ХСГ составляет от 0 до 31,6% [26]. Среди 
других описываемых осложнений встречаются интраопе-
рационная пенетрация мозгового вещества, пневмоце-
фалия, внутричерепные кровоизлияния. Стоит упомя-
нуть и о гнойно-септических осложнениях, представлен-
ных субдуральными эмпиемами и инфекцией раны. От-
дельное внимание уделяется внечерепным осложнени-
ям. Они напрямую связаны с возрастом и преморбидным 
фоном. Наиболее частым, согласно М. Gelabert-Gonzalez 
et al., была пневмония. Она встречалась у 2,2% проле-
ченных. Проблемы сердечно-сосудистой системы на-
блюдались у 1,1% пациентов [26].

Консервативное лечение. Как уже упоминалось выше, 
общепринятой является хирургическая тактика лечения ХСГ. 
Однако, случаи спонтанного разрешения послужили пово-
дом к изучению вопроса их консервативного ведения. Воз-
можности развития консервативной тактики сдерживает 
отсутствие богатой статистической доказательной базы [34].

Медикаментозная терапия, согласно Delgado-López [14], 
может обсуждаться как «терапия резерва» в следующих 
случаях:

1. бессимптомное течение (0 по МакУолдеру),
2. малосимптомное течение (1–2 по МакУолдеру),
3. пациенты, которым противопоказано оперативное 

лечение.
Как описывалось выше, история изучение патогенеза 

ХСГ начиналась с осмотической теории. В этой связи, пер-
выми описанными препаратами были гиперосмолярные 
растворы, в т. ч. маннитол. 

На данный момент наибольшее внимание отводится: 
кортикостероидам [14, 35] и статинам [36, 37], также в 
литературе встречается описание использования ингиби-
торов ангиотензин-превращающего фермента [38] и тра-
нексамовой кислоты [39].

Эффект кортикостероидов обосновывают ингибирую-
щими эффектами на фактор роста эндотелия сосудов, 
тканевого плазминогена активатора, интерлейкина-6, ин-
терлейкина-8 и тромбоцитарного фактора [40]. Однако 
научная литература по этому вопросу все еще очень огра-
ничена [41]. В отношении статинов, и аторвастатина в 
частности, обоснование их применения базируется на 
ряде экспериментальных работ, описывающих влияние 
данных препаратов на патогенетические звенья ХСГ. По-
казано, что аторвастатин улучшает ангиогенез и увеличи-
вает уровень циркулирующего эндотелиального предше-
ственника клеток, необходимого для формирования но-
вых кровеносных сосудов путем активации эндотелиаль-
ного оксида азота синтазы и эндотелиальной протеинки-
назы [36, 42, 43]. Кроме того, данные препараты ингиби-
руют процессы воспаления [44, 45]. 

С хронической субдуральной гематомой в своей прак-
тике может столкнуться каждый специалист. Понимание 
базовых неврологических симптомов в оценке статуса, 
настороженность при сборе травматического и медика-
ментозного анамнезов; обоснованные консультации не-
вролога и нейрохирурга, выполнение нейровизуализации 
делают возможным своевременную верификацию диа-
гноза и выбора оптимальной тактики лечения пациента.



Н е в р о л о г и я

133 № 5 (56)   октябрь  2018  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

ЛИТЕРАТУРА
1. Markwalder T.M. Chronic subdural hematomas: a review. J Neurosurg. 1981. 

№ 54. Р. 637-45.

2. Santarius T., Kirkpatrick P.J., Kolias A.G., Hutchinson P.J. Working toward 

rational and evidence-based treatment of chronic subdural hematoma. Clin 

Neurosurg. 2010. № 57. Р. 112-22.
3. Лебедев В.В., Талыпов А.Э., Ховрин Д.В. Хронические посттравматические 

гематомы. Нейрохирургия. 2008. № 4. С. 13-20.

Lebedev V.V., Talypov A.E., Xovrin D.V. Xronicheskie posttravmaticheskie 

gematomy. Nejroxirurgiya. 2008. № 4. S. 13-20.

4. Sambasivan M.: An overview of chronic subdural hematoma: experience with 

2300 cases. Surg Neurol. 1997. № 47. Р. 418-422.

5. Ohba S., Kinoshita Y., Nakagawa T., Murakami H. The risk factors for recurrence 

of chronic subdural hematoma. Neurosurg. Rev. 2013. № 36 (145-9). Р. 149-50.

6. Kinsella K., Velkoff V.A.: US Census Bureau Series P95/01-1, 9. 2001. An aging 

world: 2001. 2001, Washington, DC: US Government Printing Office

7. Ueno K., Murata J., Sakuma S., Takano K., Lizuka T. Intraoperative lumbar 

injection of Ringer‘s solution for surgical treatment of chronic subdural haematomas. 

Neurol Surg. 1991. № 19. Р. 511-6.
8. Gardner W.J.: Traumatic subdural hematoma with particular reference to the 

latent interval. Arch Neurol Psychiat. 1932. № 27. Р. 847-858.

9. Suzuki J., Takaku A.: Nonsurgical treatment of chronic subdural hematoma. J 

Neurosurg. 1970. № 33. Р. 548-553.

10. Weir B.: Oncotic pressure of subdural fluids. J Neurosurg. 1980. № 53. Р. 512-515.

11. Ito H., Komai T., Yamamoto S.: Fibrinolytic enzyme in the lining walls of chronic 

subdural hematoma. J Neurosurg. 1978. № 48. Р. 197-200.

12. Labadie E.L., Glover D.: Local alterations of hemostatic-fibrinolytic mechanisms 

in reforming subdural hematomas. Neurology. 1975. № 25. Р. 669-675.

13. Santarius T., Hutchinson P.J.: Chronic subdural haematoma: time to rationalize 

treatment? Br J Neurosurg. 2004. № 18. Р. 328-332.

14. Delgado-López P.D.; Martín-Velasco V.; Castilla-Díez J.M.; Rodríguez-

Salazar A.; Galacho-Harriero A.M.; Fernández-Arconada O.: Dexamethasone 

treatment in chronic subdural haematoma. Neurocirugía. 2009. № 20. Р. 346-359.

15. Ferrara N., Gerber H.P., Le Couter J. The biology of VEGF and its receptors. Nat 

Med. 2003. № 9. Р. 669-76. 

16. Takahashi H., Shibuya M. The vascular endothelial growth factor (VEGF)/

VEGF receptor system and its role under physiological and pathological conditions. 

Clin Sci (Lond). 2005. № 109. Р. 227-41. 
17. Hohenstein A., Erber R., Schilling L., Weigel R. Increased mRNA expression of 

VEGF within the hematoma and imbalance of angiopoietin-1 and -2 mRNA within 

the neomembranes of chronic subdural hematoma. J Neurotrauma. 2005. № 22.  

Р. 518-28.
18. Saito A., Narisawa A., Takasawa H., Morita T., Sannohe S., Sasaki T., Kurotaki 

H., Nishijima M. Expression of the TGF-β-ALK-1 pathway in dura and the outer 

membrane of chronic subdural hematomas. Neurol Med Chir (Tokyo). 2014.  

№ 54 Р. 357-62. 
19. Hua C., Zhao G., Feng Y., Yuan H., Song H., Bie L. Role of Matrix 

Metalloproteinase-2, Matrix Metalloproteinase-9, and Vascular Endothelial Growth 

Factor in the Development of Chronic Subdural Hematoma. J Neurotrauma. 2016. 

№ 33. Р. 65-70. 
20. Tsigkos S., Koutsilieris M., Papapetropoulos A. Angiopoietins in angiogenesis 

and beyond. Expert Opin Investig Drugs. 2003. № 12. Р. 933-41. 

21. Yancopoulos G.D., Davis S., Gale N.W., Rudge J.S., Wiegand S.J., Holash J. 

Vascular-specific growth factors and blood vessel formation. Nature. 2000. № 407. 

Р. 242-48.

22. Javadi A., Amirjamshidi A., Aran S., Hosseini S.H. A randomized controlled 

trial comparing the outcome of burr-hole irrigation with and without drainage in the 

treatment of chronic subdural hematoma: a preliminary report. World Neurosurg. 

2011. № 75. Р. 731-36. 
23. Stanisic M., Lyngstadaas S.P., Pripp A.H., Aasen A.O., Lindegaard K.F. et al. 

Chemokines as markers of local inflammation and angiogenesis in patients with 

chronic subdural hematoma: a prospective study. Acta Neurochir (Wien). 2012.  

№ 154. Р. 113-20. 
24. Stanisic M., Aasen A.O., Pripp A.H., Lindegaard K.F., Ramm-Pettersen J.  

et al.  Local and systemic pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokine patterns 

in patients with chronic subdural hematoma: a prospective study. Inflamm Res. 2012. 

№ 61. Р. 845-52.

25. Wang D., Li T., Wei H., Wang Y., Yang G., Tian Y., Zhao Z., Wang L., Yu S., 

Zhang Y., Chen J., Jiang R., Zhang J.N. Atorvastatin enhances angiogenesis to reduce 

subdural hematoma in a rat model. J Neurol Sci. 2016. № 362. Р. 91-99.

26. Gelabert-Gonzalez M., Iglesias-Pais M., Garcia-Allut A., Martinez-Rumbo R.: 

Chronic subdural haematoma: surgical treatment and outcome in 1000 cases. Clin. 

Neurol.Neurosurg. 2005. vol. 107. P. 223-229.

27. Santarius T., Kirkpatrick P.J., Ganesan D. et al. Use of drains versus no drains 

after burr-hole evacuation of chronic subdural haematoma: a randomised controlled 

trial. Lancet. 2009. № 374. Р. 1067-1073.

28. Markwalder T.M., Steinsiepe K.F., Rohner M., Reichenbach W., Markwalder H. 

The course of chronic subdural hematomas after burr-hole craniostomy and closed-

system drainage. J. Neurosurg. 1981. № 55. Р. 390-396 

29. Santarius, T., Kolias, A. G. & Hutchinson, P. J. in Schmidek and Sweet: 

Operative Neurosurgical Techniques: Indications, Methods and Results / ed. А. 

Quinones-Hinojosa. 2012. Р. 1573–1578.

30. Hosoda K., Tamaki N., Masumura M., Matsumoto S., Maeda F., Magnetic 

resonance images of chronic subdural hematomas, J. Neurosurg. 1987. № 67 (5).  

Р. 677-683.

31. Almenawer S.A., Farrokhyar F., Hong C., Alhazzani W., Manoranjan B., 

Yarascavitch B., Arjmand P., Baronia B., Reddy K., Murty N., Singh S.. Chronic 

subdural hematoma management: a systematic review and meta-analysis of 34,829 

patients. Ann Surg. 2014. № 259. Р. 449-57.

32. Lee J. Y. et al. Indications and surgical results of twist-drill craniostomy at the 

pre-coronal point for symptomatic chronic subdural hematoma patients. J. Korean 

Neurosurg. Soc. 2012. № 52. Р. 133-137.

33. Gokmen M., Sucu H. K., Ergin A., Gokmen A., Bezircio Lu H. Randomized 

comparative study of burr-hole craniostomy versus twist drill craniostomy; surgical 

management of unilateral hemispheric chronic subdural hematomas. Zentralbl. 

Neurochir. 2008. № 69. Р. 129-133.

34. Thotakura A.K., Marabathina N.R. Nonsurgical treatment of chronic subdural 

hematoma with steroids. World Neurosurg. 2015. № 84. Р. 1968-72.

35. Berghauser Pont L.M., Dirven C.M., Dippel D.W., Verweij B.H., Dammers R. 

The role of corticosteroids in the management of chronic subdural hematoma: a 

systematic review. Eur. J. Neurol. 2012. № 19. Р. 1397-1403.

36. Wang B., Sun L., Tian Y., Li Z., Wei H., Wang D. et al. Effects of atorvastatin in 

the regulation of circulating EPCs and angiogenesis in traumatic brain injury in rats. J 

Neurol Sci. 2012. № 319. Р. 117-23.

37. Min X., Pin C., Xun Z., Cun-zu W., Xue-qiang S., Bo Y., Effects of atorvastatin 

on conservative and surgical treatments of chronic subdural hematoma in patients, 

World Neurosurgery 2016, doi:10.1016/j.wneu.2016.03.067.

38. Weigel R. et al. Angiotensin converting enzyme inhibition for arterial 

hypertension reduces the risk of recurrence in patients with chronic subdural 

hematoma possibly by an antiangiogenic mechanism. Neurosurgery. 2007.  

№ 61 (4). Р. 788-92. discussion 792–3.

39. Kageyama H., Toyooka T., Tsuzuki N., Oka K. Nonsurgical treatment of 

chronic subdural hematoma with tranexamic acid. J Neurosurg. 2013. № 119. Р. 332-7.

40. Zarkou S., Aguilar M.I., Patel N.P., Wellik K.E., Wingerchuk D.M., 

Demaerschalk B.M.. The role of corticosteroids in the management of 

chronic subdural hematomas: a critically appraised topic. Neurologist. 2009. 

№ 15. Р. 299-302.

41. Berghauser Pont L.M.E., Dammers R., Schouten J.W., Lingsma H.F., Dirven 

C.M.F. Clinical factors associated with outcome in chronic subdural hematoma: 

a retrospective cohort study of patients on preoperative corticosteroid therapy. 

Neurosurgery. 2012. № 70. Р. 873-80. discussion 880.

42. Kikuchi R., Takeshita K., Uchida Y., Kondo M., Cheng X.W. et al. Pitavastatin-

induced angiogenesis and arteriogenesis is mediated by Notch1 in a murine hindlimb 

ischemia model without induction of VEGF. Lab Invest. 2011. № 91. Р. 691-703. 

43. Matsumura M., Fukuda N., Kobayashi N., Umezawa H., Takasaka A.  

et al. Effects of atorvastatin on angiogenesis in hindlimb ischemia and endothelial 

progenitor cell formation in rats. J Atheroscler Thromb. 2009. № 16. Р. 319-26.

44. Buttmann M., Lorenz A., Weishaupt A., Rieckmann P. Atorvastatin partially 

prevents an inflammatory barrier breakdown of cultured human brain endothelial cells 

at a pharmacologically relevant concentration. J Neurochem. 2007. № 102. Р.  1001-8.

45. Jaiswal S.R., Sontakke S.D. Experimental evaluation of analgesic and anti-

inflammatory activity of simvastatin and atorvastatin. Indian J Pharmacol. 2012.  

№ 44. Р. 475-79.		  			              	



Н е в р о л о г и я

134 № 5 (56)   октябрь  2018  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

УДК: 616.833-001.4-089	 Код специальности ВАК: 14.01.18

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ЗАКРЫТЫХ ВНУТРИСТВОЛЬНЫХ 
ТРАВМАТИЧЕСКИХ ПОВРЕЖДЕНИЙ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ НЕРВОВ (ОБЗОР)

А. В. Зоркова, В. Н. Григорьева, С. Е. Гликин,     
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», г. Н. Новгород 
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Среди заболеваний нервной системы человека патология периферического ее отдела составляет 
около 50%. Из них на долю травм нерва приходится 87%. Актуальность обсуждения травматических 
повреждений периферических нервов определяется тем, что они чаще возникают у лиц трудоспо-
собного возраста, приводя в большинстве случаев к нарушениям функций конечностей и выражен-
ному ограничению повседневной активности пациентов. Чаще всего страдает рука, что объясняется 
ее большей вовлеченностью в трудовой процесс. Данная статья содержит обзор публикаций, изло-
женных в отечественных и международных базах данных медицинских и биологических публикаций: 
PubMed, Elibrary, Dissercat, за период с 1989 по 2018 год. Поиск проводился по следующим ключевым 
словам: повреждение нерва, травма нерва, хирургическое лечение травм нервов, невролиз, проти-
воспаечная мембрана, барьер, электрическая стимуляция. Представлена информация об основных 
методах хирургического лечения внутристволовых травматических повреждений нервов, способах 
интраоперационной защиты нервных стволов и применении электрической стимуляции для ускоре-
ния регенеративных процессов. 

Ключевые слова: повреждение нерва, травма нерва, хирургическое лечение травм нервов, 
невролиз, противоспаечная мембрана, барьер, электрическая стимуляция.

Among diseases of the human nervous system, the pathology of its peripheral part is about 50%. The 
relevance of discussion of traumatic injuries of the peripheral nerves is determined by the fact that they are more 
common in persons of working age, leading in most cases to limb functions and a pronounced restriction of 
the daily activity of patients. The hand most often suffers, which is explained by its greater involvement in the 
work process. This article contains an overview of the publications presented in the national and international 
databases of medical and biological publications: PubMed, Elibrary, Dissercat from 1989 to 2018. The search 
was conducted according to the following keywords: nerve damage, nerve trauma, surgical treatment of 
nerve injuries, neurolisis, antiadhesion membrane, barrier, electrical stimulation. The information on the main 
methods of surgical treatment of in-barrel traumatic nerve injuries, the methods of intraoperative protection of 
nerve trunks and the application of electrical stimulation to accelerate the regenerative processes

Key words: nerve damage, nerve trauma, surgical treatment of nerve injuries, neurolisis, 
antiadhesion membrane, barrier, electrical stimulation.

Дата поступления 
14.08.2018

Нарушение функции конечностей при повреждении 
периферических нервов обусловлено целым рядом 

процессов, из которых решающими являются нарушение 
анатомической целостности нерва или его внутристволо-
вые повреждения, приводящие к ухудшению невральной 
проводимости и в итоге — к снижению мышечной силы, а 
также последующая (в ряде случаев необратимая) атро-
фия мышц и нарушение функции конечности [1].

Нарушение анатомической целостности нерва при его 
травмах вызывается прямым действием травмирующего 
агента, инородных предметов и костных отломков [2, 3]. 
Внутристволовые посттравматические повреждения могут 
быть обусловлены воздействием инородных тел, ком-
прессией гематомой или скоплением крови в эпиневраль-
ном пространстве, отеком ложа нерва/интраневрального 
пространства [4, 5]. Экспериментально доказано, что даже 
кратковременная сильная компрессия нерва приводит к 
блокаде невральной проводимости с последующим раз-
витием в месте сдавления локальной демиелинизации, 
дегенерации нервных волокон и дистальной атрофии [6, 7].

Ишемию нерва могут усугублять посттравматические 
нарушения движений нерва внутри ограниченного фи-
брозно-мышечного тоннеля («экстраневральное скольже-
ние») или движения интраневральных пучков друг отно-
сительно друга («интраневральное скольжение»). Эти 
«скользящие движения» в норме сопровождают любые 

перемещения сегментов конечности [8, 9]. После травмы 
препятствиями для такого рода движений становятся ско-
пления крови в эпиневральном пространстве, отек ложа 
нерва или интраневрального пространства, «разволокне-
ние» или утолщение нерва, разрастание фиброзной ткани 
[10, 11]. В свою очередь, ограничение движений нервов 
приводит к увеличению интраневрального давления 
проксимальнее и дистальнее области патологических из-
менений. Если это давление начинает превышать давле-
ние в эпиневральных артериолах, то развивается прехо-
дящая ишемия нервных волокон, которая способствует 
углублению их патоморфологических изменений [12].

Атрофия мышц, развивающаяся после травмы нерва, 
сопровождается жировым перерождением мышечной 
ткани и формированием контрактур конечности, что усу-
губляет дисфункцию последней [13].

Выбор тактики лечения травмы периферического нерва 
зависит от того, является ли травма открытой или закры-
той, имеется ли нарушение анатомической целостности 
нерва или нет, а для открытых травм без нарушения це-
лостности нерва и закрытых травм — имеется ли динамика 
проводимости по нерву или нет [14, 15].

При открытых ранах, в случае рассечения нерва выпол-
няется его микрохирургическое восстановление. Если ли-
ния разреза шва четкая, то восстановление целостности 
нерва выполняется сразу путем сопоставления его концов. 
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В случае невозможности оценки состояния концов рассе-
ченного нерва, обнаружения повреждения нерва на про-
тяжении проводится отсроченное хирургическое лечение, 
заключающееся в трансплантации нерва [16]. При закры-
тых травмах, как правило, отсутствуют показания к сроч-
ной операции. В течение 3–4 месяцев проводится оценка 
динамики восстановления мышечной силы, чувствитель-
ности и оцениваются электронейромиографические пара-
метры, отражающие нервную проводимость. Отсутствие 
положительной динамики в виде увеличения мышечной 
силы, нарастания чувствительности и нарастания скоро-
сти проведения по нервному волокну в течение 3–4 меся-
цев является показанием к проведению хирургической 
операции [17].

Большинство хирургических методик лечения закрытых 
травматических невропатий сводится к выполнению де-
компрессии нерва (невролизу).

Декомпрессия нервов выполняется с помощью внешне-
го и внутреннего невролиза. Внешний невролиз (экзонев-
ролиз) – выделение нерва из окружающих его спаек с 
целью улучшения условий его кровоснабжения, регенера-
ции и функционирования. Внутренний невролиз (эндо-
невролиз) – разделение пучков нервного ствола [18]. Ча-
сто при закрытых повреждениях нерва выполняется толь-
ко экзоневролиз. Ввиду того, что внешняя компрессия не-
рва приводит к изменениям со стороны осевых цилин-
дров, данного метода недостаточно [19–21]. Это определя-
ет необходимость сочетания невролиза с использованием 
защитных материалов и методов стимуляции нервной 
проводимости [22, 23].

В качестве методов защиты нервов от повторной ком-
прессии рубцово-спаечным процессом описано оберты-
вание трансплантанта нерва фольгой, окутывание адипо-
зофасциальным мышечным лоскутом или аутологичной 
веной, применение амниотической мембраны, коллагена 
1-го и 2-го типов (как природного, так и промышленного 
происхождения), целлюлозы и ее производных, произво-
дные гиалуроновой кислоты.

Защитные материалы, применяемы для профилактики 
повторного сдавления нерва, весьма разнообразны. Каж-
дый из них имеет преимущества и недостатки [24].

Использование фольги для уменьшения инфильтрации 
нерва рубцовой тканью имеет в настоящее время лишь 
историческое значение, так как данная методика была 
малоэффективной ввиду затруднения диффузии пита-
тельных веществ к нерву из-за непроницаемости фольги.

Широкое применение имело использование адипозо-
фасциального мышечного лоскута, которым окутывался 
нерв. Преимуществом данной методики является биосов-
местимость, так как использовались окружающие нерв 
ткани. Существенным недостатком является необходи-
мость в широкой декомпрессии нерва, что обеспечивает-
ся длинным хирургическим разрезом кожных тканей, вы-
делением большого объема мышц и подкожной клетчат-
ки, что в свою очередь является травматичной операцией 
и вызывает развитие спаечного процесса [25].

Аутологичная вена – биологически совместимый мате-
риал, но при кажущейся доступности применение этого 
материала связано с достаточным количеством трудно-
стей. Во-первых, для того чтобы избежать реакций оттор-

жения трансплантата, должна применяться аутологичная 
вена, и ее забор у пациента не должен приносить гемоди-
намически значимых потерь для организма. Вторая труд-
ность связана с первой, трансплантат вены должен иметь 
диаметр, чуть больше, чем сам нерв [26].

Целлюлоза и ее производные – широко распространен-
ный материал в медицинской и практике. Преимущество 
состоит в том, что они не токсичны, при их применении 
отсутствует выраженная тканевая реакция, они способны 
в короткие сроки рассасываться в организме и могут быть 
изготовлены в виде различных форм. Однако барьерны-
ми свойствами данный материал не обладает [27].

Использование коллагена 1-го и 2-го типов, получаемо-
го из сухожилия быков и подслизистой оболочки тонкой 
кишки свиньи, не нашло широкого применения. Данный 
материал приводил к большому количеству осложнений в 
виде реакций отторжения на чужеродную ткань. В после-
дующем многоступенчатая технология обработки позво-
лила избежать осложнений, связанных с отторжением 
трансплантанта [28]. Использование технологии ультра-
диспергирования гидрогелей и радиационной сшивки 
гидролизата коллагенсодержащих тканей животного про-
исхождения позволило создать гель с микрогетерогенной 
структурой. Это увеличивает время биорезорбции до не-
скольких месяцев по сравнению с биоимплантатами из 
коллагена, рассасывающимися в течение 3–4 недель и 
повышающими риск формирования рубцовой ткани [29]. 
С учетом особого анатомического и функционального 
строения применение гелевых композиций с целью защи-
ты нервной ткани от сдавления спаечным процессом неу-
добно.

В настоящее время в качестве отграничивающего мате-
риала находят применение биодеградируемые и бионе-
деградируемые мембраны. Биополимерная деградируе-
мая мембрана, изготовленная из высокоочищенного бак-
териального сополимера полиоксибутирата с валератом и 
полиэтиленгликолем, биосовместима и в тканях дегради-
рует до воды и углекислого газа [30].

Бионедеградируемая мембрана, выполненная из ги-
дрофобного акрила (пространственно-сшитый полимер 
из олигомеров метакрилового ряда), имеет пористую 
структуру, что способствует сохранению диффузии мел-
ких питательных веществ под оболочкой к нерву, но в то 
же время препятствует прорастанию фибробластов 
сквозь нее.

Гиалоглидный гель – производное гиалуроновой кис-
лоты. Данный нервный протектор предназначен для обе-
спечения взаимодействия между нервом и окружающей 
тканью. Несомненным преимуществом является то, что во 
время активной фазы заживления тканей остается на ме-
сте и полностью резорбируется после того, как заживле-
ние совершилось. Пористый наружный слой содержит 
трубчатую матрицу, которая механически сопротивляется 
сжатию из окружающей ткани и исключает врастание руб-
цовой ткани. Полупроницаемая внутренняя мембрана 
позволяет пропускать небольшие молекулы (воду, ионы, 
метаболиты, питательные вещества), но предотвращает 
выход эндогенных факторов роста нерва [31].

В последнее время наряду с совершенствованием хи-
рургических методов лечения поражений перифериче-
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ских нервов все шире применяются стимуляционные 
методы: прямая стимуляция нервного ствола, чрескож-
ная стимуляция, стимуляция в области периферического 
нерва, стимуляция корешков и задних столбов спинного 
мозга [32].

Электростимуляция воздействует на весь комплекс  
обменно-трофических процессов, направленных на энер-
гетическое обеспечение нервов и мышц, повышает актив-
ность регулирующих систем, оказывает анальгезирующее 
действие [33].

При прохождении стимулирующего электрического 
тока по нерву возрастает проводимость нервного импуль-
са, ускоряется регенерация поврежденных нервов. Сокра-
щение мышц в ответ на стимуляцию нервного ствола то-
ком тормозит развитие атрофии мышц и склеротических 
изменений в них [34].

Прямая стимуляция нервного волокна оказывает мощ-
ное восстановительное влияние непосредственно на не-
вральные структуры [35]. Воздействие электрического 
тока при чрескожной электростимуляции в большей сте-
пени предотвращает мышечную атрофию, повышает то-
нус мышц. В меньшей степени оказывается влияние на 
нервную проводимость [36]. Стимуляция в области пери-
ферического нерва вместе со стимуляцией корешков и 
задних столбов спинного мозга, в большей степени ис-
пользуется при лечении болевых синдромов и в данной 
статье подробно не будет рассмотрена [37].

Известно несколько способов прямой стимуляции не-
рва, имеющих ряд преимуществ и недостатков.

Применение биполярного электрода пружинного типа 
представляет собой две контактные полоски на фторо-
пластовых пластинках, которые прикладываются к нерв-
ному стволу. Недостатками данного способа являются, 
во-первых, то, что удаление электродов требует повтор-
ного оперативного вмешательства, так как полоски жест-
ко фиксированы на нервном стволе, в результате чего 
электрод не может быть извлечен без нарушения целост-
ности кожных покровов и обнажения нерва. Во вторых, 
протекающие вокруг электродов под действием стиму-
лирующих импульсов постоянного тока, электрохимиче-
ские процессы приводят к растворению положительного 
анода и ухудшению электрического контакта с нервным 
стволом, вплоть до полного прекращения и невозмож-
ности дальнейшего проведения прямой электростимуля-
ции нерва [38].

Еще одним способом прямой электростимуляции не-
рвов является наложение нитевидных электродов на не-
поврежденные части нерва выше и ниже места пораже-
ния. Недостатками данной методики также являются не-
возможность удаления электродов без реоперации и 
растворение анода [39].

Известен способ прямой стимуляции нерва, включаю-
щий имплантацию двух разных по длине проволочных 
электродов, которыми, как жгутами, обхватывают нерв-
ный ствол по окружности. К недостаткам данного мето-
да относятся возможность образования коагуляционно-
го некроза нервной ткани под электродами в связи с 
небольшой площадью контакта нерв – электрод и высо-
кая интенсивность электростимулирующего воздей-
ствия [40].

Выводы
Травмы периферической нервной системы занимают 

одно из лидирующих позиций в структуре патологии ее 
периферического отдела. Высокая частая встречаемость 
среди лиц трудоспособного возраста определяет ее высо-
кую социальную значимость.

Знания о современных алгоритмах диагностики и мето-
дах лечения травм периферической нервной системы 
важны для специалистов, так как это в большей мере вли-
яет на исход заболевания у пациента. Для достижения 
наилучшего эффекта в лечении необходимо четко следо-
вать определенному алгоритму как для лечения открытых 
и закрытых травм, так и для травм с нарушением целост-
ности нерва и без.

В хирургии повреждений периферических нервов не-
вролиз занимает ведущее место. Однако в настоящее 
время применение одного невролиза недостаточно. Воз-
можности современных биотехнологий позволили соз-
дать материалы, обладающие защитными свойствами в 
отношении нервной ткани, позволяющие сохранить эф-
фект выполненного невролиза.

Помимо хирургического лечения, создающего предпо-
сылки для успешной регенерации поврежденного нерва, 
достаточно активно ведется применение стимулирующих 
методик на нервную ткань. Воздействие электрического 
тока стимулирует не только увеличение нервной проводи-
мости, но также влияет на улучшение обменно-трофиче-
ских процессов, кровообращение и предотвращает мышеч-
ную дегенерацию. Немаловажным моментом является при-
менение стимулирующих методик при лечении боли. В на-
стоящее время нейромодуляция является одной из основ-
ных методик немедикаментозного способа лечения боли.
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Цель: проверка предположения о том, что уровень активности ферментов митохондриального (глутамат-
ного и энергетического) и глутатионового метаболизма может быть ценным показателем для индивидуаль-
ного прогноза эффективности фармакотерапии психозов. Материалы и методы. Обследован 101 больной 
(мужчины) в состоянии обострения психоза, из них 65 человек с шизофренией (21 с первым и 44 с повтор-
ными психотическими приступами); 36 человек с шизоаффективным расстройством (ШР) (32 с первым и 4 
с повторными психотическими приступами) и 33 волонтера (мужчины) – контрольная группа. В экстрактах 
форменных элементов крови больных и группы контроля определена спектрофотометрическими методами 
ферментативная активность цитохром с-оксидазы (ЦО), глутаматдегидрогеназы (ГДГ), глутатионредуктазы 
(GR), глутатион-S-трансферазы (GST). Результаты. У больных ШР с первым психотическим приступом выяв-
лена прямая корреляция активности тромбоцитарной GR, измеренной до курса антипсихотической терапии, 
с баллами по PANSSpsy и PANSStot после лечения (R=0,398, р=0,040 и R=0,422, p=0,029 соответственно). 
В подгруппе больных шизофренией с активностью тромбоцитарной ГДГ выше медианы по группе (n=32) 
выявлена обратная корреляция активности ГДГ, измеренной до лечения, с PANSSpos и PANSStot, опреде-
ленными после лечения (R=-0,469, p=0,006 и R=-0,352, p=0,044). В подгруппе ШР с активностью тромбо-
цитарной ГДГ выше медианы (n=18) достоверно больше респондеров по PANSSpsy (Χ2=10,34, p=0,001) и по 
PANSStot (Χ2=4,04, p=0,044). Заключение. Полученные данные подтверждают предположение о важности 
определенных параметров для прогноза эффективности антипсихотической фармакотерапии.

Ключевые слова: шизофрения, шизоаффективное расстройство, 
антипсихотическая терапия, эритроциты, тромбоциты, глутаматдегидрогеназа, 

глутатионредуктаза, цитохром c-оксидаза, глутатион-S-трансфераза.

Purpose of this study verification of the assumption that the activity level of the enzymes involved in mitochondrial 
(glutamate and energy) and glutathione metabolism can be a valuable indicator for an individual prognosis of the 
psychosis pharmacotherapy efficacy. Materials and methods. 101 patients (men) were examined in acute psychosis 
state, 65 of them with schizophrenia (21 with the first episode and 44 with repeated psychotic attacks); 36 with 
schizoaffective disorder (SD) (32 with the first episode and 4 with repeated psychotic attacks) and 33 volunteers (men) – 
control group. The enzymatic activity levels of cytochrome c-oxidase, glutamate dehydrogenase (GDH), glutathione 
reductase (GR), glutathione-S-transferase were determined spectrophotometrically in the extracts from blood elements 
of the patients and the control group. Results. А direct correlation has been revealed in the first episode patients 
with SD between the activity of platelet GR measured before the course of antipsychotic therapy and PANSSpsy 
and PANSStot scores determined after the treatment (R=0,398, р=0,040 и R=0,422, p=0,029, respectively). In 
a subgroup of patients with schizophrenia with platelet GDH activity above the median for the schizophrenia group 
(n=32), an inverse correlation has been revealed between GDH activity measured before the treatment and PANSSpos 
and PANSStot scores determined after the treatment (R=-0,469, p=0,006 и R=-0,352, p=0,044). Significantly more 
responders by PANSSpsy (Χ2=10,34, p=0,001) and PANSStot (Χ2=4,04, p=0,044) were found in the SD subgroup 
with the platelet GDH activity above the median (n=18). Conclusion. Тhe obtained data confirm the assumption about 
the importance of the determined parameters for predicting the antipsychotic pharmacotherapy efficacy.

Key words: schizophrenia, schizoaffective disorder, antipsychotic therapy, erythrocytes, platelets, glutamate 
dehydrogenase, glutathione reductase, cytochrome c-oxidase, glutathione-S-transferase.
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Введение
Согласно современным представлениям, центральные 

события в патогенезе эндогенных психозов – это наруше-
ние активности нейромедиаторных систем, митохондри-
альная патология и окислительный стресс [1, 2]. Фармако-
терапия эндогенных психозов подразумевает в первую 
очередь применение антипсихотиков – нейролептиков, 
действие которых направлено на купирование психоза и 
обусловлено взаимодействием препаратов с рецептора-
ми нейромедиаторов [3, 4]. На сегодняшний день в лите-
ратуре, посвященной биомаркерам психотических забо-
леваний, крайне мало исследований, направленных на 
поиск биомаркеров, ценных для предикции эффективно-
сти фармакотерапии антипсихотиками [5–8]. Наши мно-
голетние исследования, нацеленные именно на этот по-
иск, проводились в основном на когортах больных, ле-
ченных одним и тем же нейролептиком (или их сочетани-
ем) [5–8]. При этом обнаруженные биохимические пока-
затели, связанные с эффективностью терапии, так или 
иначе, оказались вовлеченными в патогенез психозов.

Так, об участии глутаматергической нейромедиаторной 
системы в патогенезе шизофрении свидетельствуют из-
менения локальных концентраций глутамата, активности 
и концентраций его рецепторов и переносчиков, повыше-
ние количества ключевых ферментов метаболизма (глута-
минсинтетазы, белка подобного глутаминсинтетазе 
(ГСПБ), изоферментов глутаматдегидрогеназы, ГДГ), а 
также изменения при психической патологии регулятор-
ных связей, контролирующих соотношение концентраций 
этих ферментов в мозге больных по сравнению с психиче-
ски здоровыми лицами [3, 9, 10]. Активность и количество 
иммунореактивных белков ГСПБ и ГДГ оказались связан-
ными с эффективностью антипсихотической терапии [7]. 
Метаболизм глутамата тесно связан с энергетическим ме-
таболизмом мозга. В лаборатории нейрохимии НЦПЗ 
многолетние исследования ферментов мозга и формен-
ных элементов крови больных шизофренией показали, 
что при этом заболевании критически снижается концен-
трация центрального цитоплазматического фермента 
энергетического метаболизма мозга — креатинфосфоки-
назы, а также происходит снижение активности фермента 
митохондриальной дыхательной цепи – цитохром 
с-оксидазы (ЦО) [6, 7]. Активность ЦО оказалась связан-
ной с эффективностью антипсихотического лечения ри-
сперидоном [6]. Патология митохондрий и окислитель-
ный стресс тесно связаны между собой, поскольку одним 
из основных источников образования активных форм 
кислорода (АФК) служит митохондриальная дыхательная 
цепь переноса электронов. Из-за сброса электронов из 
этой электронно-транспортной цепи на кислород проис-
ходит образование АФК, которые, не будучи нейтрализо-
ванными, обладают высокой цитотоксичностью. Одним 
из важнейших антиоксидантов является восстановленный 
глутатион, в систему метаболизма которого наряду с дру-
гими ферментами входят глутатионпероксидаза, глутати-
онредуктаза (GR) и глутатион-S-трансфераза (GST) [11, 12]. 
Активность ферментов глутатионового метаболизма в 
форменных элементах крови больных с эндогенными 
психозами оказалась связанной с эффективностью фар-
макотерапии [13].

Цель настоящего исследования: проверить предпо-
ложение о том, что уровень активности ферментов мито-
хондриального (глутаматного и энергетического) и глута-
тионового метаболизма может быть ценным показателем 
для индивидуального прогноза эффективности фармако-
терапии психозов.

Материалы и методы
В исследование включен 101 больной (только мужчины), 

госпитализированный с эндогенными психозами шизоф-
ренического спектра в состоянии обострения психотиче-
ской симптоматики в НЦПЗ. У 65 пациентов диагностиро-
вана шизофрения [диагнозы по МКБ-10: F20.0 (n=18), 
F20.00 (n=8), F20.01 (n=27), F20.02 (n=4), F20.09 (n=8)], 
из них 21 пациент с первым психотическим приступом (ме-
диана возраста 25 лет) и 44 пациента – с повторными при-
ступами (медиана возраста 29 лет). У 36  пациентов диа-
гностировано шизоаффективное расстройство (ШР) [диа-
гнозы по МКБ-10: F25 (n=2), F25.0 (n=9), F25.1 (n=7), F25.2 
(n=14)], при этом 32 с первым психотическим приступом 
(медиана возраста 29 лет) и 4 – с повторными психотиче-
скими приступами. Контрольную группу составили 33 во-
лонтера – мужчины без психической патологии в возрасте 
21–45 лет (медиана возраста – 26 лет).

Больным назначали курс антипсихотической терапии 
типичными и атипичными нейролептиками (рисперидон, 
оланзапин, арипипразол, клозапин, палиперидон, гало-
перидол, зуклопентиксол, трифлуоперазин, хлорпрома-
зин). Средняя доза нейролептиков на этапе купирующей 
терапии в соответствии с хлорпромазиновым эквивален-
том составляла 327,5 мг (медиана 178). При депрессивно-
бредовых состояниях больные получали дополнительно 
лечение антидепрессантами (преимущественно флювок-
самином и амитриптилином). При наличии показаний 
отдельным больным назначалась холинолитическая тера-
пия (тригексифенидил, бипериден).

Всех больных обследовали по PANSS дважды – до на-
чала и по окончании курса купирующей терапии при вы-
писке из стационара.

Определение термина «респондер»: при оценке с при-
менением PANSS состояния больных (степени тяжести 
психоза) и его изменения под действием антипсихотичес
кой терапии к категории «респондер» для каждой «под-
шкалы» PANSS (PANSSpos, PANSSneg и PANSSpsy) относи-
ли тех больных, у которых наблюдалось не менее чем 
30%-е снижение общего счета баллов по соответствую-
щей «подшкале» PANSS.

Исследование проводилось с одобрения Этического 
комитета ФГБНУ НЦПЗ. От каждого участника исследова-
ния перед его началом было получено информированное 
согласие.

Кровь для анализов активности ферментов забирали 
дважды: до начала и по окончании курса терапии (прово-
димой в течение месяца или дольше — до улучшения со-
стояния). Из исследования были исключены больные с 
органическими заболеваниями центральной нервной си-
стемы, умственной отсталостью, острыми и хроническими 
соматическими и инфекционными заболеваниями, а так-
же страдающие алкоголизмом и наркоманией.

Образцы крови из локтевой вены у пациентов собирались 
в вакутейнеры с 3,2% цитратом натрия и обрабатывались  
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в течение двух часов после забора крови. Цельную кровь 
центрифугировали 15 мин при 200 g и 20°С для получения 
обогащенной тромбоцитами плазмы и осадка, содержа-
щего эритроциты. Обработка образцов крови, получение 
тромбоцитов и эритроцитов для анализов активности 
ферментов проводились способами, описанными ранее 
[8, 14].

Активность всех ферментов определяли спектрофото-
метрически: ГДГ – с НАДН и α-кетоглутаратом в качестве 
субстратов; ЦО – с химически восстановленным цитохро-
мом с; GR – по окислению НАДФН в реакции восстановле-
ния окисленного глутатиона; GST – по скорости образова-
ния хромогенных конъюгатов глутатиона с 1-хлоро-2,4-
динитробензолом. Для расчета удельной ферментатив-
ной активности определяли концентрацию белка методом 
Лоури.

Для статистического анализа базы данных применялся 
модуль «непараметрический анализ» программы Statistica 
7.0 (StatSoft). Для оценки достоверности различий, изме-
нений параметров и связей между ними применялись 
U-тест Манна–Уитни, критерий Хи-квадрата, вычисление 
коэффициентов ранговых корреляций Спирмена (разли-
чия и корреляции считали достоверными при p<0,05). 

Результаты исследования
По результатам обследований всех участников исследо-

вания составлена база данных, включающая их возраст, 
величины удельной активности ферментов ГДГ и ЦО 
тромбоцитов, GR тромбоцитов и эритроцитов, глутатион-
S-трансферазы (GST) тромбоцитов и эритроцитов (для 
группы контроля – определенные однократно, для боль-
ных – до начала и после окончания курса терапии анти
психотиками), для больных – также диагноз, результаты 
оценки по PANSS до начала и после окончания курса ан-
типсихотической терапии.

В таблице приведены средние значения ± стандартное 
отклонение и достоверные различия между группой боль-
ных и контрольной группой (U-тестом Манна–Уитни). 

Использование критерия Шапиро–Уилка показало, что 
приведенные в таблице параметры не подчиняются зако-
ну нормального распределения, поэтому поиск корреля-
ций и межгрупповое сравнение проводились непараме-
трическими методами – U-тестом Манна–Уитни и вычис-
лением коэффициентов ранговых корреляций Спирмена.

Ни в одной из обследованных групп значимых корреля-
ций между биохимическими параметрами и возрастом не 
выявлено (данные не приведены), что дает возможность 
сопоставлять результаты определения биохимических по-
казателей между этими группами.

Полученные результаты межгрупповых сравнений пред-
ставлены в таблице. Данные для больных с ШР с хроничес
ким течением заболевания не приведены ввиду малочис-
ленности подгруппы (четыре человека). Значимые межгруп-
повые различия выделены в таблице жирным шрифтом.

Проведенный анализ методом парных сравнений Вил-
коксона не выявил достоверных изменений в активностях 
исследуемых ферментов в ходе лечения ни в одной груп-
пе больных.

Вместе с тем, поиск ранговых корреляций Спирмена по-
зволил обнаружить ряд связей между биохимическими 
параметрами и клиническими оценками состояния, про-
веденными одновременно с отбором образцов крови для 
биохимических анализов (либо до, либо после курса ле-
чения).

Так, активности исследуемых ферментов (ГДГ и тромбо-
цитарной GST) у больных шизофренией с первым психо-
тическим приступом оказались связанными с баллами по 
PANSS: до курса лечения активность ГДГ связана обратной 
корреляцией с баллами по PANSSpsy (R=-0,427, р=0,047) 
и PANSStot (R=-0,455, р=0,034), т. е. чем выше значение 
параметра, тем меньше выраженность психотической 
симптоматики, а после лечения активность тромбоцитар-
ной GST связана обратной корреляцией с баллами по 
PANSSneg (R=-0,480, р=0,028), PANSSpsy (R=-0,423, 
р=0,049) и PANSStot (R=-0,482, р=0,027). 

У больных ШР с первым психотическим приступом (32 че-
ловека – большинство в группе ШР) до курса лечения актив-
ность тромбоцитарной GR связана положительной корреля-
цией с PANSStot (R=0,406, р=0,036), а после лечения выяв-
лена положительная корреляция активности эритроцитарной 
GR с баллами по PANSSneg, PANSSpsy и PANSStot (R=0,590, 
р=0,004, R=0,414 р=0,049 и R=0,449, р=0,036), а также 
активности тромбоцитарной GR с баллами по PANSSpsy и 
PANSStot (R=0,411, p=0,033; R=0,388, p=0,0457).

Наибольший интерес представляют ретроспективно 
выявленные связи, способствующие индивидуальному 
прогнозу эффективности антипсихотической терапии, а 

ТАБЛИЦА.
Удельная активность исследованных ферментов в контрольной группе и у больных шизофренией и шизоаффективным расстройством 
до и после антипсихотической терапии

№ п/п
Контрольная 

группа 
(n=33)

Группа больных шизофренией 
с первым приступом 

(n=21) 

Группа больных шизофренией 
с хроническим течением 

(n=44)

Группа больных шизоаффективным 
расстройством с первым приступом 

(n=32) 

до лечения после до лечения после до лечения после

ГДГ 6,5±1,5 4,9±1,4; р=0,0006 5,3±1,6; р=0,012 5,2±1,4; р=0,0001 5,3±1,6; р=0,001 5,9±2,0 5,9±1,8

ЦО 7,1±1,7 4,8±2,1; р=0,002 5,4±2,5; р=0,013 4,7±2,4; р=0,0004 5,1±2,1; р=0,0003 5,0±2,1; р=0,0002 4,8±2,2; р=0,0001

GR тр 20,7±4,5 16,6±4,9; р=0,005 17,7±5,1; р=0,019 18,0±4,4; р=0,036 18,5±4,9; р=0,041 16,0±3,4; р=0,0001 44,4±13,0; р=0,017

GST тр 52,5±14,4 46,9±12,8 45,1±16,0 45,3±16,0 р=0,016 44,1±15,6; р=0,019 42,3±15,7; р=0,0006 44,4±13,0; р=0,017

GR эр 2,2±0,5 2,0±0,6 2,0±0,7 2,4±0,7 2,3±0,8 2,4±0,7 2,4±0,7

GST эр 2,4±0,7 2,1±0,7 2,1±0,5 2,4±1,1 2,5±1,1 2,8±1,1 3,1±1,1, р=0,042
 
Примечание: ГДГ – глутаматдегидрогеназа тромбоцитов, ЦО – цитохром с-оксидаза тромбоцитов, GR тр – глутатионредуктаза 
тромбоцитов, GST тр – глутатион-S-трансфераза тромбоцитов, GR эр – глутатионредуктаза эритроцитов, 
GST эр – глутатион-S-трансфераза эритроцитов.
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именно связи активности ферментов, определенной до 
лечения, с проведенными после курса лечения оценками 
клинического состояния больных или с величинами, ха-
рактеризующими изменение последнего. Так, у больных 
ШР с первым психотическим приступом выявлена пря-
мая корреляция активности тромбоцитарной GR, изме-
ренной до лечения, с баллами по PANSSpsy и PANSStot 
после лечения (R=0,398, р=0,040 и R=0,422, р=0,029, 
соответственно).

Для дальнейшего анализа, направленного на обнару-
жение именно таких связей, потребовалось разделение 
каждой группы больных – шизофренией (1-й приступ и 
повторные приступы) и ШР (1-й приступ и повторные при-
ступы) – на подгруппы по величине базовой активности 
ГДГ (определенной до лечения): выше медианы либо 
ниже и равная медиане.

В подгруппе больных шизофренией с активностью ГДГ 
выше медианы (n=32) до курса лечения обнаружены сле-
дующие связи: ГДГ связана отрицательными корреляция-
ми с PANSSpos (R=-0,648, p=0,0001) и PANSStot (R=-
0,403, p=0,020).

В подгруппе больных шизофренией с активностью ГДГ 
ниже или равной медиане (n=33) после курса лечения 
обнаружены следующие связи: ГДГ связана положитель-
ными корреляциями с PANSSpos (R=0,435, p=0,014), 
PANSSpsy (R=0,407, p=0,023) и PANSStot (R=0,391, 
p=0,0296). 

В подгруппе больных ШР с активностью ГДГ выше меди-
аны (n=18) не обнаружено связей биохимических показа-
телей с баллами по PANSS, а в подгруппе больных ШР с 
уровнями активности ГДГ ниже или равными медиане 
(n=18) обнаружены такие связи после лечения: актив-
ность ГДГ связана прямой корреляцией с PANSSpsy 
(R=0,594, p=0,012).

Наибольший интерес с точки зрения ценности для инди-
видуального прогноза эффективности антипсихотической 
терапии представляют связи активности ГДГ, определен-
ной до курса лечения, с баллами по PANSS и её «подшка-
лам», отражающими состояние больных после курса ан-
типсихотической терапии.

Наиболее значимая информация для прогноза динами-
ки клинического состояния была получена в подгруппе 
больных шизофренией со значениями активности ГДГ 
выше медианы. В этой подгруппе были выявлены отрица-
тельные корреляции активности ГДГ, измеренной до ле-
чения, с суммами баллов по PANSSpos (R=-0,469, 
p=0,006) и PANSStot (R=-0,352, p=0,044), определенны-
ми после лечения. Т. е. для этой подгруппы справедливо 
предположение: чем выше активность ГДГ в тромбоцитах 
больных шизофренией до начала антипсихотического 
лечения, тем лучше клиническая картина после лечения 
(ниже баллы по PANSS).

Интерес также представляет оцененное методом Хи-
квадрата Пирсона распределение больных ШР – «респон-
деров» и «нонреспондеров» по подгруппам, разделенным 
по уровням активности ГДГ: выше или ниже либо равным 
медианы. В подгруппе с ГДГ выше медианы (n=18) оказа-
лось достоверно больше «респондеров»: по PANSSpsy 
(Χ2=10,34, p=0,001) и по PANSStot (Χ2=4,04, p=0,044) 
(приведены значения Χ2 с поправкой Йейтса).

Обсуждение
Раньше в наших исследованиях впервые было обнаруже-

но, что активность тромбоцитарной ЦО у больных парано-
идной шизофренией с повторными приступами достоверно 
ниже, чем в уравненной контрольной группе [6]. В настоя-
щей работе это наблюдение подтвердилось. Вместе с тем, 
то, что в настоящей работе не удалось обнаружить связи 
активности ЦО с эффективностью антипсихотического лече-
ния, вероятно, объясняется отличием в дизайне исследова-
ний: в цитированной работе проводилась унифицирован-
ная терапия рисперидоном, тогда как в настоящей работе 
применялась терапия различными антипсихотиками.

В работе [8] впервые было обнаружено, что активность 
тромбоцитарной ГДГ в группе больных с эндогенными пси-
хозами до начала антипсихотического лечения достоверно 
ниже, чем в контрольной группе. Была также отмечена цен-
ность уровня активности ГДГ как предиктора индивидуаль-
ной эффективности антипсихотической фармакотерапии: у 
больных с первым (но не повторным) психотическим при-
ступом активность ГДГ, определенная до лечения, досто-
верно связана обратной корреляцией с баллами PANSS 
после лечения: чем выше активность ГДГ у больного, тем 
ниже баллы PANSS после лечения. В настоящем исследова-
нии эта закономерность подтверждена в подгруппе боль-
ных шизофренией с активностью ГДГ выше медианы по 
группе. В дополнение к этому в настоящей работе обнару-
жено, что параметр «активность ГДГ» может иметь цен-
ность как предиктор индивидуальной эффективности ан-
типсихотической терапии больных ШР, поскольку в под-
группе больных ШР с ГДГ выше медианы (n=18) оказалось 
достоверно больше респондеров по PANSS.

Заключение
В настоящем исследовании получены результаты, под-

тверждающие данные предыдущих исследований и сви-
детельствующие о прогностической ценности параметров 
– активности тромбоцитарных и эритроцитарных фермен-
тов митохондриального (глутаматного и энергетического) 
и глутатионового метаболизма – для индивидуальной 
предикции эффективности антипсихотической терапии.

Полученные данные важны для индивидуального про-
гноза эффективности антипсихотической фармакотера-
пии нейролептиками.

Конфликт интересов. Работа выполнена в ФГБНУ НЦПЗ 
без дополнительной финансовой поддержки со стороны 
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ЛИТЕРАТУРА
1. Pandya C.D., Howell K.R., and Pillai A. Antioxidants as potential therapeutics 

for neuropsychiatric disorders. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2013.  

№ 46. P. 214-223. 

2. Yao J.K., Reddy R.D., and Kammen D.P. Oxidative damage and schizophrenia: 

an overview of the evidence and its therapeutic implications. CNS Drugs. 2011. № 15. 

P. 287-310.

3. Бокша И.С. Особенности метаболизма глутамата при шизофрении. LAP 

Lambert Academic Publishing. 2012. С. 1-19. 

Boksha I.S. Osobennosti metabolizma glutamata pri shizofrenii. LAP Lambert 

Academic Publishing. 2012. S. 1-19.

4. Krystal J. H., Belger A., D'Souza D.C. et al. Therapeutic implications of the 

hyperglutamatergic effects of NMDA antagonists. Neuropsychopharmacology. 

1999. V. 21. Р. 143-157.



П с и х и а т р и я

142 № 5 (56)   октябрь  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

5. Burbaeva G.Sh., Boksha I.S., Tereshkina E.B., Savushkina O.K., 

Turishcheva  M.S., Starodubtseva L.I., Brusov O.S., Morozova M.A. Effect 

of olanzapine treatment on platelet glutamine synthetase-like protein and 

glutamate dehydrogenase immunoreactivity in schizophrenia. World J. Biol. 

Psychiat. 2006. № 7 (2). P. 75-81. 

6. Burbaeva G.Sh., Boksha I.S., Turishcheva M.S., Savushkina O.K., Beniash-

vili A.G., Rupchev G.E., Morozova M.A. Platelet cytochrome c-oxidase activity in 

patients with acute schizophrenia in the course of their treatment with risperi-

done. 2011. Health. V. 3 № 1. P. 13-19.

7. Бурбаева Г.Ш., Бокша И.С., Каледа В.Г., Бархатова А.Н., Турищева М.С., 

Омельченко М.А. и др. Белок, подобный глутаминсинтетазе, глутаматдегидро-

геназа и цитохром с-оксидаза в тромбоцитах больных при первом психотиче-

ском приступе в связи с лечением. Ж. неврол. психиатрии им. С.С. Корсакова. 

2011. T. 111. № 9. С. 61-66.

Burbaeva G.Sh., Boksha I.S., Kaleda V.G., Barxatova А.N., Turishheva M.S., 

Omel'chenko M.А. i dr. Belok, podobnyj glutaminsintetaze, glutamatdegidro-

genaza i citoxrom s-oksidaza v trombocitax bol'nyx pri pervom psixoticheskom 

pristupe v svyazi s lecheniem. Zh. nevrol. psixiatrii im. S.S. Korsakova. 2011. T. 111. 

№ 9. S. 61-66.

8. Прохорова Т.А., Бокша И.С., Савушкина О.К., Терешкина Е.Б.,  

Воробьева Е.А., Помыткин А.Н., Каледа В.Г., Бурбаева Г.Ш. Активность тром-

боцитарной глутаматдегидрогеназы у больных с эндогенными психозами. Ж. 

неврол. психиатрии им. С.С. Корсакова. 2016. Т. 116. № 3. С. 44-48.

Proxorova T.А., Boksha I.S., Savushkina O.K., Tereshkina E.B., Vorob'eva E.А., 

Pomytkin А.N., Kaleda V.G., Burbaeva G.Sh. Аktivnost' trombocitarnoj gluta-

matdegidrogenazy u bol'nyx s ehndogennymi psixozami. Zh. nevrol. psixiatrii 

im. S.S. Korsakova. 2016. T. 116. № 3. S. 44-48.

9. Gluck M.R., Thomas R.G., Davis K.L. et al. Implications for altered glutamate 

and GABA metabolism in the dorsolateral prefrontal cortex of aged schizophrenic 

patients. Am. J. Psychiatry. 2002. V. 159. Р. 1165-1173.

10. Tamminga C.A., Frost D.O. Changing concepts in the neurochemistry of 

schizophrenia. Am. J. Psychiatry. 2001. V. 158. P. 1365-1366. 

11. Viinamäki H., Marin E., Kuha S. Activities of Glutathione Reductase, 

S-Transferase, and Peroxidase in Schizophrenic Patients. Nordic Journal of Psychiatry. 

1994. V. 48. № 4. P. 247-250.

12. Ciobica A., Padurariu M., Dobrin I. et al. Oxidative stress in schizophrenia – 

focusing of the main markers. Psychiatria Danubina. 2011. Vol. 23. № 3.  

P. 237-245.

13. Щигорева Ю.Г., Смирнова Л.П. Влияние типичных и атипичных нейро-

лептиков на активности антиоксидантной системы у больных шизофренией. 

Сибирский вестник психиатрии и наркологии. Приложение: Актуальные во-

просы психиатрии и наркологии. 2011. № 15. С. 167-169. 

Shhigoreva Ju.G, Smirnova LP. Vlijanie tipichnyx i atipichnyx nejroleptikov 

na aktivnosti antioksidantnoj sistemy u bol'nyx shizofreniej. Sibirskij vestnik 

psixiatrii i narkologii. Prilozhenie: Aktual'nye voprosy psixiatrii i narkologii. 

2011. № 15. S. 167-169. 

14. Прохорова Т.А., Помыткин А.Н., Зозуля С.А., Терешкина Е.Б. Сравни-

тельный анализ активности антиоксидантных ферментов эритроцитов и ряда 

иммунологических показателей сыворотки крови у пациентов с патологией 

шизофренического спектра и аффективными расстройствами. Вестник СМУС. 

2016. Т. 3. № 2 (13). C. 107-109.

Proxorova T.А., Pomytkin А.N., Zozulya S.А., Tereshkina E.B. Sravnitel'nyj 

analiz aktivnosti antioksidantnyx fermentov ehritrocitov i ryada immu-

nologicheskix pokazatelej syvorotki krovi u pacientov s patologiej shizof-

renicheskogo spektra i affektivnymi rasstrojstvami. Vestnik SMUS. 2016.  

T. 3. № 2 (13). C. 107-109. 				               	

УДК: 616.895.8-07 	 Код специальности ВАК: 14.01.06    

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ ПЕРСОНИФИЦИРОВАННОЙ 
КОРРЕКЦИИ БИОХИМИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ ПРИ ШИЗОФРЕНИИ (ОБЗОР)

Т. В. Жиляева,    
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», г. Н. Новгород

Жиляева Татьяна Владимировна – e-mail: bizet@inbox.ru

Обзор литературы посвящен изучению современного состояния проблемы персонифици-
рованной коррекции отдельных биохимических нарушений при шизофрении. Представлены 
данные о ряде активно изучаемых в настоящее время гипотез этиопатогенеза этого забо-
левания. Акцент сделан на гипотезах нейровоспаления, оксидативного стресса, нарушений 
обмена фолатов и тетрагидробиоптерина. Также приведены данные о дефиците витамина 
Д и окситоцина при шизофрении, митохондриальной дисфункции. Описаны агенты, которые 
изучаются в клинических исследованиях в связи с возможностью коррекции биохимических 
факторов, вероятно участвующих в развитии симптомов шизофрении. Особое внимание 
уделяется персонифицированному подходу, который основан на тонкой диагностике биоло-
гических маркеров (в том числе генетических) и выборе терапевтической тактики с учетом 
результатов лабораторной диагностики.

Ключевые слова: шизофрения, биологические маркеры, персонифицированная 
медицина, аугментация терапии.

The review of the literature is devoted to the study of the current state of the problem of the 
personified correction of individual biochemical disturbances in schizophrenia. The article presents 
data on a number of the most actively studied hypotheses of the etiopathogenesis of schizophrenia. 
The emphasis is on the hypotheses of neuroinflammation, oxidative stress, folate metabolism 
disturbances and tetrahydrobiopterin deficiency. Also data are given on the deficiency of vitamin D 
and oxytocin, mitochondrial dysfunction in schizophrenia. Agents that are studied in clinical trials are 
described in connection with the possibility of correcting biochemical factors likely involved in the 
development of schizophrenia symptoms. Particular attention is paid to the personified approach, 
which is based on the accurate diagnostics of biological markers (including genetic markers) and the 
choice of therapeutic tactics, taking into account the results of laboratory diagnostics.

Key words: schizophrenia, biological markers, personalized medicine, augmentation of therapy.
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Введение
Современные возможности лабораторной диагностики 

и новые данные, полученные в общебиологических, в 
частности, генетических исследованиях, открывают новые 
перспективы для этиопатогенетического вмешательства 
при мультифакторных расстройствах. Тонкая молекуляр-
ная диагностика имеющихся у пациента отклонений ряда 
биологических параметров, относящихся к этиопатогене-
зу, может позволить персонифицированно, прицельно и 
точечно подобрать относительно безопасные стратегии 
компенсации выявленных нарушений, что дает надежду 
на улучшение терапевтического прогноза. В полной мере 
это можно отнести к такому сложно поддающемуся тради-
ционной терапии, хроническому, тяжелому и инвалиди-
зирующему психическому расстройству, как шизофрения. 
В данном обзоре представлены результаты нескольких 
направлений современных исследований, посвященных 
персонифицированной коррекции биохимических нару-
шений при этом заболевании.

Медленное нейровоспаление. Достаточно длительное 
время существует гипотеза, что в этиопатогенезе шизоф-
рении значительную роль может играть медленное ней-
ровоспаление. В частности в реализации каскада патоге-
нетических нарушений было обнаружено активное уча-
стие провоспалительных цитокинов. Эта гипотеза есте-
ственным образом привела к попыткам применения про-
тивовоспалительных агентов в качестве средств преодо-
ления резистентности при шизофрении, и некоторые из 
этих попыток продемонстрировали успех. В частности, по 
данным мета-анализа восьми рандомизированных кли-
нических испытаний (далее – РКИ), представитель нового 
поколения нестероидных противовоспалительных средств 
(далее НПВС), селективных ингибиторов циклооксигена-
зы-2, целекоксиб продемонстрировал эффективность и 
безопасность при добавлении к антипсихотикам в отно-
шении всех кластеров симптомов шизофрении у пациен-
тов с первым эпизодом психоза, однако оказался беспо-
лезным у хронических пациентов с шизофренией [1]. Воз-
можно, это связано с тем, что нейровоспаление участвует 
наиболее активно в этиопатогенезе шизофрении именно 
на первых этапах развития заболевания, в дальнейшем 
же на первый план выходят другие механизмы. Очевидно, 
требуются дальнейшие исследования по выделению тех 
подгрупп пациентов с шизофренией, которым НПВС будут 
наиболее показаны. 

Миноциклин. Еще одним агентом с предположительно 
противовоспалительными и нейропротективными свой-
ствами, который продемонстрировал положительный эф-
фект в отношении преимущественно негативных симпто-
мов шизофрении (данные получены в нескольких мета-
анализах), оказался полусинтетический антибиотик тетра-
циклинового ряда – миноциклин [2, 3]. Механизмы его 
положительной эффективности в отношении негативных 
симптомов шизофрении в настоящее время активно изу-
чаются. Одна из гипотез говорит о возможных фармако-
кинетических взаимодействиях с антипсихотиками (кло-
запином), благодаря которым концентрация в плазме 
последних повышается, что и позволяет достичь эффекта 
[4]. Однако такой фармакокинетический эффект был бы 
полезен в отношении продуктивных симптомов заболева-

ния, негативные же симптомы с увеличением доз антип-
сихотиков, как известно, только усиливаются. Поэтому, 
вероятно, данная гипотеза не является исчерпывающей, в 
связи с чем проводятся дальнейшие исследования в этом 
направлении. 

Полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК). Перспек-
тивным направлением исследований понимания патоби-
ологии шизофрении является изучение роли ПНЖК [5]. 
ПНЖК обладают свойствами нейропротекции за счет ин-
гибирования синтеза провоспалительных цитокинов, по-
этому их изучение в качестве терапевтического агента при 
шизофрении является довольно обоснованным [6]. Кроме 
того, предполагается, что польза ПНЖК связана со стиму-
ляцией синтеза фосфолипидов нейрональных клеточных 
мембран и с влиянием за счет этого на функционирование 
нейрональных рецепторов к нейротрансмиттерам, в част-
ности к серотонину, что может иметь отношение к этиопа-
тогенезу шизофрении [7]. Подтверждением этого были 
мета-анализы, в которых демонстрировались достовер-
ные отличия пациентов с шизофренией от здорового кон-
троля по показателям обмена ПНЖК [8]. Отдельные ран-
домизированные исследования свидетельствуют, что эф-
фективность терапии нейролептиками может повышаться 
при их сочетании с омега3-ПНЖК [7, 9], особенно у паци-
ентов с небольшим сроком заболевания [10]. Однако не 
во всех исследованиях эффективность данного подхода 
подтверждается [11]. В связи с этим авторы последних си-
стематических обзоров говорят о необходимости даль-
нейших исследований в этом направлении с учетом пер-
сонифицированного подхода к отдельным подтипам сим-
птомов у пациентов, ассоциированным с нарушениями 
обмена жирных кислот [12]. Другие исследователи выска-
зывают более смелые предположения о том, что шизоф-
рения – это не нозологическое единство, а группа болез-
ней и только персонифицированный подход с учетом 
этиопатогенетических факторов риска и биомаркеров у 
отдельных групп пациентов может дать положительный 
результат, в том числе и в отношении эффективности 
ПНЖК [13]. 

Дефицит витамина Д. Актуальность исследований, по-
священных дефициту витамина Д у больных шизофрени-
ей, обусловлена большой распространенностью этого ги-
повитаминоза в популяциях северного полушария (осо-
бенно актуальным это является для России) [7]. В  целом 
ряде исследований было обнаружено, что дефицит вита-
мина Д у больных шизофренией выявляется чаще, чем в 
общей популяции (65–90% по данным разных авторов) 
[14], и ассоциирован с тяжестью негативных и когнитив-
ных симптомов, а также симптомов депрессии у больных 
шизофренией [14–16]. В одном из крупных мета-анализов 
было обнаружено, что дефицит этого витамина повышает 
риск развития шизофрении в 2,16 раза [17]. Механизмы 
патогенеза шизофрении, в которые витамин Д и его про-
изводные могут быть вовлечены, только начинают изу-
чаться и, вероятно, они касаются нейротрофических, ней-
роиммуномодуляторных и глутаматергических эффектов 
этих веществ [18]. Учитывая имеющиеся к настоящему 
времени сведения, представляется обоснованным изуче-
ние эффективности аугментации антипсихотической  



П с и х и а т р и я

144 № 5 (56)   октябрь  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

терапии синтетическими формами витамина Д. Такие 
исследования уже проводятся в настоящее время [19], и, 
учитывая малое количество результатов, полученных к 
настоящему времени, а также их противоречивость [20], 
дальнейшие испытания в этом направлении являются 
перспективными, особенно если учесть актуальность 
гиповитаминоза Д для России, находящейся в климати-
ческой зоне с малым количеством солнечных дней в 
году. 

Нарушения обмена фолатов. В течение нескольких де-
сятилетий с позиции этиопатогенетического фактора, 
играющего роль в развитии шизофрении, изучаются на-
рушения обмена фолатов. В 2015 году в мета-анализе 
26  независимых исследований D. Wang et al. показали 
достоверную ассоциацию дефицита фолатов плазмы с 
шизофренией [21]. Кроме того, ранее было продемон-
стрировано, что у больных шизофренией уровень гомо-
цистеина (биохимического маркера нарушений обмена 
фолатов) выше, чем в группах контроля здоровых [22], а к 
настоящему времени на основе доказательной базы, в 
том числе в мета-анализах, подтверждена каузальная 
связь гипергомоцистеинемии с шизофренией [23, 24]. 
Имеются также доказательные данные о снижении уровня 
различных форм кобаламина в мозге у пациентов с ши-
зофренией по сравнению с сопоставимыми выборками 
здорового контроля (кобаламин также необходим для 
полноценного обмена фолатов, поскольку является од-
ним из кофакторов ферментов, играющих важную роль в 
превращении разных форм фолатов друг в друга и в ути-
лизации гомоцистеина) [25]. Кроме того, к настоящему 
времени накоплен большой объем данных, позволивший 
сделать мета-анализы о более частом наличии отдельных 
генетических дефектов ключевых ферментов цикла обме-
на фолатов у больных шизофренией по сравнению со 
здоровыми субъектами (10 069 пациентов с шизофренией 
и 13 372 субъектов контрольной группы) [26]. 

Изучение конкретных механизмов влияния наруше-
ний обмена фолатов на развитие шизофрении проис-
ходит уже более чем 20 лет, ранние исследования в ос-
новном касались роли гипергомоцистеинемии (влияния 
гомоцистеина на глутаматную систему мозга, а именно 
на NMDA-рецепторы и отдельные подтипы метаботроп-
ных рецепторов глутамата, а также участия гомоцистеи-
на в процессах эксайтотоксичности, оксидативного 
стресса, развития эндотелиальной дисфункции) [27, 28]. 
Помимо механизмов, опосредованных гипергомоцисте-
инемией, нарушения обмена фолатов могут оказывать 
влияние на развитие шизофрении из-за дефицита мети-
онина и нарушения процессов метилирования. Так, со-
гласно J. L. Roffman et al. (2011), при носительстве гене-
тических дефектов ферментов фолатного цикла в ней-
рональной ткани могут развиваться эпигенетические 
отклонения – нарушение метилирования ДНК и ремоде-
лирования хроматина [29, 30], что может соотноситься с 
отдельными когнитивными нарушениями у больных 
шизофренией [31]. 

Было обнаружено, что у пациентов с генетической пред-
расположенностью к нарушениям обмена фолатов (а 
именно, носительством дефектных Т-аллелей генетиче-
ского полиморфизма ключевого фермента фолатного 

цикла метилентетрагидрофолатредуктазы – MTHFR677С>T) 
выраженность негативной симптоматики обратно про-
порциональна уровню фолатов плазмы, что наводило на 
мысль о возможности снижения негативной и когнитив-
ной симптоматики шизофрении путем добавления фола-
тов в пищу пациентам с носительством генотипа 
MTHFR677TT [32]. Первые клинические случаи о положи-
тельном влиянии фолатов на симптомы шизофрении 
были описаны в 1970-е, а к настоящему времени получены 
результаты ряда клинических испытаний, согласно кото-
рым коррекция витаминами (фолатами и цианокобала-
мином) нарушений в цикле обмена фолатов способствует 
частичной редукции негативных и когнитивных симпто-
мов у больных шизофренией, имеющих генетические 
предпосылки к нарушениям обмена фолатов [33–36]. Ре-
зультаты этих исследований немногочисленны, но много-
обещающи, что делает актуальными дальнейшие РКИ в 
этом направлении. 

Дефицит тетрагидробиоптерина (ВН4). Важным патоге-
нетическим звеном нарушений обмена фолатов, которое 
может играть роль в развитии шизофрении, может яв-
ляться ВН4. Биохимически и эволюционно он родственен 
фолатам, поэтому его обмен имеет несколько точек со-
прикосновения с метаболизмом фолатов. Ключевое уча-
стие ВН4 в поддержании синтеза целого ряда нейромеди-
аторов – дофамина, серотонина, оксида азота, а также 
высвобождения дофамина и глутамата из нервных окон-
чаний может иметь непосредственное отношение к пато-
генезу шизофрении [37–39]. Кроме того, с дефицитом 
ВН4 может быть ассоциировано нейровоспаление и уве-
личение уровня С-реактивного белка (индикатора воспа-
ления) при шизофрении [40]. 

Показано, что ВН4 образуется в том числе при участии 
метилирования с помощью метионина – ключевого про-
изводного фолатного цикла [41]. Дефицит ВН4 может 
быть ассоциирован с дефицитом фолатов независимо от 
первоначальной причины в связи с наличием нескольких 
точек пересечения ресинтеза ВН4 с циклом обмена фо-
латов. 

В пользу гипотезы о возможном участии дефицита ВН4 
в патогенезе шизофрении свидетельствует тот факт, что 
более 30% пациентов с шизофренией имеют дефицит 
BH4 [42]. Кроме того, в недавнем исследовании обнару-
жено, что у больных шизофренией чаще, чем в общей 
популяции, выявляется полиморфизм гена ключевого 
фермента синтеза ВН4 – ГТФ-циклогидролазы-1 
(rs10137071), носительство А аллеля которого приводит к 
снижению экспрессии гена и соответственно уровня ВН4 
[43]. Поскольку уже существует синтетический BH4, кото-
рый успешно используется в клинических ситуациях, при 
которых его естественный синтез (ресинтез) в организме 
нарушен, этот агент в настоящее время изучается как по-
тенциальный «противорезистентный» терапевтический 
агент в отношении всех доменов симптомов при шизоф-
рении (не только позитивных, но и дефицитарных) [44]. В 
открытом доступе официально зарегистрирован протокол 
такого исследования, идет набор данных, в связи с чем в 
ближайшие годы можно ожидать первых публикаций с 
результатами (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/
NCT01706965).
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Окситоцин. Из гормональных агентов помимо произ-
водных витамина D в настоящее время достаточно активно 
изучается окситоцин. Первоначально интерес к нему по-
явился в связи с данными о влиянии этого эндогенного 
нейропептида на эмоциональный интеллект, социализа-
цию, способность к получению удовлетворения и фор-
мированию доверия – те особенности поведения, кото-
рые нарушены при шизофрении и аутизме. К настояще-
му времени уже появились отдельные мета-анализы и 
систематические обзоры эффективности и переносимо-
сти применения окситоцина при шизофрении с весьма 
положительным результатом (7 РКИ, 206 пациентов, по-
ложительный эффект на симптомы шкалы общей психо-
патологии PANSS, а также негативные симптомы при хо-
рошей переносимости) [45]. Исследования окситоцина 
при шизофрении продолжаются и далее с переменным 
успехом, чаще свидетельствующем о положительном 
эффекте применения этого агента в отношении дефици-
тарной симптоматики [46, 47]. Новые направления ис-
следований эффективности окситоцина при шизофре-
нии, вероятнее всего, будут касаться определения пре-
дикторов эффективности этого нейропетида у разных 
категорий больных шизофренией, персонифицирован-
ного подхода к коррекции нарушений в эндогенной си-
стеме окситоцина у тех больных, в развитии симптомов 
которых именно эта система играет одну из ведущих ро-
лей [48, 49]. 

Митохондриальная дисфункция. В исследованиях, по-
священных полногеномному секвенированию (GWAS), 
относительно недавно (2016) было обнаружено, что не-
сколько генетических полиморфизмов, имеющих отно-
шение к обмену коэнзима Q10 (один из ключевых кофер-
ментов окислительного фосфорилирования, играющий 
важную роль в функционировании митохондрий), досто-
верно чаще встречаются при нервно-психических рас-
стройствах, в частности при шизофрении, аутизме и бо-
лезни Альцгеймера [50]. Закономерным следствием явля-
ются первые РКИ, посвященные эффективности примене-
ния коэнзима Q10 (доступный в обычной аптечной сети 
продукт) при шизофрении, которые проводятся в настоя-
щее время, и первые результаты которых будут опублико-
ваны в ближайшее время [51]. Данное направление ис-
следований развивается параллельно с активным изуче-
нием роли митохондриальной дисфункции в этиопатоге-
незе шизофрении [52, 53].

Оксидативный стресс. Одним из самых изучаемых и до-
ступных в настоящее время продуктов для аугментации 
антипсихотической терапии шизофрении и преодоления 
терапевтичекой резистентности при этом заболевании 
является N-ацетилцистеин (НАЦ) – муколитическое, от-
харкивающее и антиоксидантное средство, широко пред-
ставленное на фармацевтическом рынке. С конца 1980-х 
гг. НАЦ применяют в качестве антиоксиданта, оказываю-
щего как прямое антиоксидантное действие, обусловлен-
ное наличием свободной тиоловой группы, так и непря-
мое — за счёт того, что он является предшественником 
глутатиона, важного компонента антиокислительной си-
стемы и химической детоксикации организма. За счет ан-
тиоксидантного действия реализуется и противовоспали-
тельное свойство НАЦ – антиоксидантное действие НАЦ 

повышает защиту клеток от повреждающего действия 
свободнорадикального окисления, свойственного воспа-
лительной реакции. Благодаря тому, что при шизофрении 
в качестве важных патогенетических механизмов практи-
чески доказанными можно считать медленное воспаление 
и оксидативный стресс, изучение эффективности НАЦ в 
качестве противорезистентного агента при данном забо-
левании приобрело особую актуальность, тем более, если 
принимать во внимание широкую доступность данного 
препарата и его дешевизну [54, 55]. К настоящему време-
ни появились первые мета-анализы, демонстрирующие 
его эффективность (преимущественно в отношении нега-
тивных симптомов при добавлении к клозапину [55] и 
рисперидону [56]) и безопасность при шизофрении, од-
нако авторы говорят о необходимости дальнейших иссле-
дований в этом направлении в силу малого общего числа 
наблюдений к настоящему времени [57]. РКИ с использо-
ванием этого агента успешно дополняются эксперимен-
тальными биологическими исследованиями механизмов 
влияния НАЦ на механизмы патогенеза шизофрении, в 
частности его вовлеченности в антиоксидантную защиту 
организма [58].

Заключение 
Таким образом, к настоящему времени при шизофре-

нии изучается несколько направлений персонифициро-
ванной коррекции имеющихся у пациентов биохимиче-
ских нарушений. Среди основных патогенетических гипо-
тез можно выделить нейровоспаление, оксидативный 
стресс, нарушения обмена фолатов и ВН4, дефицит вита-
мина Д и окситоцина, митохондриальную дисфункцию. 
Существуют также другие механизмы, не вошедшие в 
данный обзор (глутаматергическая эксайтотоксичность, 
аутоиммунное поражение NMDA-рецепторов глутамата и 
другие). У каждой из перечисленных гипотез существуют 
потенциальные мишени, поддающиеся коррекции, а так-
же известные синтетические вещества, которые можно 
использовать в исследованиях аугментации антипсихоти-
ческой терапии шизофрении. Возможно, противоречи-
вость результатов клинических исследований, получен-
ных до недавнего прошлого, была обусловлена неодно-
родностью всей популяции пациентов с шизофренией: у 
разных пациентов ведущими могут быть разные патогене-
тические механизмы, и даже у одного и того же пациента 
на разных этапах развития болезни один патогенетиче-
ский механизм может сменяться другим (так, оксидатив-
ный стресс и нейровоспаление играют наиболее значи-
мую роль при первом эпизоде психоза, а в дальнейшем 
уступают место другим механизмам). 

Проблему неоднородности популяции пациентов с ши-
зофренией обещает разрешить персонифицированный 
подход, учитывающий биомаркеры, в том числе генетиче-
ские, которых в последнее время становится известно все 
больше и больше. Диагностика большинства известных 
биомаркеров уже сейчас может осуществляться вполне 
доступными даже в рутинной клинической практике мето-
дами. 

Статья подготовлена в рамках выполнения работ по 
«внутреннему гранту Приволжского исследовательского 
медицинского университета для подготовки аналитиче-
ских научных обзоров».
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Когнитивные расстройства являются одним из основных показателей наличия патологических 
изменений в мозге, многостороннее исследование когнитивных функций у пациентов с психо-
зами позднего возраста имеет большое значение для понимания природы поздних психозов. 
Целью исследования являлось выявление особенностей когнитивного дефицита у пациен-
тов с психозами, манифестировавшими после 40 лет. Материалы и методы. Обследованы 
пациенты с поздними функциональными галлюцинаторно-бредовыми расстройствами, по-
ступившие в клинику НЦПЗ с октября 2017 по июнь 2018 года (n=36). В фиксированные точки  
(2–4-е сутки после поступления, 2-я неделя, 1-й месяц после поступления) проводилась реги-
страция психического статуса. В третьей точке наблюдения, на этапе становления ремиссии, 
пациентам предлагались тесты на оценку когнитивных функций (MMSE, MOCA, FAB, тест на 
запоминание серии из 10 слов и серии из пяти геометрических фигур). Проводилось сравне-
ние результатов тестирования в группах пациентов с шизофренией (n=18), шизоаффективным 
психозом (n=9) и в контрольной группе (n=12). Результаты и выводы. Пациенты с поздними 
психозами показали более низкие результаты в тестах MMSE, MOCA, FAB, а также в тесте на 
запоминание 10 слов по сравнению с контрольной группой. У пациентов с шизофренией (осо-
бенно у пациентов с манифестацией психоза после 60 лет) отмечалось некоторое ухудшение 
запоминания серии из пяти геометрических фигур. Особенностью когнитивного дефицита у 
пациентов с поздними психозами является снижение регуляторных функций и слухоречевой 
памяти. Для скрининга когнитивного снижения при поздней шизофрении целесообразно при-
менение инструментов, чувствительных к данным нарушениям (MOCA, FAB).

Ключевые слова: психозы с поздним началом, шизофрения с поздним началом, 
шизоаффективный психоз, когнитивные нарушения. 

Cognitive dysfunction is one of the basic signs of brain damage. The investigation of cognitive deficit 
in late-onset psychosis is extremely important for it can clarify the nature of late-onset schizophrenia.  
Purpose of the study: to find clinical features of cognitive dysfunction in late-onset psychotic patients. 
Materials and methods. 36 consequently admitted patients with functional late-life psychosis (since 
October 2017 till June 2018) were observed in fixed time-points (by admission, in 2 and 4 weeks).  
In 3rd time-point patients were tested with MMSE, MOCA, FAB, verbal and visual memory tests. Test 
results were compared between three groups (18 schizophrenic patients, 9 patients with schizoaffective 
disorder, 12 healthy controls). Results and conclusions. Patients with psychosis showed lower scores 
in MMSE, MOCA, FAB, verbal memory test. Patients with schizophrenia (especially very-late onset 
group) had some lower results in visual memory test. Patients with late-onset psychosis have typical 
pattern of cognitive dysfunction: executive function and verbal memory deficit. MOCA and FAB should 
be recommended as screening tools as they are sensitive to that type of deficit.

Key words: late-onset psychosis, late-onset schizophrenia, schizoaffective 
disorder, cognitive dysfunction. 
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Введение
Психозы в позднем возрасте встречаются с высокой ча-

стотой – 4–6% [1]. После 40 лет манифестируют более 
15% всех шизофренических расстройств [2].

Диагностика поздней шизофрении в настоящий момент 
осуществляется в соответствии с критериями DSM (в DSM 
IV удален критерий о верхней возрастной планке психоза). 
Однако многие исследователи предполагают, что поздне-
возрастные психозы в большей степени, чем ранняя ши-
зофрения, связаны с возрастными изменениями мозга. На 
основании этого Международная группа по изучения позд-
ней шизофрении выдвинула рекомендацию обозначать 
психозы, манифестирующие после 60 лет, как «шизофре-
ноподобные психозы с очень поздним началом» [3]. 

Поскольку когнитивные расстройства являются одним из 
основных показателей наличия патологических изменений в 
мозге, многостороннее исследование когнитивных функций 
у пациентов с психозами позднего возраста имеет важное 
значение для понимания природы поздних психозов.

Соотношение «функциональных» психозов и деменции 
является важной проблемой для геронтопсихиатрии. 
В руководстве по психиатрии под ред. А. В. Снежневского 
(1983) Э. Я. Штернберг посвятил этой проблеме целый 
раздел, в котором упомянуты и клинические описания 
«перехода шизофрении в персбиофрению» (J. Berze, 2010, 
цит. по Э. Я. Штернбергу (1983)), случаи поздней шизоф-
рении «с исходом в сенильную деменцию»  
(F. Meggendorfer 1926, цит. по Э. Я. Штернбергу (1983)), и 
представление о возможности «превращения латентной 
шизофрении в манифестный психоз под влиянием начи-
нающегося процесса в мозге» (E. Bleuler, 1912, цит. по  
Э. Я. Штернбергу (1983)), концепция о наличии переход-
ных форм от сенильной деменции с параноидной симпто-
матикой к параноидным психозам старческого возраста, 
не сопровождающихся развитием органической демен-
ции (W. Runge, 1930, цит. по Э. Я. Штернбергу (1983)).

Наиболее интересна в этом отношении концепция  
H. Jacob (1960, цит. по Э. Я. Штернбергу (1983)) об «интер-
медиарных», эндогенно-органических заболеваниях, при 
которых наблюдается переход поздних психозов, эндоген-
ных по проявлениям, в органическое снижение. Э. Я. Штерн-
берг (1983) поддерживает эту концепцию, говоря о том, что 
«в позднем возрасте разграничение психических болезней 
на эндогенные и органические почти невозможно» [4].

В последние годы изучение когнитивных функций у 
пациентов с поздневозрастными психозами стало про-
блемой практического здравоохранения, поскольку поя-
вились доказательства, что наличие шизофренического 
психоза ускоряет старение мозга [5, 6]: состояние когни-
тивных функций 50- или 60-летних пациентов сопостави-
мо с состоянием когнитивных функций 70- или 80-летних 
здоровыми испытуемыми. Кроме того, длительные ка-
тамнестические наблюдения показывают, что у 26,3% 
пациентов с поздним психотическим расстройством без 
когнитивных нарушений в начальной точке обследова-
ния через пять лет отмечаются признаки болезни Аль-
цгеймера [7]. В связи с этим исследование когнитивных 
нарушений у пациентов с поздним психозом и наблюде-
ние за их динамикой стали важной частью протоколов 
ведения таких больных.

Целью настоящего исследования является выявление 
особенностей когнитивного дефицита у пациентов с пси-
хозами, манифестировавшими после 40 лет.

Материалы и методы
Обследованы пациенты с поздними функциональными 

галлюцинаторно-бредовыми расстройствами, поступив-
шие в клинику НЦПЗ с октября 2017 по июнь 2018 года 
(n=36). Диагностика осуществлялась по критериям 
DSM-V. У 19 пациентов был диагностирована шизофре-
ния, у девяти – шизоаффективный психоз (ШАП), у шести – 
бредовое+ расстройство (в рамках статьи бредовые рас-
стройства не рассматриваются в связи с малым числом 
группы). У двух пациентов при поступлении было диагно-
стировано тяжелое нейрокогнитивное расстройство сме-
шанного генеза с явлениями шизофреноподобного пси-
хоза – эти пациенты были исключены из анализа. Одна 
пациентка с поздней шизофренией выбыла из исследова-
ния в связи с переводом в соматический стационар.

В фиксированные точки (2–4-е сутки после поступле-
ния, 2-я неделя, 1-й месяц после поступления, в некоторых 
случаях 1,5 месяца) проводилась регистрация психического 

ТАБЛИЦА 1.
Характеристики пациентов и здоровых испытуемых

Характеристики
Пациенты 

с шизофренией
(n=18)

Пациенты 
с ШАП
(n=9)

Контроль 
(n=12)

Возраст +- станд. отклонение 63,3±9,7 А 65,6±5,2 B 52,8±7,4

% мужчин 5,3 66,7 C D 16,7

Образование
• среднее,%
• среднее специальное, %
• высшее, %

11,1
38,9
50

0
22,2
77,8

25,0
25,0
50,0

Доля случаев с манифестацией
• с 40 до 59 лет, %
• с 60 лет и позже, %

57,9
42,1

44,4
55,6

—

Число эпизодов болезни 
(включая текущий) 2,4 2,2 —

Давность заболевания, годы 3,7±7,1 4,3±6,8 —

PANSS при поступлении
• позитивные симптомы, балл
• негативные симптомы, балл
• общие симптомы, балл
• суммарный балл

18,75
16,71
34,38
69,37

11,57 E
9,14 F
27,71
48,43

—

PANSS 1 месяц после 
поступления
• позитивные симптомы, балл
• негативные симптомы, балл
• общие симптомы, балл
• суммарный балл

10,89
14,50
25,44
50,83

8,0 G
7,78 H
20,66

36,44 I

—

HAM=D при поступлении
• пункты 1-17, балл
• пункты 1-24, балл

14,31
16,00

15,86
19,71

—

HAM=D 1 месяц после 
поступления
• пункты 1-17, балл
• пункты 1-24, балл

3,87
4,27

5,22
6,11

—

 
Примечание: А – отличие от группы контроля, t=3,206, p=0,003;  
B – отличие от группы контроля t=4,435, p<0,0001; С – отличие  
от группы контроля хи квадрат 5,425, р=0,02; D – отличие от 
больных шизофренией, хи квардрат 12,281, р<0,0001; E – отличие  
от больных шизофренией, t=2,250, p=0,035; F – отличие от  
больных шизофренией, t=2,305, p=0,031; G – отличие от больных  
шизофренией, t=2,064, p=0,050; H – отличие от больных шизо-
френией, t=2,778, p=0,010; I – отличие от больных шизофренией, 
t=2,224, p=0,035.
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статуса. В третьей точке наблюдения, на этапе становле-
ния ремиссии, пациентам предлагались когнитивные те-
сты. У трёх пациенток с шизофренией такое обследование 
было неполным, что связано в одном случае с общим не-
гативизмом, во втором – с развитием катастрофальной 
реакции на нейропсихологическое обследование. Трём 
пациентам с шизофренией обследование было проведено 
спустя 1,5–2 месяца после поступления, что было связано 
с замедленным выходом больных из психоза.

Обследование когнитивных функций включало следую-
щие методики: краткую шкалу оценки психического статуса 
(MMSE – Folstein M.F., Folstein S.E., McHugh P.R., 1975) [8], 
Монреальскую шкалу оценки когнитивных функций (MOCA – 
Aggarwal A., Kean E., 2010) [9], батарею лобной дисфунк-
ции (FAB – Dubois B. et al., 1999) [10], тест на запоминание 
серии из 10 слов, тест на запоминание серии из пяти гео-
метрических фигур [11], а также тест следования по марш-
руту [12] и 8-цветовой тест Струпа [13]. В рамках данной 
статьи анализируются результаты первых пяти тестов. 

Клиническая квалификация когнитивных нарушений 
происходила на основании жалоб, данных анамнеза и 
клинического обследования. Когнитивные нарушения 
квалифицировались как малое нейрокогнитивное рас-
стройство (МНР) и большое нейрокогнитивное расстрой-
ство (БНР) по критериям DSM-V.

 Из числа медицинского персонала клиники было об-
следовано 12 человек без депрессий и психотических рас-
стройств (эндогенные психические нарушения в анамнезе 
на основании оценок результатов полуструктурированно-
го интервью также отсутствовали). Контрольная группа 
проходила те же тесты на оценку состояния когнитивных 
функций, что и экспериментальная.

Демографические данные пациентов с поздней шизоф-
ренией, с поздним ШАП и здоровых испытуемых, данные 
о течении заболевания и тяжести текущего психоза при-
ведены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, здоровые испытуемые были до-
стоверно моложе, чем пациенты с шизофренией и ШАП, 
но сопоставимы с ними по уровню образования. Половой 
состав группы больных шизофренией и контрольной 
группы отличался преобладанием женщин, тогда как сре-
ди пациентов с ШАП преобладали мужчины. 

Средняя длительность заболевания к моменту посту-
пления в стационар составляла примерно четыре года, в 
большинстве случаев эпизоды были повторными. Мани-
фестация первого психоза примерно у половины пациен-
тов приходилась на возраст 40–59 лет, у других – позднее.

Пациенты с шизофренией отличались от больных с ШАП 
более выраженной галлюцинаторно-бредовой симптома-
тикой при поступлении и на момент обследования, а также 
более выраженными негативными симптомами. Тяжесть 
депрессии на момент поступления и в момент обследова-
ния в обеих группах была примерно одинаковой. 

Сравнение групп проводилось с помощью непараме-
трических критериев: хи-квадрат, критерия Манна–Уитни, 
коэффициента корреляции Спирмена.

Результаты исследования
Состояние когнитивных функций по результатам те-

стов. Данные психометрического обследования приве-
дены в таблице 2.

ТАБЛИЦА 2.
Когнитивные функции в разных группах по результатам 
психометрических тестов

Характеристики
Пациенты 

с шизофренией
(n=18)

Пациенты 
с ШАП
(n=9)

Контроль 
(n=12)

MMSE, балл 26,2±2,8 A 26,5±3,8 (*) 29,2±1,2

MOCA, балл 21,3±4,5 B 23,9±4,8 25,3±3,1

FAB, балл 13,5±2,96 C 14,0±2,1 D 16,5±1,6

Запоминание 10 слов
• 1-я попытка
• 2-я попытка
• 3-я попытка
• 4-я попытка
• 5-я попытка
• отсроч. воспроизведение

3,9±1,5 E
5,5±1,9 G
5,5±1,3 I
5,7±1,6 K
6,3±1,5 M
5,1±2,2 O

4,2±1,1 F
4,9±1,5 H
6,1±1,96 J
5,9±2,1 L
6,9±1,8 N
5,1±2,4 P

5,9±1,1
7,7±2,1
8,3±1,4
9,0±1,1

9,3±0,95
9,0±1,1

Запоминание 
5 геометрических фигур
• 1-я попытка
• 2-я попытка
• 3-я попытка
• 4-я попытка
• 5-я попытка
• отсроч. воспроизведение

2,8±1,6
3,2±1,7
3,8±1,5
4,3±1,1

4,1±1,3 (*)
4,2±0,8 Q

2,9±1,5
4,1±1,3

4,8±0, 44
4,7±1,0
4,8±0,7
4,8±0,4

3,6±1,7
4,2±1,4
4,6±1,0

4,9±0,33
5,0±0,0
5,0±0,0

 
Примечание: А – отличие от группы контроля, критерий Манна–
Уитни U=26,5, p=0,001; B – отличие от группы контроля U=30,0, 
p=0,014; С – отличие от группы контроля U=25,5, р=0,006;  
D – отличие от группы контроля U=16,0, р =0,010; E – отличие от 
группы контроля, U=18,0, p=0,003; F – отличие от группы контроля, 
U=11,0, p=0,004; G – отличие от группы контроля, U=25,5, p=0,012;  
H – отличие от группы контроля, U=12,0, p=0,006; I – отличие от 
группы контроля, U=25,5, p=0,012; J – отличие от группы контроля, 
U=18,0, p=0,028; K – отличие от группы контроля, U=9,0, p<0,0001;  
L – отличие от группы контроля, U=9,0, p=0,002; M – отличие от 
группы контроля, U=7,0, p<0,0001; N – отличие от группы контроля, 
U=12,5, p=0,006; O – отличие от группы контроля, U=9,5, p<0,0001;  
P – отличие от группы контроля, U=7,0, p=0,001; Q – отличие 
от группы контроля, U=22,5, p=0,023; (*) – отличие от группы 
контроля с пограничной достоверностью, р<0,1.

ТАБЛИЦА 3.
Сравнение результатов тестирования у пациентов с манифестацией 
до 59 лет и пациентов с манифестацией в 60 лет и старше

Характеристики
Манифест 
40-59 лет

(n=9)

Манифест 
60 лет  

и старше (n=7)
Значение р

MMSE, балл 27,3±2,2 24,7±2,98 0,042

MOCA, балл 23,0±4,4 19,0±3,9 0,202

FAB, балл 13,9±3,4 12,2±1,8 0,432

Запоминание 10 слов
• 1-я попытка
• 2-я попытка
• 3-я попытка
• 4-я попытка
• 5-я попытка
• отсроч. воспроизведение

4,4±0,8
5,9±1,95
6,0±1,3
6,4±1,6
6,7±1,3
5,4±2,1

2,8±1,6
4,6±1,5
4,6±1,2
4,6±1,1
5,6±1,8
3,8±1,3

0,149
0,268
0,106
0,073
0,343
0,202

Запоминание 5 фигур
• 1-я попытка
• 2-я попытка
• 3-я попытка
• 4-я попытка
• 5-я попытка
• отсроч. воспроизведение

2,9±1,95
3,7±1,98
4,0±1,7
4,6±1,1
4,7±0,5
4,7±0,5

2,5±1,3
2,3±0,96
3,5±1,3
3,8±1,3
2,8±1,5
3,3±0,5

0,788
0,164
0,527
0,164
0,024
0,012
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Как видно из таблицы 2, пациенты с поздней шизофре-
нией и ШАП показали достоверно худшие результаты в 
тестах MMSE, MOCA, FAB, а также в тесте на слухоречевую 
память. У пациентов с шизофренией отмечалось также не-
которое снижение зрительно-пространственной памяти (в 
гораздо меньшей степени, чем слухоречевой).

Поскольку группа пациентов с поздней шизофренией 
была достаточно крупной, мы провели сравнение резуль-
татов тестов, направленных на оценку когнитивных функ-
ций у пациентов с манифестацией психоза до 59 лет и с 
манифестацией шизофрении в 60 и позже (две пациентки 
с ранней манифестацией с длительностью заболевания 
более девяти лет были исключены из анализа). Результаты 
такого анализа представлены в таблице 3.

Как видно из таблицы, группа пациентов с манифеста-
цией шизофрении в старческом возрасте отличалась сни-
жением балла MMSE, а также некоторым снижением 
зрительно-пространственной памяти. Однако, признаки, 
наиболее отличающие поздних психотиков от здоровых 
испытуемых, – меньший балл МОСА, более низкий балл 
по батарее лобной дисфункции и более слабая слухорече-
вая память – присутствовали и у больных с поздним, и у 
пациентов с очень поздним началом: достоверных разли-
чий между группами не выявлено.

Для уточнения природы выявленных когнитивных на-
рушений мы сопоставили результаты тестов с демографи-
ческими показателями и характеристиками заболевания.

Результаты корреляционного анализа баллов по тестам 
и демографических показателей в трех группах – у боль-
ных с шизофренией, у пациентов с ШАП и у здоровых ис-
пытуемых, представлены в таблице 4.

Как видно из таблицы 4, пол достоверно не связан с со-
стоянием когнитивных функций. Возраст пациентов отри-
цательно коррелировал с состоянием зрительно-про-
странственной памяти в группе пациентов с шизофренией 
(т. е. она снижалась у больных шизофренией старческого 
возраста), а также с результатами выполнения тестов 
MMSE и MOCA у здоровых испытуемых. Корреляции 
между возрастом пациентов и состоянием лобных функ-
ций и слухоречевой памяти в группе с шизофренией от-
сутствовали. У пациентов с ШАП наблюдалась сильная 

прямая корреляция возраста с баллом MMSE и умеренная 
прямая корреляция с баллом по FAB, но эти корреляции 
не были достоверными.

В группе пациентов с шизофренией отмечалась сильная 
положительная корреляция между результатами тестов на 
оценку когнитивных функций и более высоким образова-
нием, особо сильная для лобных функций и слухоречевой 
памяти. В группе здоровых испытуемых более образован-
ные лица отличались только лучшим состоянием слухоре-
чевой памяти (корреляция достоверна). У пациентов с 
ШАП не отмечалось достоверных корреляций между 
уровнем образования и результатами выполнения тестов.

Коэффициенты корреляции между результатами вы-
полнения тестов на оценку когнитивных функций и харак-
теристиками психоза представлены в таблице 5.

Как видно из таблицы 5, у больных с шизофренией балл 
по MMSE отрицательно коррелирует с давностью заболе-
вания и тяжестью депрессии при поступлении, результаты 
по батарее лобной дисфункции коррелируют отрицатель-
но с выраженностью позитивных симптомов при посту-
плении (с пограничной степенью достоверности) и поло-
жительно – с выраженностью депрессивных симптомов 
на момент тестирования (пациенты с депрессией выпол-
няли пробы на регуляцию лучше). 

У больных с ШАП выраженность негативных симптомов 
по PANSS при поступлении отрицательно коррелировала с 
баллом MOCA и количеством слов и фигур, воспроизве-
денных отсрочено (пациенты с симптомами, которые при 
поступлении расценивались как негативные, хуже выпол-
няли эти тесты). В этой группе отмечалась отрицательная 
корреляция между баллом MOCA и тяжестью симптомов 
депрессии на момент обследования (пациенты с депрес-
сией выполняли задания хуже).

Клиническая оценка когнитивных нарушений.
У большинства пациентов с поздневозрастными психо-

зами обнаруживался характерный симптомокомплекс, 
который включал нарушения регуляции речи и поведения 
(импульсивность, инертность, нарушения избирательно-
сти мнестической деятельности по типу контаминаций и 
побочных вплетений, стереотипность мышления) и сни-
жение слухоречевой памяти. Остальные нарушения (сни-

ТАБЛИЦА 4.
Корреляции результатов когнитивных тестов с демографическими характеристиками

MMSE, балл MOCA, балл FAB, балл Отсроченное 
воспроизведение 10 слов

Отсроченное 
воспроизведение 10 фигур

Пациенты с шизофренией (n=18)

Пол (м-1, ж-2) 0,342 0,322 -0,078 0,156 -0,326

Возраст -0,432 -0,268 -0,007 -0,017 -0,633*

Образование, ранг 0,129 0,575(*) 0,884** 0,804* 0,258

Пациенты с ШАП (n=9)

Пол (м-1, ж-2) 0,116 -0,242 -0,094 -0,464 -0,189

Возраст -0,603 0,083 -0,435 -0,316 -0,261

Образование, ранг 0,260 0,416 0,372 0,211 0,357

Контрольная группа (n=12)

Пол (м-1, ж-2) -0,422 -0,036 -0,158 -0,548 —

Возраст -0,630* -0,749* -0,483 0,15 —

Образование, ранг -0,210 0,472 0,454 0,649* —
 
Примечание: * – достоверность p<0,05; ** – достоверность p<0,001; (*) – достоверность p<0,1.
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жение зрительно-пространственной и долговременной 
памяти) были факультативными и редкими.

Регуляторные ошибки были непостоянными, «выстре-
ливающими», но проявлялись достаточно часто в различ-
ных пробах (чаще всего они и были причиной снижения 
балла по MOCA и FAB), реже в речи, достаточно редко – 
в поведении.

Как правило, пациенты не отдавали себе отчета об име-
ющихся затруднениях регуляции поведения (или они 
действительно не проявлялись в повседневной активно-
сти). В большинстве случаев пациенты обращали внима-
ние на слабость слухоречевой кратковременной памяти, 
причем первые симптомы снижения памяти наблюдались 
пациентами за 3–5 лет до манифестации психоза. В двух 
случаях выраженное снижение памяти наступило после 
лечения амитриптилином и аминазином.

Поскольку у большинства пациентов повседневное функ-
ционирование нарушено не было, БНР было диагностиро-
вано лишь в единичных случаях: у двух пациентов с шизоф-
ренией и у трех пациентов с ШАП (таблица 6). МНР было 
диагностировано у 10 пациентов с поздними психозами.

В целом нейрокогнитивное расстройство было диагно-
стировано более чем у половины пациентов с психозами и 
лишь у 33 % лиц из контрольной группы.

У четырех пациентов со сниженным социальным функци-
онированием в течение жизни (низкий образовательный 
уровень, занятость на неквалифицированной работе, низ-
кий уровень суждений, отсутствие интеллектуальных увле-
чений) когнитивное снижение было расценено как исходно 
низкий уровень интеллекта (близкое по степени к дебиль-
ности). Их них две пациентки производили впечатление 
нелепых, имели ломаную жизненную кривую и характери-
зовались низкой социальной адаптацией, что было расце-
нено как явление дизонтогенеза личности. Личности двух 
других пациенток были более гармоничными, эти пациент-
ки были вовлечены в семейную жизнь и жизнь социума.

Поскольку МРТ проводилась лишь нескольким пациентам, 
окончательное суждение об этиологии выявленных нейроког-
нитивных расстройств вывести невозможно. У трех пациентов 
с шизофренией когнитивное снижение, по-видимому, было 
последствием алкогольной интоксикации. У двух пациентов с 
ШАП было выявлено сосудистое поражение мозга (с преоб-
ладанием повреждений белого вещества левой лобной и ле-
вой височной области). У двух пациентов с ШАП, манифести-
ровавшем после 60 лет, преобладали общее снижение памяти 
(и долговременной, и кратковременной) и зрительно-про-
странственные нарушения, что позволяло предположить на-
личие атрофического процесса альцгеймеровского типа.

ТАБЛИЦА 5.
Корреляции показателей состояния когнитивных функций с характеристиками психического заболевания

MMSE MOCA FAB Отсроченное 
воспроизведение 10 слов

Отсроченное 
воспроизведение 10 фигур

Пациенты с шизофренией (n=18)

Возраст манифестации -0,244 -0,419 -0,250 -0,275 -0,737*

Число эпизодов болезни -0,135 -0,293 0,077 0,046 0,035

Давность заболевания -0,448(*) 0,045 0,138 -0,006 0,114

PANSS при поступлении
• позитивные симптомы
• негативные симптомы

-0,392
-0,348

-0,482
-0,352

-0,507(*)
-0,388

-0,422
-0,116

-0,293
-0,403

PANSS 1 месяц после поступления
• позитивные симптомы
• негативные симптомы

-0,424
-0,407

-0,200
0,023

0,025
0,059

0,034
0,102

-0,164
-0,072

HAM=D 1-17, поступление -0,625* -0,272 -0,010 0,035 -0,430

HAM=D 1-17, 1 месяц после поступления 0,099 0,532 0,619* 0,478 0,325

Пациенты с ШАП (n=9)

Возраст манифестации -0,086 -0,055 -0,453 -0,525 -0,104

Число эпизодов болезни 0,065 0,609 0,127 0,135 0,000

Давность заболевания -0,435 -0,250 0,017 0,312 -0,211

PANSS, поступление
- позитивные симптомы
- негативные симптомы

0,716
-0,657

0,216
-0,825(*)

0,028
-0,301

0,138
-0,805*

0,483
-0,872*

PANSS, 1 месяц после поступления
 -позитивные симптомы
- негативные симптомы

0,194
0,446

0,135
0,353

0,248
-0,388

-0,300
0,384

0,239
0,218

HAM=D 1-17, поступление -0,020 -0,426 -0,076 -0,379 -0,463

HAM=D 1-17, 1 месяц после поступления -0,580 -0,771* -0,263 -0,154 -0,470
 
Примечание: * – достоверность p<0,05; (*) – достоверность p<0,1.

ТАБЛИЦА 6.
Распространенность синдромов когнитивного снижения у пациентов с шизофренией, больных с ШАП и в контрольной группе

Синдром Пациенты с шизофренией
(n=18)

Пациенты с ШАП
(n=9)

Контрольная группа
(n=12)

Исходно низкий уровень интеллекта, число испытуемых (%) 4 (22,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

МНР, число испытуемых (%) 8 (44,4%) 2 (22,2%) 4 (33,3%)

БНР, число испытуемых (%) 2 (11,1%) 3 (33,3%) 0 (0,0%)
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Обсуждение
В ходе исследования выявлен особый паттерн, описы-

вающий когнитивное снижение у больных с поздними 
психозами: трудности регуляции мыслительных и двига-
тельных актов (что предполагает заинтересованность лоб-
ных отделов мозга и структур фронтостриатной системы) 
и достаточно избирательное снижение слухоречевой па-
мяти (что отражает заинтересованность височных долей). 
Данный тип когнитивного дефицита был характерен и для 
поздней шизофрении и для позднего ШАП, обе группы 
пациентов существенно отличались от группы контроля. 
Некоторым ограничением исследования является более 
молодой возраст лиц из контрольной группы, однако для 
оценки выраженности дефицита регуляции поведения это 
не является существенным (корреляции данных показате-
лей с возрастом незначительны).

Наличие подобных расстройств делает необходимым 
применение скрининговых инструментов, чувствительных в 
отношении регуляторным нарушений (MOCA, FAB) и нару-
шений слухоречевой памяти (MOCA). Применение MMSE 
может приводить к недооценке выраженности имеющихся 
симптомов нарушения когнитивных функций (как это про-
исходило в работах В. А. Концевого, А. В. Медведева (2004), 
М. В. Лейдермана, А. П. Сиденковой (2017) [14, 15].

Когнитивное снижение при психозах позднего возраста, 
по-видимому, является гетерогенным феноменом. Оно мо-
жет рассматриваться с точки зрения нескольких парадигм:

1. Наличие заболевания мозга, проявляющееся когнитив-
ными нарушениями, которое увеличивает риск психоза.

В пользу такого предположения свидетельствует тот факт, 
что у большинства пациентов когнитивные нарушения появи-
лись впервые в жизни, причем первые симптомы – снижение 
кратковременной памяти – пациенты замечали за несколько 
лет до манифестации психоза. Относительным доказатель-
ством исходно адекватного когнитивного статуса являлось 
высокое социальное функционирование многих пациентов.

Когнитивное снижение пациентов с поздними психозами 
может быть проявлениям совершенно разных патологий. 
В литературе описана взаимосвязь поздних психозов с ар-
гирофильной болезнью мозга [16] - нейродегенеративным 
заболеванием, сопровождающимся отложением тау-про-
теина преимущественно в подкорковых структурах мозга и 
сопровождающимся МНР и нарушениями регуляции эмо-
ций [17]. Также отмечена взаимосвязь поздних психозов с 
сосудистым поражением белого вещества полушарий, осо-
бенно лобных долей [18]. Наши наблюдения позволяют 
также обсуждать влияние алкогольного поражения мозга.

2. Явление псевдодеменции, когда психоз приводит к 
обратимой дезорганизации психической деятельности.

В пользу такой связи свидетельствуют отдельные корре-
ляции между результатами по тестам, направленным на 
оценку когнитивных функций, и особенностями психоза. 
Так, наблюдается отрицательная корреляции MOCA и тя-
жести депрессии на момент обследования больных с 
ШАП, отрицательная корреляции MMSE и исходной тяже-
сти симптомов депрессии у больных шизофренией.

Однако соотношения между когнитивным функциониро-
ванием и клиникой психоза не просты. У больных шизофре-
нией наблюдается связь между худшим баллом по FAB и 
большей выраженностью позитивной симптоматики на мо-

мент поступления. Этот факт может быть проинтерпретиро-
ван двояко: исходная слабость лобных функций может спо-
собствовать большей яркости позитивной симптоматики 
психоза. С другой стороны, более выраженный психоз мо-
жет в большей степени повреждать регуляторные функции.

3. Дизонтогенез психических функций у пациентов с 
манифестным психозом в пожилом возрасте.

В пользу такой гипотезы говорит наличие в группе паци-
ентов с шизофренией лиц с олигофренией и личностным 
дизонтогенезом. Кроме того, отмечается корреляция 
между состоянием лобных функций (FAB) и уровнем об-
разования (испытуемые с низким образованием хуже вы-
полняют регуляторные пробы).

4. Нарушения когнитивных функций как разновидность 
негативной симптоматики шизофрении.

Нарушения когнитивных функций после психоза тради-
ционно рассматриваются как проявления негативной сим-
птоматики [19]. Однако в нашем исследовании в группе 
пациентов с шизофренией (именно у них негативные 
симптомы были выражены в наибольшей степени) не от-
мечалось достоверных корреляций между выраженно-
стью негативных симптомов и когнитивным снижением.

5. Когнитивное снижение как побочное действие психо-
тропных препаратов (прежде всего обладающих антихо-
линэргическим действием).

В нашем исследовании мы ретроспективно фиксировали 
случаи резкого снижения памяти после лечения аминази-
ном и амитриптилином. Связь когнитивного снижения с 
приемом психотропных препаратов косвенно подтвержда-
ет корреляция балла по MMSE с давностью психоза. Одна-
ко подтвердить данную гипотезу возможно только на осно-
вании проспективного исследования с анализом данных о 
дозировках препаратов и регулярности их приема.

6. Сочетание перечисленных факторов.
В большинстве случаев нейрокогнитивное расстройство 

может быть связано с несколькими повреждающими фак-
торами, это является одной из основной причин гетеро-
генности синдромов когнитивного снижения у пациентов 
с поздними психозами.

Выводы
1. У пациентов с поздневозрастными психозами отмеча-

ется нарушение регуляторных функций и снижение слухо-
речевой памяти.

2. Снижение регуляторных функций и слухоречевой 
памяти одинаково выражены и у пациентов с шизофрени-
ей, манифестировавшей до 59 лет, и у пациентов с более 
поздней манифестацией шизофрении.
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ВЫРАЖЕННОСТЬ ШИЗОТИПИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ И ОСОБЕННОСТИ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АСИММЕТРИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Е. М. Сычугов, Е. В. Дорофеев, Е. Н. Сенина, М. С. Самылина, Ю. С. Кравченко, А. И. Митрофанова,  
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», г. Н. Новгород  

Сычугов Евгений Михайлович – e-mail: sychugovem@gmail.com

Понятие «шизотипия» относится к особому типу личностной организации, предраспола-
гающей к латентному течению шизофрении. Согласно имеющимся данным обнаружена 
взаимосвязь степени выраженности шизотипических проявлений с индивидуальным про-
филем функциональной асимметрии головного мозга. Цель исследования: расширение 
имеющихся знаний о характере этой взаимосвязи. Материалы и методы. В исследовании 
участвовали мужчины (24) и женщины (16) в возрасте от 18 до 28 лет, не имеющие психиатриче-
ского диагноза клинических признаков психического расстройства на момент обследования.  
Индивидуальный профиль функциональной асимметрии определялся с помощью исследо-
вания асимметрии в моторной и сенсорной сферах. Результаты. Обнаружена достовер-
ная связь выраженности шизотипии с индивидуальным типом слухоречевой латерализации.  
Выводы. Результаты исследования, с одной стороны, подчеркивают важность дальнейшего 
изучения феномена шизотипии, с другой стороны, указывают на актуальность исследования 
функциональной асимметрии в клинической практике.

Ключевые слова: шизотипия, функциональная асимметрия, латерализация, 
расстройства шизофренического спектра, шизофрения. 

The concept «shizotipiya» belongs to special type of the personal organization contributing to a latent 
current of schizophrenia. According to the available data the interrelation of degree of expression of 
shizotipic implications with an individual profile of functional asymmetry of a brain is found. Purpose 
of the study: expansion of the available knowledge of the nature of this interrelation. Materials  
and methods. 24 men and 16 women aged from 18 up to 28 years not having a psychiatric diagnod 
of clinical signs of an alienation at the time of inspection participated in a research. The individual 
profile of functional asymmetry formed by research of asymmetry in motor and sensory spheres. 
Results. Reliable communication of expression of a shizotipiya with individual type of a acoustic-
verbal laterallization is found. Conclusions. Results of a research, on the one hand, emphasize 
importance of further studying of a phenomenon of a shizotipiya, on the other hand, indicate relevance 
of a research of functional asymmetry in clinical practice.

Key words: schizotypy, functional asymmetry, lateralization, schizophrenic 
spectrum disorders, schizophrenia. 
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Введение
Термин «шизотипия» в клиническую практику ввёл 

P. E. Meehl более полувека назад. Исследователь опреде-
лял это понятие как «особую организацию личности, фор-
мирующуюся путём наложения истории социального об-
учения на индивидуумов с генетически обусловленным 
интегративным нейрональным дефектом («шизотакси-
ей», в авторской терминологии)» [1].

В настоящее время большинство учёных разделяет мне-
ние профессора Kenneth S. Kendler, назвавшего концепцию 
«шизотипии» в своём докладе на 25-м съезде Association 
for Psychological Science Conference в 2013 году «плодотвор-
ной парадигмой, прошедшей проверку временем». 

Понятие «шизотипия» относится к особому типу лич-
ностной организации, предрасполагающей к латентному 
течению шизофрении и, потенциально, лежащей в основе 
разнообразных состояний, связанных с шизофренией. На 
фенотипическом уровне шизотипия проявляется как ди-
намический континуум – от личностной патологии к суб-
клиническим психозоподобным феноменам и вплоть до 
клинически диагностируемой шизофрении [2].

По мере роста числа исследований, посвящённых рас-
пространённости психотических симптомов и оценке 
риска возникновения клинически очерченных психозов в 
популяции, обнаружились концептуальные проблемы в 
понимании природы и установлении границ в огромном 
пространстве между особенностями личности и психиче-
ским заболеванием как таковым. Значительное перекры-
тие (общность) генетических, биологических и психосо-
циальных факторов риска развития как шизотипии, так и 
расстройств шизофренического спектра поддерживает 
их этиологическую однородность. Однако, выявляемые в 
ряде исследований различия могут послужить необхо-
димым ключом к пониманию принципиальной разницы 
и оказать значительную помощь в установлении границ 
между нормой и патологией, «состоянием» и болезнью. 
Таким образом, шизотипия представляет собой полез-
ный конструкт (элемент), способствующий пониманию 
развития (возникновения) расстройств шизофрениче-
ского спектра [3].

Основной целью современных исследователей, зани-
мающихся изучением шизотипии, являются поиск и опи-
сание тех личностных особенностей, которые могут спо-
собствовать развитию шизофрении [4]. Рассматриваются 
вопросы взаимоотношений между понятиями «щизоти-
пии» и так называемыми «состояниями с высоким риском 
развития психоза» (high-risk states), а также вопросы, ка-
сающиеся роли шизотипии в переходе он ранних факто-
ров риска к этим «состояниям» [5].

Долгосрочные (лонгитюдные) исследования, проводи-
мые на протяжении десятилетий исследовательской груп-
пой Чепмена, подтверждают прогностическую силу выяв-
ленных ранее шизотипических черт как предиктора воз-
можного дебюта клинически очерченных расстройств 
шизофренического спектра в группе подростков и моло-
дых людей. Эти исследования, как и многие другие, под-
держивают мнение о том, что признаки шизотипии этио-
логически связаны с шизофренией и, соответственно, 
значимы для определения групп высокого риска развития 
психоза в популяции [6, 7].

Что касается отечественных исследователей, то для них 
концепция «шизотипии» оказалась менее востребованной, 
чем для западных коллег. Немногочисленные публикации 
наших авторов акцентируют внимание читателя на гетеро-
генности категории шизотипии и неоднозначности пони-
мания сущности этого явления со стороны самих западных 
коллег [8]. Некоторая «чуждость» термина «шизотипия» 
для отечественных исследователей напрямую связана с 
традиционными историческими аспектами, в частности 
восходя к куда как более употребительному в отечествен-
ной психиатрии термину «фершробен», определяемому 
как парадоксальность в поведении и эмоциональных реак-
циях человека, их вычурность и явное своеобразие [9, 10]. 
Широко распространённое в нашей стране понятие шизоф-
ренического дефекта по типу «фершробен» однозначно 
указывает на принадлежность данного феномена к рас-
стройствам шизофренического спектра [11]. Что касается 
зарубежных исследователей, то ими, на основе изучения 
группы личностей, характеризующихся странным, чудако-
ватым, эксцентричным поведением с соответствующими 
чертами аутизма и шизоидности, было сформировано по-
нятие «шизотипия», куда как более широкое и, как след-
ствие, неоднородное. Фактически явление «фершробен» 
оказалось ассимилированным в категорию шизотипии, для 
которой «странность, чудаковатость» выступает лишь как 
один из множества других компонентов [12].

Оценка выраженности показателей шизотипии в попу-
ляции помимо определения тех или иных личностных 
особенностей позволяет выявить людей с потенциально 
высоким риском развития психоза. С целью стандартиза-
ции этого процесса были разработаны психометрические 
шкалы, такие как Wisconsin Schizotypy Scales, включающая 
в себя Perceptual Aberration Scale, Magical Ideation Scale, 
Social and Physical Anhedonia Scales, шкала The SPQ : A Scale 
for the Assessment of Schizotypal Personality, и наиболее 
современная Multidimensional Schizotypy Scale (MSS), а 
также другие шкалы, позволяющие оценить шизотипичес
кие проявления у конкретного индивида, которые сводят-
ся к трём основным категориям (дименсиям): позитивная 
шизотипия, негативная шизотипия и дезорганизованная 
шизотипия [13–17].

Позитивная шизотипия характеризуется нарушениями 
в содержательной части мышления (от магических идей 
до полномасштабных заблуждений), сфере восприятия 
(включая иллюзии и галлюцинации), а также оценивает 
подозрительность, вплоть до формирования параной-
яльных идей. Негативная или дефицитарная шизотипия 
включает снижение способности к сопереживанию и 
эмоциональной экспрессии, а также бедность речи, 
анергию, социальную ангедонию и склонность к аутиза-
ции. Дезорганизованная шизотипия, или когнитивно
поведенческая дезорганизация, характеризуется нару-
шениями в способности организовывать и ясно выра-
жать собственные мысли (от мягкого нарушения мышле-
ния к выраженной степени дезорганизации), что находит 
своё отражение в том числе и в поведенческой сфере. 
Необходима надежная идентификация каждой из трёх 
дименсий для качественного анализа гетерогенности 
шизотипии и шизофрении, а также для понимания их 
происхождения и развития [18].
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Шизотипия обнаруживает взаимосвязь с теми же ней-
ропсихологическими аномалиями, что и шизофрения, в 
том числе включая и атипичную картину функциональной 
асимметрии полушарий головного мозга. К сожалению, 
имеющиеся литературные данные о связях между шизоти-
пией и функциональной асимметрией полушарий голов-
ного мозга неоднородны и временами противоречивы. 
Часть авторов обнаруживают зависимость между степенью 
выраженности шизотипии и относительным доминирова-
нием того или другого полушария, другие сообщают об 
общем снижении степени латерализации психических 
функций, в то время когда третьи вообще не регистрируют 
каких-либо изменений в межполушарных отношениях [19]. 
Подобное несоответствие полученных результатов может 
быть обусловлено различной методологией, особенностя-
ми исследуемых выборок и различиями в способах оценки 
функциональной асимметрии как таковой [20].

Тем ни менее большинство исследователей сообщают о 
наличии взаимосвязи между различными дименсиями ши-
зотипиии и особенностями латерализации психических 
функций в головном мозге наряду с их фенотипическими 
проявлениями. В частности, позитивная дименсия шизоти-
пии показала более сильную ассоциацию с отклонениями 
от типичной латерализации по руке, чем негативная ди-
менсия. Стоит отметить, что именно амбидекстрия (или 
недостаточная латерализация пор моторным функциям 
руки), а не левосторонняя латерализация чаще была связа-
на со склонностью к психозу или, иначе говоря, с клиниче-
ски значимыми проявлениями шизотипии. Результаты это-
го исследования позволяют рассматривать недостаточную 
латерализацию по моторным функциям руки как маркер 
расстройства развития, лежащего в основе как атипичной 
латерализации, так и склонности к психозу [21]. 

Чрезвычайно интересными представляются данные 
H. C.  Tsuang et al., свидетельствующие о том, что среди 
амбидекстров (в группе которых показатели шизотипии 
были в целом выше, чем в общей популяции) наиболее 
высокий показатель по тестовым шкалам шизотипии име-
ли те, кто под действием обучения и воспитания вынуж-
ден был поменять пишущую руку с левой на правую. Та-
ким образом, факт переучивания в детстве иллюстрирует 
важность влияния социальной среды и внешних факторов 
в целом на степень выраженности шизотипии [22].

Чтобы определить точную связь между особенностями 
латерализации моторных функций и шизотипией, прово-
дились мета-анализы на основе имеющейся литературы. 
Согласно полученным результатам, была обнаружена тен-
денция к увеличению показателей шизотипии в группе 
амбидекстров, уменьшаясь как среди ярко выраженных 
правшей, так и левшей. Слухоречевая латерализация фе-
нотипически связана с особенностями моторной асимме-
трии. Поэтому считается, что высокие показатели шизоти-
пии в группе амбидекстров также отражают более высо-
кую частоту двусторонней языковой латерализации среди 
этих респондентов. Таким образом, двустороннюю языко-
вую организацию можно считать основой для нарушений 
в ассоциативном процессе, что и приводит к более высо-
ким показателям по шкале шизотипии [23].

Оценка асимметрии стриато-кортикальных функцио-
нальных связей в головном мозге респондентов с высокими 

РИС. 2.
Взаимосвязь уровня шизотипии с профилем моторной асимметрии.

РИС. 1.
Взаимосвязь уровня шизотипии с профилем моторной асимметрии.

РИС. 3.
Взаимосвязь уровня шизотипии с профилем латерализации.
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В ходе исследования нами определялись: 
Коэффициент правой руки (КПР), оценивающий мотор-

ную асимметрию руки и рассчитываемый как:

КПР = ((А+В)*K)/2, 
где:
А – итоговый балл по тесту HDT, 
B – суммарный балл по опроснику Annet, 
K– коэффициент коррекции равный 4,17.
Значения КПР>20% принимались как соответствующие 

правшеству, КПР<-20% – левой асимметрии, 20≥КПР≥-20 – 
симметрии рук.

Коэффициент правого уха (КПУ), оценивающий степень 
асимметрии слуха в восприятии речи и рассчитываемый как:

КПУ = (C-D)/(C+D)*100,
где: 
С – количество слов, распознанных в дихотическом те-

сте правым ухом, D – количество слов, распознанных в 
дихотическом тесте левым ухом.

Ключевым показателем, определяемым нами, явилось 
соотношение КПР/КПУ, позволяющее отнести тот или 
иной индивидуальный профиль функциональной асим-
метрии (далее – ИПФА) к одному из семи возможных ти-
пов согласно классификации Т. И. Тетеркиной. Соотноше-
ние показателей степени асимметрии слуха и движений 
рук позволило судить о наличии явления сенсомоторной 
диссоциации и инверсии, а также интерпретировать полу-
ченные результаты на основе теории обработки информа-
ции в головном мозге в зависимости от типа ИПФА [33].

Оценка степени выраженности шизотипических про-
явлений по трём основным дименсиям осуществлялась 
посредством переведённой на русский язык шкалы MSS 
(Multidimensional Schizotypy Scale). Необходимо отме-
тить, что данная шкала на момент проведения исследо-
вания ещё не прошла процедуру адаптации в нашей 
стране. Также была применена шкала Magical Ideation 
Scale (в адаптированный на русский язык версии), пред-
назначенная для измерения так называемого «магичес
кого мышления» (веры в то, что западная культура рас-
сматривает как заблуждение и пережиток прошлого, на-
пример ясновидение, телепатия, сверхъестественное и т. 
д.), характерного для шизотипического расстройства и, 
как считается, отражающего общую меру склонности к 
психозу [14].

Достоверность различий между группами устанавлива-
лась по статистическому t-критерию Стьюдента для срав-
нения средних значений в группах и Хи-квадрату Пирсона 
для непараметрических данных. Степень достоверности 
корреляции между полученными значениями определя-
лась с помощью критерия Спирмена.

Результаты и их обсуждение
В результате исследования нами не было обнаружено 

связи между показателями функциональной асимметрии 
и уровнем магического мышления испытуемых, опреде-
ляемых посредством использования шкалы MIS (Magical 
Ideation Scale). Это может быть обусловлено значимым 
влиянием на результаты данного теста этнокультуральных 
особенностей, а также индивидуального воспитания, 
уровня образования и системы верований человека.

показателями шизотипии выявила соответствующие каче-
ственные изменения, напоминающие регистрируемые у 
психотических пациентов и их близких родственников. 
Данное наблюдение на уровне нейрофизиологических 
особенностей подтверждает существование скорее коли-
чественного различия между шизотипической личностью 
и клинически выраженным шизофреническим расстрой-
ством [24].

Другие исследователи проводят параллели между осо-
бенностями латерализации психических функций, шизоти-
пией и творческими способностями индивида. Обращая 
внимание на схожесть когнитивных стилей в виде тенден-
ции к более широкому охвату обрабатываемой информа-
ции и привлечения связей между разрозненными концепци-
ями и идеями, что в сущности соответствует правополушар-
ному типу обработки информации, авторы эмпирически 
приходят к выводу о значимости отклонений от типичной 
мозговой асимметрии для данных групп респондентов [25]. 

Генетические исследования в свою очередь подтвержда-
ют данную гипотезу, демонстрируя связь между дофами-
нергической системой и креативностью, обусловленной 
полиморфизмом гена, кодирующего DRD4 (дофаминовый 
рецептор) [26]. Другие крупномасштабные исследования 
обнаружили генетическую связь между регионами, коди-
рующими отклонения от типичной мозговой асимметрии, и 
психическими расстройствами, включающими РАС и ши-
зофрению, что подразумевает наличие общего фенотипа [27].

Несмотря на достаточно широкую освещённость пробле-
мы взаимосвязи шизотипии и мозговой асимметрии со 
стороны зарубежных коллег, в среде наших учёных данный 
вопрос остаётся малоизученным. Учитывая имеющуюся те-
оретическую и фактическую базу отечественной школы 
функциональной асимметрии, у истоков которой стояли 
Доброхотова, Брагина, Хомская, можно с уверенностью 
говорить о целесообразности проведения исследований в 
рамках устоявшейся в нашей стране методологии. 

Целью настоящего исследования явилось расшире-
ние имеющихся знаний по вопросам взаимосвязи функ-
циональной асимметрии и проявлений шизотипии, что в 
работах русскоязычных авторов проводится впервые. 

Материалы и методы
Для исследования была сформирована группа испытуе-

мых, состоящая из 40 респондентов (мужчины – 24, жен-
щины – 16) в возрасте от 18 до 28 лет, проживающих на 
территории г. Нижнего Новгорода и области и не имев-
ших в анамнезе тяжёлых черепно-мозговых травм и за-
висимостей от ПАВ, ни разу не обращавшихся за помо-
щью к врачам-психиатрам и не имеющих клинических 
признаков психического расстройства на момент обсле-
дования. Также из исследования исключались респонден-
ты с установленным дефектом слуха или функциональной 
недостаточностью верхних конечностей. 

Индивидуальный профиль функциональной асимме-
трии определялся посредством использования само
опросника определения ведущей руки (Annet) и клиниче-
ского теста, оценивающего моторную асимметрию рук 
«Hand Dominanz Test» (HDT). Степень асимметрии в слу-
хоречевой сфере устанавливалась инструментальным ме-
тодом – тест вербального дихотического прослушивания 
(Д. Кимура, в адаптации Б. С. Котик) [28–32]. 
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Что касается взаимосвязи индивидуальных особенно-
стей функциональной асимметрии с уровнем шизотипии 
по шкале MSS (Multidimensional Schizotypy Scale), то анализ 
полученных данных обнаружил следующие результаты. 

Во-первых, общий уровень шизотипии (суммарно по 
каждой из трёх дименсий) оказался достоверно связан с 
типом асимметрии моторных функций руки. Обнаружено, 
что более высокие значения по шкале шизотипии наблю-
дались у испытуемых с симметричным и правым профи-
лями функциональной асимметрии (p=0,044; p=0,049) 
(рис. 1, 2). 

Объединив правый и левый тип моторной асимметрии 
в одну группу (асимметричный профиль) и сопоставив 
итоговые значения с симметричным типом, мы установи-
ли, что среди испытуемых амбидекстров преобладают 
лица с высоким уровнем шизотипии, в то время как среди 
других испытуемых картина была диаметрально противо-
положной (p=0,025) (рис. 3). 

Эти данные сопоставимы с результатами, полученными 
ранее в работах зарубежных исследователей. Судя по все-
му, отсутствие чёткой латерализации моторных функций, 
фенотипически проявляющееся амбидекстрией, сопряже-
но с более сложными межполушарными отношениями, 
затрудняющими процесс обработки информации. Вслед-
ствие этого наблюдается определённый уровень дезинте-
грации когнитивных процессов, что находит своё отраже-
ние и в поведенческой сфере, а в условиях эксперимента 
регистрируется как повышение показателя шизотипии. 
Однако, подобные теоретические соображения требуют 
дальнейшего подтверждения.

Во вторых, общий уровень шизотипии достоверно корре-
лирует (корреляция Спирмена, r=0,472; p=0,003) с типами 
сенсомоторной латерализации по Т.И. Тетеркиной (рис. 4, 5). 

Согласно данной типологии условной «нормой» принято 
считать профиль с преобладанием правых асимметрий 
(моторных и сенсорных) и превышением величины КПР 

РИС. 4.
Взаимосвязь уровня шизотипии с типом латерализации.

РИС. 5.
Взаимосвязь уровня шизотипии с типом латерализации. 

РИС. 6.
Взаимосвязь уровня шизотипии с типом латерализации.

РИС. 7.
Взаимосвязь уровня шизотипии с типом латерализации.
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над КПУ в 1-5 раза, что соответствует типу номер 1 (отноше-
ние КПР/КПУ от 1 до 5). Другие варианты профилей, от-
клоняющиеся от «нормального», по мнению автора, долж-
ны настораживать в плане возможной патологии головного 
мозга. Опираясь на описанные выше теоретические сооб-
ражения, мы проанализировали степень выраженности 
показателей шизотипии в каждом из семи возможных ти-
пов профилей асимметрии, а также отдельно сравнили 
значения, полученные для «нормального» типа ИПФА с 
другими. 

Минимальные значения шизотипии соответствовали 
1-му типу ИПФА, а наибольшие значения наблюдались 
нами среди лиц с 3-м и 6-м типами ИПФА. В целом, в 
каждом отклоняющемся от «нормального» типе асимме-
трии общий уровень шизотипии обнаруживал достовер-
ную тенденцию к увеличению. 

Для вошедшей в исследование выборки среднее значе-
ние по шкале шизотипии составило 15 баллов, что позво-
лило нам условно обозначить показатели менее 15 (0–14 
баллов) как «низкий уровень шизотипии», а превышаю-
щие 15 (от 15 баллов и выше) как «высокий уровень шизо-
типии». Распределение типов ИПФА в отношении к низко-
му и высокому уровням шизотипии представлено на ри-
сунках 6 и 7. 

Очевидно, что испытуемые с первым типом ИПФА чаще 
других имели низкие значения уровня шизотипии, а уве-
личение отклонения от типичной правосторонней сенсо-
моторной латерализации сопровождалось его повышени-
ем (p=0,001).

Выводы
Обнаруженная взаимосвязь выраженности шизотипии 

как с профилем моторной асимметрии, так и с индивиду-
альным типом сенсомоторной латерализации (типом ИПФА 
по Т. И. Тетеркиной) подчеркивает значимость исследова-
ния функциональной асимметрии в психиатрической прак-
тике. Высокие показатели шизотипии достоверно взаимос-
вязаны с атипичной картиной функциональной асимметрии 
полушарий головного мозга, характерной, в том числе, и 
для расстройств шизофренического спектра. Поскольку 
признаки шизотипии имеют значение для установления 
групп высокого риска развития психозов, то определение 
связанного с уровнем шизотипии отклонения от типичной 
мозговой латерализации может быть использовано в про-
гностических целях. Это делает исследование индивидуаль-
ного профиля функциональной асимметрии пациента по-
лезным инструментом в практике врача-психиатра.

По итогам исследования повышение уровня шизотипии 
может быть связано с возрастающей дезинтеграцией в 
деятельности мозга, наблюдаемой при отклонении от ти-
пичной латерализации. Это позволяет рассматривать ши-
зотипию не как «личностный феномен», а как следствие 
искажения нормальной асимметричной интегративной 
деятельности мозга. 

Принимая во внимание, что на фенотипическом уровне 
шизотипия проявляется как динамический континуум – от 
«личностных особенностей» до клинически диагностируе-
мой шизофрении, связанное с шизотипией отклонение от 
типичной мозговой латерализации может рассматривать-
ся как одно из патогенетических звеньев и как фактор 
риска развития заболевания. 

Сделанные на основе полученных данных выводы, с 
одной стороны, подчеркивают значимость более широко-
го изучения и понимания феномена шизотипии для отече-
ственной психиатрии, а с другой, указывают на актуаль-
ность исследования функциональной асимметрии в по-
вседневной клинической практике.
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БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ КОГНИТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ 
В РАННЕМ ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ И МЕТОДЫ ИХ ВЫЯВЛЕНИЯ
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Введение. Вследствие широкой статистической распространенности и важности наруша-
емых процессов, вопросы диагностики и коррекции когнитивных расстройств, анализа при-
чин их возникновения имеют высокую медицинскую, психологическую, педагогическую и 
социальную значимость. Цель работы: выявление биологических предпосылок когнитив-
ных расстройств в раннем детском возрасте и анализ современных методов их диагностики.  
Материалы и методы. В данной работе представлены результаты обзорного монографического 
анализа клинических исследований в различных научных областях. Результаты и обсуждение. 
В статье рассматриваются некоторые типы когнитивных расстройств, возникающих у детей в ран-
нем возрасте (1–3 года). На основе изученных научных источников приводятся основные биоло-
гические предпосылки по различным этиологическим группам таких расстройств (генетической, 
биохимической, анатомической, физиологической и экологической). Анализируется проблема 
выявления биологических предпосылок когнитивных расстройств в раннем детском возрасте. 
Приводятся основные современные методы диагностики когнитивных нарушений, применяе-
мые для детей этого возраста в различных отраслях практики (медицина, генетика, физиология, 
нейропсихология). Анализируются трудности общей диагностики таких расстройств в раннем 
детском возрасте. Заключение. Приводятся выводы о сензитивности раннего возраста для диа-
гностики когнитивных нарушений и ведущей роли биологических факторов в формировании таких 
расстройств.

Ключевые слова: когнитивное расстройство, когнитивное нарушение, 
когнитивная функция, ранний возраст, детский возраст, диагностика.

Introduction. Questions of diagnostics and correction of cognitive frustration, the analysis of the reasons 
of their emergence, have the high medical, psychological, pedagogical and social importance, owing to 
wide statistical prevalence and importance of the broken processes. Purpose of the study: detection of 
biological prerequisites of cognitive frustration at early children's age and the analysis of modern methods of 
their diagnostics. Materials and methods. In this work results of the survey monographic analysis of clinical 
trials in various scientific areas are presented. Results and discussion. In article some types of the cognitive 
frustration arising at children at early age (1–3 years) are considered. On the basis of the studied scientific 
sources the main biological prerequisites on various etiological groups of such frustration are provided (genetic, 
biochemical, anatomic, physiological and ecological). The problem of detection of biological prerequisites of 
cognitive frustration at early children's age is analyzed. The main modern methods of diagnostics of cognitive 
violations applied to children of this age in various branches of practice (medicine, genetics, physiology, a 
neuropsychology) are given. Difficulties of the general diagnostics of such frustration at early children's age 
are analyzed. Conclusion. It is given conclusions about a sensitivity of early age for diagnostics of cognitive 
violations and the leading role of biological factors in formation of such frustration.

Key words: cognitive disorders, cognitive condition, cognitive function, early age, 
children's age, diagnostics.

Дата поступления 
17.08.2018 



П с и х и а т р и я

160 № 5 (56)   октябрь  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

Введение
Когнитивные нарушения – это специфические изменения 

в познавательной сфере психики человека. Как правило, 
они связаны со снижением эффективности или искажени-
ем работы познавательных функций. К когнитивным функ-
циям относят высшие психологические функции [1]: вос-
приятие (гнозис), внимание, память, мышление, речь, а 
также психомоторную координацию действий (праксис) и 
контроль высшей психической деятельности. Эти функции 
обеспечивают восприятие (прием) информации, обработ-
ку, запоминание, последующее хранение и воспроизвод-
ство данных, обмен данными, выработку и реализацию 
плана действий, а также контроль выполнения этих про-
цессов – то есть в целом взаимодействие человека с внеш-
ней средой, ее познание и активное поведение в среде, в 
том числе социальной. Нарушение одной или нескольких 
таких функций существенно изменяет познавательные и 
адаптивные возможности человека, снижет возможности 
получения нового опыта, вызывает искажения в поведен-
ческой и психоэмоциональной сферах, часто приводит к 
определенным изменениям личностного плана.

Когнитивные нарушения достаточно широко распро-
странены – указываются статистика их общей встречаемо-
сти у 20% детей [2]. При этом частота встречаемости не-
значительных коммуникативных нарушений у детей со-
ставляет не менее 10%, СДВГ – 7,6% [3], дислексии – око-
ло 5% [4].

Вследствие широкой статистической распространенности 
и важности нарушаемых процессов вопросы диагностики и 
коррекции когнитивных расстройств, анализа причин их 
возникновения имеют высокую медицинскую, психологи-
ческую, педагогическую и социальную значимость.

Ранний возраст ребенка, согласно концепции Д. Б. Эль-
конина [5], охватывает интервал онтогенеза с 1 года до 
3 лет. Этот период является завершающим для психофи-
зиологической адаптации организма ребенка к условиям 
его жизни и начальным – для его полноценной социаль-
ной адаптации. В раннем детском возрасте когнитивные 
функции проходят этап активного формирования. Успеш-
ность их функционирования на этом этапе является диа-
гностически важной для:

• выявления дальнейшего вектора и темпов онтогенети-
ческого развития всей высшей психической деятельности 
ребенка;

• определения возможностей и подбора соответствую-
щих систем его воспитания и обучения;

• анализа параметров его индивидуальности (склонно-
сти к определенным типам восприятия и мышления, уров-
ня и типа одаренности и т. п.);

• своевременного выявления патогенеза когнитивных 
функций с целью их дальнейшей коррекции или лечения.

Целью данного исследования послужило выявление 
биологических предпосылок когнитивных расстройств в 
раннем детском возрасте и анализ современных методов 
их диагностики. Для этого нами были проанализированы 
различные типологии когнитивных нарушений и их вы-
раженность у детей раннего возраста. Основной задачей 
исследования выступила градация установленных причин 
когнитивных нарушений, выраженных в раннем возрасте, 
на различных биологических уровнях. Относительно этих 

уровней были рассмотрены современные методы диагно-
стики когнитивных нарушений у детей 1–3 лет.

Материалы и методы
Когнитивные нарушения относятся к изменениям рабо-

ты высших психических функций человека (ВПФ). Все 
формы таких нарушений связаны с искажением деятель-
ности головного мозга, а также зависят от общего состоя-
ния организма ребенка. При нарушениях развития и ра-
боты мозга, его повреждениях или существенном измене-
нии общего состояния организма ребенка качество когни-
тивных функций снижается относительно индивидуаль-
ной или возрастной нормы. Развитие познавательной де-
ятельности определено несколькими последовательными 
этапами. Основные, базовые когнитивные функции фор-
мируются в онтогенезе к 6–7 годам, наиболее сложные –  
к 12–15 годам с последующими менее значительными пе-
риодическими изменениями в течение всей жизни [6].  
В период раннего детства происходит активное становле-
ние большей части из этих функций, в особенности вос-
приятия, памяти, речи, а также психомоторной координа-
ции действий.

В данной работе представлены результаты обзорного 
монографического анализа медицинских, нейропсихоло-
гических, генетических, психофизиологических и психо-
логических, клинических исследований в области типиза-
ции и выявления биологических предпосылок когнитив-
ных расстройств в раннем детском возрасте.

Результаты и их обсуждение 
Расстройства когнитивных функций характеризуются 

специфической симптоматикой, которая зависит от степе-
ни выраженности нарушения и зон головного мозга, за-
трагивающих данные нарушения. Такие расстройства мо-
гут формироваться вследствие не только анатомических 
отклонений и поражений мозговых структур, но и нару-
шенности биохимических и физиологических процессов, 
оказывающих влияние на работу ЦНС (таблица 1). 

Искажение этих процессов приводит к возникновению 
первичных дефектов, распространяющихся на ряд психи-
ческих функций, в том числе когнитивных. Поскольку их 
причинами может являться большое количество этиоло-
гически и патогенетически различных заболеваний (не-
врологических, психических и т. п. расстройств), в меди-
цине распространен подход к когнитивным расстройствам 
как полиэтиологическим состояниям [7].

Неврологами выделяется несколько уровней тяжести 
когнитивных расстройств по степени их выраженности: 
тяжелые, умеренные (средней тяжести) и легкие [7]. К за-
болеваниям с тяжелыми когнитивными нарушениями от-
носят умственную отсталость, олигофрению и деменцию. 
К ним в преобладающем большинстве случаев приводят 
генетические заболевания и пороки развития мозга. 

Легкие или умеренные нарушения часто сопутствуют пе-
ринатальным поражениям ЦНС и различным соматиче-
ским патологиям. В медицинском контексте они включены 
в «Международную классификацию болезней» как само-
стоятельная нозологическая единица. Показательно, что 
описанный в данном документе класс заболеваний вклю-
чает далеко не все типы когнитивных нарушений, отмечае-
мых клиницистами. Так, легкие когнитивные расстройства 
в практической неврологии классифицируются как  
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минимальная мозговая дисфункция, задержка темпов пси-
хомоторного развития, парциальный когнитивный дефект 
[8]. В психологическом плане единой устоявшейся класси-
фикации когнитивных расстройств в настоящее время не 
существует, но в различных областях изучения отдельных 
отклонений распространены дробные типологии наруше-
ний отдельных когнитивных функций и систем [9, 10]. При 
этом и в медицинском, и психологическом контексте выде-
ление отдельных типов когнитивных нарушений чаще стро-
ится на основе признаков их проявлений, чем на этиологии. 

Согласно исследованиям Г. А. Каркашадзе [8], при не-
врологических заболеваниях, сочетанных с когнитивными 
расстройствами (эпилепсия, ДЦП, ЧМТ, нейроинфекция и 
РАС) степень выраженности когнитивных нарушений ва-
риабельна и зависит от формы основного заболевания, 
степени поражения мозга, возраста дебюта и эффектив-
ности этиотропного лечения.

К основным факторам риска для когнитивных наруше-
ний у детей относится ряд причин [8, 11–13], которые могут 
быть дифференцированы по нескольким системным уров-
ням – в зависимости от их этиологии (таблица 2).

Когнитивные расстройства каждого из указанных типов 
происхождения могут быть как первичными, так и вторич-
ными. Многие когнитивные нарушения вызываются при-
чинами, связанными с пренатальными нарушениями и 
генетическими отклонениями.

По данным Т. Т. Батышевой, О. В. Квасовой, Ю. А. Кли-
мова и других исследователей [2], на 2016 г. генетические 
заболевания диагностируются в медицинских учреждени-
ях г. Москвы примерно у 40% детей с когнитивными рас-
стройствами, из них около 25–30% приходится на хромо-
сомные аномалии. Остальные примерно 10% составляют 
наследственные заболевания обмена веществ и также ге-
нетические нарушения, сочетающиеся с аутизмом. Такие 
заболевания наиболее фенотипически отчетливо прояв-
ляются после первого года жизни, когда происходят зна-
чительные изменения биохимических и физиологических 
систем организма, и эти изменения выражаются во внеш-
ности или поведении ребенка. После 1 года происходит 
смена типа питания (переход к прикорму, окончание есте-
ственного вскармливания и т. д.), вследствие чего проис-
ходит идентификация генетически обусловленных био-
химических нарушений (например, фенилкетонурия, 
врожденный гипотиреоз и т. п.). В зависимости от генети-
ческого дефекта, наследственные заболевания способны 
вызывать широкий спектр когнитивных отклонений – от 
снижения концентрации внимания до состояния тяжелой 
умственной отсталости.

Генетические отклонения тесно связаны с вызываемыми 
ими нарушениями биохимических процессов, так как ча-
сто искажения касаются систем синтеза, функционирова-
ния и взаимодействия в организме ребенка белков раз-
личного типа. Поэтому их клиническая диагностика часто 
строится на принципе идентификации белковых или дру-
гих обменных веществ в крови ребенка. На этом основа-
нии мы объединяем генетический и биохимический этио-
логические уровни когнитивных нарушений в типологии 
методов их диагностики.

Комплекс анатомических причин когнитивных наруше-
ний, проявляющихся в раннем детстве, включает прена-
тальные патологии ЦНС и пороки развития головного 
мозга, а также возможные постнатальные черепно-мозго-
вые травмы и другие нарушения. Эта категория причин 
является более «весомой» в данном возрасте, обеспечи-
вая статистически достаточно широкий спектр когнитив-
ных расстройств у детей раннего возраста, а также их яр-
кую симптоматическую выраженность.

Причины когнитивных нарушений физиологического 
типа тесно связаны с нарушениями обмена веществ, вос-
палительными процессами в головном мозге ребенка и 
гормональными дисфункциями. Диагностически важно, 
что в клинический спектр причин когнитивных расстройств 
в раннем детском возрасте практически не входят нейро-
дегенеративные заболевания (за исключением редких 
генетических нарушений), развивающиеся в более позд-
нем возрасте.

Экологический уровень этиологии когнитивных рас-
стройств у ребенка соответствует нарушениям во взаимоот-
ношениях его организма с другими биологическими объ-
ектами – вирусными, бактериологическими и паразитиче-
скими (протисты, круглые черви и др.) организмами, а 
также организмом матери. Нарушение таких отношений 
могут вызывать заболевания инфекционного, иммуноло-
гического и биохимического типов: дисбактериозы, вирус-
ные и бактериальные заболевания, внутриутробный имму-
нологический конфликт, несовместимость крови. В раннем 
возрасте, когда все функции и системы организма еще не 
зрелы, тесно взаимосвязаны и наиболее уязвимы, тяжесть 
нарушений подобного типа или длительность их протека-
ния оказывают значительное влияние на развитие мозго-
вых функций ребенка, в том числе и познавательных.

Каждая из высших психических функций (ВПФ) связана 
с работой не одного участка головного мозга как одно-
родного органа, а является результатом его системной 
деятельности, в которой различные мозговые структуры 
принимают дифференцированное участие. Поэтому  

ТАБЛИЦА 1.
Типы когнитивных расстройств по их происхождению

Критерий
Типы когнитивных расстройств

функциональные органические

Дифференцировочный признак отсутствие поражения головного мозга наличие поражения головного мозга

Ведущий пул причин

• хромосомные аномалии, наследственные заболевания обмена веществ,
•  послеоперационная когнитивная дисфункция,
• энцефалопатии,
• инфекционные заболевания головного мозга,
• гемолитическая болезнь,
• сенсорные расстройства,
• соматические заболевания

• перинатальная патология ЦНС,
• врожденные пороки развития головного мозга,
• опухоли головного мозга,
• черепно-мозговые травмы,
• ликвородинамические нарушения,
• цефалические нарушения,
• анатомические нарушения сенсорных систем



П с и х и а т р и я

162 № 5 (56)   октябрь  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

ТАБЛИЦА 2.
Типы когнитивных расстройств по их происхождению

Уровень причин Этиология нарушений

Генетический

• хромосомные аномалии (синдром Дауна, синдром «кошачьего крика» (моносомия 5p), синдром Эдвардса (трисомия 18), трисомия 10p, 
   частичная моносомия 12p и др.);
• хромосомные микроделеционные синдромы (Вильямса, Смита-Магениса, Миллера-Дикера, Ангельмана, Прадера-Вилли и др.);
• наследственные заболевания обмена веществ, факоматозы;
• генетические нарушения, сочетающиеся с аутизмом (синдром Ретта и др.)

Биохимический

• перинатальная патология ЦНС (алкоголизм и наркомания матери, прием гормональных и антиэпилептических препаратов 
   во время беременности, анемия и гестоз второй половины беременности);
• гиповитаминоз (дефицит В1, В12, фолиевой кислоты);
• недостаток микроэлементов и аминокислот;
• бытовые отравления;
• ятрогенные энцефалопатии (применение холинолитиков, барбитуратов, бензодиазепинов, нейролептиков, солей лития и др.)

Анатомический

• перинатальная патология ЦНС (соматическая патология, травматическое поражение мозга, цереброваскулярная патология);
• врожденные пороки развития головного мозга (шизэнцефалия, лизэнцефалия, пахигирия, фокальная корковая дисплазия и т. д.);
• пренатальные черепно-мозговые травмы;
• опухоли головного мозга;
• ликвородинамические нарушения;
• цефалические нарушения (нормотензивная гидроцефалия, микроцефалия)

Физиологический

• перинатальная патология ЦНС (плацентарная недостаточность и гипотрофия плода, недоношенность, гипоксическое поражение 
мозга);
• неврологические заболевания с ранним дебютом (ДЦП, эпилепсия, РАС, ЧМТ и пр.);
• дистиреоидная (гипотиреоз, тиреотоксикоз) энцефалопатия;
• энцефалитные заболевания головного мозга

Экологический
• перинатальная патология ЦНС (внутриутробная TORCH-инфекция, нейроинфекции);
• гемолитическая болезнь (несовместимость крови, иммунологический конфликт плода и матери);
• нарушения бактериоценоза пищеварительного тракта

ТАБЛИЦА 3.
Диагностика когнитивных нарушений на различных биологических уровнях

Уровень диагностики Диагностируемые показатели Методы диагностики

Генетико-биохимический

наличие и выраженность генетических заболеваний, 
сопряженных с когнитивными нарушениями 
(по изменению концентрации метаболитов, 
соответствующим этим заболеваниям)

тандемная масс-спектрометрия (ТМС) (генетический скрининг): 
базовый скрининг, расширенный скрининг

недостаток витаминов, микроэлементов и аминокислот, 
влияющих на деятельность и развитие нервной системы 
(витамины группы В, фолиевой кислоты и т. п.)

высокоэффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ)

Анатомический органические изменения, травмы и пороки развития 
головного мозга рентгенография, нейросонография, МРТ головного мозга

Физиологический

активность отделов и зон головного мозга, нарушения 
в работе нервной системы, согласованность работы 
отдельных зон головного мозга, морфофункциональная 
зрелость мозговых структур, заболевания 
головного мозга (в том числе травмы, опухоли 
и нарушение кровообращения)

электрофизиологические методы обследования: 
электроэнцефалография, электронейрография, исследование 
вызванных потенциалов, транскраниальная магнитная стимуляция

Экологический бактериальные, вирусные инфекции, дисбактериоз 
кишечника, гельминтозы и паразитозы

бактериологический анализ, иммуноферментный анализ, 
полимеразная цепная реакция,

Нейропсихологический

начальные проявления психических расстройств 
как показатели органических и функциональных 
поражений нервной системы (сенсорная, моторная, 
эмоционально-волевая, познавательная 
и поведенческая сферы, мышление, речь)

• комплексные нейропсиходиагностические тестовые методики: 
методика адаптированного нейропсихологического картирования 
коры больших полушарий головного мозга у детей (Э. Г. Симер-
ницкая, И. А. Скворцов и др., 1988); модифицированная методика 
нейропсихологической диагностики и коррекции при нарушениях 
развития ВПФ у детей (Скворцов И. А., Адашинская Г. А., Нефедо-
ва И. В.); «Диагностика психического развития детей от рождения 
до 3 лет» (Смирнова Е. О., Галигузова Л. Н., Ермолова Т. В., Мещеря-
кова С. Ю., 2002), методика «Гном» (Козловская Г. В., Калинина М. А., 
Горюнова А. В., 2012), Developmental Profile 3 (DP-3) (Alpern G. D., 
2009), «Шкалы развития Н. Бейли» (Веyley Scales of Infant 
Development, 1969), диагностическая шкала Гриффитс GMDS-ER 2-8 
(Griffiths M., 1954) и т. п.;
• частные нейропсихологические методики Л. А. Венгера, Г. Л. Вы-
годской, Э. И. Леонгарда, О. В. Баженовой, Ю. А. Афонькиной и др.

Социально-психологический
начальные проявления когнитивных расстройств 
(двигательные навыки, речь, мелкая моторика, 
навыки общения и самообслуживания)

психологические опросники для родителей и педагогов: «Денверский 
скрининговый тест уровня развития» (Denver Developmental Screening 
Test, DDST; Frankenburg W. K., Dodds J. B., 1969), «Запись о поведении 
ребенка» (The Infant Behavior Record), «Шкала KID-R» (Kent Infant 
Development Scale; Reuter J. M., Woznniak J.R., 1990), «Шкала RCDI-
2000» (Child Development Inventory – CDI; Ireton H., 1992) и др.
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недооценка и игнорирование когнитивных нарушений, 
особенно в начальной стадии заболевания, может приво-
дить к значительному ухудшению качества жизни ребенка.

Методы экспериментального обследования ребенка 
раннего возраста с нарушениями развития имеют доста-
точно широкое применение, но при этом отличаются не-
большим количеством применяемых методик (таблица 
3), что вызывает определенные сложности в выявлении 
разных когнитивных нарушений и их соотношений [14].

В раннем детском возрасте легкие нарушения когнитив-
ной сферы слабо влияют на качество повседневной жизни 
ребенка и практически не вызывают субъективных беспо-
койств. Но значимость скрытых нарушений высока для 
дальнейшего формирования всех базовых и вторичных 
структур психики ребенка, формирования в дальнейшем 
его личности, уровня его психического здоровья и 
социально-психологического благополучия. Раннее вы-
явление причин и механизмов формирования нарушений 
ЦНС, лежащих в основе дизонтогенеза, позволяет адек-
ватно и своевременно провести лечение и коррекцию, 
оказать помощь ребенку в преодолении трудностей раз-
вития интеллектуальных функций [15]. 

Диагностика легких когнитивных нарушений в раннем 
детском возрасте затруднена, их обнаружение возможно 
только при тщательном обследовании. В клинической 
психологии и неврологии известно, что на ранних этапах 
развития когнитивные нарушения часто маскируются за-
держкой моторного развития. Кроме того, когнитивные 
расстройства у ребенка раннего возраста не всегда раз-
виваются в результате первичного заболевания головного 
мозга, они могут свидетельствовать о множестве других 
менее явных этиологий (таблица 2), функции диагностики 
которых принадлежат различным клиническим областям.

Также у диагностов практически отсутствует возмож-
ность применения компьютерных тестов, что связано с 
низким общим уровнем интеллектуального развития ре-
бенка в раннем возрасте. С этим же аспектом связаны 
трудности получения диагностом адекватной обратной 
связи от ребенка: его речь, самосознание в этом возрасте 
развиты очень слабо. Поэтому более точные результаты 
диагностики дают нейропсихологические методики, осно-
ванные на синдромном факторном системном анализе 
нарушений ВПФ, предложенном А. Р. Лурией [16]. Практи-
ческое значение нейропсихологической диагностики за-
ключается в том, что может осуществляться при исследо-
ваниях в любой клинике.

Принцип взаимосвязи анализа причин когнитивных на-
рушений порождает необходимость его использования и 
при проведении диагностических мероприятий. Поэтому 
при интерпретации результатов диагностики рекомендует-
ся сопоставление данных, полученных разными методами 
диагностики, соответствующими различным этиологичес
ким уровням биологических причин когнитивных наруше-
ний. На практике это выражается в обеспечении оценки 
неврологического статуса ребенка, проведении дополни-
тельных исследований различных клинических показате-
лей: генетического, иммунологического, биохимического, 
инфекционного, психологического статуса ребенка.

Все известные психические функции имеют свою локали-
зацию относительно зон головного мозга. У ребенка в ран-

нем возрасте процессы локализации и конвергенции ВПФ 
сформированы еще не окончательно, и такая нейропсихо-
логическая пластичность его мозга позволяет использовать 
принципы биологической и психической компенсации для 
коррекции нарушенных когнитивных функций [15]. Таким 
образом, ранний детский возраст является сензитивным 
для проведения диагностики когнитивных нарушений, так 
как, во-первых, позволяет выявить их этиологию различно-
го типа, а во-вторых, коррекция этих нарушений в раннем 
возрасте статистически часто приводит к их восстановле-
нию. Особенностью легких когнитивных нарушений, выяв-
ляемых в этом возрасте, является широкая вариабельность 
прогноза, зависящего от лечения, влияющего на формиро-
вание эмоционально-волевой сферы, характера, интел-
лекта и поведенческих особенностей ребенка [7].

Заключение
Биологические предпосылки являются ведущими среди 

факторов когнитивных расстройств в раннем детском воз-
расте. Среди причин такого рода в зависимости от их этио-
логии может быть выделено несколько уровней – генетиче-
ский, биохимический, анатомический, физиологический и 
экологический. Анализ биологических причин когнитивных 
нарушений позволяет специалисту психологической или 
медицинской сферы не только диагностически точно оце-
нить состояние здоровья ребенка, но и сформировать адек-
ватное представление о психических проблемах и трудно-
стях в поведении ребенка, а также определить возможность 
таких нарушений в дальнейшем развитии ВПФ ребенка. 

С целью объективной оценки нарушенности когнитивных 
функций в раннем возрасте рекомендуется проведение 
клинической многофакторной диагностики, среди уровней 
которой на первичном этапе наиболее показательным яв-
ляется нейропсихологический. В дальнейшем полученные 
результаты могут быть дополнены данными на основе дру-
гих методов, что обеспечит комплексность проводимой 
диагностики. Ее показатели будут служить объективным 
критерием для определения комплекса лечебно-коррекци-
онных назначений у детей раннего возраста и дальнейшей 
оценки эффективности проведенных мероприятий.
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МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ ФОРМИРОВАНИЯ 
ИНВАЛИДИЗИРУЮЩИХ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ

Ж. В. Альбицкая,  
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», г. Н. Новгород 
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В последние годы в России и в мире наблюдается значительный рост психической патологии 
у детей, в большинстве случаев приводящей к формированию стойкой социальной дезадап-
тации и инвалидизации. Цель исследования: определение медико-биологических преди-
кторов формирования инвалидизирующих психических расстройств у детей с различными 
психическими расстройствами. Материалы и методы. Исследование проведено клинико-
катамнестическим, психопатологическим и психометрическими методами среди 1886 детей 
с диагнозами «умственная отсталость», «органические психические расстройства», «детский 
аутизм». Результаты. Выявленные медико-биологические факторы риска (возраст матери 
и отца, экстрагенитальные заболевания матери, осложнения беременности, осложнения в 
течении родовой деятельности и оценка состояния плода) способствуют формированию у 
детей в дальнейшем нервно-психических нарушений, приводящих при неблагоприятных воз-
действиях в основные периоды онтогенеза к инвалидизации. Выводы. Проведенный анализ 
позволяет сделать вывод о наличии достоверно значимых различий по отягощенности пери-
натального анамнеза при различной психической патологии.

Ключевые слова: психические расстройства у детей, инвалидность, умственная отсталость, 
органические психические расстройства, ранний детский аутизм, антенатальный анамнез, 

перинатальный анамнез.

In recent years in Russia and in the world significant growth in the mental pathology at children in 
most cases leading to formation of permanent social disadaptation and an invalidization is observed. 
Purpose of the study: definition of medicobiological predictors of formation of the disabling mental 
disorders at children with various mental disorders. Materials and methods. Тhe research is 
conducted kliniko-katamnestichesky, psychopathological and psychometric methods among 1886 
children with diagnoses intellectual backwardness, organic mental disorders, children's autism. Results. 
Тhe revealed medicobiological risk factors: (age of mother and father, ekstragenitalny diseases of 
mother, a complication of pregnancy, a complication during patrimonial activity and assessment of 
a condition of a fruit) promote formation at children further of the psychological violations bringing at 
adverse effects into the main periods of ontogenesis to an invalidization. Conclusions. The carried-
out analysis allows to draw a conclusion on existence of authentically significant distinctions on an 
otyagoshchennost of the perinatal anamnesis at various mental pathology.
Key words: mental disorders at children, disability, intellectual backwardness, organic mental disorders, 

early children's autism, the antenatalny anamnesis, the perinatal anamnesis.
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Актуальность 
В аспекте медицинского, социально-экономического и 

нравственного развития современного общества одним 
из актуальных вопросов является проблема инвалидности 
[1–4]. Данные официальной мировой медицинской стати-
стики последних десятилетий свидетельствуют о стойкой 
и значительной тенденции роста психических расстройств 
в детско-подростковом возрасте, что обуславливает зна-
чительный рост инвалидизации детей, существенно огра-
ничивает их жизнедеятельность, способствует утяжеле-
нию социальной дезадаптации, обуславливает дальней-
шие нарушения в развитии, а в будущем – трудности в 
овладении навыками самообслуживания, общения, обу-
чения и в приобретении определенных профессиональ-
ных навыков [5, 6]. 

В России, как и во всем мире, в последние десятилетия 
наблюдается неуклонный рост числа детей-инвалидов, что 
приобретает масштабный общенациональный характер  
[7, 8]. В клинической структуре вырос процент детей
инвалидов вследствие расстройств аутистического спектра, 
органических психических расстройств, хронических не-
органических психозов и расстройств шизофренического 
спектра [9–11]. Важность данной проблемы обусловлена 
тем, что кроме клинических значимыми являются и органи-
зационные проблемы детской психиатрии, такие как отсут-
ствие междисциплинарного взаимодействия и «полипро-
фессиональных» бригад на ранних этапах развития детей. 

Неблагоприятные последствия этого общеизвестны: су-
щественно снижаются возможности эффективной и свое
временной психофармакологической и психолого
педагогической коррекции, результатом чего является 
социальная дезадаптация детей, приводящая к суще-
ственному ухудшению качества их жизни с тяжелыми со-
циально-экономическими последствиями как для и се-
мьи, так и для государства [12–15]. 

Актуальность данного исследования определяется так 
же тем, что до настоящего времени нет достоверных дан-
ных о ранних предикторах, формирующих патологию 
психического развития у детей. Анализ психического здо-
ровья детей на современном этапе убеждает нас в том, что 
рост психической патологии в ближайшем будущем будет 

сохраняться [16, 17]. Следовательно, выявление предикто-
ров формирования инвалидизирующей патологии у де-
тей, своевременная и адекватная диагностика и поиск 
наиболее оптимальных путей профилактики и лечения 
психических расстройств, приводящих к детской инва-
лидности, являются первостепенной задачей современ-
ной медицины и государства.

Цель исследования: выявление и анализ медико
биологических (анте-, пери-, постнатальных) предикто-
ров формирования инвалидизирующих психических рас-
стройств у детей раннего и младшего возраста.

Материалы и методы 
В исследование были включены 1886 детей в возрасте 

от рождения до 14 лет, разделенные на четыре группы 
сравнения: умственная отсталость (УО) легкой степени 
(n=327), умственная отсталость умеренно тяжелой степе-
ни (n=445), органические психические расстройства 
(ОПР) (n=596), детский аутизм (ДА) (n=518), и контроль-
ная группа в количестве 217 здоровых детей. Диагностиче-
ская квалификация изученных случаев опиралась на диа-
гностические критерии Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра (1994) для разделов «Умствен-
ная отсталость» (F70-73), «Общие (первазивные) рас-
стройства развития» (F84) и «Органические психические 
расстройства» (F 07). В качестве основных методов иссле-
дования использовались клинико-психопатологический, 
патопсихологический, клинико-катамнестический, психо-
метрический. Статистическая обработка полученных в 
процессе исследования данных проводилась с помощью 
пакетов программ Stats и Fifer. При статистическом анали-
зе полученных данных между группами достоверные раз-
личия (р<0,001) являлись высоко статистически значимы-
ми показателями. 

Результаты исследования 
Изучение предикторов формирования психических рас-

стройств у детей раннего возраста было проведено во 
всех четырех группах сравнения и контрольной группе. 
Всем пациентам был проведён анализ отягащенности по 
антенатальному и перинатальному анамнезу на основа-
нии разработанных специальных анкет, бесед с родителя-
ми и изучения амбулаторных карт.  
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Все факторы риска были разделены по группам: биоло-
гические факторы риска: возраст матери менее 18 и более 
36 лет, возраст отца старше 40 лет; невынашивание бере-
менности, аборты, выкидыши, мертворождения; беспло-
дие у матери более пяти лет; применение вспомогатель-
ных репродуктивных технологий; экстрагенитальные за-
болевания матери – наличие патологии ССС, заболеваний 
почек, анемии, хронических специфических инфекций, 
эндокринопатий; осложнения беременности: ранний тя-
желый токсикоз, угроза прерывания, ХВГП, гестоз, пре
эклампсия и эклампсия, острые инфекции, в том числе 
ОРВИ, резус-конфликт и АВО-сенсибилизация, недоно-
шенность ниже срока гестации 37 недель, переношен-
ность; осложнения в течении родовой деятельности и 
оценка состояния плода: преждевременное излитие око-
лоплодных вод, первичная некупируемая слабость родо-
вой деятельности, стремительные или затяжные роды, 
экстренные оперативные роды, применение вспомога-
тельных методов родовспоможения (вакуум-экстракция), 
острая асфиксия, туговое обвитие пуповиной вокруг шеи, 
гипотрофия плода, задержка внутриутробного развития 
плода (ЗВУР). 

Биологические факторы риска. Во всех группах сравне-
ния, как и в контрольной группе, на момент зачатия воз-
раст родителей всех обследованных детей чаще всего 
(более 50%) колебался в интервале от 20 до 35 лет. Воз-
раст матери младше 18 лет зарегистрирован в 22% (n=72) 
случаев только в группе УО легкой степени (л. ст.) 
(p<0,001), что является достоверно статистически значи-

мым по сравнению с другими группами; показатель не 
имел достоверных различий между группами УО умерен-
ной степени (ум. ст.) и ОПР (p=1,000) и практические не 
был зарегистрирован в группе РДА и контрольной группе 
(p=0,000), что является высокостатистически значимым. 
В выделенных группах сравнения на период рождения 
детей возраст матери старше 36 лет в 3 раза чаще (p<0, 001) 
был зарегистрирован в группах с ОПР (n=202; 33,9%) и 
РДА (n=169; 32,6%) по сравнению с группами УО л. ст. 
(n=11; 3,4%) и УО ум. ст. (n=22; 4,9%). Возраст обоих 
родителей 40 лет и старше достоверно чаще (p<0,001) 
встречался только в группе детей с РДА (n=167; 32,2%), 
как и возраст отца старше 40 лет в группе детей с РДА 
(n=212; 41,9%). Различия между возрастными показателя-
ми достигали уровня высокой статистической достовер-
ности (p=0,000), что позволяет предположить опреде-
ленную роль возрастного фактора в развитии аутизма у 
детей. Также статистически достоверными показателями 
(p<0,001) в этих двух группах (ОПР и РДА) было примене-
ние вспомогательных репродуктивных технологий: 4,2% 
(n=25) в группе ОПР и 5,5% (n=29) в группе РДА при от-
сутствии их в других исследуемых группах, что позволяет 
предположить их неблагоприятное влияние на развитие 
плода и развитие психической патологии в дальнейшем. 

Высокие показатели невынашивания беременности и 
длительного бесплодия достоверно чаще (p<0,001) были 
зарегистрированы в группах УО ум. ст. (36,4%; n=162) и 
ОПР (15,8%; n=94), в то время как в других группах прак-
тически не встречались.

ТАБЛИЦА.
Степень общего риска развития формирования инвалидизирующих психических расстройств в наблюдаемых группах детей

Вид риска/баллы УО л. ст., n=327 УО ум. ст., n=445 ОПР, n=596 РДА, n=518 Гр. конт, n=217

Наследственный и социально-биологический 10 10  4 9 2

Антенатальный 6  17 24 10 4

Неонатальный  10  15 12 2 0

Общий риск 26 42*  40* 21 6
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В контрольной группе патологии невынашивания бере-
менности, применения ЭКО и ИКСИ отмечено не было, а 
средний возраст родителей на период деторождения 
чаще всего приходился на интервал от 20 до 30 лет 
(p<0,001).

Таким образом, различия между данными медико
биологическими показателями достигали уровня высокой 
статистической достоверности (p<0,001) во всех группах 
сравнения, что позволяет сделать выводы о том, что воз-
растной критерий играет определенную роль в развитии 
психических расстройств, но в большей степени у детей с 
РДА, а проблемы невынашивания беременности и дли-
тельное бесплодие чаще влияют на возникновение ОПР и 
УО ум. ст.

Антенатальные и перинатальные предикторы развития 
психических расстройств у детей в исследуемых группах 
были представлены экстрагенитальной патологией мате-
ри, осложнениями беременности и родовой деятельности 
и оценкой состояния плода. Из экстрагенитальной патоло-
гии и осложнений беременности немаловажную роль 
играло обострение хронических соматических заболева-
ний у матери во время беременности. Данный фактор 
достоверно чаще (p<0,001) регистрировался в группе па-
циентов с УО ум. ст. в 74,1% (330 из 445 чел.) случаев, в 
группе пациентов с ОПР в 87,4% (521 из 596 чел.) наблю-
дений. С такой же высокой частотой (p<0,001) в этих груп-
пах были представлены такие патогенные факторы, как 
угроза прерывания, гестоз, анемия и острые инфекцион-
ные заболевания, в том числе ОРВИ. В группах детей УО  
л. ст. и РДА вышеназванные показатели зарегистрированы 
в 2–3 раза реже: в 21,9% (n=71) и 43,3% (n=224) соответ-
ственно. В группах детей с ОПР и УО ум. ст. выявлено до-
стоверно значимое (p=0,000*) отягощение анамнеза у 
матерей по факторам, ассоциированным с высоким ри-
ском развития хронической внутриутробной гипоксии 
плода (анемия, заболевания ССС, гестоз), что, вероятно, 
негативно влияло на развивающийся мозг ребенка, тре-
бовало многократного применения лекарств во время 
беременности и приводило к осложнениям течения бере-
менности и родовой деятельности. В группе детей с РДА 
из всех проанализированных показателей достоверно 
чаще (p<0,001) наблюдались эндокринопатии в 26,4% 
(n=137) и гестоз в 22,7% (n=114) случаев, что позволяет 
предположить возможное воздействие эндокринного 
дисбаланса на развитие проявлений аутизма. Следует от-
метить, что хронические специфические инфекционные 
заболевания достоверно чаще (p<0,001) были зареги-
стрированы у матерей в группах УО л. ст. и УО ум. ст. 
(11,3% и 6,5% соответственно), в то время как в других 
группах практически не встречались. В контрольной груп-
пе экстрагенитальная патология у матери и осложненное 
течение беременности были отмечены лишь в 3,6% (n=8) 
наблюдений.

Также результаты изучения особенностей антенаталь-
ной и перинатальной патологии у детей в исследуемых 
группах позволили установить неблагоприятное течение 
беременности и родов во всех группах сравнения, но до-
стоверно (p<0,001) чаще в группах ОРП и УО ум. ст.

Преждевременные роды (недоношенность менее 
36 недель) регистрировались в трех группах: УО ум. ст. – в 

47,2% (n=210), в группе ОПР – в 22,5% (n=134) случаев, 
и в 22,3% (n=116) в группе УО л. ст. и не имели между 
собой достоверных различий, встречались лишь в 2,3% 
(n=12) наблюдений в группе пациентов с РДА, что стати-
стически значимо отличало эту группу от других 
(р<0,001). Родостимуляция, родовозбуждение и приме-
нение вспомогательных методов (вакуум-экстракция) 
достоверно чаще (p<0,001) по сравнению с другими 
группами применялись у детей из группы УО ум. ст. 
(n=170; 38,2%) и у 38,8% (n=231) детей из группы с ОПР 
и не имели достоверных различий между собой 
(p=1,000). Также для двух данных групп достоверно ста-
тистически значимыми (p<0,001) были такие показатели, 
как острая асфиксия, тугое обвитие пуповиной вокруг 
шеи плода и длительный безводный период (35,4% в 
группе УО ум. ст. и 62,8% в группе ОПР). Частота этих 
показателей в других группах сравнения была невысокой 
и не имела достоверных различий.

В оценке состояния плода такие показатели, как ЗВУР и 
гипотрофия, практически с одинаковой высокой степенью 
достоверности (p<0,001) выявлены в группах детей с УО 
л.  ст. (60,2%; 197 чел.) и УО ум. ст. (45,6%; 202 чел.) и 
только в 11,4% (67 чел.) в группе ОПР. При ДА и в кон-
трольной группе такие патологические состояния практи-
чески не выявлялись (0,6% и 0% соответственно), что 
является достоверным значением (p=0,000*).

Нарушения в течении родового процесса (стремитель-
ные роды, длительный безводный период) достоверно 
чаще (p<0,001) регистрировались в группе детей с ОПР 
(58,5%; 596 чел.), что, вероятнее всего, указывает на вза-
имосвязь между дискоординацией родовой деятельности 
матери и возможностью поражения головного мозга в 
неонатальном периоде. Экстренные оперативные роды 
(Кесарево сечение) также достоверно чаще (p<0,001) ре-
гистрировались в группе ОПР – у 34,1% (203 чел.), и в 
11,9% (53 чел.) у детей группы с УО ум. ст., и только у 2,1% 
(n=11) детей с аутизмом и УО л. ст. (5,2%; n=17).

В контрольной группе физиологические роды наблюда-
лись в 99,5% (216 чел.), что являлось статистически зна-
чимым достоверным отличием (p=0,000*) от всех групп 
сравнения. 

Анализ степени риска развития патологии ЦНС. Кроме 
выделения отдельных предикторов проводился общий 
сравнительный анализ степени риска развития патологии 
ЦНС в исследуемых группах с помощью методики 
М. А.  Куршина [2008] и Методических рекомендаций 
скрининга по перинатальным факторам риска (Приложе-
ние № 3 к приказу МЗ НО от 01.07.2015 № 3156). Согласно 
данной методике все факторы риска были разделены на 
три основные группы: антенатальные, интранатальные и 
ранние неонатальные, каждому из которых присваива-
лось своё ранговые значение и производилась оценка 
факторов риска в каждом периоде в баллах, суммируя 
которые, в итоге определялись баллы и степень общего 
риска по развитию патологии ЦНС: низкая степень риска – 
до 15 баллов; средняя степень риска – 15–24 баллов; вы-
сокая степень риска – 25 баллов и выше (таблица).

В результате полученных данных у всех наблюдаемых 
детей регистрировался риск по формированию патологии 
ЦНС (100%). Высокий перинатальный риск встречался  
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достоверно чаще (p<0,001) в группе детей с УО ум. ст. и 
ОПР (42 и 40 баллов соответственно), средняя степень ри-
ска отмечалась в группах детей с УО л. ст. и ДА (26 и 
21  балл); низкая степень риска была зарегистрирована 
только в контрольной группе (6 баллов). 

Выводы 
Проведенный анализ позволяет сделать вывод о нали-

чии достоверно значимых различий (p<0,001) отягощен-
ного перинатального анамнеза у пациентов всех обследо-
ванных групп сравнения. Достоверно чаще в группах па-
циентов с ОПР и УО умеренной степени регистрировались 
факторы риска, приводящие к возникновению хроничес
кой внутриутробной гипоксии плода; также в группе па-
циентов с ОПР достоверно чаще наблюдались осложне-
ния в течении родовой деятельности. У детей с ДА и УО 
легкой степени данные факторы регистрировались стати-
стически достоверно реже (p<0,001), чем в других груп-
пах сравнения, что может свидетельствовать об ином ге-
незе данной патологии.

Таким образом, на основании вышеизложенного можно 
сделать вывод, что медико-биологические факторы и фак-
торы беременности, в результате воздействия на плод ко-
торых возникает перинатальное поражение ЦНС, способ-
ствуют формированию у детей в постнатальном периоде 
различных по тяжести нервно-психических нарушений, 
приводящих при неблагоприятных воздействиях в основ-
ные периоды онтогенеза к снижению уровней функцио-
нальной компенсации и возникновению нервных и психи-
ческих расстройств, провоцирующих инвалидизацию.
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НЕВРОТИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА У РОДСТВЕННИКОВ ДЕТЕЙ, 
БОЛЬНЫХ РАННИМ ДЕТСКИМ АУТИЗМОМ
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Введение. В статье изложены результаты изучения невротических расстройств у родствен-
ников детей, больных ранним детским аутизмом, и факторов, провоцирующих их возникнове-
ние. Материалы и методы. В основную группу вошли 150 родителей детей с установленным 
диагнозом раннего детского аутизма, в контрольную – 60 родителей типично развивающих-
ся детей. Проведен анализ жалоб, данных анамнеза и психического статуса участников ис-
следования, также в обследовании использована шкала Уайнхолд. Диагностика психических 
расстройств проводилась в соответствии с критериями МКБ-10. Результаты и выводы. 
Невротические расстройства встречаются достоверно чаще среди родителей страдающих 
аутизмом детей в сравнении с группой контроля, статистически значимые отличия обнару-
жены по частоте развития генерализованного тревожного расстройства. На возникновение 
и утяжеление проявлений невротических расстройств оказывают влияние конфликтные от-
ношения между супругами, сужение круга общения, снижение качества жизни, вызванное 
заболеванием ребенка аутизмом, а также склонность к созависимым моделям поведения. 
В результате проведения курса образовательных лекций отмечено уменьшение уровня тре-
воги у его участников, снижение трудностей в понимании проявлений заболевания и общении 
с ребенком, а также повышение обращаемости родителей за специализированной помощью 
по поводу возникающих у них психологических проблем и/или психических расстройств.

Ключевые слова: ранний детский аутизм, родственники детей, больных ранним детским 
аутизмом, невротические расстройства, расстройство адаптации, генерализованное 

тревожное расстройство, факторы, влияющие на возникновение 
невротических расстройств, созависимые модели поведения.

Introduction. Тhe article presents the results of studying neurotic disorders in relatives of children 
with early childhood autism, and factors that provoke their occurrence. Materials and methods. Тhe 
main group included 150 parents of children with an established diagnosis of early childhood autism, in 
the control group – 60 parents of typically developing children. An analysis of complaints, data of the 
anamnesis and the mental status of participants in the study was conducted, the survey also used 
the Wainhold scale (The Codependency Self-Inventory Scale). Diagnosis of mental disorders was 
carried out in accordance with the criteria of ICD-10. Results and conclusions. Neurotic disorders 
occur significantly more often among parents of autistic children than in the control group, statistically 
significant differences are found in the incidence of generalized anxiety disorder. The emergence and 
heavier manifestations of neurotic disorders are influenced by conflict relations between spouses, 
narrowing of the circle of communication, a decrease in the quality of life caused by a child's autism, 
as well as a propensity for co-dependent models of behavior. As a result of the course of educational 
lectures, there was a decrease in the level of anxiety among its participants, a reduction in difficulties in 
understanding the manifestations of the disease and communicating with the child, as well as increasing 
the parents' appeal for specialized care about their psychological problems and / or mental disorders.

Key words: early childhood autism, relatives of children suffering from early infantile autism, 
neurotic disorders, adjustment disorder, generalized anxiety disorder, 

factors influencing the occurrence of neurotic disorders, codependent behavior.
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Введение
Ранний детский аутизм (РДА) – хроническое психиче-

ское расстройство, возникающее у ребенка до трехлетне-
го возраста, и существенно искажающее его поведение и 
эмоциональную сферу. Трудности, связанные с воспита-
нием такого ребенка, непонимание проявлений заболе-
вания, сложности взаимодействия с «особенными деть-
ми», стигматизация общества по отношению к психиче-
ским расстройствам и многие другие обстоятельства яв-
ляются психотравмирующими факторами для членов се-
мьи пациента с аутизмом. Длительное пребывание в 
психотравмирующей ситуации создает риск развития и/
или утяжеления уже имеющихся невротических рас-
стройств [1].

В недавних исследованиях показано, что для родите-
лей, воспитывающих ребенка, больного РДА, характерен 
больший уровень стресса в сравнении с семьями детей, 
обнаруживающих другие расстройства развития [2, 3]. 
К  основным проблемам, возникающим у родственников 
страдающего аутизмом ребенка, относятся трудности во 
взаимодействии с окружающими, невозможность трудо
устройства в связи с необходимостью ухода за ребенком, 
изменение круга общения, отсутствие навыков взаимо-
действия с ребенком [4], а также стресс, связанный с диа-
гностикой хронического психического расстройства, вли-
яние заболевания одного ребенка аутизмом на взаимоот-
ношения с другими детьми, трудности в получении  
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медицинской помощи [5]. Кроме того, значительная фру-
страция родителей обусловлена дефицитарностью эмо-
ционального отклика и недостаточностью непосредствен-
ной радости от общения с ребенком [6, 7]. Воспитание 
ребенка, страдающего аутизмом, провоцирует не только 
высокий уровень стресса у членов семьи, но и вызывает 
симптомы депрессии [8].

Обнаруживается дефицит данных, касающихся влияния 
перечисленных проблем с развитием невротических рас-
стройств у родственников детей, больных РДА. Также в 
исследованиях не рассматривается возможное влияние 
созависимых моделей поведения на их формирование, 
хотя по данным литературы родственники людей, страда-
ющих психическими расстройствами, относятся к катего-
рии имеющих риск созависимого поведения [9].

Цель исследования: изучить структуру невротических 
расстройств у ближайших родственников детей, больных 
ранним детским аутизмом, и факторы, влияющие на их 
развитие.

Материалы и методы 
В исследовании приняли участие 150 родителей детей с 

установленным диагнозом РДА – 30 отцов и 120 матерей. 
Средний возраст участников основной группы составил 
35,5±6,2 года. В качестве группы сравнения обследованы 
60  родителей типично развивающихся детей старше трех-
летнего возраста – 20 мужчин и 40 женщин, средний возраст 
участников контрольной группы составил 34,4±8,9 года.

В ходе обследования проведен анализ жалоб, анамне-
стических данных и психического статуса участников. Ди-
агностика невротических нарушений проводилась в соот-
ветствии с критериями раздела F40-F48 «Невротические, 
связанные со стрессом, и соматоформные расстройства» 
МКБ-10.

Анализ факторов, влияющих на качество жизни се-
мей, воспитывающих ребенка с РДА, осуществлялся с 
помощью структурированного опроса. Для оценки 
склонности к созависимым моделям поведения исполь-
зовалась шкала Уайнхолд (The Codependency Self-
Inventory Scale) [9].

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась методами вариационной статистики с ис-
пользованием пакета прикладных программ Statistica 6.0 
(Statsoft Inc., USA).

Результаты и их обсуждение
Невротические расстройства выявлены у 58 (38,7%) 

родителей детей, больных ранним детским аутизмом. 

В  контрольной группе патология данной группы обнару-
жена у 14 (23,3%) участников. Различия между группами 
являются достоверными (р=0,0337). Данные о нозологи-
ческих формах выявленных расстройств представлены в 
таблице 1.

Статистически значимые различия между основной и 
контрольной группами выявлены только по частоте гене-
рализованного тревожного расстройства (ГТР), которое 
обнаружено у 20% родителей детей с РДА и 6,7% родите-
лей типично развивающихся детей (р=0,0181). При этом 
признаки ГТР в виде «плавающей» тревоги, сопровожда-
ющейся вегетативными расстройствами, мышечным на-
пряжением, нарушением сна, у 13(8,7%) участников в ос-
новной группе уже присутствовали на момент рождения 
ребенка. В остальных 17 (11,3%) случаях, несмотря на на-
личие тревожности как черты характера, выраженность, 
полнота и длительность существования клинических про-
явлений доходили до развернутого ГТР уже во время пре-
бывания в психотравмирующей ситуации, связанной с 
болезнью ребенка. 

При изучении невротических расстройств не выявлено 
статистически значимых различий между группами по 
частоте расстройства адаптации, депрессивных реакций, 
но данная нозология заслуживает особого внимания, по-
скольку среди родителей детей, больных аутизмом, такие 
состояния часто возникали именно в связи с заболевани-
ем ребенка. В части случаев реактивная депрессия разви-
валась в ответ на сам факт диагностики РДА у ребенка, 
причем расстройство настроения развивалось вне зависи-
мости от того, имели родители подозрения об аутизме на 
момент обращения к детскому психиатру или диагноз 
становился для них неожиданностью. Также расстройство 
адаптации нередко развивалось и на более поздних эта-
пах в ответ на трудности, связанные с воспитанием и лече-
нием больного ребенка. Обнаружена склонность к по-
вторному возникновению депрессивных реакций.

В ходе исследования в качестве факторов, провоцирую-
щих и утяжеляющих течение невротических расстройств, 
рассмотрены конфликтные отношения между супругами в 
связи с различным подходом к воспитанию и лечению 
ребенка, сужение круга общения, отказ от прежних инте-
ресов и увлечений, существенные трудности в общении с 
ребенком, субъективное ощущение значительного сниже-
ния качества жизни. Частота перечисленных проблем, 
оцененная по данным опроса участников основной груп-
пы, представлена на рисунке. 

ТАБЛИЦА 1.
Невротические расстройства у родственников детей, больных ранним детским аутизмом, в сравнении с контрольной группой

Диагноз согласно МКБ-10
Основная группа Контрольная группа

p
абс. число отн. число абс. число отн. число

Специфическая фобия 9 6% 7 11,70% р=0,1598

Социальная фобия 8 5,30% 4 6,70% р=0,6926

ГТР 30 20% 4 6,70% р=0,0181

ОКР 8 5,30% 1 1,70% р=0,2438

Расстройство адаптации, депрессивная реакция 34 22,70% 7 11,70% р=0,0694

Посттравматическое стрессовое расстройство - - 1 1,70% -

Болевое расстройство 1 0,67% - - -

Нервная анорексия - - 1 1,70% -
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59 (39,4%) опрошенных родителей характеризовали 
отношения в семье как «изменившиеся к худшему». 22% 
участников исследования отмечали учащение конфликтов 
с супругом/супругой, 6,7% участников – с другими род-
ственниками, принимающими участие в уходе за ребен-
ком. В части случаев разногласия между супругами и/или 
другими членами семьи провоцировались различием во 
взглядах родителей на вопросы лечения ребенка, когда 
один из родственников считал опасным или неэффектив-
ным медикаментозное лечение, а другой утверждал, что 
оно необходимо. Подобные сложности возникали и при 
выборе методов реабилитации. Другой причиной кон-
фликтов являлись различия в оценке поведенческих на-
рушений у ребенка, когда один из родителей считал их 
проявлением болезни, а другой – плохим поведением.  
В двух семьях (1,3%) в качестве основной причины для 
конфликтов выступала убежденность одного супруга в от-
сутствии заболевания у ребенка. В 8,7% случаев произо-
шло расторжение брака вследствие изменения отноше-
ний в семье, связанного с заболеванием ребенка.

14% опрошенных отмечали сплоченность семьи на фоне 
заболевания ребенка. 46,7% участников не считали отно-
шения с супругом/супругой и другими родственниками 
изменившимися.

44 (29,3%) участника отказались от прежних увлечений 
и интересов, посвящая все свое время лечению и реабили-
тации ребенка. 45 (30%) опрошенных отмечали сужение 
круга общения. Формально причиной служило недостаточ-
ное количество времени, но при расспросе выяснялось, что 
семьи ощущали пристальное внимание со стороны окру-
жающих к поведению своего ребенка, а иногда и осужде-
ние за его «невоспитанность». Поведение ребенка часто 
вызывало стеснение и стыд у родителей. 8 (5,3%) участни-
ков исследования практически не поддерживали прежние 
знакомства, предпочитая общение с семьями, дети в кото-
рых имели сходные проблемы. 88 (58,7%) обследованных 
родителей сохраняли прежний круг общения.

92 (61,3%) участника исследования испытывали серьез-
ные трудности в общении с ребенком и понимании его 
поведения и реакций. 68 (45,3%) из них впоследствии 
смогли адаптироваться к ситуации, а у 24 (16%) трудности 
во взаимодействии с ребенком сохранялись с течением 
времени.

102 (68%) участника считали, что заболевание ребенка 
аутизмом существенно ухудшило качество их жизни, при 
этом 40 (26,7%) родителей характеризовали эти измене-
ния как кардинальные. 

Статистический анализ взаимосвязей невротических 
расстройств и перечисленных факторов позволил выявить 
корреляцию средней силы между невротическими рас-
стройствами и существенным снижением качества жизни 
(p=0,0402, r=0,39) обследованных родителей, сужением 
круга общения (p=0,0254, r=0,41). Реактивные расстрой-
ства настроения также коррелируют со снижением каче-
ства жизни (p=0,0508, r=0,34), выявлена статистическая 
связь средней силы с конфликтными отношениями между 
супругами (р=0,0405, r=0,42). Выявлена статистическая 
связь средней силы ГТР с сужением круга общения 
(p=0,0096, r=0,50).

При анализе анамнестических данных и психического 
статуса участников исследования было выявлено, что из-
менение жизни родителей и невротические расстройства 
имели взаимное влияние друг на друга. В части случаев 
конфликтные отношения в семье, сужение круга общения 
и другие факторы провоцировали развитие невротиче-
ских расстройств. С другой стороны, невротические рас-
стройства и, как следствие, особенности поведения и реа-
гирования на психотравмирующую ситуацию являлись 
фактором, способствующим изменению жизни.

Дополнительно в качестве факторов, способных оказы-
вать влияние на развитие невротических расстройств, оце-
нивалась склонность к созависимым моделям поведения.

Все участники исследования заполнили шкалу созави-
симости Уайнхолд. 9 (6%) участников, имеющих детей с 
аутизмом, набрали от 20 до 29 баллов, т. е. имели очень 
мало зависимых и/или высокую степень контрзависимых 
моделей, что не является статистически значимым в срав-
нении с группой контроля (5%, р=0,7779). В 61 (40,7%) 
случае результат по шкале у участников в основной группе 
находился в диапазоне 30–39 баллов, что соответствует 
средней степени зависимых и/или контрзависимых моде-
лей. Родители здоровых детей достоверно чаще демон-
стрировали такой показатель (56,7%, р=0,0354). Осталь-
ные 80 (53,3%) родственников детей с РДА при тестиро-
вании набрали от 40 до 59 баллов, т. е. имели высокую 
степень зависимых моделей, различие с контрольной 
группой статистически значимы (36,7%, р=0,0297). Ана-
лиз других возможных причин склонности к созависимым 
моделям поведения – наличие зависимостей у родствен-
ников или тяжело больных, требующих постоянного ухо-
да – не выявил статистически значимых различий между 
группами. 

При анализе взаимосвязей уровня созависимых моде-
лей поведения и невротических расстройств выявлена 
корреляция средней силы между расстройством адапта-
ции, депрессивной реакцией и общим баллом по шкале 
Уайнхолд (r=0,37). Статистической связи с другими не-
вротическими расстройствами не выявлено. При этом 
обнаружены корреляции уровня созависимых моделей с 
изменением жизни обследованных родителей.

Выявлена статистическая связь средней силы между 
общим баллом по шкале созависимости Уайнхолд и 
существенным снижением качества жизни (r=0,33),  

РИС.
Факторы, предположительно провоцирующие и утяжеляющие 
течение невротических расстройств у родственников детей, 
больных РДА.
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конфликтными отношениями между супругами (r=0,30), 
отказом от прежних интересов и увлечений (r=0,51) и по-
стоянными трудностями при взаимодействии с ребенком 
без облегчения с течением времени (r=0,29). Также обна-
ружена корреляция общего балла с сужением и сменой 
круга общения (r=0,46 и r=0,43 соответственно).

При анализе статистической взаимосвязи перечислен-
ных факторов со степенью выраженности созависимых 
моделей выявлены высокие отрицательные корреляции 
между показателем 20–29 баллов (очень мало зависимых 
моделей) и кардинальным изменением жизни (р=0,01613,  
r=-1), а также конфликтными отношениями между супру-
гами (р=0,03138, r=-1). Обнаружена отрицательная ста-
тистическая связь средней силы между средней степенью 
зависимых моделей и постоянными трудностями во взаи-
модействии с ребенком (р=0,0358, r=-0,48), сужением 
круга общения (р=0,0002, r=-0,63) и отказом от прежних 
интересов (р=0,0004, r=-0,61). При этом имеется поло-
жительная корреляция средней силы высокой степени 
зависимых моделей и снижения качества жизни 
(р=0,0530, r=0,35), учащения конфликтов между супру-
гами (р=0,0540, r=0.37), сужения круга общения 
(р=0,0001, r=0,62) и отказом от интересов и увлечений 
(р=0,00004, r=0.65). Учитывая, что факторы сужения 
круга общения, конфликтных отношений между супруга-
ми и существенного изменения жизни статистически свя-
заны с развитием невротических расстройств в целом и, в 
частности, с расстройством адаптации, депрессивной ре-
акции, корреляция данных факторов с высоким баллом 
по шкале Уайнхолд позволяет считать показатель созави-
симых моделей выше 40 баллов прогностически неблаго-
приятным в отношении развития невротических рас-
стройств у родителей детей, больных ранним детским ау-
тизмом. 

Склонность к созависимым моделям поведения и дру-
гие проанализированные в ходе исследования факторы, 
являющиеся причиной возникновения или утяжеления 

уже имеющихся невротических расстройств, позволяют 
предположить необходимость психотерапевтической 
работы с семьями страдающих аутизмом детей. В ходе 
исследования проведен курс образовательных лекций 
для родителей, страдающих РДА детей, включающий 
семь занятий, четыре из которых были посвящены при-
чинам заболевания и его проявлениям, методам лечения 
и реабилитации, а также возможному прогнозу. Три за-
нятия содержали информацию о психологических про-
блемах, возникающих в семьях, воспитывающих боль-
ного аутизмом ребенка, и психических расстройствах, 
развитие которых возможно у его родственников, а так-
же о созависимых моделях поведения. В образователь-
ную группу вошли 47 родителей детей с РДА. Обследова-
ние с помощью шкалы Гамильтона до и после цикла за-
нятий демонстрирует уменьшение уровня тревоги у 
участников исследования (таблица 2).

Кроме того, 97,9% родителей, посещавших занятия, от-
метили, что получили новую информацию об аутизме, 
стали лучше понимать проявления заболевания. Все 
участники образовательного цикла впоследствии сооб-
щили, что впервые получили систематизированные све-
дения о психологических трудностях, созависимых моде-
лях поведения и психических расстройствах, возникаю-
щих в семьях детей с РДА. Сравнительный анализ субъек-
тивного восприятия трудностей, связанных с воспитанием 
больного аутизмом ребенка, до и после проведенных за-
нятий, показал уменьшение количества участников, ис-
пытывающих значительные трудности в понимании про-
явления заболевания и взаимодействии с ребенком (та-
блица 3).

24 родителя из 47 (51,1%) вошедших в образовательную 
группу демонстрировали признаки различных психиче-
ских расстройств на момент участия в исследовании. По-
сле цикла занятий 10 из них (41,7%) обратились за специ-
ализированной помощью с жалобами на свое психиче-
ское состояние.

ТАБЛИЦА 2.
Сравнительный анализ уровня тревоги до и после образовательных лекций

Балл по шкале Гамильтона
До курса лекций После курса лекций

p
абс. число отн. число абс. число отн. число

Менее 17 баллов – тревоги нет 20 42,60% 32 68,10% р=0,0129

18–24 балла – средневыраженная тревога 16 38,30% 9 19,10% р=0,0396

Более 25 баллов – тяжелая тревога 9 19,10% 6 12,80% р=0,4042

ТАБЛИЦА 3.
Сравнительный анализ субъективного восприятия родителями трудностей воспитания и лечения больного аутизмом ребенка до и после 
образовательной программы

Показатель
До курса лекций После курса лекций

p
абс. число отн. число абс. число отн. число

Значительные трудности в понимании проявлений 
заболевания и во взаимодействии с ребенком 13 27,70% 5 10,60% р=0,0351

Умеренные трудности в понимании проявлений 
заболевания и во взаимодействии с ребенком 20 42,60% 18 38,30% р=0,6710

Практически нет трудностей в понимании проявле-
ний заболевания и во взаимодействии с ребенком 14 29,80% 24 51,10% р=0,0354
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Выводы
Полученные в ходе исследования данные позволяют 

сделать следующие выводы:
1. Невротические расстройства у родственников детей, 

больных РДА, встречаются чаще, чем в группе сравнения. 
Статистически значимая разница обнаружена в частоте 
развития ГТР.

2. Факт диагностики аутизма, а также трудности воспи-
тания и лечения больного ребенка нередко являются при-
чиной развития расстройства адаптации, депрессивной 
реакции. Реактивные депрессии склонны к повторному 
возникновению.

3. Факторами, провоцирующими и утяжеляющими 
течение невротических расстройств, являются: кон-
фликтные отношения между супругами, сужение круга 
общения и субъективное ощущение снижения качества 
жизни.

4. Родственники детей, больных РДА, более склонны к 
созависимым моделям поведения, чем родители здоро-
вых детей. Высокая степень созависимых моделей явля-
ется предрасполагающим фактором к снижению каче-
ства жизни родителей страдающих аутизмом детей, а 
следственно, к повышению риска развития невротичес
ких расстройств и/или усугублению тяжести их проявле-
ний.

5. Образовательная программа для семей больных ау-
тизмом детей, включающая занятия как о РДА, так и о 
психологических трудностях и психических расстрой-
ствах, возникающих у родственников больного ребенка, 
способствует уменьшению трудностей в понимании про-
явлений заболевания, снижению уровня тревоги у роди-
телей, а также повышению их обращаемости за психиат
рической и психологической помощью.
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В исследовании представлены результаты скрининг-анкетирования пограничных психических 
расстройств у подростков при проведении психиатрических профилактических осмотров. 
Цель: оценка результатов скрининг-анкетирования пограничных психических расстройств 
у подростков при проведении психиатрических профилактических осмотров. Материалы  
и методы. Обследовано 137 учащихся 7–10-х классов общеобразовательных школ г. Кирова, 
средний возраст – 14,23±0,87 года. Для получения дополнительной информации в анкетиро-
вании принимали участие родители подростков и педагоги. Для реализации поставленной 
цели использовались: клинический метод; психодиагностическое анкетирование подрост-
ков, их родителей и педагогов с использованием авторских скрининг-анкет, направленных 
на выявление симптомов пограничных психических расстройств у подростков. Результаты. 
Исследование показало, что проведение скрининг-анкетирования при профилактических 
психиатрических осмотрах подростков повышает выявление донозологических проявлений 
пограничных психических расстройств (тревожности, агрессивности, депрессии, астении, не-
вротических и психосоматических симптомов), что необходимо для проведения психопрофи-
лактических и психокоррекционных мероприятий.

Ключевые слова: подростки, профилактический осмотр, скрининг-анкетирование, 
пограничные психические расстройства.

The study presents the results of screening questionnaires of borderline mental disorders in 
adolescents during psychiatric preventive examinations. Purpose of the study was to evaluate 
the results of screening questionnaires of borderline mental disorders in adolescents during 
psychiatric preventive examinations. Materials and methods. 137 pupils of 7–10 classes of General 
education schools of Kirov, average age – 14,23±0,87 years were surveyed. We used clinical 
method; psychodiagnostic questionnaires of adolescents, their parents and teachers using the 
author's screening questionnaires aimed at identifying symptoms of borderline mental disorders 
in adolescents. Results. The study showed that the screening survey in preventive psychiatric 
examinations of adolescents increases the detection of prenosological manifestations of borderline 
mental disorders (anxiety, aggressiveness, depression, asthenia, neurotic and psychosomatic 
symptoms), which is necessary for psychoprophylactic and psychocorrection activities.
Key words: adolescents, preventive examination, screening questionnaire, borderline mental disorders.
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Введение
Сохранение психического здоровья молодого поколения 

является приоритетной задачей здравоохранения России, 
на решение которой направлена организация профилакти-
ческой помощи детям и подросткам (Приказ Министерства 
здравоохранения РФ от 10 августа 2017 г. № 514н).

По данным, представленным главным детским психиа-
тром России Е. В. Макушкиным (2016), за последние 20 лет 
в РФ отмечается рост заболеваемости психическими рас-
стройствами в подростковом возрасте на 29,1%, в структу-
ре которой большая доля приходится на непсихотические 
пограничные психические расстройства (72, 6%) [1]. Ран-
нее выявление их донозологических признаков является 
важным направлением превенции развития психических 
расстройств (аффективные, невротические, личностные 
расстройства) с серьезными социальными последствиями 
(суициды, аддикции, асоциальное поведение), которые 
представляют угрозу национальной безопасности страны. 
На высоком уровне сохраняются подростковые суициды – 
688 случаев в год (2015). Не снижается актуальность про-
блемы криминального поведения среди подростков, по 
статистике МВД России, четверть совершенных престу-
плений осуществляется несовершеннолетними или при их 

участии (2017). Формирование аддиктивных форм пове-
дения зачастую имеет высокую коморбидность с психиче-
скими расстройствами, в том числе пограничного (аффек-
тивные, личностные, невротические) спектра [2]. 

Однако именно ранняя диагностика донозологических 
проявлений пограничных психических расстройств явля-
ется наиболее сложной задачей при проведении клиниче-
ского психиатрического профилактического осмотра, что 
связано с ограниченным количеством отведенного на об-
следование времени, недостатком анамнестических све-
дений, формальностью проведения беседы, стремлением 
подростков скрыть имеющиеся проблемы и произвести 
благоприятное впечатление [3, 4]. 

С учетом вышесказанного, на наш взгляд, необходима 
разработка и внедрение в систему профилактических ос-
мотров дополнительного скрининг-анкетирования, на-
правленного на диагностику донозологических признаков 
пограничных психических расстройств (тревожность, 
агрессивность, депрессия, астения, невротические и пси-
хосоматические симптомы) [5–7]. С этой целью нами раз-
работана скрининг-анкета и с ее помощью проведено ис-
следование подростков, их родителей и педагогов,  
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направленное на выявление донозологических проявле-
ний пограничных психических расстройств при проведе-
нии профилактических психиатрических осмотров для 
дальнейшей разработки психопрофилактических и пси-
хокоррекционных мероприятий [8].

Цель исследования: оценка результатов скрининг-
анкетирования пограничных психических расстройств у 
подростков при проведении психиатрических профилак-
тических осмотров.

Материалы и методы
Было обследовано 137 учащихся 7–10-х классов обще-

образовательных школ г. Кирова, средний возраст – 
14,23±0,87 года. В исследование включались подростки 
при наличии информированного согласия их родителей и 
добровольного согласия самого подростка. Для получе-
ния дополнительной информации в анкетировании при-
нимали участие родители подростков и педагоги (класс-
ные руководители).

Для реализации поставленной цели использовались: 
клинический метод, включающий психиатрическое об-
следование подростков, анализ анамнеза из медицин-
ской документации и сведений из родительских анкет; 
психодиагностическое анкетирование подростков, их ро-
дителей и педагогов с использованием авторских 
скрининг-анкет, направленных на выявление симптомов 
пограничных психических расстройств у подростков, со-
ставленных на основе шкал тревожности Ч. Д. Спилберге-
ра, агрессивности А. Басса и А. Дарки, депрессии М. Ко-
вач, опросника акцентуаций характера Г. Шмишека и со-
циальной дезадаптированности Л. Стотта [4, 8]. Обработ-
ка результатов проводилась с использованием методов 
описательной статистики.

Результаты и их обсуждение
В процессе клинического обследования подростков при 

профилактическом осмотре были выявлены признаки де-
прессии (преобладание пониженного фона настроения, 
безразличие к учебному процессу и общению со сверстни-
ками) – 4 чел. (2,9%); тревожного расстройства (тревога и 
лабильность эмоций на фоне нарушенных взаимоотноше-
ний со сверстниками, страх и избегание новых контактов) – 
3 чел. (2,2%); астении (психическая утомляемость, эмоцио-

нальная лабильность, головные боли после волнения и ум-
ственных нагрузок на протяжении более 6 мес.) – 3 чел. (2,2%). 

Соматические заболевания имели 29 чел. (21,2%), сре-
ди которых гастрит диагностирован у 10 чел. (34,48%), 
аллергический дерматит – у 8 чел. (27,6%), нарушения 
зрения – у 5 чел. (17,2%), бронхиальная астма – у 4 чел. 
(13,8%), эндокринные расстройства – у 2 чел. (6,9%).

Однако по результатам скрининг-анкетирования под-
ростков отмечались признаки циклотимии (резкие бес-
причинные перепады грусти и радости в течение дня) – 
93  чел. (67,9%); тревожности (школьная тревожность, 
страх возможных неприятностей и неудач) – 75 чел. 
(54,7%), агрессии (злость, обида, раздражение, вербаль-
ная и физическая агрессия в ответ на оскорбления и не-
справедливость, отказ от выполнения просьб и споры при 
несогласии с мнением взрослого, борьба за свои права) – 
59 чел. (43,1%); депрессии (гипотимия, ангедония, нега-
тивная самооценка) – 51 чел. (37,2%), астении (быстрая 
утомляемость, цефалгии после нагрузок в школе, эмоцио-
нальная лабильность) – 51 чел. (37,2%).

При анкетировании родителей у подростков были вы-
явлены проявления тревоги – 44 чел. (32,1%), астении – 
31 чел. (22,6%), агрессии – 13 чел. (9,5%), депрессии – 
11  чел. (8,0%). У 26 чел. (18,9%) отмечались признаки 
невротических расстройств, из которых патологическими 
были навязчивые действия – 18 чел. (69,2%), тики – 7 чел. 
(27,0%), заикание – 1 чел. (3,8%); психосоматические 
симптомы (головные боли и головокружения после эмо-
ционального напряжения, диспепсические нарушения, не 
связанные с приемом пищи, приступы сердцебиения и 
потливости при волнении) – 40 чел. (29,2%).

Педагогами было отмечено наличие у подростов трево-
ги (страх неодобрения педагогом или непринятия свер-
стниками) – 37 чел. (27,0%), депрессии (гипотимия, апа-
тия) – 18 чел. (13,1%), агрессии (конфликтное поведение) – 
21 чел. (15,3%).

Результаты оценки скрининг-анкетирования подростков 
при проведении психиатрического профилактического ос-
мотра позволяет выявить донозологические проявления 
пограничных психических расстройств. Анкетирование ро-
дителей и педагогов дает возможность получить дополни-
тельную информацию о психическом состоянии подростков, 
что необходимо для разработки и проведения психопрофи-
лактических, психокоррекционных мероприятий (рис.).

Таким образом, скрининг-анкетирование при профи-
лактических психиатрических осмотрах подростков повы-
шает выявление донозологических проявлений погранич-
ных психических расстройств (тревожности, агрессивно-
сти, депрессии, астении, невротических и психосоматиче-
ских симптомов), что свидетельствует о необходимости 
проведения последующего, более углубленного психиа-
трического обследования подростков, с последующей 
разработкой психокоррекционных мероприятий.

Заключение
Для повышения эффективности выявления у подростков 

донозологических симптомов пограничных психических 
расстройств (тревожных, депрессивных, агрессивных асте-
нических, психосоматических, невротических) начальных 
проявлений необходимо включить в психиатрические про-
филактические осмотры скриниг-анкетирование не только 

РИС.
Сравнительный анализ диагностики пограничных психических 
расстройств у подростков по результатам профилактического 
осмотра, скрининг-анкетирования подростков, их родителей 
и педагогов.
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подростков, но и их родителей, педагогов для получения 
наиболее полной информации о психическом здоровье 
несовершеннолетнего с дальнейшей разработкой психо-
профилактических мероприятий и рекомендаций.
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С РАССТРОЙСТВАМИ АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА 
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Введение. Внимание к проблеме детей с расстройствами аутистического спектра в Рос-
сийской Федерации неуклонно растет. Раннее выявление дает возможность эффективного 
профессионального вмешательства, позволяет существенно минимизировать аутистиче-
ские проявления в поведении ребенка. Цель исследования: систематизация региональных 
направлений работы по оказанию помощи детям с расстройствами аутистического спек-
тра в Архангельской области. Материалы и методы. Анализ системы оказания помощи 
детям с расстройствами аутистического спектра в Архангельской области. Результаты  
и обсуждение. В настоящее время в стране только начинается разработка отечественной 
модели по оказанию комплексной медико-социальной и психолого-педагогической помощи 
детям с расстройством аутистического спектра. Авторами представлен анализ региональ-
ной системы оказания помощи детям с расстройством аутистического спектра. Выводы. 
Медицинские профилактические осмотры врачей-педиатров, детских неврологов, детских 
психиатров играют важную роль в раннем выявлении расстройств аутистического спектра. 
Своевременная оценка нервно-психического развития ребенка, внимательное отношение 
врача к нарушениям в развитии и поведении ребенка, настороженность и информирован-
ность всех специалистов служат своевременной диагностике и началу ранней помощи детям 
и их семьям. Особенно актуальной для северного региона является задача повышения ин-
формированности и качественного обучения специалистов, участвующих в оказании помо-
щи детям с расстройствами аутистического спектра. Необходимо расширение и дальнейшее 
региональное развитие службы по оказанию ранней помощи детям. Семьям, воспитываю-
щим детей с расстройствами аутистического спектра, необходима комплексная системная 
и мультидисциплинарная помощь и поддержка на психолого-педагогическом, медицинском, 
социально-нравственном и духовном уровнях.

Ключевые слова: расстройства аутистического спектра, дети, 
комплексная помощь, обучение. 
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Introduction. Attention to the problem of children with autism spectrum disorders in the Russian 
Federation is steadily growing. Early detection enables effective professional intervention, can 
significantly minimize autistic manifestations in the child behavior. Purpose of the study: 
systematization of regional areas of work to assist children with autism spectrum disorders in the 
Arkhangelsk region. Materials and methods. Analysis of the system of assistance to children 
with autism spectrum disorders in the Arkhangelsk region. Results and discussion. Currently, the 
country is just beginning to develop a domestic model for the provision of comprehensive medical, 
social, psychological and pedagogical assistance to children with autism spectrum disorders. The 
authors present an analysis of the regional system of assistance to children with autism spectrum 
disorders. Сonclusions. Preventive medical examinations of pediatricians, pediatric neurologists, 
child psychiatrists play an important role in the early detection of autism spectrum disorders. Timely 
assessment of the child's neuropsychiatric development, the doctor's attention to developmental 
disorders, alertness and awareness of all specialists is obligatory for early diagnosing and care for 
children and their families. Particularly relevant for the Northern region is the task of raising awareness 
and quality training of professionals involved in helping children with autism spectrum disorders. It is 
necessary to expand further regional development service providing early help to children. Families 
raising children with autism spectrum disorders require comprehensive systemic and multidisciplinary 
care and support at the psychological, pedagogical, medical, social, moral and spiritual levels.

Key words: autism spectrum disorders, children, comprehensive care, education.

Введение
Оказание помощи детям с расстройствами аутистиче-

ского спектра (РАС) становится все более актуальным 
ввиду его возрастающей распространенности [1]. 

РАС – комплексное нарушение развития, которое харак-
теризуется не только ограниченностью интересов и стерео-
типными повторяющимися действиями, но и нарушением 
социального взаимодействия и коммуникации. Из-за вы-
сокой распространенности, разнообразия клинической 
картины, а также существенного процента тяжелых и ос-
ложненных форм РАС является актуальной междисципли-
нарной проблемой, и раннее выявление детей с РАС невоз-
можно без координации работы педиатров, детских невро-
логов, семейных врачей при ведущей роли детских врачей-
психиатров. Несвоевременная диагностика утяжеляет тече-
ние РАС и увеличивает риск формирования коморбидных 
расстройств. В дальнейшем сопровождение ребенка по-
требует серьезных материальных, медицинских и социаль-
ных ресурсов, как семьи, так и государства. 

В последнее десятилетие в России разрабатывается си-
стема ранней психологической диагностики, коррекции и 
оказания помощи лицам с отклонениями в развитии [2]. 
В Концепции развития ранней помощи в Российской Фе-
дерации [3] конкретизируется система мер для оказания 
помощи семьям с детьми в возрасте от 0 до 3 лет, у кото-
рых имеются отставания в физическом или умственном 
развитии, нарушения здоровья, с высокой вероятностью 
приводящие к задержке развития. 

До настоящего времени в нашей стране отсутствует ин-
ститут ранней диагностики и раннего вмешательства при-
менительно к детям с РАС, диагноз «детский аутизм» до 
возраста 3 лет не ставится. Между тем выявление группы 
риска в первые 18–24 месяца жизни – обычная практика в 
большинстве зарубежных стран. Раннее вмешательство на 
порядок повышает эффективность коррекционной работы 
с детьми с отклонениями в развитии [4]. Раннее выявление 
РАС дает возможность эффективного профессионального 
вмешательства, что позволит существенно минимизиро-
вать аутистические проявления в поведении [5]. Установле-
но, что около 20% детей с РАС, терапия которых была на-
чата в возрасте 2–3 лет, в школьном возрасте могут зани-
маться по программе общеобразовательной школы, 60% – 

коррекционной школы [6]. От 10 до 20% детей, имеющих 
РАС, могут во взрослом возрасте вести относительно само-
стоятельную жизнь [7]. Первостепенное значение в повы-
шении эффективности реабилитационной помощи детям с 
РАС имеет учет регионального опыта, отражающий этапное 
развитие междисциплинарного и межведомственного вза-
имодействия специалистов.

Целью исследования явилась систематизация регио-
нальных направлений работы по оказанию помощи детям 
с РАС в Архангельской области.

Материалы и методы
Анализ системы оказания помощи детям с РАС в Архан-

гельской области.
Результаты и их обсуждение
В Архангельской области активно происходит становле-

ние системы комплексной помощи детям с РАС. С 2016 г. 
утверждена региональная программа по оказанию ком-
плексной медико-социальной и психолого-педагогичес
кой помощи детям с РАС [8]. Важную роль играют учреж-
дения здравоохранения, основными задачами которых 
являются раннее выявление и своевременная диагностика 
расстройств, лечебные мероприятия и медицинская реа-
билитация, динамическое наблюдение и оценка эффек-
тивности проводимой работы. В настоящее время врачи 
общей практики, педиатры и неврологи редко принимают 
участие в раннем выявлении заболевания по причине не-
достаточности знаний о начальных симптомах РАС, хотя 
именно эти специалисты должны первоначально заметить 
отклонения в развитии ребенка, в связи с тем, что жалобы 
большинства родителей достаточно точно соответствуют 
диагностическим критериям. 

Диагностика РАС – профессиональная компетенция 
врача-психиатра, который может официально поставить 
диагноз ребенку в возрасте трех лет. С целью ранней диа-
гностики расстройств, согласно Приказу Минздрава Рос-
сии от 10.08.2017 № 514н «О порядке проведения профи-
лактических медицинских осмотров несовершеннолет-
них», с начала 2018 г. все дети впервые осматриваются 
детским психиатром психоневрологического диспансера 
в возрасте двух лет. Первичную медицинскую помощь 
детям с РАС оказывают детские психиатры Архангельско-
го психоневрологического диспансера и Архангельской 
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клинической психиатрической больницы. С 2015 г. на базе 
Архангельского психоневрологического диспансера орга-
низован специализированный прием детского психиатра 
в кабинете для детей с РАС. 

Для комплексного психолого-педагогического и кор-
рекционного сопровождения семей, воспитывающих де-
тей с РАС, в 2017 г. в г. Архангельске начал работу коррек-
ционный Центр «Азимут», специалисты которого активно 
взаимодействуют с представителями учреждений здраво-
охранения, координируют деятельность основных учреж-
дений Архангельской области, оказывающих помощь де-
тям с РАС, объединяют усилия общественных организа-
ций и социальную активность родительских сообществ. 
Привлечение к консультативной работе детского психиа-
тра, педагога, клинического психолога существенно об-
легчает для родителей понимание ситуации, способствует 
их сотрудничеству со специалистами. 

Основная роль в раннем выявлении РАС традиционно 
отводится врачам-педиатрам, однако РАС часто возника-
ет на фоне отягощенного перинатального анамнеза, 
резидуально-органического поражения головного мозга 
либо сочетается с неврологической симптоматикой вслед-
ствие нарушения развития головного мозга и нервной 
системы в целом. Поэтому важная роль в раннем выявле-
нии и начале своевременной реабилитации детей с РАС 
также принадлежит детским неврологам. Важная задача 
детского невролога на амбулаторном приеме – своевре-
менно распознать симптомы РАС, оценить нервно-психи-
ческое развитие ребенка, запланировать и проанализиро-
вать результаты инструментального обследования (ней-
росонография, по показаниям электроэнцефалография, 
компьютерная томография и магнитно-резонансная то-
мография), при необходимости назначить симптоматиче-
скую медикаментозную коррекцию. Первые признаки РАС 
немногочисленны и они неспецифичны, но их можно 
увидеть уже с возраста трех месяцев.

Врачам первичного звена здравоохранения важно мо-
тивировать родителей обращаться за помощью к детско-
му психиатру, как можно раньше направить ребенка в 
центр раннего вмешательства для комплексного оказания 
ранней помощи специалистами: клиническим психоло-
гом, педагогом, логопедом, дефектологом и др. Родители 
часто недооценивают важность оказания ранней помощи, 
неадекватно воспринимают навыки и умения своего ре-
бенка, оправдывают и находят объяснения необычному и 
дезадаптивному поведению (время сна, научился отли-
чать своих от чужих, голоден и др.). Часть родителей ка-
тегорически против направления к психиатру, могут по-
терять доверие к специалисту и уйти в поисках другого 
«хорошего врача». Все мероприятия врач опосредует от-
ношениями с родителями и ориентируется на семейно-
центрированные виды помощи. 

Оптимальная форма работы с детьми с РАС в регионе – 
командная. Комплексная помощь детям с РАС традицион-
но включает в себя применение методик специального об-
учения и воспитания, психотерапию с ребенком, семейную 
психотерапию, психофармакотерапию. Объективные труд-
ности, с которыми сталкиваются врачи, следующие: не рас-
крыты причины РАС, меняется терминология и существую-
щие классификации, продолжается поиск эффективных 

лекарственных препаратов. Одной из сложных задач явля-
ется повышение мотивации родителей к активному сотруд-
ничеству со специалистами. Роль любого специалиста – в 
положительной эмоциональной поддержке ребенка, рас-
ширении знаний об окружающем мире, освоении правил 
поведения в обществе, приобретении и умении применять 
практические навыки, формировании у окружающих по-
зитивного отношения к ребёнку [9].

Региональный опыт практической психологической ра-
боты с семьями, воспитывающими детей с нарушениями в 
развитии, а также с РАС, построен на естественных для 
человека нравственных ценностях. Активное сотрудниче-
ство Северного государственного медицинского универ-
ситета (СГМУ) с Центром «Азимут» дает возможность до-
полнить комплексную помощь семьям, воспитывающим 
детей с РАС, программой, направленной на духовное и 
нравственное воспитание и обучение родителей особого 
ребенка. Разработанные рекомендации прошли апроба-
цию и, по отзывам родителей, являются эффективными 
для психологической и нравственно-духовной поддержки 
семей [10, 11].

Вместе с тем, в Архангельской области оказание помо-
щи детям с РАС все еще сопряжено с рядом трудностей: 
требуется улучшение межведомственного взаимодей-
ствия при оказании помощи детям с РАС, существенен 
недостаток компетентных специалистов в области оказа-
ния помощи детям с РАС, ограничено применение совре-
менного диагностического инструментария, а также ме-
дицинских, образовательных и реабилитационных техно-
логий, отсутствие информационного поля, обеспечиваю-
щего раннее выявление и своевременность оказания по-
мощи ребенку с РАС и его семье.

Сохраняющийся дефицит детских психиатров компен-
сируется взрослыми психиатрами, которые оказывают 
амбулаторную помощь детскому населению, нередко не 
имея достаточных знаний и навыков в области детской 
психиатрии. В связи с этим остро стоят вопросы внедрения 
новых форм обучения и формирования программ специ-
ализации и повышения квалификации специалистов, уча-
ствующих в оказании помощи детям с РАС, что обуслови-
ло необходимость углубленной подготовки кадров по во-
просам оказания помощи детям с РАС в регионе. 

Сотрудниками кафедры психиатрии и клинической пси-
хологии СГМУ предложен комплекс обучающих программ, 
направленный на совершенствование имеющихся и полу-
чение новых компетенций, необходимых для успешной 
профессиональной деятельности специалистов, оказываю-
щих помощь детям с РАС. Обучение проходят все специа-
листы на всех уровнях обучения в вузе: студенты педиатри-
ческого, лечебного и стоматологического факультетов, 
факультета клинической психологии, социальной работы и 
адаптивной физической культуры, факультета сестринско-
го образования, клинические ординаторы, врачи-слушате-
ли курсов повышения квалификации по специальностям 
«Психиатрия» и «Детская психиатрия», магистранты по 
программе «Психология здоровья». 

Для обучения специалистов на базе СГМУ разработаны и 
реализуются следующие тематические модули: «Выявле-
ние, диагностика и ранняя помощь детям с РАС», «Психо-
коррекция детей с РАС», «Особенности оказания стомато-
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логической помощи детям с РАС». В целом программа  
обучения специалистов в вузе оказанию помощи детям с 
РАС и их семьям состоит из нескольких важнейших эле-
ментов: раннее выявление детей группы риска РАС и вне-
дрение в практику эффективных диагностических методов; 
повышение эффективности медицинского и психологиче-
ского сопровождения детей с РАС; принципы коррекцион-
ной работы с детьми с РАС; социальная поддержка семей, 
воспитывающих ребенка с РАС. Важной составляющей об-
разовательной программы является обучение всех специ-
алистов навыкам взаимодействия с родителями ребенка. 

Актуальным аспектом обучения также являются вопросы 
раннего выявления, диагностики, организации ранней по-
мощи детям с РАС и их семьям и предоставление им про-
фессиональных консультаций до официального диагноза. 
Получив раннюю поддержку, дети не будут нуждаться в 
специальной помощи и смогут легче адаптироваться в об-
ществе. Обмен опытом и компетентное обсуждение акту-
альных вопросов всеми заинтересованными специалиста-
ми позволяют дополнить профессиональные знания, объ-
единить усилия в оказании помощи детям, а также способ-
ствуют дальнейшему развитию и совершенствованию си-
стемы охраны психического здоровья детей в регионе.

Выводы
1. Медицинские профилактические осмотры врачей

педиатров, детских неврологов, детских психиатров игра-
ют важную роль в раннем выявлении РАС. Своевременная 
оценка нервно-психического развития ребенка, внима-
тельное отношение врача к нарушениям в развитии и по-
ведении ребенка, настороженность и информирован-
ность всех специалистов служат своевременной диагно-
стике РАС и началу ранней помощи детям и их семьям.

2. Особенно актуальной для северного региона является 
задача повышения информированности и качественного 
обучения специалистов, участвующих в оказании помощи 
детям с РАС.

3. Необходимо расширение и дальнейшее региональ-
ное развитие службы по оказанию ранней помощи детям 
с РАС.

4. Учитывая специфические потребности каждого ребен-
ка с РАС, семьям, воспитывающим таких детей, необходи-
мы комплексная системная и мультидисциплинарная по-
мощь и поддержка на психолого-педагогическом, меди-
цинском, социально-нравственном и духовном уровнях.
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ОСОБЕННОСТИ ПСИХИЧЕСКОГО ЗДОРОВЬЯ ПОДРОСТКОВ, 
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Введение. Проведенные ранее исследования показали высокую частоту употребления алко-
гольных напитков школьниками, их негативное влияние на психическое и соматическое здоро-
вье подростков. Целью исследования являлось изучение влияние частоты, времени начала и 
условий употребления алкоголя на психическое здоровье подростков. Материалы и методы. 
В исследовании приняли участие 1137 подростков в возрасте 10–18 лет, никогда ранее не обра-
щавшихся за психиатрической и/или наркологической помощью. Методом исследования было 
анонимное обследование врачом-психиатром. Результаты и обсуждение. Проведенное ис-
следование показало, что более 50% подростков в возрасте от 10 до 18 лет принимали алкоголь. 
Редко принимали алкогольные напитки 78,6% из них, часто – 18,2%. Большая часть школьников 
впервые употребляла алкогольные напитки в возрасте 13 лет и младше. Основными факторами, 
способствовавшими приему алкоголя, являлись физическое и сексуальное насилие, трудности 
в общении с семьей и сверстниками. Школьники, часто употреблявшие алкогольные напитки, 
достоверно чаще, чем их сверстники, страдали от психических расстройств, в первую очередь, 
от депрессивных и тревожных. При наличии непсихотических психических нарушений основной 
целью частого приема алкоголя являлись снятие чувства внутреннего напряжения и улучшение 
эмоционального состояния. Выводы. Среди подростков, часто употребляющих алкогольные на-
питки, имеет место значительный рост как социальных проблем (трудности в общении с подрост-
ками и семьей), так и психических нарушений (аффективных, тревожных расстройств).

Ключевые слова: подростки, психические нарушения, алкогольная зависимость, 
причины употребления алкоголя, цели употребления алкоголя. 

Introduction. Earlier studies have shown a high frequency of alcohol consumption by schoolchildren, its 
negative impact on the mental and somatic health of adolescents. Purpose of the study was to study 
the impact of the frequency, start time and conditions of alcohol consumption on the mental health 
of adolescents Materials and methods. 1137 adolescents, who never were earlier not asking for the 
mental health and/or narcological services, have participated in a research. The method of the study was 
an anonymous examination by a psychiatrist. Results and discussions. The study showed that more 
than 50% of adolescents aged 10 to 18 years took alcohol. 78,6% of them rarely took alcoholic beverages, 
often – 18,2%. Most of the students for the first time consumed alcoholic beverages at the age of  
13 years and younger. The main factors contributing to alcohol intake were physical and sexual violence, 
difficulties in communicating with family and peers. Schoolchildren who often drank alcoholic beverages, 
significantly more often than their peers, suffered from mental disorders, primarily from depressive and 
anxiety. In the presence of non-psychotic mental disorders, the main purpose of frequent alcohol intake 
was to relieve feelings of inner tension and improve emotional state. Conclusions. The significant 
increase in both social problems (difficulties in communicating with adolescents and the family) and 
mental disorders (affective, anxiety disorders) occurs among adolescents who often drink alcohol.

Key words: adolescents, mental disorders, mental disorders, alcohol addiction, 
causes of alcohol consumption, the purpose of alcohol consumption.
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Введение 
Результаты современных российских и зарубежных ис-

следований показывают, что употребление алкогольных 
напитков оказывает негативное влияние на соматическое 
и психическое здоровье подростков. Авторами подчерки-
вается, что отрицательное влияние имеет место как при 
диагностированной алкогольной зависимости, так и при 
эпизодическом употреблении спиртных напитков в под-
ростковом возрасте [1–5]. 

Прием алкоголя указывается как фактор, способствую-
щий развитию и утяжелению ряда соматических заболе-
ваний, таких как патология желудочно-кишечного тракта, 
гипертоническая болезнь и другие [3, 5]. 

Подростки, употребляющие алкогольные напитки, до-
стоверно чаще, чем их сверстники, пробуют наркотиче-
ские препараты [6]. Алкоголизация является одним из 
факторов, затрудняющих корректную диагностику и те-

рапию как психической, так и наркологической патоло-
гии [1, 2, 7]. 

В психологических и социологических исследованиях 
подчеркивается, что подростки, принимающие алкоголь, 
имеют меньшее количество социальных связей, менее за-
интересованы в образовании и получении профессии, 
отмечают трудности в общении со сверстниками и члена-
ми семьи [8–10]. В то же время указывается, что неблаго-
получная обстановка в семье (алкогольная и/или нарко-
тическая зависимость родителей или других членов се-
мьи, конфликтные или формальные отношения) и школе 
(трудности в общении со сверстниками) является одним 
из факторов риска развития алкогольной зависимости 
среди школьников [8, 9, 11, 12]. 

Большое значение также имеют культуральные особен-
ности среды, в которой воспитывается подросток. К ним 
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относят отношение к алкоголю, возраст, в котором разре-
шено употребление спиртных напитков, условия и ситуа-
ции, его допускающие [11, 13]. 

Важной частью эффективной профилактики алкоголь-
ной зависимости среди школьников является изучение 
мотивов, целей и обстоятельств употребления алкоголь-
ных напитков. Среди основных причин указываются полу-
чение удовольствия, повышение настроения, а также до-
стижение необходимого социального положения и влия-
ния среди сверстников [4, 10]. 

Несмотря на многочисленные исследования влияния 
алкогольной зависимости на соматическое здоровье 
школьников, недостаточно изучены причины и цели упо-
требления алкоголя подростками и его взаимосвязь с 
особенностями психического здоровья. 

Перечисленные выше данные свидетельствуют об акту-
альности изучения проблемы приема алкоголя среди под-
ростков.

Целью исследования являлось изучение влияния ча-
стоты, времени начала и условий употребления алкоголя 
на психическое здоровье подростков. 

Материалы и методы 
Участниками являлись 1137 подростков в возрасте от 10 

до 18 лет, обучавшихся в 7–11-х классах средних образо-
вательных учреждений города Нижнего Новгорода и Ни-
жегородской области, никогда ранее не обращавшихся за 
психиатрической и/или наркологической помощью. 

Значительная часть респондентов на момент обследо-
вания не достигла возраста 18 лет, поэтому их родителями 
заполнялось письменное добровольное информирован-
ное согласие. 

Вопрос анонимности при изучении проблемы употре-
бления алкогольных напитков представлялся одним из 
наиболее важных. Школьники в значительной степени 
скрывали факт употребления алкоголя от родителей, дру-
гих членов семьи, школьной администрации и, зачастую, 
даже сверстников, опасаясь негативной реакции, воз-
можных санкций или потери социального статуса. Поэто-
му метод анонимного анкетирования являлся наиболее 
подходящим, так как респондентам была дана возмож-
ность откровенно отвечать на поставленные вопросы, не 
опасаясь последствий. 

Участники исследования обучались в учебных заведе-
ниях различного профиля. Наибольшее число школьни-
ков посещали средние общеобразовательные школы 
(n=652, 57,3%). Значительно меньшая часть – учебные 
заведения с углубленным изучением предметов гумани-
тарного (n=216, 18,7%) или физико-математического 
(n=196, 17,2%) профиля. Наименьшее количество опро-
шенных подростков проходили обучение в специализиро-
ванных учебных центрах (n=73, 6,4%), чаще всего подоб-
ные школы посещали те учащиеся, которые имели опре-
деленные социальные проблемы (конфликтные отноше-
ния в семье, проблемы с законом, алкогольная или нар-
котическая зависимость). 

Для проведения анкетирования использовались базис-
ная карта для клинико-эпидемиологических этно-культу-
ральных исследований, содержащая демографические и 
социальные данные о респонденте, перечень психопато-
логических симптомов, объединенных в синдромы со-

гласно критериям МКБ-10 и DSM-IV, а также шкала RFL-40 
«Шкала причин для жизни». 

Все анкеты заполнялись респондентами самостоятельно 
в присутствии исследователя (врача-психиатра).

Обработка данных. Пакет статистических программ для 
социальных наук IBM SPSS Statistics 20 был использован 
для статистической обработки данных, включая методы 
оценки достоверности результатов и расчета корреляци-
онных связей. 

Результаты исследования 
Среди подростков, принявших участие в исследовании, 

преобладали лица в возрасте старше 15 лет (63,1%). Юно-
ши составили 47,7% респондентов, девушки – 52,3%. 

В исследовании были принятые следующие критерии 
употребления алкоголя: «редко, по праздникам» – реже 
чем 1 раз в две недели, «часто» – 1 раза за 2 недели и 
чаще.

На факт употребления алкоголя указали 51,6% респон-
дентов (n=587), принявших участие в исследовании. Сре-
ди них количество лиц мужского и женского пола отлича-
лось незначительно (юноши – 51,2%, девушки – 48,8%). 
Редко принимали алкогольные напитки 78,6% (n=461) 
подростков, часто – 18,2% (n=107), оставшиеся (n=19, 
3,2%) не сообщили о частоте приема.

Среди подростков, употреблявших алкоголь часто, пре-
обладали лица мужского пола (57,4%). 

Возрастное распределение лиц, принимавших алко-
гольные напитки, представлено на рис. 1. Реже всего на 
факт употребления алкоголя указывали учащиеся учебных 
заведений с углубленным изучением предметов гумани-
тарного профиля, несколько чаще – школьники, углу-
бленно осваивающие дисциплины физико-математиче-
ского круга. Подростки, посещавшие общеобразователь-
ные учебные заведения, употребляли алкогольные напит-
ки в 40–55% случаев. Наиболее часто на прием алкоголя 
указывали учащиеся специализированных учебных цен-
тров (дезадаптированные подростки). 

Значительная часть подростков, вне зависимости от ча-
стоты употребления алкогольных напитков, начинала вы-
пивать в возрасте 13 лет и младше (рис. 2). В возрасте 
старше 15 лет впервые алкоголь пробовали не более 25% 
школьников. 

В дальнейшем было проведено изучение обстоятельств 
и заявленных целей приема алкоголя. Было проведено 
сравнение двух групп школьников: 1) указавших на частое 
употребление алкоголя; 2) указавших на редкое употре-
бление алкоголя. 

Школьники, выпивавшие редко, «по праздникам», чаще 
всего указывали в качестве цели «получение удоволь-
ствия» или «стать своим в компании». Они принимали ал-
коголь в компании сверстников (37,1%) или в семье 
(27,4%), значительно реже – в одиночестве (3,0%). Число 
подростков, хотя бы однократно принимавших наркотиче-
ские препараты, было более чем в 2 раза выше среди лиц, 
редко употреблявших алкоголь (42,3%), чем среди их 
сверстников, не принимавших спиртные напитки (15,3%). 

Лица, выпивавшие часто, использовали алкоголь для 
снятия напряжения и для включения в социальную группу 
(«стать своим в компании») в компании сверстников и 
взрослых (не в семье) (57,9%) или в одиночестве (18,7%). 
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Респонденты, часто употреблявшие спиртные напитки, 
хотя бы раз пробовали наркотики в 84,1% случаев. Среди 
подростов, принимавших алкоголь часто с целью получе-
ния удовольствия, 45% принимали наркотические пре-
параты. Среди указавших в качестве цели употребления 
алкоголя снятие напряжения – 12,5%, «стать своим в ком-
пании» – 17,5%. 

При изучении социальных особенностей подростков, 
принявших участие в исследовании, обнаружено, что не 
было значимых статистически достоверных различий 
между школьниками, эпизодически употреблявшими ал-
коголь и отрицавшими сам факт приема алкогольных на-
питков. Вследствие этого дальнейшее сравнение произво-
дилось между подростками, указавшими на частый прием 
алкоголя, и остальными школьниками, обозначенными 
как общая выборка. 

Подростки из общей выборки имели очень широкий 
круг общения, включавший одноклассников, членов 
кружков и секций, а также подростков более старшего 
возраста (p<0,05). Они, в большинстве случаев (64,0%), 
указывали на доброжелательные отношения в семье, от-
сутствие социальных проблем (таких, как насилие, фи-
нансовые трудности, алкоголизм и прочее), господство-
вавшие стратегии воспитания, направленные на самосто-
ятельность и партнерство. 

Респонденты из общей выборки в большинстве случаев 
(более 60%) в качестве доминирующей ценности указыва-
ли семью и брак, образование (40,4%), получение профес-
сии (34,0%) и общественное признание (30,7%). В  боль-
шинстве случае (от 57,7 до 81,9% в зависимости от вида 
учебного заведения) они собирались получить высшее об-
разование, реже – среднеспециальное (13,0– 26,7%).

Школьники, принимавшие алкогольные напитки ча-
сто, имели менее благоприятные социальные условия в 
сравнении со сверстниками. Они отмечали формаль-
ные отношения с родителями (более 50%), гиперопеку 
(более чем в 60% случаев) и подчинение старшим (бо-
лее 65%).

Респонденты, принимавшие часто алкогольные напит-
ки, значительно реже общались с подростками своего 
возраста как в школе, так и вне ее. В то же время они пред-
почитали для общения взрослых и детей более младшего 
возраста. Около 35% подростков, часто употреблявших 

алкоголь, ограничивались исключительно общением в 
сети (социальные сети, форумы и прочее), при этом ос-
новной целью приема алкогольных напитков являлось 
снятие напряжения (более 50%), реже – получение удо-
вольствия (около 30%). В то же время они имели кон-
фликтные отношения с одноклассниками более чем в 70% 
случаев и в 5 раза чаще, чем их сверстники, вообще не 
имели общения с ними (p<0,01).

Для респондентов, употреблявших алкогольные напит-
ки часто, на первом месте были образование и профессия 
(64,2%), затем – материальное благополучие (58,9%), 
они вообще не указывали в качестве доминирующей цен-
ности семью и брак (p<0,05). 

Школьники, часто принимавшие алкогольные напитки, в 
большинстве своем (более чем в 50%) планировали полу-
чать среднеспециальное образование, высшее образование – 
только в 3,0% случаев. Значительная часть этой группы 
(21,2%) вообще не хотела продолжать образование или на-
чинать трудовую деятельность после окончания школы. 

Среди подростков, часто употреблявших алкоголь, 
44,2% подвергались физическому насилию, 4,7% – сек-
суальному. Среди их сверстников данные показатели со-
ставили 20,9% и 1,7% соответственно. Среди лиц, подвер-
гавшихся физическому и особенно сексуальному наси-
лию, преобладающей целью частого приема алкоголя яв-
лялось снятие напряжения. 

При изучении психического состояния респондентов 
было выявлено отсутствие статистически достоверных 
различий в частоте и структуре психических расстройств 
между подростками, отрицавшими употребление алкого-
ля, и эпизодически его принимавшими. 

Школьники, часто употреблявшие алкогольные напит-
ки, чаще, чем их сверстники, страдали от депрессивных и 
тревожных психических нарушений.

Имела место корреляция между приемом алкоголя и 
аффективными расстройствами: при редком приеме 
средней степени (r=0,3898, p<0,01), выраженная – при 
частом употреблении алкоголя (r=0,7002, p<0,001).

Депрессию, соответствующую критериям МКБ-10, име-
ли 24,4% подростков, часто употреблявших алкогольные 
напитки. Среди лиц, не принимавших алкоголь, данный 
показатель составил 9,9%. Чаще всего респонденты, часто 
употреблявшие алкогольные напитки, имели легкую  

РИС. 2.
Возраст первого употребления алкогольных напитков. 

РИС. 1.
Возрастное распределение лиц, употребляющих алкоголь. 
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депрессию – 12%, 6,5% – умеренную, 5,9% – тяжелую. 
Среди школьников, имевших депрессивное расстройство, 
42,4% указали, что одобряют суицид как способ выхода 
из трудноразрешимой ситуации. Подростки этой группы 
чаще всего (77,5%) принимали алкоголь с целью снятия 
напряжения, преимущественно в одиночестве (62%). 

Среди школьников, принимавших алкоголь часто, име-
ла место корреляция с обсессивно-компульсивным рас-
стройством (r=0,4898, p<0,02).

Респонденты этой группы в 2 раза чаще, чем их свер-
стники, страдали от обсессивно-компульсивного рас-
стройства. В большинстве случаев они принимали алко-
голь с целью снятия напряжения в одиночестве, в 23,5% 
случаев полностью отказываясь от общения со сверстни-
ками. 

Подростки, часто употреблявшие алкоголь, значитель-
но чаще, чем их сверстники, страдали от расстройства 
влечений, половой идентификации и пищевого поведе-
ния. Имела место выраженная корреляция между рас-
стройством половой идентификации и частым употребле-
нием алкогольных напитков (r=0,3808, p<0,01). Домини-
рующей целью приема алкоголя являлось снятие напря-
жения и «достижение душевного равновесия». 

Обсуждения 
В современных источниках литературы отмечается, 

что среди подростков доминируют следующие цели 
приема алкоголя: гедонистические (получение физиче-
ского или психологического удовольствия), атарактиче-
ские (улучшение эмоционального состояния) и соци-
альные («стать своим в компании», почувствовать себя 
взрослым) [1, 2, 5, 7, 9].

Проведенное исследование показало, что подростки 
всех возрастных групп, принимавшие алкоголь редко, 
употребляли его преимущественно «по праздникам» (то 
есть в социально обусловленных, допустимых, с точки 
зрения господствующей морали, условиях), начиная упо-
треблять его в достаточно раннем возрасте. 

Полученные результаты показали, что среди школьни-
ков, употреблявших алкогольные напитки редко, и тех, 
кто отрицал сам факт приема алкоголя, не было значимых 
достоверных различий в отношениях с родителями и со 
сверстниками, планах на будущее, а также – частоте раз-
вития непсихотических психических расстройств. Эти све-
дения в неполной мере соотносятся с данными россий-
ских и зарубежных авторов, подчеркивающих, что сам 
факт употребления алкоголя (даже крайне редкий) нега-
тивно сказывается на психическом здоровье подростков и 
приводит к снижению социального статуса [14, 17, 22].

При этом изменения социального статуса, такие как 
сложные отношения с родителями и сверстниками, изме-
нения планов на будущее, хотя и имели место, однако 
оставались не столь значительными (разница редко до-
стигала 10%). В то время как авторы некоторых источни-
ков подчеркивают, что сам факт приема алкоголя под-
ростком (даже эпизодический и собственно среди членов 
семьи) приводит к конфликтным отношениям подростка с 
его родителями [12].

Подростки, принимавшие алкоголь часто (в соответ-
ствии с данными других исследований), имели большее 
количество социальных проблем в сравнении с их свер-

стниками. В большинстве своем отмечались трудности в 
общении с родителями, они оценивали социальную стра-
тегию воспитания как гиперопеку и подчинение, отмечали 
конфликтные отношения в семье. В то же время подростки 
этой группы с трудом общались со сверстниками, часто 
предпочитая лиц младшего возраста или онлайн-
общение. Школьники, часто употреблявшие алкоголь, 
реже планировали получение в дальнейшем высшего об-
разования и чаще, чем их сверстники, не собирались по-
сле окончания школы продолжать обучение или начинать 
трудовую деятельность. Подростки этой группы чаще 
имели психические нарушения, прежде всего тревожные 
и аффективные состояния, а также шизотипическое рас-
стройство. 

Цели приема алкоголя среди респондентов значительно 
отличались в зависимости от его частоты и наличия соци-
альных проблем подростков. 

Подростки, употреблявшие алкоголь редко, по празд-
никам, и не имевшие значительных социальных и семей-
ных проблем, чаще всего выпивали с целью «отметить 
праздник», «получить удовольствие» или в принципе не 
указывали целей и делали это среди сверстников или в 
пределах семьи [4, 7–9].

В то же время подростки, имевшие психическую патоло-
гию (аффективные, тревожные и иные расстройства) и 
социальные проблемы (конфликтные отношения со свер-
стниками, членами семьи, подвергались физическому 
или сексуальному насилию) чаще всего употребляли ал-
коголь с целью снятия напряжения и зачастую в одиноче-
стве. Наличие некоторых форм психической патологии, 
такой как расстройства половой идентификации, 
обсессивно-компульсивное расстройство, посттравмати-
ческое стрессовое расстройство, сопровождалось частым 
приемом алкоголя именно в одиночестве (более 70% всех 
принимавших алкоголь с этой патологией). При этом име-
ло место значительное повышение суицидального риска, 
даже при отсутствии выраженной депрессии. Полученные 
результаты подтверждают данные других исследований, 
указывавших на алкогольную зависимость как частое ко-
морбидное заболевание при психической патологии, и, 
зачастую, как следствие невротических состояний в под-
ростковом возрасте. 

Таким образом, результаты настоящего исследования 
показывают, что подростки, употребляющие алкоголь 
редко, «по праздникам» и не имеющие выраженных со-
циальных проблем, имеют гедонистические или социаль-
ные цели для его приема. Но для респондентов, имеющих 
непсихотические психические нарушения, основной це-
лью было уменьшение чувства внутреннего напряжения, 
улучшение эмоционального состояния. 

Выводы 
Проведенное исследование показало, что более 50% 

подростков в возрасте от 10 до 18 лет принимали алкоголь. 
Значительная часть подростков употребляла алкоголь 

редко, «по праздникам», зачастую – в пределах семьи. 
При этом очень часто целью приема алкоголя указыва-
лось «отметить праздник», реже – с целью получения 
удовольствия и вхождения в компанию. 

Среди тех, кто употреблял алкоголь часто, имел место 
значительный рост как социальных проблем (трудности в 
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общении с подростками и семьей), так и психических 
(рост аффективных, тревожных расстройств, обсессивно-
компульсивного расстройства).

 Основными факторами, способствовавшими приему 
алкоголя, являлись физическое и сексуальное насилие, 
трудности в общении с семьей и сверстниками.

При наличии непсихотических психических нарушений 
основной целью частого употребления алкоголя являлись 
снятие чувства внутреннего напряжения и улучшение эмо-
ционального состояния. 
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Целью исследования явилось изучение факторов риска развития депрессивных наруше-
ний у студентов медицинского вуза. Материалы и методы. Был проведен опрос 268 сту-
дентов в среднем возрасте 22,08±1,01 года. Все студенты заполнили анкету, включающую в 
себя социально-демографические, анамнестические сведения и раздел с самоопросниками 
для оценки психического здоровья. Результаты. Симптомы депрессии присутствовали у 90 
(33,6%) респондентов – 24,6% девушек и 9,0% юношей. Средний показатель выраженности 
депрессии составил 16,19±5,83 балла. Основными факторами риска развития депрессивных на-
рушений у студентов медицинского вуза явились наследственная отягощенность психически-
ми заболеваниями (χ2=8,223, df=1, p=0,004), наличие эпизодов психодезадаптации в детстве 
(χ2=21,923, df=1, p<0,0001), присутствие хронических соматических заболеваний (χ2=10,939, df=1, 
p=0,001), низкая физическая активность (χ2=19,584, df=3, p<0,0001), сопутствующие тревожные 
нарушения (χ2=23,808, df=2, p<0,0001) и расстройства сна (χ2=37,559, df=2, p<0,0001). Выводы. 
Учитывая высокую распространенность депрессивных расстройств у студентов-медиков, меди-
цинские вузы должны внедрять программы для выявления студентов из групп риска развития 
психических нарушений, в том числе депрессивных расстройств, и обеспечивать для них легкий 
доступ к специализированной психиатрической помощи.

Ключевые слова: депрессия, студенты-медики, психическое здоровье.

Purpose of the study was to evaluate the risk factors for the development of depressive disorders 
in medical university students. Materials and methods. A survey of 268 students at an average 
age of 22.08±1.01 years was conducted. All students completed a questionnaire that included 
socio-demographic, anamnestic information and a section with self-assessment questionnaires 
for assessing mental health. Results. Symptoms of depression were present in 90 (33,6%) of the 
respondents in 24,6% of the girls and 9,0% of the boys. The average index of depression was 16.19±5.83 
points. The main risk factors for the development of depressive disorders in medical university 
students were the psychopathological burden of heredity (χ2=8,223, df=1, p=0,004), the presence of 
episodes of disadaptation in childhood (χ2=21,923, df=1, p<0,0001), the presence of chronic somatic 
diseases (χ2=10,939, df=1, p=0,001), low physical activity (χ2=19,584, df=3, p<0,0001), accompanying 
anxiety (χ2=23,808, df=2, p<0,0001) and sleep disorders (χ2=37,559, df=2, p<0,0001). Conclusions. 
Considering the high prevalence of depressive disorders among medical students, medical universities 
should introduce programs to identify students at risk of developing mental disorders, including 
depressive disorders, and provide them with easy access to specialized psychiatric care.

Key words: depression, medical students, mental health.
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Введение
Многие мировые исследователи обращают внимание 

на большой процент психопатологических нарушений у 
студентов медицинских вузов, при этом депрессия являет-
ся одним из самых распространенных расстройств [1–3]. 
По данным разных авторов, уровни заболеваемости де-
прессией у студентов-медиков колеблются от 2,9 до 38,2% 
[4]. Медицинские вузы во всем мире считаются стрессо-
вой средой для студентов, поскольку высокие учебные 
нагрузки сочетаются с эмоциональным напряжением [5]. 
В научной литературе описан широкий спектр факторов 
риска возникновения депрессии. К социально-демогра-
фическим факторам риска традиционно относят пол, се-
мейное положение, сексуальную ориентацию, социаль-
но-экономический статус, уровень образования, трудо-
вую занятость, историю неблагоприятных жизненных со-
бытий [6, 7]. Клинические факторы включают психическое 
расстройство и злоупотребление психоактивными веще-
ствами, наследственную психопатологическую отягощен-
ность, личностные особенности (низкая самооценка, им-

пульсивность, безнадежность) [8–10]. Однако следует 
учитывать, что взаимодействие между этими факторами 
на индивидуальном и психосоциальном уровнях оказы-
вает различное влияние на людей из разных возрастных и 
гендерных групп, а также сильно варьируется в зависимо-
сти от этнического и культурального контекста. В настоя-
щее время, несмотря на многочисленные исследования 
конкретных факторов риска депрессии, существует ряд 
нерешенных вопросов, связанных с силой и значимостью 
их воздействия для разных групп населения, в том числе 
для студентов. Для выяснения причин возникновения аф-
фективных нарушений у студентов медицинских вузов 
необходимо проведение исследований с тщательной 
оценкой каждого из аспектов, которые могли повлиять на 
развитие депрессии. 

Цель исследования: изучить факторы риска развития 
депрессивных нарушений у студентов медицинского вуза 
для выявления групп высокого риска, которые могут потре-
бовать целенаправленных терапевтических вмешательств. 
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Материалы и методы 
Настоящее исследование основано на опросе 268 сту-

дентов старших курсов очной формы обучения лечебного, 
педиатрического и стоматологического факультетов 
ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России. В группу вошли 
188 (70,1%) девушек и 80 (29,9%) юношей в возрасте от 
20 до 24 лет (средний возраст составил 22,08±1,01 года). 
Обследованные студенты были разделены на две группы 
первую группу составили 178 (66,4%) студентов без де-
прессии (0–9 баллов по шкале BDI), во вторую группу 
вошли 90 (33,6%) обследованных с симптомами депрес-
сии (10 и более баллов по шкале BDI). 

Каждый респондент дал письменное информированное 
согласие на участие в исследовании. Все студенты запол-
нили анкету, включающую в себя социально-демографи-
ческие, анамнестические сведения и раздел с вопросами о 
состоянии здоровья в настоящее время. Для оценки де-
прессивных нарушений использовался опросник депрес-
сии Бека (Beck Depression Inventory, BDI), уровень тревоги 
определялся по шкале оценки тревоги Спилберга–Ханина 
(State-Trait Anxiety Inventory, STAI), нарушения сна оцени-
вались – по самоопроснику индекса тяжести инсомнии 
(Insomnia Severity Index, ISI), шкала суицидального мышле-
ния Бека (Beck Scale for Suicide Ideations, BSSI) позволила 
оценить активные суицидальные намерения, для оценки 
степени никотиновой зависимости использовался тест Фа-
гестрома (Fagerstrom Test for Nicotine Dependence, FTND).

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась с использованием программного обеспечения 
IBM SPSS версии 20.0. Описательная статистика (среднее 
арифметическое, среднеквадратичное отклонение) при-
менялась для общей характеристики полученных дан-
ных. Критерий хи-квадрат (5%-й уровень значимости) 
применялся для выявления зависимости частоты встре-
чаемости депрессии от социально-демографических и 
клинических факторов. Когда более 20% клеток показы-
вали ожидаемую частоту менее 5, использовался точный 
двухсторонний критерий Фишера. Для исследования 
связи признаков применялся метод ранговой корреля-
ции по Спирмену.

Результаты и их обсуждение
Симптомы депрессии различной степени выраженности 

на момент обследования присутствовали у 90 (33,6%) 
респондентов. Легкие депрессивные расстройства (10–15 
баллов по шкале BDI) выявлены у 51 (19,0%) студента, 
умеренная депрессия (16–19 баллов по шкале BDI) у 21 
(7,8%), выраженная депрессия (20–29 баллов по шкале 
BDI) у 13 (4,9%) и тяжелая депрессия (30–63 баллов по 
шкале BDI) диагностирована у 5 (1,9%) обследованных 
студентов. Средний показатель выраженности депрессии 
по опроснику BDI составил 16,19±5,83 балла. 

Как видно из таблицы, у девушек было выявлено боль-
ше депрессивных расстройств (24,6%), чем у юношей 
(9,0%), однако эта разница не достигла статистической 
значимости (р=0,418). Такая гендерная вариативность 
депрессивного статуса у студентов-медиков может быть 
отражением обычной тенденции более высокой распро-
страненности депрессии у женщин в общей популяции.

Значительных ассоциаций между частотой встречаемо-
сти депрессивных нарушений и возрастом не выявлено. 

Частота депрессии достоверно не различалась у студентов 
4-, 5- и 6-х курсов (р=0,277) лечебного, педиатрического 
и стоматологического факультетов (p=0,53), у городских 
и сельских жителей (p=0,526), у тех, кто проживал с род-
ственниками/сверстниками и живущими в одиночестве 
(p=0,769), у женатых и холостых студентов (p=0,369), у 
совмещавших работу и учебу (вне зависимости от сферы 
профессиональной деятельности) и только учащихся 
(p=0,344).

Существенно влияла на риск возникновения депрессии 
наследственная отягощенность психическими заболева-
ниями (p=0,004). Чаще всего родственники студентов с 
депрессией страдали от аффективных расстройств 
(p=0,037). Также депрессивные студенты имели больше 
психодезадаптационных эпизодов в детстве по сравнению 
со здоровыми соучениками (р<0,0001). 

Учащиеся, страдающие депрессией, чаще оценивали 
свое здоровье как удовлетворительное и плохое 
(р<0,0001), также у них чаще присутствовали хрониче-
ские соматические заболевания (p=0,001). Важным пре-
диктором хорошего соматического и психического здоро-
вья является регулярная физическая активность. Чаще 
всего депрессивные нарушения диагностировались у сту-
дентов с низкой физической активностью (р<0,0001). 
Сложно установить причинно-следственную связь между 
депрессией и отсутствием физических нагрузок. С одной 
стороны, уменьшение энергичности и падение активности 
являются одними из наиболее частых симптомов депрес-
сии, с другой стороны, в недавних исследованиях показа-
но, что низкая физическая активность и сидячий образ 
жизни являются самостоятельными факторами риска раз-
вития депрессии. 

У студентов-медиков выявляется много проблем, свя-
занных со сном. В нашей выборке 39,9% студентов жа-
ловались на нарушения сна. При этом расстройства сна 
выявлялись значительно чаще у студентов с депрессией, 
чем у обследованных без аффективных нарушений 
(66,4% и 28,1% соответственно, p<0,0001). Депрессив-
ные студенты чаще всего испытывали трудности при за-
сыпании (82,5%), частые ночные пробуждения (63,9%), 
реже ранние утренние пробуждения (41,2%). Выявлены 
положительные корреляции между тяжестью депрессии 
и выраженностью инсомнических нарушений (r=+0,375, 
p<0,0001). Вероятно, нарушенный сон в большинстве 
случаев являлся симптомом депрессии, а ухудшение ка-
чества сна могло приводить к утяжелению депрессивных 
проявлений, и наоборот.

Нами не было выявлено связи между курением, употре-
блением алкоголя и депрессией (p<0,05). Это может объ-
ясняться тем, что большинство студентов на момент опро-
са не курили (76,5%) и редко или совсем не употребляли 
алкоголь (91,8%). Что касается злоупотребления психоак-
тивными веществами – депрессивные студенты чаще эпи-
зодически употребляли наркотики по сравнению со здо-
ровыми (χ2=8,02, df=1, p=0,005).

Для студентов с депрессией был характерен высокий 
уровень тревоги: 30,4% сообщили, что тревожность при-
сутствует у них постоянно, а 65,2% отмечали ситуационно 
обусловленную тревожность. Уровни реактивной и лич-
ностной тревожности по шкале STAI были статистически 
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ТАБЛИЦА.
Социально-демографические и клинические характеристики участников исследования

Переменная Всего,
n=268 (%)

Студенты с депрессией,
n=90 (%)

Студенты без депрессии,
n=178 (%) χ2 p df

Пол 0,656 0,418 1

мужской 80 (29,9) 24 (9,0) 56 (20,9)

женский 188 (70,1) 66 (24,6) 122 (45,5)

Место жительства 1,278 0,526 2

город Нижний Новгород 214 (79,9) 70 (26,1%) 144 (53,7%)

Нижегородская область 54 (20,1) 20 (7,5%) 34 (12,7%)

Семейное положение 1,996 0,369 2

женат/замужем 31 (11,6) 8 (3,0%) 23 (8,6%)

холост/не замужем 222 (82,8) 75 (28,0%) 147 (54,9%)

незарегистрированный брак 15 (5,6) 7 (2,6%) 8 (3,0%)

Сочетание работы и учебы 0,896 0,344 1

только учится 130 (48,5) 40 (14,9%) 90 (33,6%)

работает и учится 138 (51,5) 50 (18,7%) 88 (32,8%)

Сфера профессиональной деятельности 2,339 0,674 1

связана с медициной 98 (36,6) 35 (13,1%) 63 (23,4%)

не связана с медициной 40 (14,9) 15 (5,6%) 25 (9,3%)

Наследственная отягощенность 8,223 0,004 1

нет 209 (78,0) 61 (22,8) 148 (55,2)

есть 59 (22,0) 29 (10,8) 30 (11,2)

Наличие дезадаптационных эпизодов в детстве 21,923 0,0001 1

отсутствовали 220 (82,1) 60 (22,4) 160 (59,7)

присутствовали 48 (17,9) 30 (11,2) 18 (6,7)

Самооценка здоровья 37,175 0,0001 2

хорошее 135 (50,4) 25 (9,3) 110 (41,0)

удовлетворительное 122 (45,5) 55 (20,5) 67 (25,0)

плохое 11 (4,1) 10 (3,7) 1 (0,4)

Наличие соматического заболевания 10,939 0,001 1

да 63 (23,5) 32 (11,9) 31 (11,6)

нет 205 (76,5) 58 (21,6) 147 (54,8)

Физическая активность (занятия спортом) 19,584 0,0001 3

ежедневно 18 (6,7) 8 (3,0) 10 (3,7)

часто 80 (29,9) 19 (7,1) 61 (22,8)

иногда 144 (53,7) 45 (16,8) 99 (36,9)

не занимаюсь 26 (9,7) 18 (6,7) 8 (3,0)

Нарушения сна 37,559 0,0001 2

нет нарушений 161 (60,1) 33 (12,3) 128 (47,8)

легкие нарушения 91 (34,0) 44 (16,4) 47 (17,5)

умеренные нарушения 16 (6,0) 13 (4,9) 3 (1,1)

Выраженность реактивной тревожности 76,430 0,0001 2

легкая 54 (20,1) 5 (1,9) 49 (18,3)

умеренная 139 (51,9) 30 (11,2) 109 (40,7)

высокая 75 (20,8) 55 (20,5) 20 (7,5)

Выраженность личностной тревожности 38,834 0,0001 2

легкая 10 (3,7) 1 (0,4) 9 (3,4)

умеренная 112 (41,8) 16 (6,0) 96 (35,8)

высокая 146 (54,5) 73 (27,2) 73 (27,2)

Наличие мыслей о самоубийстве 47, 217 0,0001 2

не было 191 (71,3) 45 (16,8) 146 (54,5)

были в прошлом 50 (18,7) 21 (7,8) 29 (10,8)

присутствуют в настоящее время 27 (10,1) 24 (9,0) 3 (1,1)

Суицидальная попытка в анамнезе 16,901 0,0001 1

не было 257 (95,9) 80 (29,9) 177 (66,0)

была 11 (4,1) 10 (3,7) 1 (0,4)

Примечание: * – двусторонний критерий Фишера.
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значимо выше у студентов, страдающих депрессией, по 
сравнению со здоровыми (p<0,0001). Выраженность тре-
воги прямо коррелировала с тяжестью депрессивной 
симптоматики (r=+0,590, p<0,0001). Полученные дан-
ные подтверждают, что одновременное присутствие сим-
птомов депрессии и тревоги приводит к их взаимному 
утяжелению.

Суицидальное поведение рассматривалось как сово-
купность суицидальных мыслей, планов, намерений и 
попыток самоубийства. Мысли о самоубийстве были вы-
явлены у 10,1% студентов на момент опроса, у 18,6% суи-
цидальные мысли присутствовали в прошлом, а 4,5% 
респондентов ранее совершали суицидальные попытки. 
У 88,9% студентов, имеющих актуальные суицидальные 
мысли, выявлены депрессивные нарушения. Среди лиц с 
суицидальной попыткой в анамнезе только у одного че-
ловека не было депрессивной симптоматики на момент 
опроса. У остальных присутствовала депрессия, причем в 
54,6% случаев диагностирована выряженная и тяжелая 
депрессии по шкале BDI, средний балл составил 
22,27±10,58, что значительно превышает данный показа-
тель у студентов, не пытавшихся совершить самоубий-
ство (7,34±6,3, p=0,0001). Поскольку предшествующее 
суицидальное поведение у лиц с депрессивными рас-
стройствами значительно повышает риск совершения за-
вершенного самоубийства в будущем, необходимо ак-
тивно выявлять таких студентов и выделять в особую 
группу высокого риска для оказания им своевременной 
специализированной помощи.

Выводы
Проведенное исследование показало, что основными 

факторами риска возникновения депрессии у студентов 
медицинского вуза являются отягощенность наследствен-
ности психическими заболеваниями, наличие эпизодов 
психодезадаптации в детстве, присутствие хронических 
соматических заболеваний, низкая физическая актив-
ность, сопутствующие тревожные нарушения и расстрой-
ства сна. Поскольку развитие депрессии связано с повы-
шенным риском возникновения депрессивных эпизодов и 
суицидальных тенденций в будущем, своевременное вы-
явление и лечение аффективных нарушений у студентов 
может положительно повлиять и на долгосрочное здоро-
вье врачей. Для выявления студентов из групп высокого 
риска развития психических нарушений в медицинских 

вузах может быть внедрена скрининговая система оценки 
текущего психического состояния обучающихся. Студен-
там с выявленными психопатологическими расстройства-
ми необходимо обеспечить легкий доступ к психиатриче-
ской помощи с сохранением конфиденциальности с це-
лью снижения стигмы, связанной с поиском и получением 
специализированной помощи. 

ЛИТЕРАТУРА
1. Seweryn M., Tyrala K., Kolarczyk-Haczyk A., Bonk M., Bulska W., Krysta K. 

Evaluation of the level of depression among medical students from Poland, Portugal 

and Germany. Psychiatr Danub. 2015. № 27. P. 216-222.

2. Гусакова И.В., Омельченко О.Д., Николаенко О.А., Богомаз О.В. Уровень 

депрессии и тревоги среди студентов, обучающихся в медицинском универси-

тете Украины. Juvenis scientia. 2017. № 2. С. 13-15.

Gusakova I.V., Omel'chenko O.D., Nikolaenko O.А., Bogomaz O.V. Uroven' 

depressii i trevogi sredi studentov, obuchayushhixsya v medicinskom univer-

sitete Ukrainy. Juvenis scientia. 2017. № 2. S. 13-15.

3. Маслова Н.Н., Зайцева В.М., Ковалева Э.А., Титова Е.П.,  

Павлюченкова Н.А., Булычева Ю.А. Исследование показателей выраженности 

тревожности и депрессии у студентов-медиков. Смоленский медицинский 

альманах. 2015. № 2. С. 92-95.

Maslova N.N., Zajceva V.M., Kovaleva Eh.А., Titova E.P., Pavlyuchenkova N.А., 

Bulycheva Yu.А. Issledovanie pokazatelej vyrazhennosti trevozhnosti i depressii 

u studentov-medikov. Smolenskij medicinskij al'manax. 2015. № 2. S. 92-95.

4. Rotenstein L.S., Ramos M.A., Torre M. Prevalence of Depression, Depressive 

Symptoms, and Suicidal Ideation Among Medical Students: A Systematic Review and 

Meta-Analysis. JAMA. 2016. Vol. 316, № 21. P. 2214-2236.

5. Bore M., Kelly B., Nair B. Potential predictors of psychological distress and 

wellbeing in medical students: a cross-sectional pilot study. Advances in Medical 

Education and Practice. 2016. Vol. 7. Р. 125-135.

6. Parker G, Brotchie H. Gender differences in depression. International Review of 

Psychiatry. 2010. Vol. 22. Р. 429-436. 

7. Carter T., Morres D., Meade O., Callaghan P. The effect of exercise on depressive 

symptoms in adolescents: a systematic review and meta-analysis. Journal of the 

American Academy of Child and Adolescent Psychiatry. 2016. Vol. 55. Р. 580-590.

8. Moreh S., O'Lawrence H. Common Risk Factors Associated with Adolescent 

and Young Adult Depression. J Health Hum Serv Adm. 2016. 39 (2). P. 283-310.

9. Gibson P.A., Baker E.H., Milner A.N. The role of sex, gender, and education on 

depressive symptoms among young adults in the United States. Journal of Affective 

Disorders. Vol. 189. P. 306-313.

10. Thapar A., Collishaw S., Pine D.S., Thapar A.K. Depression in adolescence. Lan-

cet. 2012. Vol. 3. Р. 1056-1067.  				               	



П с и х и а т р и я

189 № 5 (56)   октябрь  2018  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

УДК: 616.89-008.441.44	 Код специальности ВАК: 14.01.06    

ОСОБЕННОСТИ ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 
У КАНДИДАТОВ НА СЛУЖБУ В ОРГАНЫ ВНУТРЕННИХ ДЕЛ 
С СУИЦИДАЛЬНЫМИ ТЕНДЕНЦИЯМИ 
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Цель исследования: выявление особенностей эмоционального состояния у кандида-
тов на службу в органы внутренних дел (ОВД) с суицидальными тенденциями в анамнезе.  
Материалы и методы. Проанализированы результаты протоколов психофизиологическо-
го обследования 161 кандидата на службу в ОВД в Центре психического здоровья Меди-
ко-санитарной части МВД России по Кировской области, все респонденты подразделены 
на две группы: I гр. – 64 человека, имевших в анамнезе аутоагрессивное поведение с суи-
цидальными тенденциями, средний возраст – 25,9±2,8 года; II гр. – 97 человек без суици-
дальных тенденций в анамнезе, средний возраст 23,9±2,0 года. Проводилось клиническое 
и экспериментально-психологическое обследование, включающее анализ результатов 
госпитальной шкалы тревоги и депрессии и базовых шкал Стандартизированного много-
факторного метода исследования личности. Результаты исследования. При клиническом 
обследовании у кандидатов на службу обеих групп сформировавшихся психических рас-
стройств выявлено не было. У респондентов I гр., с суицидальными тенденциями в анам-
незе, по данным профиля Стандартизированного многофакторного метода исследования 
личности определялись признаки дезадаптивных состояний, характеризующихся наличием 
выраженного беспокойства, внутренней напряженности, пессимистической оценки пер-
спективы, высокого уровня тревоги и склонность к формированию депрессивного синдро-
ма. По данным госпитальной шкалы тревоги и депрессии выявлены тревожно-депрессивные 
симптомы, соответствующие субклиническому уровню. Заключение. Эмоциональное со-
стояние кандидатов на службу в органы внутренних дел, имеющих суицидальные тенденции 
в анамнезе, характеризуется наличием субклинических тревожно-депрессивных состояний. 
Для совершенствования первичной профилактики суицидальных действий среди сотрудни-
ков полиции необходимо усиление барьерной функции профессионального отбора с актив-
ным выявлением эмоциональных нарушений донозологического уровня у кандидатов на 
службу. Необходимо внесение соответствующих изменений в нормативно-правовую базу 
МВД России, регулирующую проведение профессионального отбора.

Ключевые слова: субклинические тревожно-депрессивные состояния, 
профессиональный отбор, суицидальные тенденции.

Purpose of the study: to identify the characteristics of the emotional state of candidates 
for service in the internal Affairs bodies (ATS) with suicidal tendencies in history. Materials  
and methods. Тhe results of protocols of psychophysiological examination of 161 candidates 
for service in ATS in the center of mental health of The medical and sanitary part of the Ministry 
of internal Affairs of Russia in the Kirov region are analyzed, all respondents are divided into two 
groups: I gr. – 64 people-who had a history of autoagressive behavior with suicidal tendencies, 
the average age – 25,9±2,8 years; II gr. – 97 people without suicidal tendencies in history, the 
average age of 23,9±2,0 g. clinical and experimental psychological examination was Conducted, 
including the analysis of the results of the hospital scale of anxiety and depression and the 
basic scales of the Standardized multifactorial method of personality study. Results. At clinical 
examination of candidates for service of both groups, clinically formed mental disorders were 
not revealed. Respondents I gr., with suicidal tendencies in the history, according to the profile 
of the Standardized multivariate method of personality study, the signs of maladaptive States 
characterized by the presence of expressed anxiety, internal tension, pessimistic assessment 
of the prospects, a high level of anxiety and a tendency to form a depressive syndrome were 
determined. According to the hospital scale of anxiety and depression, anxiety and depressive 
symptoms corresponding to the subclinical level were revealed. Conclusions. Тhe Emotional 
state of candidates for service in ATS with suicidal tendencies in history, characterized by the 
presence of subclinical anxiety and depression. To improve the primary prevention of suicide 
among police officers, it is necessary to strengthen the barrier function of professional selection 
with the active identification of emotional disorders of the prenosological level in candidates for 
service. It is necessary to make appropriate changes to the legal framework of the Ministry of 
internal Affairs of Russia, regulating the professional selection.

Key words: subclinical anxiety-depressive States, professional selection, 
suicidal tendencies.
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Одним из важных вопросов ведомственной психиа-
трии является диагностика субклинических тревожно

депрессивных состояний у кандидатов на службу в органы 
внутренних дел (ОВД) для профилактики суицидальных 
действий среди личного состава [1]. В 2017 г. из общего 
числа поступающих на службу 10,4% кандидатов были 
признаны негодными при прохождении военно-
врачебной комиссии (ВВК) по различным заболеваниям, 
из них 3,6% – по психическим расстройствам, а при пси-
хологическом обследовании патопсихологические син-
дромы психических расстройств были выявлены у 17,5% 
поступающих на службу, проходивших обследование в 
центрах психофизиологической диагностики [2].

Согласно данным статистики, чаще совершают суициды 
сотрудники в возрасте от 25 до 35 лет (48%), со стажем 
службы в ОВД от 3 до 10 лет (55%) [3], это свидетельству-
ет не только о трудностях адаптации сотрудников к экс-
тремальным условиям служебной деятельности, но и о 
недостатках методологических подходов к выявлению 
субклинических тревожно-депрессивных расстройств при 
проведении профессионального отбора в ОВД [4]. 

Особенностью профессионального отбора для посту-
пления на службу в МВД России с 2015 г. является то, что 
врачами-психиатрами и клиническими психологами цен-
тров психофизиологической диагностики медицинских 
организаций системы МВД России выявляются только три 
фактора риска деструктивного поведения: «А» – злоупо-
требление алкоголем, «Б» – употребление наркотических, 
токсических и психотропных средств без назначения вра-
ча, «Л» – суицидальный риск [5]. Ведомственные психиа-
тры отмечают, что в действующей системе профотбора в 
МВД России не предусмотрены ограничения при приеме 
на службу кандидатов, имевших в анамнезе клинически 
сформировавшиеся и субклинические тревожно-депрес-
сивные состояния, что является риском формирования у 
них более глубоких нарушений в условиях стрессогенной 
службы. Это может не только повысить психическую за-
болеваемость в полиции, но и приведет к росту суици-
дальных действий [6].

Кандидаты на службу в ОВД нередко скрывают имею-
щиеся тревожно-депрессивные состояния и факты суици-
дального поведения. Необходим активный подход для 
выявления всего спектра психоэмоциональных наруше-
ний у данного контингента для профилактики психиче-
ских расстройств и суицидального поведения среди со-
трудников [7].

Цель исследования: выявление особенностей эмоцио-
нального состояния у кандидатов на службу в ОВД с суи-
цидальными тенденциями в анамнезе.

Материалы и методы 
Проанализированы результаты протоколов психофизи-

ологического обследования 161 кандидата на службу в 
ОВД в Центре психического здоровья Медико-санитарной 
части МВД России по Кировской области; выделено две 
группы: I гр. – 64 человека, имевших в анамнезе аутоа-
грессивное поведение с суицидальными тенденциями, 
средний возраст – 25,9±2,8 года; II гр. – 97 человек без 
суицидальных тенденций в анамнезе, средний возраст 
23,9±2,0 года. Проводился анализ результатов медицин-
ского освидетельствования на предмет годности к службе 

на основании актов ВВК, медицинских карт Центра психи-
ческого здоровья, клиническое и экспериментально-пси-
хологическое обследование, включающее анализ резуль-
татов госпитальной Шкалы тревоги и депрессии (HADS) и 
базовых шкал Стандартизированного многофакторного 
метода исследования личности (СМИЛ) [8]. Статистиче-
ская обработка результатов исследования осуществля-
лась с применением программы SPSS 22.0, использовался 
критерий Стьюдента для несвязанных выборок. 

Результаты исследования 
При клиническом обследовании респонденты обеих 

групп жалоб на здоровье не предъявляли и были замотиви-
рованы на сокрытие эмоциональных затруднений для того, 
чтобы не возникло проблем с трудоустройством в ОВД. 

Анализ анамнеза кандидатов на службу показал, что 
лица I гр. в отличие от респондентов II гр. существенно 
чаще (p<0,001) имели отягощенную наследственность по 
алкогольной зависимости (28,4%) и суицидам (34,5%), 
чаще (p<0,001) воспитывались в неполной семье (59,1%), 
были склонны к девиантному поведению с употреблением 
алкоголя (53,1%) и имели факты употребления наркоти-
ческих средств в анамнезе (56,3%). Полученные данные 
свидетельствуют о том, что на фоне наследственной пред-
расположенности у кандидатов на службу с суицидальны-
ми тенденциями в анамнезе, по-видимому, возникают 
эмоциональные состояния, приводящие к необходимости 
их преодоления путем употребления алкоголя и наркоти-
ческих средств. 

По данным медицинской документации, ни один из 
респондентов ранее не обращался за помощью к психиа-
трам и психотерапевтам. По результатам обследований 
ВВК среди лиц I гр. имели ограничения к службе 17,9%, из 
них по общесоматическим заболеваниям – 10,9% и 6,3% 
были отнесены психиатром к категории «Г» – временно 
негодные к службе (в связи с отказом от стационарного 
психиатрического обследования на основании наличия 
истинных суицидальных попыток в анамнезе) [9]. Среди 
лиц II гр. 13,4% имели соматические расстройства,  

РИС.
Профиль личности СМИЛ у кандидатов на службу в органы 
внутренних дел, Т – баллы.
Примечание: различия достоверны при: * – p<0,05, ** – p<0,001.
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препятствующие службе, у психиатра во II гр. негодных и 
ограничено годных к службе лиц не было.

Анализ результатов HADS показал существенные 
(p<0,001) различия между обследованными группами: 
среднее значения шкалы у респондентов I гр. составило 
7,1±1,1 балла, что может свидетельствовать о наличии у 
них субклинических признаков тревожно-депрессивных 
состояний, в отличие от кандидатов II гр. – средний бал у 
которых соответствовал норме и составил 3,3±1,4.

Согласно профилю личности СМИЛ, у респондентов 
значимых межгрупповых различий по шкалам достовер-
ности (F, L, K) выявлено не было, средние показатели 
шкал свидетельствовали о достоверности проведенного 
обследования. 

В личностном профиле СМИЛ у кандидатов на службу  
I гр. в отличие от лиц II гр. были выявлены значительно 
(p<0,001) более высокие показатели по шкалам: невроти-
ческий сверхконтроль, пессимистичность, тревожность и 
индивидуалистичность (рис.). Это отражало наличие вы-
раженного беспокойства, внутренней напряженности, 
пессимистической оценки перспективы, высокого уровня 
тревоги и склонности к формированию депрессивного 
синдрома, в отличие от лиц II гр., где ведущими в профи-
ле СМИЛ являлись шкалы импульсивность и оптимистич-
ность, что характеризовало их как активных, общитель-
ных, с высокой поисковой активностью, с преобладанием 
мотивации достижения, уверенностью и быстротой в 
принятии решений, стремлением к независимости (рис.).

Заключение 
Эмоциональное состояние кандидатов на службу в ОВД, 

имеющих суицидальные тенденции в анамнезе, характе-
ризуется наличием субклинических тревожно-депрессив-
ных состояний. Для совершенствования первичной про-
филактики суицидальных действий среди сотрудников 
полиции необходимо усиление барьерной функции про-
фессионального отбора с активным выявлением субкли-
нических тревожно-депрессивных состояний у кандида-
тов на службу. Необходимо внесение соответствующих 
изменений в нормативно-правовую базу МВД России, 
регулирующую проведение профессионального отбора.
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В статье с позиций биопсихосоциального подхода, в контексте актуального направления 
практической медицины – психоонокологии, обсуждаются вопросы психического здоровья 
больных с онкологической патологией. Излагаются взгляды авторов на соотношение пато-
генных факторов, влияющих на психическое здоровье пациентов с онкологической патоло-
гией на различных этапах оказания им медицинской помощи. Выделяются диагностический 
этап, на котором пациент получает известие о наличии у него злокачественной опухоли, 
этап интенсивных лечебно-реабилитационных мероприятий, включающий проведение хи-
рургических вмешательств и адъювантной терапии, и катамнестический, наступающий через 
несколько месяцев после оперативных вмешательств и длящийся долгие годы, в течение ко-
торых пациент адаптируется к новым реалиям, связанным с его изменившимся здоровьем и 
социальным статусом. На примере женщин с онкологическими заболеваниями репродуктив-
ной системы показана распространенность пограничных психических расстройств у данного 
контингента пациенток и намечены психотерапевтические подходы к их коррекции. Сформу-
лирована оригинальная точка зрения на функциональный диагноз пациента с онкологиче-
ским расстройством, включающий соматическую, клинико-психологическую и социальную 
составляющую. Делаются выводы о необходимости своевременной психосоциальной и пси-
хотерапевтической помощи данному контингенту больных.

Ключевые слова: психоонкология, опухоли женской репродуктивной системы, 
психические расстройства, психотерапия, этапы оказания медицинской помощи, 

функциональный диагноз, реабилитация, социальная экология.

In article from positions of the biopsychosocial approach in the context of current areas of practical 
medicine – psycho-oncology, discusses the mental health of patients with cancer. The author's 
views on the ratio of pathogenic factors affecting the mental health of patients with cancer at different 
stages of medical care are presented. Stand out a diagnostic stage in which a patient receives the 
news he had a malignant tumor, the stage of intensive treatment and rehabilitation, including surgical 
interventions, and adjuvant therapy and follow-up, coming a few months after surgery and lasting 
for many years, during which the patient adapts to the new realities related to his changed health 
and social status. On the example of women with cancer of the reproductive system shows the 
prevalence of borderline mental disorders in this group of patients and outlined psychotherapeutic 
approaches to their correction. An original point of view on the functional diagnosis of a patient with 
cancer disorder, including somatic, clinical, psychological and social components, is formulated. 
Conclusions are drawn about the need for timely psychosocial and psychotherapeutic assistance 
to this contingent of patients.

Key words: psycho-oncology, tumors of the female reproductive system, mental disorders, 
psychotherapy, stages of medical care, functional diagnosis, rehabilitation, social ecology.
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Введение
В настоящее время психоонкология, возникшая на стыке 

онкологии, психиатрии и клинической психологии, пре-
вратилась в развитую междисциплинарную отрасль, ос-
новная цель которой – не только улучшение качества жиз-
ни больного с онкологической патологией, но как сверхза-
дача – продление его жизни и выздоровление. По опреде-
лению J. Нolland [1], психоонкология занимается двумя 
психологическими факторами, вызываемыми таким неду-
гом, как рак: эмоциональной реакцией пациентов на всех 
стадиях заболевания, членов их семей и лиц, осуществляю-
щих уход за больными (психосоциальный фактор), а также 
психологическими, поведенческими и социальными фак-
торами, которые могут влиять на заболеваемость и смерт-
ность вследствие онкологических заболеваний (психобио-
логический фактор). К. Саймонтон, С. Саймонтон [2], фор-
мулируя психофизиологическую модель выздоровления 

при онкологической патологии, указывают, что задачей 
психотерапии является обучение навыкам преодоления 
стресса, связанного с болезнью. Предпосылкой и необхо-
димым условием для этого является изменение пациента-
ми взглядов на самих себя и на восприятие и оценку про-
блем, с которыми они столкнулись перед началом заболе-
вания и после установления онкологического диагноза. Это 
является чрезвычайно важным, поскольку во многих случа-
ях критические стрессовые события предшествуют манифе-
стации заболевания. В этих случаях перед пациентом, уже 
заболевшим тяжелым недугом, возникает двоякая по 
сложности задача – преодолеть трудные жизненные обсто-
ятельства и научиться поверить в собственные силы в борь-
бе с болезнью. На современном уровне эффективная пси-
хоонкологическая помощь, помимо лекарственной кор-
рекции, подразумевает психообразование, доступ  
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к образовательным и психотерапевтическим группам, ин-
дивидуальную когнитивно-бихевиоральную, экзистенци-
альную психотерапию, а также терапию, основанную на 
работе с чувством собственного достоинства [3]. Разумеет-
ся, психологическая помощь не заменяет, а дополняет тра-
диционное лечение. Совершенствование методов лечения 
онкологических заболеваний, ставящих своей целью уве-
личение выживаемости онкологических пациентов, неиз-
бежно привело к осознанию ценности и такого понятия в 
онкологии, как «качество жизни» (КЖ), необходимости 
разработки надежных инструментов для оценки качества 
жизни и лечебно-реабилитационных мероприятий, спо-
собствующих его повышению. В онкологических исследо-
ваниях оценка КЖ является важным критерием оценки 
эффективности лечения и имеет прогностическое значе-
ние. Одно из важных мест в улучшении качества жизни 
пациентов с онкологическими заболеваниями и коррекции 
возникшей на их фоне психопатологической симптоматики 
занимают различные психосоциальные вмешательства [4, 5]. 

Получены многочисленные научные данные, подтверж-
дающие эффективность психосоциальных вмешательств у 
больных онкологического профиля, о чем свидетельству-
ют некоторые оценки исходов заболевания [6, 7]. Отмече-
но улучшение показателей качества жизни после приме-
нения психотерапевтических методов лечения [8]. Сниже-
ние уровня стресса и нормализация эмоционального со-
стояния пациента не просто улучшают качество жизни, но 
и непосредственно влияют на нормализацию гормональ-
ного и иммунного статуса. Позитивные физиологические 
эффекты психотерапии были подтверждены эксперимен-
тально. Так, в работе R. Bränström, P. Kvillemo, T. Akerstedt 
[9] показано, что сеансы основанной на осознанности 
когнитивной терапии снижают уровень кортизола у паци-
ентов с онкологическими заболеваниями и оказывают 
регулирующий эффект на выраженность психосоматиче-
ского стресса. Совершенствование методов лечения рака 
несомненно ставит новые задачи перед психоонкологией. 
О неизбежных различиях клинических проявлений аф-
фективных расстройств у онкологических больных на их 
различных жизненных этапах пишет академик А. Б. Смуле-
вич [10], поскольку прорыв, достигнутый на современном 
уровне развития медицины, повлекший успехи в терапии 
многих видов рака, приводит к увеличению числа пациен-
тов с удлиняющейся продолжительностью жизни (тем са-
мым расширяется категория «выживших после рака», 
cancer survivors) и исключению ряда онкологических за-
болеваний из разряда фатальных в число потенциально 
курабельных, приобретающих статус хронических болез-
ней. Проведенные исследования свидетельствуют о суще-
ствовании у этого все более обширного контингента рако-
вых больных широкого спектра психических расстройств, 
психопатологические проявления которых существенно 
отличаются от острых психогенных реакций, наблюдаю-
щихся на начальных (диагностических и ближайших по-
следующих) этапах онкологической патологии.

Нозогенные факторы и этапы лечебно-реабилита-
ционных мероприятий

Можно с известной долей условности выделить три ос-
новных этапа в жизни больных с онкологической патоло-
гией (имеются в виду пациенты со своевременно диагно-

стированным заболеванием, имеющие оптимистический 
прогноз после проведения комплекса лечебно-реабили-
тационных мероприятий). Лица с неоперабельным онко-
логическим статусом, нуждающиеся в оказании паллиа-
тивной медицинской помощи, составляют отдельную 
группу пациентов и требуют особого терапевтического (в 
том числе психотерапевтического) подхода. Итак, можно 
выделить три ключевых периода в судьбе онкологическо-
го пациента, каждый из которых обладает специфическим 
негативным для личности нозогенным потенциалом:

• Диагностический этап, на котором пациент получает 
известие о наличии у него злокачественной опухоли. Век-
тор личностного реагирования в этот относительно непро-
должительный период времени (от установления диагно-
за рака до оперативного вмешательства либо иных лечеб-
ных мероприятий) определяется личностными особенно-
стями пациента, возрастом и условиями социального 
окружения. Личностные реакции могут варьировать от 
взвешенного, рационального отношения к установлению 
онкологического диагноза с оптимистической установкой 
на необходимость лечения и преодоления болезни до 
острых психогенных реакций, сопровождающихся глубо-
ким субъективным личностным кризисом с тревожно
депрессивной, гипоманиакальной и диссоциативной 
симптоматикой. В любом случае, известие о заболевании, 
даже если не приводит к формированию клинически 
очерченной нозогенной реакции, как правило, оказывает 
существенное влияние на психологическое состояние па-
циента, влечет за собой определенную переоценку жиз-
ненных ценностей и приоритетов. Возникшая реальная 
угроза жизни влечет за собой состояние, описанное в 
психологии как экзистенциальный кризис, заставляет че-
ловека задуматься о собственной смертности, снимая 
психологический барьер, защищавший от этих неприят-
ных мыслей. При наличии достаточного личностного ре-
сурса и зрелых психологических механизмов совладания 
(копинг механизмов – КП), а также адаптивной работе 
механизмов психологических защит (МПЗ) личность па-
циента мобилизуется и «вступает в бой» с болезнью, про-
ходя необходимые этапы лечения. 

• Этап интенсивных лечебно-реабилитационных меро-
приятий. Включает в себя проведение хирургических вме-
шательств и адъювантной терапии (химио и лучевой). 
Длительность данного периода (при отсутствии рецидива 
заболевания) – от нескольких недель до нескольких ме-
сяцев и даже лет (при антигормональной терапии). Для 
пациента субъективно данный этап длится от трех до ше-
сти месяцев, когда проходит послеоперационный период, 
завершаются основные химиотерапевтические процедуры 
и пациент оказывается на попечении амбулаторной онко-
логической службы. В этот период к нозогенным воздей-
ствиям на личность добавляются биологические факторы, 
обладающие негативным соматотропным и нейротроп-
ным действиями (операция и наркоз, химиопрепараты, 
лучевая терапия). Психосоциальные стрессоры приобре-
тают новое качество. Помимо продолжающегося нозоген-
ного стресса (неочевидность исхода заболевания, угроза 
рецидива), возникают новые и на неопределенный срок 
пролонгированные психосоциальные стрессы. Пациент 
возвращается к повседневной жизни в новом качестве –  



П с и х и а т р и я

194 № 5 (56)   октябрь  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

с утраченной или существенно сниженной трудоспособно-
стью, перечеркнутыми карьерными перспективами (если 
болезнь настигла в молодом возрасте), возникающими 
кризисами в семейных и межличностных отношениях. Не-
редко возникает ощущение ненужности обществу, отсут-
ствия жизненных перспектив, жизнь разделяется на «до» и 
«после» болезни. Формируется посттравматический 
стресс, связанный с заболеванием и его последствиями. 

• Катамнестический этап. Наступает приблизительно 
через шесть месяцев после оперативных вмешательств и 
длится долгие годы, в течение которых пациент должен 
адаптироваться к новым реалиям, связанным с его здоро-
вьем и социальным статусом. После этапа интенсивных 
терапевтических вмешательств ресурсы личности в значи-
тельной мере ослаблены как на психическом, так и на 
биологическом уровне. Часто наблюдается своего рода 
феномен личностного выгорания, когда, выйдя из актив-
ной фазы борьбы с онкологическим заболеванием, тре-
бовавшей от пациента полной мобилизации сил, внезап-
но наступает ощущение упадка, отсутствия физических и 
личностных ресурсов для преодоления последствий бо-
лезни. В психическом состоянии пациента (даже в тех 
случаях, когда на предыдущих этапах не наблюдалось 
клинически дифференцированных нозогенных реакций) 
наступает шаткое равновесие, своего рода точка бифурка-
ции, когда положительные воздействия в виде психотера-
певтических вмешательств, психосоциальной поддержки 
со стороны родственников и т. д. могут оказать саногенное 
влияние и дать импульс к позитивной динамике и восста-
новлению психического состояния, а негативные факторы 
(в том числе иатрогенные) могут дать толчок к возникно-
вению или хронизации пограничных психических рас-
стройств. Необходимо отметить, что иатрогении могут 
оказывать существенное негативное влияние на поведе-
ние пациентов на любых этапах лечебных мероприятий. 
Зачастую это зависит не от личности или профессионализ-
ма онкологов, а от исключительно организационных 
аспектов. Так, автору данной статьи довелось принимать 
участие на съезде онкологов и ему запомнилось одно из 
сообщений представителя онкологического лечебного уч-
реждения, в котором отмечался необычно высокий про-
цент отказа от операций у пациентов с первичной диагно-
стикой рака. Количество отказов удалось сократить в не-
сколько раз простым организационным решением – раз-
ведением потоков (очередей) пациентов с первичной ди-
агностикой рака на дооперационном этапе и пациентов 
уже ранее оперированных, получающих адъювантную те-
рапию. Видя состояние пациентов, получающих лечение, 
зачастую соматически ослабленных, с рецидивами рака и 
метастазами, общаясь с ними, первичные пациенты дела-
ли вывод о «бесполезности» оперативных вмешательств и 
последующей терапии, которые принесут «только муче-
ния», и отказывались от лечения. 

На катамнестическом этапе происходит трансформация 
первоначальных нозогенных реакций. Так, М. А. Самушия, 
Е. А. Мустафина [11] выделяют в рамках психогенных реак-
ций тревожно-депрессивные, тревожно-гипоманиакаль-
ные и тревожно-диссоциативные нозогенные реакции. В то 
же время все изученные этими авторами пациенты обсле-
довались в среднем через 1,5–2,5 месяца после установле-

ния диагноза онкологического заболевания, на этапах про-
хождения очередного курса химио- или лучевой терапии, 
т. е. ещё на незавершенном этапе интенсивных лечебных 
мероприятий, и данные клинические проявления суще-
ственным образом отличаются от клинической картины 
пограничных психических расстройств, наблюдавшихся 
нами у аналогичного контингента больных на более отда-
ленных этапах наблюдения, спустя 0,5 года – 8 лет. Клини-
ческие проявления, свойственные для острых психогенных 
реакций (гипоманиакальные, диссоциативные), на даль-
нейших этапах замещаются иной психопатологической 
симптоматикой – хронизированными тревожно-депрес-
сивными расстройствами с навязчиво-фобической, асте-
нической и нередко резидуально-органической симптома-
тикой [12]. Так, при обследовании 158 пациенток с верифи-
цированными диагнозами злокачественной патологии ре-
продуктивной системы (из них 110 человек с опухолями 
молочной железы и 48 – с гинекологической онкопатоло-
гией), находившимися после стационарного лечения с при-
менением радикальных хирургических операций на раз-
личных этапах диспансерного наблюдения, у 107 (67,7%) 
обследованных были выявлены нозологически очерченные 
психические расстройства пограничного уровня, у 51 
(32,3%) – донозологические нарушения, которые пред-
ставляли нерезко выраженные, атипичные (неспецифич-
ные) симптомы, не укладывающиеся в какую-либо диагно-
стическую рубрику МКБ-10. У некоторых пациенток по 
прошествии уже нескольких лет (пять и более) после про-
веденной операции и курсов химиотерапии, с благоприят-
ным соматическим статусом и прогнозом, психическое со-
стояние характеризовалось ригидными астено-депрессив-
но-фобическими симптомами с тревожным ожиданием 
рецидива онкологического заболевания. Подобным паци-
енткам были свойственны низкая мотивация к включению в 
психотерапевтических процесс и недостаточность личност-
ных ресурсов для освоения приемов когнитивно-поведен-
ческой терапии. Исследования копинг-стратегий и меха-
низмов личностных защит выявили несостоятельность со-
знательных адаптивных механизмов совладания со стрес-
сом (КМ) у большинства пациенток, а также напряженное 
использование дезадаптивных бессознательных МПЗ. С 
учетом клинических и индивидуально-психологических 
показателей применялись разновидности психотерапевти-
ческих техник. Так, выявление у пациенток грубых проявле-
ний психологических защит («отрицание», «вытеснение» и 
«регрессия») служило дополнительным показанием к гип-
нотерапии. Лица с более адаптивными защитными меха-
низмами, но низко оценившие такие области своей жизни, 
как «социальные отношения», «окружающая среда», были 
настроены на активную работу с психотерапевтом и обсуж-
дение проблем взаимоотношений, появившихся как в свя-
зи с онкологическим заболеванием, так и существовавших 
до него и служивших источником дистресса. Когнитивная 
терапия в данном случае воспринималась пациентками как 
более приемлемая. Объективная динамика психического 
статуса в процессе психотерапии свидетельствовала об 
эффективности психотерапевтического вмешательства. 

Нозогенные факторы и функциональный диагноз
Таким образом, на психическое состояние больных с 

онкологическими заболеваниями влияет множество  
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факторов, которые можно разделить на три основных 
блока: клинико-соматический, клинико-психологический 
и социальный (таблица).

Клинико-соматический блок включает онкологический 
статус пациента, проводимые ему по данному поводу ле-
чебные вмешательства и их возможные осложнения, про-
гноз развития заболевания. На всех своих этапах течения 
онкологическое заболевание (независимо от эффектив-
ности проводимой терапии) обладает мощным стрессо-
генным влиянием на личность пациента, и сам факт уста-
новления диагноза может быть причиной возникновения 
пограничного психического расстройства. Безусловно, 
облегчают декомпенсацию психического состояния и по-
бочные эффекты оперативных вмешательств и адъювант-
ной терапии, которые оказывают астенизирующее влия-
ние на психосоматический статус пациентов и снижают их 
адаптационные ресурсы на биологическом и личностном 
уровне. Нередко отмечается заострение имеющихся рези-
дуально-органических стигм, и даже формирование рас-
стройств, которые можно квалифицировать как органиче-
ские тревожные и депрессивные расстройства. Актуаль-
ный соматический статус на каждом этапе течения онко-
логического заболевания можно определить как функцио-
нальный соматический диагноз, то есть набор клиниче-
ских характеристик, обусловленных спецификой заболе-
вания, этапом проводимых лечебно-реабилитационных 
мероприятий, вероятным прогнозом болезни. 

Важное значение для адаптации пациентов в условиях 
онкологического заболевания имеют социальные факто-
ры, в первую очередь семейные и микросоциальные от-
ношения, степень сохранности трудовой адаптации. За-
болевание раком, как правило, оказывает существенное 
влияние на социальное поведение пациентов, которое 
варьирует в широких пределах – может наблюдаться 
практически полная социальная аутизация (даже при 
благоприятном прогнозе заболевания) с разрывом вся-
ких отношений с окружающими (родственниками, быв-
шими сослуживцами и т. д.). Обычно это мотивируется 
крайней субъективной нежелательностью возможных 
расспросов пациентов об их заболевании, ожиданием 

проявлений «притворного» (по мнению пациентов) со-
чувствия и жалости в их адрес. В других случаях заболе-
вание не оказывает очевидного влияния на жизнь паци-
ентов и после проведения радикальных оперативных 
вмешательств и адъювантной терапии они возвращаются 
к привычной жизни и к прежней трудовой деятельности. 
В то же время, даже объективно не нуждаясь в какой-ли-
бо регулярной психиатрической и психотерапевтической 
помощи, эти лица делились с психотерапевтами своим 
личностным опытом в связи с перенесенной ими болез-
нью и признавались, что заболевание раком, послед-
ствия оперативного вмешательства (например, у женщин 
после операции мастэктомии) сильно повлияли на их от-
ношение к жизни и породили неизбежные тревоги и опа-
сения как за свою жизнь и здоровье, так и за сохранность 
семейных отношений. По нашим наблюдениям, суще-
ственное адаптивное влияние на пациентов онкологиче-
ского профиля в условиях нарушенной трудоспособности 
оказывает, помимо прочных семейных отношений, спо-
собность найти альтернативные виды деятельности. Так, 
имеются наблюдения в отношении длительно болеющих 
(до 10 и более лет) пациентов с неоперабельными онко-
логическими расстройствами, в связи с чем они вынуж-
дены были регулярно проходить повторные курсы адъю-
вантной терапии (химио- и лучевой). Несмотря на оче-
видную психическую и соматическую астенизацию, у 
данных лиц можно было констатировать отсутствие в 
психическом статусе очерченных аффективных рас-
стройств. Стабильность их психического состояния обе-
спечивалась вниманием и заботой со стороны родствен-
ников, а также увлеченностью определенной деятельно-
стью, которая полностью поглощала их время и внимание 
(можно назвать это «хобби» – занятие любительской 
живописью, постоянные хлопоты по благоустройству 
дачи и т. д.). Констатацию совокупности сохранных и на-
рушенных сторон социальной адаптации пациентов мож-
но обозначить как функциональный социальный диа-
гноз, который оказывает не менее значимое влияние на 
их психический статус, чем собственно онкологическое 
заболевание. 

ТАБЛИЦА.
Факторы, влияющие на динамику психического состояния у онкологических больных

Клинико-соматический блок
Клинико-психологический блок

Социальный блок
Психопатологический аспект Психологический аспект

1. Локализация опухоли
2. Стадия заболевания
3. Длительность и прогноз заболевания
4. Характер оперативных вмешательств
5. Адъювантная терапия

Функциональный соматический диагноз

Характер и тяжесть 
психических расстройств

Внутренняя картина 
болезни (КМ и МПЗ)

1. Семейный статус
2. Трудоспособность
3. Социальная поддержка
4. Условия жизни и материальное положение
5. Социальный статус и социальный прогноз

Функциональный социальный диагноз

Функциональный психиатрический диагноз

Психофармакотерапия         Психотерапия         Социотерапия

Динамика соматического, психического и социального статуса

Позитивная динамика:
• Санация психических расстройств на фоне стабилизации 
   соматического состояния
• Позитивный личностный рост
• Реадаптация
• Ресоциализация

Негативная динамика:
• Хронизация пограничных психических расстройств на фоне 
   стабилизации или ухудшения соматического состояния
• Эндореактивное личностное развитие
• Социальная аутизация
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Функциональный психиатрический диагноз у больных 
онкологического профиля включает не только констата-
цию психического расстройства, но и установление его 
взаимосвязей с преморбидными личностными особенно-
стями и иной патологической «почвой» (например, рези-
дуально-органическими проявлениями со стороны цен-
тральной нервной системы), степенью субъективной па-
тогенности для личности онкологического заболевания с 
учетом его реального прогноза, локализации, характера 
функционирования КМ и МПЗ, а также контекста соци-
ального функционирования пациента.

Своевременные психофармакологические, психотера-
певтические и психосоциальные влияния позволяют эффек-
тивно предупреждать и купировать психические расстрой-
ства у этих пациентов. Работа с родственниками онкологи-
ческих больных также входит в компетенцию психотерапев-
та, поскольку они нередко переживают болезнь близкого 
человека едва ли не острее, чем сам пациент. Об обязан-
ностях и бремени стресса, ложащихся на семью пациента, и 
изучении распространенности психических расстройств у 
родственников пациентов говорится в работе V. Popek, 
K.  Honig [13]. По данным ряда исследований, психические 
расстройства часто отмечаются среди близких родственни-
ков больных раком. Так, распространенность тревоги, де-
прессии, состояний дистресса и нарушений сна, измерен-
ных при помощи формализованных опросников, колеблет-
ся в пределах от 20 до 40%, а у 10% близких родственников 
пациентов со злокачественными опухолями разной локали-
зации можно диагностировать посттравматическое стрессо-
вое расстройство в ответ на болезнь близкого. Факторами 
устойчивости/уязвимости к формированию психических 
расстройств у родственников онкологических пациентов 
являются: стадия онкологического заболевания; уровень 
стресса, ложащегося на самих больных; объем получаемой 
психосоциальной помощи; степень развития социальных 
связей пациента; характер внутрисемейных отношений; до-
полнительные факторы стресса, а также объем социальных 
обязательств родственников. Авторы указывают, что не 
только пациент, но и его родственники должны быть вклю-
чены в программы реабилитации, с ними должны работать 
психологи и психотерапевты, и в отдельных случаях они 
нуждаются в назначении психофармакотерапии. Выводы 
V. Popek, K. Honig подтверждаются эмпирическими наблю-
дениями автора данной статьи, наблюдавшего парадок-
сальные случаи, когда не родственники онкологического 
пациента приводили его на прием к психиатру (психотера-
певту), а наоборот, сами онкологические пациенты с со-
хранным психическим статусом приводили своих родствен-
ников, у которых выявлялись депрессивные расстройства, 
развившиеся после того, как раком заболевал член семьи. 
Как показывает практика, стрессовой психической деком-
пенсации, как правило, предшествует констелляция психо-
генных факторов. Так, у одного из пациентов, преморбидно 
здорового и вполне успешно социально адаптированного 
мужчины 32 лет, ранее длительное время (около двух лет) 
была стрессовая ситуация, связанная со злокачественным 
онкологическим заболеванием его матери. После длитель-
ного лечения состояние матери стабилизировалось, но у 
пациента сохранялось состояние некоторой подавленности 
и апатии с элементами ангедонии, что можно было с клини-

ческих позиций расценить как субдепрессивное состояние. 
Декомпенсация психического состояния пациента произо-
шла после того, как у него самого случилась серия обостре-
ний невралгии тройничного нерва, что существенно затруд-
нило его социальное функционирование и у него развилось 
депрессивное расстройство (несмотря на ремиссию невро-
логического заболевания), которое можно было квалифи-
цировать как умеренный депрессивный эпизод по МКБ-10. 
Пациент самостоятельно обратился к психиатру и на фоне 
приема антидепрессанта из группы СИОЗС и нескольких 
сеансов когнитивно-поведенческой терапии произошло 
быстрое купирование депрессии с рационализацией его от-
ношения к болезни матери и собственному заболеванию и 
формированием адаптивных паттернов поведения. 

Заключение
Таким образом, психотерапевтическое вмешательство у 

пациентов онкологического профиля тем эффективнее, чем 
на более ранних этапах оказания специализированной по-
мощи оно осуществляется. По нашему мнению, критиче-
ским периодом для дальнейшей адаптации (либо дезадап-
тации) личности в ситуации болезни и неопределенности её 
исхода являются сроки от нескольких месяцев до года после 
установления диагноза и проведения радикальных хирур-
гических вмешательств. В этот период, как правило, закан-
чиваются активные лечебные мероприятия (химиотерапия) 
и у пациента появляется возможность оценить наступившие 
изменения в своем здоровье и качестве жизни, социальном 
статусе. На данном этапе пациента можно сравнить с комба-
тантом, вышедшим из «боя» с болезнью и осмысляющим 
свой болезненный опыт. И то, как пройдет это осмысление – 
с позиций инкорпорирования этого опыта в собственную 
систему ценностей и жизненных смыслов, и в конечном 
итоге его рационального осмысления, что открывает дорогу 
дальнейшему личностному росту и развитию, либо в форме 
капитуляции перед болезнью, восприятия её как катастро-
фического жизненного события, навсегда и бесповоротно 
изменившего жизнь пациента, с формированием хрониче-
ской депрессии и когнитивно-фобической симптоматики – 
зависит не только дальнейшее качество жизни пациента, но 
во многом и его физическое выживание. 
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ПСИХОПАТОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ ПАЦИЕНТОВ С ЖАЛОБАМИ 
СО СТОРОНЫ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА, ОБСЛЕДОВАННЫХ 
ПСИХИАТРОМ В УСЛОВИЯХ АМБУЛАТОРНОГО ПРИЕМА 
И ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКОГО СТАЦИОНАРА 

И. И. Китаева, Е. Е. Горячева,       
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», г. Н. Новгород

Горячева Екатерина Евгеньевна – e-mail: goryacheva.katerina@list.ru

Введение. Широкая распространённость патологии желудочно-кишечного такта (ЖКТ), 
стойкая симптоматика, низкая комплаентность этих пациентов обуславливают необ-
ходимость изучения психического статуса и приверженности к терапии. Цель: изучить 
структуру психопатологических особенностей пациентов с патологией ЖКТ, наблюдаю-
щихся амбулаторно и стационарно. Материалы и методы. Клинико-психопатологическим,  
клинико-анамнестическим методами было обследовано 126 пациентов амбулаторного при-
ёма у психиатра и 151 больной гастроэнтерологического стационара. Результаты. У пациен-
тов стационара чаще выявляются невротические расстройства (р=0,0001) и патологические 
черты характера (р<0,0001). У амбулаторных больных чаще диагностируются депрессивные 
нарушения (р=0,0003). Всех обследованных характеризует широкая коморбидность психи-
ческих нарушений, низкая комплаентность.

Ключевые слова: патология желудочно-кишечного тракта, депрессивные нарушения, 
невротические, связанные со стрессом и соматоформные нарушения, 

расстройства личности, комплаентность.

Introduction. The wide prevalence of, persistent of symptoms, low compliance of these patients, are 
necessitate to study of mental status and adherence to therapy. Purpose of the study. To investigate 
the structure of psychopathological features of patients with gastroenterological pathology, who asked 
outpatient consultation of psychiatrist and patients who were in the gastroenterological department 
of hospital. Materials and methods. Clinical-psychopathological, clinical-anamnestic methods were 
used in examining of 126 patients who asked outpatient consultation of psychiatrist and 151 patients 
who were in the gastroenterological department of hospital. Results. Patient who asked outpatient 
consultation of psychiatrist statistically significantly more often had depressive disorders (р=0,0003) 
and patients who were in the gastroenterological department of hospital statistically significantly more 
often had neurotic (р=0,0001) and pathological features of character (р<0,0001)). Patients had broad 
comorbidity of psychopathological disorder and low compliance. 

Key words: pathology of gastrointestinal tract, depressive disorders, neurotic, related to stress  
and somatoform disorders, personality disorders, compliance.
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Введение
Повышенный интерес к гастроэнтерологической патоло-

гии обусловлен широкой распространённостью заболева-
ний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) как среди взросло-
го [1], так и среди детского населения [2, 3]. Согласно акту-
альным литературным данным, не вызывает сомнений су-
щественная роль психо-эмоционального фактора в возник-
новении и рецидивировании гастроэнтерологических сим-
птомов [4–6], что определяет необходимость междисципли-

нарного подхода в ведении этих больных [7, 8]. Пациенты с 
жалобами на нарушения со стороны ЖКТ (боли, жжение, 
ощущение «кома в пищеводе, кишечнике», пульсация, рас-
пирание, различные вкусовые изменения, нарушения аппе-
тита и др.), которые выходят за рамки гастроэнтерологиче-
ского заболевания и не купируются на фоне соматотропной 
терапии, требуют проведения тщательной дифференциаль-
ной диагностики совместно с врачом-психиатром [4, 9]. 
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При возникновении жалоб со стороны ЖКТ пациенты 
проходят обследование и лечение у терапевтов, педиа-
тров, гастроэнтерологов амбулаторно и, в сложных для 
диагностики и терапии случаях, особенно при резистент-
ности симптомов к фармакотерапии гастроэнтерологиче-
ского профиля, стационарно. При этом обращает на себя 
внимание низкая комплаентность больных, которая обу-
словлена комплексом факторов с определяющим влияни-
ем на нее аффективных, невротических нарушений и па-
тологических черт характера, а также психологических 
особенностей (типа отношения к болезни, копинг-страте-
гий, акцентированных черт характера) и социального 
статуса (уровня образования, отношений в родительской 
и собственной семье, трудовой занятости) [10].

В гастроэнтерологических стационарах пациенты имеют 
возможность посещать психотерапевта, однако, со слов 
лечащих врачей, не чувствуют необходимости в помощи 
специалиста в области психического здоровья и не вы-
полняют его рекомендаций. 

По данным литературы, своевременное выявление и 
комплексная терапия нарушений со стороны ЖКТ и сопут-
ствующих психических расстройств обеспечат возмож-
ность достижения стойкой ремиссии, снизят частоту го-
спитализаций в соматические стационары, повысят уро-
вень качества жизни пациентов и существенно сократят 
экономические затраты на лечение 11].

Цель исследования: изучить структуру психопатологи-
ческих особенностей пациентов с патологией ЖКТ, на-
блюдающихся амбулаторно и стационарно.

Материалы и методы 
Обследованную группу составили 126 пациентов с га-

строэнтерологическими жалобами от 18 до 69 лет, обра-
тившихся за амбулаторной помощью к врачу-психиатру в 
рамках частной клиники за восемь месяцев. Среди них 
было 99 (78,6%) женщин и 27 (21,4%) мужчин, средний 
возраст составил 39,6±14,05 года.

Группу сравнения составили больные, находившиеся на 
стационарном лечении в гастроэнтерологических стацио-
нарах на базах ГБУЗ НО «Городская клиническая больни-
ца № 13» Автозаводского района и ГБУЗ НО «Нижегород-
ская областная клиническая больница им. Н. А. Семашко». 
Психиатром был обследован 151 больной. Среди них было 

88 (58,3%) женщин и 63 (41,7%) мужчины в возрасте от 
20 до 67 лет (средний возраст 41,6±2,06 года).

Психиатрический диагноз устанавливался с помощью 
клинико-психопатологического и клинико-анамнестичес
кого методов в соответствии с критериями МКБ-10. 

Статистический анализ проводился с применением програм-
мы Statistica 6.0. Использовалось стандартное (среднеквадра-
тическое) отклонение, двухсторонний тест Фишера [12].

Результаты исследования 
Среди всех амбулаторных больных, обратившихся за 

восемь месяцев к психиатру, 28,8% (126 пациентов) 
предъявляли комплекс гастроэнтерологических жалоб, 
совокупность которых предполагала наличие патологии 
ЖКТ. Тошнота выявлялась у 64 (50,8%) больных; боли и 
неприятные ощущения в животе – у 40 (31,7%); чрезмер-
ная настороженность в отношении телесных сенсаций со 
стороны гастроэнтерологической сферы, мысли о нали-
чии серьёзного заболевания – у 30 (23,8%), из них канце-
рофобия – у 24 (19,1%); запор – у 15 (11,9%); рвота – у 13 
(10,3%); изжога – у 11 (8,7%); отрыжка – у 8 (6,3%), 
вздутие – у 5 (4,0%); понос – у 4 (3,2%); диспепсия без 
уточнения – у 8 (6,3%) обследованных. 

Из 126 (100%) пациентов с гастроэнтерологическими 
жалобами лишь 31 (24,6%) больной обращался к гастро-
энтерологам и 27 (21,4%) человек регулярно наблюдались 
и получали терапию по поводу патологии ЖКТ. 

Из числа больных, обращавшихся к врачам-гастроэнте-
рологам (31 человек), 12 (38,7%) ранее лечились у психи-
атра или психотерапевта, 19 (61,3%) получали терапию у 
психиатра впервые. Пациенты этой группы в 61,3% случа-
ев были направлены к психиатру неврологами, в 29% –
решили обратиться за помощью самостоятельно, в 9,7% – 
по рекомендации врачей других специальностей и лишь в 
3% наблюдений консультация психиатра была рекомен-
дована врачом-гастроэнтерологом. На момент обраще-
ния к психиатру длительность жалоб на нарушения со 
стороны ЖКТ была в среднем 8,8 года, на нарушения ду-
шевного состояния – 7,9 года. Терапия по поводу психиче-
ских нарушений была эффективна в отношении гастроэн-
терологической симптоматики у 20 (64,5%) пациентов.

 Со слов амбулаторных пациентов, регулярно наблю-
давшихся у гастроэнтерологов, эффективным лечение  

РИС. 1.
Распространённость психических нарушений у пациентов 
гастроэнтерологического стационара и у амбулаторных пациентов 
у психиатра с жалобами на нарушения ЖКТ, в %.

РИС. 2.
Нозологическая принадлежность депрессивных нарушений среди 
обследованных больных (%).
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заболевания ЖКТ было лишь у 8 человек (29,6%), неэф-
фективным – у 19 (70,4%) обследованных. 

Более половины амбулаторных больных, лечившихся у 
гастроэнтеролога – 15 (55,6%) сообщили, что нарушали 
рекомендации, предписанные врачом-гастроэнтероло-
гом, объясняя это тем, что не видели эффекта от назначе-
ний. Рекомендации психиатра нарушали 16 (51,6%) паци-
ентов, причём 9 (29%) из них были некомплаентны на 
фоне положительной динамики в состоянии здоровья.

Больные, проходившие стационарное лечение, в  
77 (47,1%) случаях отмечали, что имели опыт недостаточ-
ной или вовсе неэффективной терапии у гастроэнтероло-
га. В 22 (14,6%) наблюдениях среди причин смены врача 
указывалось отсутствие эффекта от лечения. К психиатру 
обращались 33,8% обследованных, как правило, одно-
кратно, по направлению лечащего врача – к психотера-
певту соматической больницы, в которой находился па-
циент. За повторной амбулаторной помощью к психиатру 
обращались лишь единицы обследованных больных.

В группе стационарных пациентов, как и среди амбула-
торных, преобладали некомплаентные больные. О наруше-
нии рекомендаций гастроэнтеролога сообщили 52,3% об-
следованных. Комплаентность в отношении рекомендаций 
психиатра также можно охарактеризовать как низкую – по-
сле однократной беседы с психотерапевтом, полученные 
назначения выполнялись частично, во время стационарно-
го лечения (приём минимальных доз трициклических анти-
депрессантов, бензодиазепинов), после выписки из стаци-
онара медикаментозное лечение больным самостоятельно 
прекращалось или возобновлялось эпизодически. 

На амбулаторном приеме психиатра у пациентов с жа-
лобами на нарушения ЖКТ чаще диагностировались де-
прессивные нарушения – 64,3% случаев. Невротические, 
связанные со стрессом, и соматоформные расстройства 
выявлялись у 34,1% больных, шизотипическое расстрой-
ство – у 10,3% обследованных. Лишь у 1 (0,8%) пациента 
было выявлено шизоидное расстройство личности. 
В 4,8% случаев диагностировалась параноидная шизоф-
рения, в 0,8% – острое полиморфное психотическое рас-
стройство, которые не были обнаружены среди пациентов 
гастроэнтерологического стационара.

При обследовании пациентов гастроэнтерологического 
стационара наиболее часто диагностировались невроти-
ческие, связанные со стрессом, и соматоформные рас-
стройства (58,3%) и депрессивные нарушения (42,4%). 
У  35,1% больных выявлялись патологические черты ха-
рактера, которые по степени выраженности соответство-
вали расстройствам личности. Однако, ввиду недостаточ-
ности катамнестических данных, подтверждающих нали-
чие эпизодов социальной дезадаптации, постановка диа-
гноза расстройства личности в соответствии критериям 
МКБ-10, являлась затруднительной. Шизотипическое рас-
стройство обнаруживалось в 19,2% наблюдений (рис. 1).

Таким образом, в группе амбулаторных пациентов, об-
ратившихся к психиатру, значительно чаще выявлялись 
депрессивные нарушения (р=0,0003). В группе пациентов 
гастроэнтерологического стационара статистически зна-
чимо чаще диагностировались невротические, связанные 
со стрессом и соматоформные расстройства (р=0,0001), 
патологические черты характера (р<0,0001). 

Невротические, связанные со стрессом, и соматоформные 
расстройства у пациентов амбулаторного приёма у психиа-
тра были представлены генерализованным тревожным рас-
стройством (ГТР) – 21,4%, паническим расстройством – 
10,3%, конверсионным расстройством – 4,8%, сомато-
формным расстройством – 0,8%, нервной булимией – 
0,8%, соматизированным расстройством – 0,8%.

Среди пациентов гастроэнтерологического стационара не-
вротические, связанные со стрессом и соматоформные рас-
стройства диагностировались статистически значимо чаще: 
ГТР – 33,1%, паническое расстройство – 16,6%, специфичес
кие фобии – 15,2%, ипохондрическое расстройство – 15,2%, 
обсессивно-компульсивное расстройство – 11,9%, социаль-
ные фобии – 9,3%, соматоформное болевое расстройство – 
8,0%, посттравматическое стрессовое расстройство – 6,0%. 

У пациентов с жалобами на нарушения ЖКТ на амбула-
торном приеме у психиатра депрессивные нарушения 
статистически значимо чаще (р<0,001) диагностирова-
лись (67,9%), чем у пациентов гастроэнтерологического 
стационара (42,4%). В большинстве случаев (34,6%) вы-
являлись первый депрессивный эпизод и рекуррентное 
депрессивное расстройство (28,4%). 

Среди стационарных пациентов гастроэнтерологическо-
го профиля наиболее часто (более 10%) депрессия диа-
гностировалась в рамках такой эндогенной патологии, как 
шизотипическое расстройство (26,5%), рекуррентное де-
прессивное расстройство (18,7%), дистимия (12,5%). 

В рамках невротических нарушений депрессия встреча-
лась несколько чаще у пациентов амбулаторного приёма 
у психиатра (29,7%), чем среди пациентов гастроэнтеро-
логического стационара (21,9%), однако, статистически 
значимой разницы не было выявлено (рис. 2). 

Патологические черты характера среди пациентов га-
строэнтерологического стационара диагностировались в 
35,1% случаев, что статистически значимо чаще (р<0,0001), 
чем среди пациентов, обратившихся амбулаторно к психи-
атру (0,8% – шизоидное расстройство личности). У стаци-
онарных больных чаще (5% и более) выявлялись: эмоцио-
нально неустойчивое расстройство личности (импульсив-
ного типа) – у 9,4%, параноидное – у 24,5%, истерическое – 
у 16,9%, ананкастное – у 64,2%, зависимое – у 24,5%, 
шизоидное – у 5,7% обследованных. 

Диагноз шизотипического расстройства личности был 
выставлен 19,2% больных, находящихся на стационарном 
лечении. Среди амбулаторных пациентов шизотипическое 
расстройство диагностировалось в 10,3% наблюдений. 

В большинстве случаев у пациентов, как на амбулатор-
ном приеме, так и у находившихся на стационарном лече-
нии диагностировалась сочетанная психическая патоло-
гия. Таким образом, суммарный процент выявленных на-
рушений составляет более 100%, что связано с высокой 
коморбидностью психических расстройств у пациентов 
гастроэнтерологического профиля. 

Выводы 
Таким образом, проведённое исследование обозначило 

следующие проблемы:
1. На амбулаторном приёме у психиатра более четверти 

пациентов (28,8%) предъявляют комплекс жалоб со сто-
роны желудочно-кишечного тракта и нуждаются в коррек-
ции соматического и психического состояния. 
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2. Большинство пациентов с длительными жалобами на 
психические нарушения, наблюдающиеся у гастроэнтеро-
логов, обращаются к психиатрам по направлению невро-
логов (61,3%) или самостоятельно (29%). Лишь 3% боль-
ных этой группы получают от гастроэнтеролога рекомен-
дацию обратиться к психиатру, что, вероятно, связано со 
стигматизацией психических расстройств среди врачей. 
При этом доктор опасается получить негативный эмоцио-
нальный ответ со стороны пациента на предложение об-
ратиться за консультацией к психиатру в связи с подозре-
нием на наличие психического расстройства. 

3. Пациенты на комплексной терапии по поводу психи-
ческих и соматических нарушений отмечают большую 
эффективность лечения в отношении гастроэнтерологиче-
ской симптоматики, чем больные, получающие терапию 
только у гастроэнтеролога (64,5% и 29% соответственно), 
что доказывает необходимость совместного ведения та-
ких пациентов гастроэнтерологом и психиатром.

4. У пациентов гастроэнтерологического стационара, по 
сравнению с амбулаторными пациентами с нарушениями 
со стороны ЖКТ, достоверно чаще выявляются невротиче-
ские, связанные со стрессом, и соматоформные расстрой-
ства, а также патологические черты характера, что, веро-
ятно, объясняется тесной связью клинически более тяже-
лой гастроэнтерологической симптоматики и более вы-
раженной психической патологии. Низкая выявляемость 
патологических черт характера на амбулаторном приёме у 
психиатра, возможно, объясняется тем, что пациент с 
психопатией имеет сниженную критику к своему состоя-
нию, редко обращается за помощью к психиатру в период 
компенсации. В стадии декомпенсации на первый план в 
большинстве случаев выступают жалобы соматического 
регистра, по поводу которых пациент обращается к га-
строэнтерологу.

5. Обследованных больных в обеих группах характери-
зует широкая коморбидность психических нарушений.

6. Пациенты, обратившиеся амбулаторно за консульта-
цией к психиатру, так же, как и больные стационарного 
отделения, демонстрируют сниженную комплаентность 
как в отношении гастроэнтерологического лечения, так и 
терапии, назначенной психиатром. 

7. Сложность психосоматических отношений указывает 
на необходимость совместного ведения таких пациентов 
гастроэнтерологом и психиатром, что будет способство-
вать повышению эффективности терапии и формирова-
нию ремиссии. 
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РАЗВИТИЕ ПРЕДПРИЯТИЯ-ПРОИЗВОДИТЕЛЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 
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Статья посвящена вопросам деятельности отечественных предприятий-производителей лекарствен-
ных препаратов, сложностям их развития в современных условиях регулирования сферы обращения 
лекарственных средств и особенностям развития фармацевтического рынка в Российской Федерации 
на современном этапе развития здравоохранения. В среде активно развивающегося в последние годы 
фармацевтического рынка в РФ отечественные производители лекарственных препаратов (ЛП) нахо-
дятся в динамично меняющихся экономических, общественно-политических и социально-технологи-
ческих условиях осуществления деятельности. Результаты проведенного SWOT-анализа деятельности 
предприятия позволили определить сильные и слабые стороны, а также потенциальные возможности и 
угрозы производителя лекарственных препаратов, представленного в статье. Проведенный анализ по-
зволил наметить направления развития предприятия-производителя ЛП в РФ на современном этапе, 
включающие в себя как политику привлечения необходимых финансовых ресурсов, так и оптимизацию 
всех имеющихся ресурсов. В  части оптимизации ресурсов запланирована работа по повышению эф-
фективности использования производственного потенциала и управлению финансовыми ресурсами, 
разработке стратегии ассортиментной политики, развитию технологий маркетинга и продаж, а также об-
учению и подготовке кадрового потенциала. В рамках каждого направления предусмотрен поиск орга-
низационных, технологических, информационных или образовательных решений. Системным решением, 
способствующим реализации обозначенных направлений является формирование фармацевтического 
кластера на территории субъекта РФ. 

Ключевые слова: SWOT-анализ, производство лекарственных препаратов, предприятие-
производитель лекарственных препаратов, фармацевтический кластер, оптимизация деятельности 

по производству лекарств,  тройная спираль развития инноваций, лекарственное обеспечение, 
государственная политика поддержки отечественных производителей, подготовка специалистов.

The article is devoted to the issues of activity and complexities of development of domestic manufacturers of 
medicines in the current conditions of regulation of the sphere of medicinal products circulation and features of 
development of the pharmaceutical market in the Russian Federation at the present stage of development of 
public health. In the environment of the actively developing pharmaceutical market in the Russian Federation in 
recent years, domestic producers of medicines (LP) are in dynamically changing economic, socio-political and 
socio-technological conditions for carrying out their activities. The results of the SWOT-analysis of the company's 
activities made it possible to identify the strengths and weaknesses, as well as the potential opportunities and 
threats of the drug manufacturer presented in the article. The analysis made it possible to outline the directions 
of the development of the LP enterprise in the Russian Federation at the present stage, which include both a 
policy of attracting the necessary financial resources and the optimization of all available resources. In terms 
of resource optimization, work is planned to improve the efficiency of using productive capacity and managing 
financial resources, developing an assortment policy strategy, developing marketing and sales technologies, and 
training and training human resources. Within each direction there is a search for organizational, technological, 
information or educational solutions. A system solution that facilitates the realization of the indicated directions is 
the formation of the Pharmaceutical Cluster in the territory of the subject of the Russian Federation.

Key words: SWOT analysis, production of pharmaceuticals, a pharmaceutical company, a pharmaceutical 
cluster, optimization of pharmaceutical production, a triple spiral of innovation development,  
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Государственная политика в сфере здравоохранения и 
обращения лекарственных средств (ЛС), определен-

ная в последние годы, имеет следующие направления 
развития: модернизация системы здравоохранения, раз-
витие и совершенствование лекарственного обеспечения 
населения, поддержка отечественных производителей по 
созданию и разработке новых ЛС, и др. В среде активно 
развивающегося в последние годы фармацевтического 
рынка в РФ отечественные производители лекарственных 
препаратов (ЛП) находятся в динамично меняющихся 
экономических, общественно-политических и социально-
технологических условиях осуществления деятельности.

С одной стороны, рост заболеваемости и тенденция ста-
рения населения (увеличение продолжительности жиз-
ни), что определяет рост потребления ЛП, а с другой сто-
роны – снижение доходов населения и оптимизация 
бюджета в системе здравоохранения. С одной стороны, 
рост продаж на фармацевтическом рынке, как по количе-
ству проданных упаковок, так и в денежном эквиваленте, 
с другой стороны, консолидация участников фармацевти-
ческого рынка как на розничном сегменте, так и на рынке 
государственных закупок, определяющая снижение до-
ходности всех участников товаропроводящей цепочки.  
С одной стороны, политика, ограничивающая закупку им-
портных ЛП в государственной системе, с другой стороны, 
локализация производств иностранных компаний на тер-
ритории РФ, ужесточение регуляторных требований к 
производству ЛП в соответствии со стандартами надлежа-
щей производственной практики (GMP), проведению до-
клинических и клинических исследований и формирова-
нию регистрационных досье. С одной стороны, увеличе-
ние доступа к различной информации о ЛП и процветаю-
щий маркетинг со стороны зарубежных производителей 
ЛП, позиционирующий импортные ЛП в более высоком 
ценовом диапазоне по отношению к отечественным, под-
черкивая их качество и эффективность, с другой стороны – 
политика государственного регулирования цен на ЛП, не 
позволяющая формировать цену на отечественные ЛП, 
обеспечивающую доходность, необходимую для инвести-
рования в развитие российских предприятий-производи-
телей ЛП.

Обеспечение эффективности деятельности отечествен-
ных производителей ЛП на определенном уровне доход-
ности, необходимой для дальнейшего развития предпри-
ятия в данных обстоятельствах, требует определения на-
правлений развития и грамотного управления процесса-
ми развития с целью адаптации к внешней среде (к изме-
нениям экономических, общественно-политических и со-
циально-технологических факторов), эффективного рас-
пределения внутренних ресурсов и использования имею-
щегося потенциала. 

В этой связи целью нашего исследования явилась раз-
работка направлений развития и политики управления 
отечественным предприятием-производителем ЛП в РФ 
на современном этапе.

В качестве объекта исследования выступало предпри
ятие-производитель ЛП, осуществляющее свою деятель-
ность на территории РФ с 1993 года и имеющее лицен-
зию на производство, хранение и реализацию фарма-
цевтических субстанций, получаемых методами выделе-

ния из химического сырья, производство, хранение и 
реализацию стерильных ЛП, а именно ЛП, не требующих 
специального выделения в отдельное производство – 
капли. Производство, хранение и реализация нестериль-
ных ЛП: препаратов, не требующих специального выде-
ления в отдельное производство, а именно жидкость, 
капли, капсулы, порошок, раствор, спрей, таблетки для 
использования в полости рта, таблетки не покрытые обо-
лочкой, таблетки покрытые оболочкой. Ассортиментный 
портфель предприятия включает в себя несколько десят-
ков наименований ЛП, являющихся, как правило, вос-
произведенными ЛП, а также несколько биологических 
активных добавок и субстанций. Предприятием долгое 
время эксплуатировалось оборудование, приобретенное 
в 1990-х и в начале 2000-х годов, однако часть оборудо-
вания была обновлена в 2013 и 2017 годах. Действующее 
обновленное оборудование позволяет производить 10 
млн таблеток, 800 000 капсул и 20 000 спреев в сутки. 
С  2009 года изучаемое предприятие-производитель ЛП 
работает по стандартам GMP. 

В качестве основного метода использовалась методо-
логия SWOT-анализа, являющегося наиболее известным 
методом анализа, оценивающим состояние организации 
с учетом внутренней среды и внешних факторов, заклю-
чающегося в разделении всех факторов и явлений на че-
тыре категории: Strengths (сильные стороны), Weaknesses 
(слабые стороны), являющиеся факторами внутренней 
среды организации, Opportunities (возможности), Threats 
(угрозы), являющиеся факторами внешней среды. Идея 
разработки методики SWOT-анализа принадлежит про-
фессору Кеннету Эндрюсу. Именно он занялся добавле-
нием в анализ факторов извне и тех, что есть внутри, к 
матрице и получил в результате наглядную классифика-
цию определений явлений, проектов или организаций 
для выбора основных факторов, определяющих уровень 
успеха [1].

Проведенный SWOT-анализ функционирования обо-
значенного предприятия-производителя ЛП позволил 
установить следующее. Сильные стороны изучаемого  
отечественного производителя ЛП – это собственная про-
изводственная база, соответствующая стандартам GMP, 
качество продукции, отвечающее всем предъявляемым 
требованиям, профессиональный коллектив, достаточ-
ный опыт производства ЛП, многолетний опыт сотрудни-
чества с ТОП-дистрибьютерами и поставщиками, суще-
ственная доля рынка по некоторым позициям ЛП. Среди 
слабых сторон можно выделить высокую себестоимость 
производства по сравнению с конкурентами, неширокую 
линейку производимого ассортимента ЛП, в основном 
пересекающуюся с конкурентами, отсутствие длительного 
опыта в продвижении собственной продукции, недоста-
точность оборотного капитала, оборудование, мощность 
которого не позволяет произвести необходимое количе-
ство востребованной продукции, и, вероятно, неэффек-
тивное управление имеющимися ресурсами. 

Угрозы представлены плохо управляемой себестоимо-
стью продукции, недостаточной динамикой пополнения 
ассортимента, что обусловлено несколькими факторами: 
отсутствием достаточного опыта и знаний в фармацевти-
ческой разработке ЛП, включая организацию проведения 
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клинических исследований, длительной процедурой  
регистрации и вывода ЛП на рынок, необходимостью экс-
плуатации старого оборудования. Безусловными угроза-
ми для предприятия являются: нехватка собственных ре-
сурсов для увеличения мощности производства, систем-
ная зависимость от импортных субстанций, а также тот 
факт, что большая часть продаж приходится на ЛП, нахо-
дящиеся в конце жизненного цикла с высокой конкурен-
цией на рынке.

При этом у предприятия имеется ряд возможностей: 
собственная научная база по разработке и регистрации 
ЛП, международные связи, положительная репутация на 
рынке, доверие покупателей, доступность продуктов ком-
пании для заказа и логистика. И все это в условиях госу-
дарственной политики, направленной на поддержку раз-
работки и производства отечественных ЛП.

Результаты SWOT-анализа деятельности предприятия-
производителя ЛП, позволившие установить сильные и 
слабые стороны предприятия в современных условиях, а 
также потенциальные возможности и угрозы определили 
необходимость разработки направлений оптимизации 
деятельности (мероприятий), ориентированных как на 
совершенствование управления предприятия-произво-
дителя ЛП в современных условиях хозяйствования и 
определенной государством политикой (соответствие 
потребностям и ожиданиям государственной политики), 
так и на увеличение доходности предприятия. В целом 
все мероприятия по совершенствованию любой деятель-
ности или процесса можно разделить на следующие: 
привлечение финансовых ресурсов и оптимизация всех 
имеющихся ресурсов (информационных, кадровых, фи-
нансовых и др.), включая поиск организационно-техно-
логических решений. 

В рамках разработки стратегии развития предприятия 
на ближайшие несколько лет определены следующие на-
правления: поиск новых источников финансирования, 
расширение производства посредством как увеличения 
ассортимента продукции, так и количества выпускаемой 
продукции, усиление текущих позиций, выход на новые 
рынки и развитие продаж и маркетинга, включая как раз-
витие технологий продвижения, так и увеличение доли 
продвигаемой продукции, и др. (рис. 1). 

Привлечение финансовых ресурсов. 
Финансовые ресурсы потенциально планируется при-

влечь благодаря проводимой государством планомерной 
политике поддержки отечественных производителей ЛП, 
предусматривающей разные механизмы и регламентиро-
ванной рядом документов. 

Во-первых, государством принята программа РФ «Разви-
тие фармацевтической и медицинской промышленности» 
на 2013–2020 годы, утвержденная Постановлением Прави-
тельства № 305 от 15.04.2014. Цель программы: создание 
инновационной российской фармацевтической и медицин-
ской промышленности мирового уровня. В программе четко 
определены задачи, целевые индикаторы и показатели 
программы, ожидаемые объемы реализации программы, а 
также объемы бюджетных ассигнований на реализацию 
проекта за счет федерального бюджета. В программе вы-
деляют три подпрограммы: развитие производства ЛС и 
медицинских изделий (МИ), а также совершенствование 
регулирования в области обращения ЛС и МИ. Приоритета-
ми государственной политики в сфере реализации про-
граммы определено софинансирование научно-исследова-
тельских и опытноконструкторских работ при разработке 
отечественными компаниями ЛС и МИ, наиболее востребо-
ванных системой здравоохранения, создание на террито-
рии РФ инновационных территориальных кластеров, осу-
ществляющих исследования и выпуск инновационной про-
дукции [2]. При реализации совместных проектов по произ-
водству промышленной продукции кластера в целях импор-
тозамещения утверждены правила предоставления из фе-
дерального бюджета субсидий участникам промышленных 
кластеров на возмещение части затрат [3]. 

Государственной политикой в части поддержки отече-
ственных производителей предусмотрено предоставле-
ние субсидий на поддержку развития кооперации россий-
ских образовательных организаций высшего образова-
ния, государственных научных учреждений и организа-
ций, реализующих комплексные проекты по созданию 
высокотехнологичного производства, в рамках подпро-
граммы «Институциональное развитие научно-исследо-
вательского сектора» государственной программы РФ 
«Развитие науки и технологий» на 2013–2020 годы» [4]. 

Кроме этого, государством предусмотрено предостав-
ление субсидий из федерального бюджета Российским 
организациям на компенсацию части затрат, понесенных 
при реализации проектов по организации ЛС и (или) про-
изводства фармацевтических субстанций, в рамках госу-
дарственной программы РФ «Развитие фармацевтиче-
ской и медицинской промышленности на 2013–2020 
годы» (подпрограмма «Развитие производства ЛС») [5]. 

Немаловажной мерой поддержки отечественных про-
изводителей ЛП, безусловно, можно считать ограничения 
государственных закупок иностранных ЛП, включенных в 
перечень жизненно необходимых и важнейших ЛП, при 
осуществлении закупок ЛП для обеспечения государ-
ственных и муниципальных нужд, определенных поста-
новлением правительства [6, 7]. 

Кроме государственных каналов в качестве источника 
привлечения финансовых ресурсов могут выступать фон-
ды и инвесторы как отечественные, так и иностранные, так 
как предприятие негосударственное. 

РИС. 1.
Блок-схема стратегических направлений развития предприятия-
производителя на современном этапе развития государственной 
политики и сферы обращения лекарственных препаратов. 
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Привлечение финансовых ресурсов позволит отече-
ственному производителю ЛП полностью обновить обо-
рудование и увеличить мощность производства, что будет 
способствовать уменьшению себестоимости ЛП и сокра-
щению дефицита продукции перед поставщиками. Рас-
ширение производства предусматривает запуск нового 
цеха по производству, закупку нового оборудования для 
выхода на качественно новый уровень автоматизации 
труда и снижения себестоимости, создание участка произ-
водства жидких форм и постепенную модернизацию теку-
щих цехов. За счет дополнительного финансирования 
появляется возможность увеличить техническое обеспе-
чение лабораторий для фармацевтической разработки 
большего количества ЛП, что будет способствовать опти-
мизации деятельности предприятия. 

Эффективное использование производственного 
потенциала.

Эффективное использование имеющегося у предприя-
тия-производителя оборудования, а именно своевремен-
ная и в нужном количестве закупка субстанций и вспомо-
гательных веществ, регулярное техническое обслужива-
ние и ремонт оборудования, закупка запасных частей, 
позволит избежать простоев оборудования и предотвра-
тит сбои в производстве ЛП. 

Управление финансовыми ресурсами.
Грамотное планирование имеющихся финансовых 

средств крайне важно для продуктивной работы 
предприятия-производителя на данном этапе развития. 
Поступающие от продаж ЛП финансовые потоки необхо-
димо рационально распределить между потребностями 
компании. Этих средств должно хватать как на текущую, 
так и на перспективную деятельность (закупка необходи-
мого количества субстанций и реактивов для фармацев-
тической разработки, оплата запланированных клиниче-
ских исследований, государственных пошлин на регистра-
цию ЛП, сырья и упаковочных материалов для производ-
ства, заработную плату, продвижение выпускаемой про-
дукции, обучение персонала, ремонт оборудования и др.). 

В условиях существующего развития предприятия в 
рамках ежедневной деятельности возникает постоянный 
дефицит оборотных средств, поэтому грамотное управле-
ние финансовыми ресурсами, без ущерба функциониро-
вания предприятия является ключевым моментом для 
эффективной результативности.

Разработка стратегии ассортиментной политики.
Целевая направленность и искусство планирования ас-

сортиментной политики проявляются в том, чтобы реали-
зовать имеющиеся и потенциальные возможности пред-
приятия, создав определенное сочетание продуктов, 
удовлетворяющих потребности покупателя на высоком 
уровне и позволяющих получить расчетную прибыль. 
В  части оптимизации имеющихся ресурсов необходимо 
сформировать ассортимент новых ЛП для последующей 
фармацевтической разработки и производства, отвечаю-
щий критериям научно-обоснованной идеологии, осно-
ванной на результатах маркетингового анализа, эксперт-
ном мнении специалистов, оценке поставленных государ-
ством задач в сфере лекарственного обеспечения, кото-
рый при этом будет отвечать современным потребностям 
здравоохранения и быть востребован как на российском 

фармацевтическом рынке, так и на рынке других стран 
мира, а также обеспечивать доходность предприятия. 
Увеличение ассортимента предприятия планируется за 
счет обеспечения своевременной разработки и регистра-
ции ЛП, расширения номенклатуры готовых лекарствен-
ных форм до 10 новых ЛП в год, выпуск новых лекарствен-
ных форм – жидких ЛП, продвижение продукции других 
компаний. 

В соответствии с действующим законодательством в 
части регистрации ЛС некоторые ЛП на сегодняшний день 
могут быть зарегистрированы без клинических исследо-
ваний при условии их полного соответствия составу ори-
гинального ЛП. Организация разработки ЛП в соответ-
ствии с данными требованиями сможет значительно со-
кратить сроки регистрации ЛП и тем самым увеличить 
ассортимент выпускаемых наименований [8].

Усиление текущих позиций компании.
Своевременное планирование и эффективная органи-

зация процесса разработки и производства выбранных 
ЛП, включая необходимые финансовые ресурсы (плани-
рование и проведение необходимых этапов исследова-
ний, предшествующих регистрации ЛП, формирование 
регистрационных документов в соответствии с требовани-
ями соответствующих регуляторных органов, имеющих 
тенденцию регулярно обновляться, исключение потери 
времени на ожидание реактивов, субстанций и пр.), не 
требует больших финансовых вложений и направлено 
также на оптимизацию имеющихся ресурсов.

Вступление в силу решения Евразийского экономическо-
го союза (ЕврАзЭС) № 78 от 3 ноября 2016 г. «О Правилах 
регистрации и экспертизы ЛС для медицинского примене-
ния» предопределяет гармонизацию требований по регу-
лированию обращения ЛС в странах-участницах.  
В этой связи выбор процедуры регистрации производи-
мых ЛП (национальная или децентрализованная процеду-
ра в соответствии с гармонизированными международны-
ми правилами ЕврАзЭС) определяет разные перспективы 
для развития предприятия-производителя ЛП. В целом 
переход на процесс регистрации ЛП по децентрализован-
ной процедуре открывает для предприятия ряд дополни-
тельных преимуществ, таких как возможность обращения 
ЛП на рынках стран-участниц ЕврАзЭС после получения 
регистрационного удостоверения, не только в референт-
ном государстве, но и в остальных государствах – членах 
ЕврАзЭС; сроки регистрации по децентрализованной про-
цедуре ЕврАзЭС значительно короче сроков националь-
ной, что в значительной степени является важным для от-
ечественных производителей ЛП. Таким образом, реги-
страция выпускаемых предприятием ЛП по децентрализо-
ванной процедуре в соответствии с правилами ЕврАзЭС 
направлена на стратегическое развитие и возможности 
выхода на новые национальные фармацевтические рынки.

Таким образом, усиление текущих позиций и выход на 
новые рынки планируется за счет обеспечения финансо-
вой устойчивости и независимости, развития отношений с 
ключевыми партнерами, регистрации текущей продукции 
в странах СНГ, выход на регулируемые рынки с новой про-
дукцией (ЕС и дальнее зарубежье).

Потенциал развития ассортимента и регистрации ЛП 
может быть увеличен за счет покупки готовых досье на 
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ЛП, что значительно сократит сроки фармацевтической 
разработки ЛП и позволит быстрее увеличить ассорти-
мент производимых лекарственных форм.

Развитие маркетинга и продаж.
Одним из направлений развития продаж и маркетинга 

компании является поиск новых перспективных рынков 
сбыта продукции предприятия, что, безусловно, направ-
лено на повышение эффективности деятельности. 

В целом имидж продукции отечественных предприятий
производителей ЛП на фармацевтическом рынке зача-
стую проигрывает имиджу мировых производителей ЛП, 
однако, национальные производители ЛП за последние 
годы направили все свои усилия на создание и производ-
ство ЛП, характеристики которых не уступают зарубеж-
ным лидерам мирового фармацевтического рынка. В этой 
связи необходим поиск этичных путей продвижения, в 
рамках регламентированных государством правил, выпу-
скаемых предприятием ЛП с целью формирования нового 
позитивного имиджа продукции предприятия как среди 
специалистов, так и среди населения. Увеличение продаж 
и совершенствование технологий маркетинга предусмо-
трено посредством работы с медицинскими и аптечными 
организациями, а также с медицинскими и фармацевти-
ческими специалистами, расширение договорных отно-
шений по поставкам продукции предприятия с аптечными 
сетями и одиночными аптеками, в которые отгружается 
продукция, ухода от ценовой конкуренции, развития IT-
инфраструктуры для обеспечения роста эффективности 
продаж и маркетинга, увеличения доли продвигаемой 
продукции, развития информационных и образователь-
ных технологий. 

Развитие кадрового потенциала.
Реализацией перспективных целей в рамках функцио-

нирования предприятия-производителя ЛП на современ-
ном этапе могут только образованные квалифицирован-
ные специалисты, однако остается открытым вопрос – в 
рамках какого образования и уровня подготовки выпуска-
ются специалисты, владеющие всеми необходимыми 
компетенциями и навыками и способные эффективно 
осуществлять функции в рамках обозначенных предпри-
ятием задач. 

В течение 2017 года Министерством труда и социальной 
защиты Российской Федерации принят ряд профессио-
нальных стандартов, касающихся специалистов, занятых в 
промышленной фармации: 

• специалист по промышленной фармации в области 
производства ЛС;

• специалист по промышленной фармации в области 
обеспечения качества ЛС;

• специалист по промышленной фармации в области 
контроля качества ЛС;

• специалист по промышленной фармации в области 
исследований ЛС;

• специалист по валидации (квалификации) фармацев-
тического производства [10–14].

Согласно данным утвержденным профессиональным 
стандартам, специалисты, относящиеся к таким груп-
пам занятий как биологи, ботаники, зоологи, 
инженеры-химики, инженеры в промышленности и на 
производстве, провизоры и др. потенциально должны 

уметь осуществлять следующие виды работ: проведение 
работ по фармацевтической разработке, проведение и 
мониторинг доклинических исследований ЛС, проведе-
ние и мониторинг клинических исследований ЛП, прове-
дение работ по государственной регистрации ЛП и внесе-
нию изменений в регистрационное досье, проведение 
мониторинга безопасности ЛП (специалист по промыш-
ленной фармации в области исследований ЛС) или вы-
полнение работ по внедрению технологических процес-
сов при промышленном производстве ЛС, разработка и 
сопровождение технологического процесса при промыш-
ленном производстве ЛС, управление промышленным 
производством ЛС (специалист по промышленной фар-
мации в области производства ЛС), которые к тому же 
относятся к таким видам экономической деятельности, 
как производство фармацевтических субстанций, произ-
водство ЛП и материалов, применяемых в медицинских 
целях, торговля оптовая фармацевтической продукцией, 
деятельность по складированию и хранению, научные ис-
следования и разработки в области естественных и техни-
ческих наук. 

При этом для большинства специальностей образова-
тельными стандартами базовой подготовки не предусмо-
трено обучение ряду вопросов, необходимых как для со-
ответствия специалистов данным профессиональным 
стандартам, так и для эффективной деятельности в про-
мышленной фармации. В этой связи для эффективной 
деятельности предприятия-производителя ЛП возникает 
необходимость как дополнительной подготовки и обуче-
ния, так и их повышения квалификации, после которого 
специалисты эффективно смогут выполнять функции, 
предусмотренные профессиональными стандартами. 

При всем этом остается открытым вопрос: какие образо-
вательные организации и какой специализации могут и 
готовы организовать подготовку специалистов, которые 
могут быть аттестованы предприятиями на соответствие 
данным профессиональным стандартам.

Системным решением, направленным на развитие воз-
можностей предприятия, является образование кластера. 
В соответствии с постановлением правительства России 
фармацевтический кластер – это «группа географически 
локализованных взаимосвязанных инновационных раз-
работчиков ЛС, производственных компаний; поставщи-
ков оборудования и специализированных услуг; объектов 
инфраструктуры: научно-исследовательских институтов, 
вузов, технопарков и других организаций, дополняющих 
друг друга и усиливающих конкурентные преимущества 
отдельных компаний и кластера в целом. Отличительной 
чертой кластера является выпуск инновационной продук-
ции. Основное преимущество кластерного развития опре-
деляется синергетическим эффектом совместной деятель-
ности. Наиболее выраженный результат достигается в 
коллективном использовании инженерной, научно
исследовательской и образовательной инфраструктуры 
кластеров» [15].

Опыт зарубежных стран показывает, что кластеризация 
отрасли является мощным и эффективным механизмом 
развития национальной фармацевтической промышлен-
ности, в связи с этим кластерный подход был определен 
национальной политикой в РФ как приоритетный [15].
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Фармкластеры – это важное стратегическое направле-
ние, которое решает сразу несколько социально значи-
мых задач: это вопрос новых рабочих мест, повышение 
уровня научной базы, переход на стандарты GMP, созда-
ние инновационных ЛП, популяризация отечественной 
фармотрасли и, конечно, это экономическое развитие са-
мого региона, в котором строится кластер. Сейчас все 
больше российских компаний объединяют свои усилия и 
вкладывают инвестиции в создание кластеров в разных 
регионах страны, также и иностранные компании заинте-
ресованы в строительстве фармацевтических заводов на 
территории РФ. 

В этой связи в 2016 году на уровне субъекта Пермского 
края было принято своевременное и необходимое реше-
ние об образовании фармацевтического кластера, кото-
рый стал первым промышленным кластером, созданным 
на территории региона и поддержанным Минпромторгом 
Российской Федерации.

Успешность любого кластера определяется соответ-
ствием принципам модели тройной спирали, при кото-
рой формируется инновационная среда развития и опре-
деляется успешность взаимоотношений участников кла-
стера.

Модель тройной спирали предопределяет объедине-
ние трех составляющих – субъектов власти, бизнеса и 
университетов. Не существует ни одного примера в мире, 
где бы национальная инновационная система эффектив-
но действовала вне принципов тройной спирали, в кото-
рой университетам отводится генерирующая роль. Роль 
университетов заключается не только в формировании 
мотивации молодых специалистов в создании иннова-
ций и перспективных предложений, а также в развитии и 
адаптации образовательной миссии в зависимости от 
целей, обозначенных кластером. В фармацевтический 
кластер Пермского края вошло 18 организаций-участни-
ков, 10 из которых являются субъектами деятельности в 
сфере промышленности, осуществляющими производ-
ство промышленной продукции, 4 субъекта научно-ис-
следовательской среды (Пермский государственный на-
циональный исследовательский университет, Пермский 
национальный исследовательский политехнический 
университет, Пермский государственный медицинский 
университет имени академика Е. А. Вагнера и Пермская 
государственная фармацевтическая академия). Базовы-
ми (якорными) предприятиями кластера выступили АО 
«Медисорб» и ООО «Пермская химическая компания». В 
результате кооперации участников кластера в Пермском 
крае планируется производство более 15 наименований 
ЛС и фармацевтических субстанций, входящих в число 
жизненно необходимых и важнейших ЛП, которые в на-
стоящее время преимущественно импортируются из-за 
рубежа [16].

Формирование кластерного подхода развития пред-
приятий региона для решения стратегических задач в ча-
сти производства ЛП будет способствовать практической 
реализации всех намеченных направлений развития 
предприятия-производителя ЛП, определенных по ре-
зультатам SWOT-анализа, и позволит сделать предприя-
тие наиболее конкурентоспособным на современном 
фармацевтическом рынке.
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ПОДХОД К РАЗРЕШЕНИЮ И ПРЕДОТВРАЩЕНИЮ КОНФЛИКТОВ 
В СОВРЕМЕННОЙ АПТЕКЕ: КАЧЕСТВА, НЕОБХОДИМЫЕ ПРОВИЗОРУ

Н. Н. Муслимова, Я. В. Грибова, Г. Х. Гарифуллина,    
ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» 

Муслимова Наталья Николаевна – e-mail: 2367492@mail.ru

Представленная статья посвящена изучению возникающих в современной аптеке различных 
конфликтных ситуаций. Предпринят позитивный взгляд на последствия конфликта, опираясь 
на мнение ряда психологов и философов; дана классификация конфликтов в зависимости от 
основных критериев и классификации причин их возникновения. Целью исследования явилось 
изучение причин возникновения конфликтов с посетителями в аптеке, определение основных 
качеств, необходимых провизору для разрешения и предотвращения конфликтных ситуаций, 
и наилучших способов решения и управления конфликтами. С помощью методов социоло-
гического исследования проанализированы причины возникновения конфликтов в аптеке, по 
мнению посетителей аптек и провизоров; качества, необходимые провизору для их разреше-
ния и предотвращения; различные методы и способы разрешения конфликтов в аптеке. По ре-
зультатам исследования установлено, что наиболее частыми причинами конфликтов в аптеке 
являются: по мнению посетителей аптек – неудовлетворительная цена на лекарственные пре-
параты и непрофессиональное обслуживание, а по мнению провизоров – возврат товара и не-
адекватное поведение посетителей аптеки. По мнению респондентов, для выхода из конфликта 
провизор должен обладать следующими личными качествами: лидерскими, умением убеждать, 
высоким профессионализмом и авторитетом. Большинство провизоров используют для реше-
ния конфликта компромисс, а также несколько способов решения конфликтов.

Ключевые слова: аптека, конфликт, посетитель, коллектив, управление конфликтом.
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The article is devoted to the study of various conflict situations arising in the modern pharmacy.  
A positive view of the consequences of the conflict is taken, based on the opinions of a number of 
psychologists and philosophers; the classification of conflicts depending on the main criteria and the 
classification of the causes of their occurrence is given. The aim of the study was to study the causes of 
conflicts with visitors in the pharmacy, the definition of the main qualities necessary for the pharmacist 
to resolve and prevent conflict situations and the best ways to resolve and manage conflicts. Using 
the methods of sociological research, the causes of conflicts in the pharmacy, according to pharmacy 
visitors and pharmacists, are analyzed the qualities necessary for the pharmacist to resolve and 
prevent them; various methods and ways to resolve conflicts in the pharmacy. According to the results 
of the study, the most common causes of conflicts in the pharmacy are, according to pharmacy 
visitors: the poor price of medicines and unprofessional service, and according to the pharmacists – 
the return of goods and inadequate behavior of pharmacy visitors. According to the respondents, to 
get out of the conflict, the pharmacist must have the following personal qualities: leadership qualities, 
ability to convince, high professionalism and authority. Most of the pharmacists use a compromise to 
solve the conflict, as well as several ways to solve the conflicts.

Key words: pharmacy, conflict, visitor, team, conflict management.

Введение 
В настоящее время в сложных экономичесих условиях в 

эпоху кризиса на фармацевтическом рынке, как и в целом 
в России, много сложных и разнообразных задач.

Безусловно, первейшая задача – оказание высококаче-
ственной профессиональной лекарственной помощи на-
селению. Кроме того, в любой аптечной организации не-
обходимо постоянно проводить продуманную ассорти-
ментную и ценовую политику. С каждым днем провизо-
рам все сложнее ориентироваться в огромном потоке 
специальной фармацевтической информации, овладе-
вать все новыми прогрессивными информационными 
технологиями, сохраняя при этом специфику фармацев-
тической этики [1].

Однако, работа в аптеке – это всегда общение с людь-
ми: с посетителями, поставщиками, руководством, колле-
гами. Здесь действует профессионализм, этико-деонтоло-
гические принципы, эмпатия. Чем выше эти показатели, 
тем конкурентоспособнее данная аптечная организация в 
условиях фармацевтического рынка. Все же из-за слож-
ности, ответственности и разноплановости работы, лич-
ностных особенностей даже в самых дружных коллекти-
вах возникают предпосылки стрессовых ситуаций, а также 
конфликты, которые необходимо быстро и достойно раз-
решать, а в идеальном варианте – предотвращать [2]. 
И хотя в силу объективных причин аптечная организация 
в настоящее время представляет собой достаточно об-
ширное конфликтное поле, необходимо прочно опирать-
ся на гуманистические основы межличностных коммуни-
каций в повседневной работе [3].

Конфликт определяется М. Вебером как «столкновение 
противоположно направленных, несовместимых друг с 
другом тенденций в сознании отдельно взятого индиви-
да, в межличностных взаимодействиях или межличност-
ных отношениях индивидов или групп людей, связанное с 
отрицательными эмоциональными переживаниями» [4].

Также важно стараться найти позитивную, движущую и 
развивающую силу конфликта. Еще классики психологии, 
социологии и философии это отмечали. Так, английский 
философ и социолог Г. Спенсер (1820–1903) считал кон-
фликт «неизбежным явлением в истории человеческого 
общества и стимулом социального развития» [3]. А. Р. Парк 
(основатель одной из школ социальной психологии) рас-
сматривал конфликт в числе четырех основных видов со-

циального взаимодействия наряду с соревнованием, ас-
симиляцией и приспособлением. М. Вебер отмечал «очи-
щающую» роль конфликта [4]. 

Известно, что многовариантная типология конфликта 
существует в зависимости от критериев, которые в соци-
альной психологии берутся за основу: внутриличностные; 
межличностные; конфликт между личностью и группой; 
межгрупповые конфликты; антагонистические и компро-
миссные конфликты.

Кроме того, конфликты различают и по их значению для 
организации, и по способу их разрешения. Выделяют кон-
структивные (созидательные) и деструктивные (разруши-
тельные) конфликты [5].

Конфликты в аптеках можно подразделить на следую-
щие виды:

1. конфликты внутри коллектива (между сотрудниками),
2. конфликты провизоров с медицинскими работниками,
3. конфликты провизоров с посетителями аптеки.
К потенциальным причинам возникновения конфлик-

тов в коллективе можно отнести: некоторую ограничен-
ность в распределении ресурсов; производственную взаи-
мосвязанность задач; постоянные различия в целях; прин-
ципиальные различия в представлениях и ценностях; су-
щественную разницу в манере поведения и жизненном 
опыте [6]. 

Изучены также методы управления конфликтами. Основ-
ные из них следующие: внутриличностные; структурные; 
межличностные методы; предупреждающие или последу-
ющие переговоры; ответные агрессивные действия [6].

Цели исследования: изучить причины возникновения 
конфликтов в аптеке между провизорами и посетителями; 
выделить основные качества, необходимые провизору 
для разрешения и предотвращения конфликтных ситуа-
ций; определить наилучшие способы решения и управле-
ния конфликтами. 

Материалы и методы 
Для реализации цели исследования нами был проведен 

социологический опрос провизоров и посетителей аптек 
г. Казани при помощи специально разработанной анкеты и 
интервьюирования. Было опрошено 300 посетителей ап-
тек. Из них 204 женщины (68%) и 96 мужчин (32%). 
По возрастному составу респонденты распределились сле-
дующим образом: до 30 лет – 13%, до 40 лет – 42%, до 
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50 лет – 30%, более 50 лет – 17%. Изученная группа про-
визоров состояла из 352 респондентов, из них 90% – жен-
щины. По стажу работы респонденты распределились сле-
дующим образом: до 5 лет – 10%, до 10 лет – 16%, до 20 
лет – 38%, до 30 лет – 26%, более 30 лет – 10%. 

Результаты и обсуждение 
Установлено, что посетители в возрасте до 40 лет явля-

ются наиболее частыми участниками конфликтных ситуа-
ций, возникающих в аптеке – 33% возникающих кон-
фликтов; а на долю посетителей старше 50 лет приходится 
около 30% конфликтов, по мнению посетителей.

Причины, по которым возникают конфликты в аптеке, 
представлены на рис. 1.

Таким образом, наиболее частыми причинами возник-
новения конфликтов, по мнению посетителей аптек, явля-
ются: неудовлетворительная цена на товар (27,35%), не-
профессиональное обслуживание (20,55%), отсутствие 
нужного товара в аптеке (15,16%).

Согласно полученным результатам, наиболее частыми 
причинами возникновения конфликтных ситуаций, по мне-
нию фармацевтических специалистов, являются следующие: 
возврат товара (30,2%), неадекватное поведение посетите-
лей (19,8 %), отсутствие лекарственного препарата (14,3%), 
ошибка провизора (12,7%), отсутствие сдачи (10,0%).

Изученные причины возникновения конфликтов между 
посетителями и работниками аптеки, по мнению фарма-
цевтических специалистов, представлены на рис. 2. 

Из приведенных результатов исследования следует, что 
у посетителей аптек и провизоров имеются различные 
причины возникновения конфликтных ситуаций.

Разрешение конфликта представляет собой сложный 
многоступенчатый процесс, который включает в себя: ана-
лиз и оценку ситуации; выбор метода разрешения кон-
фликта; формирование плана действий; реализацию плана; 

оценку эффективности действий на заключительном этапе 
и использование в дальнейшем [7].

По результатам интервьюирования провизоры обозна-
чили качества, которые необходимы для разрешения и 
предотвращения различных конфликтных ситуаций с по-
сетителями в аптеке (рис. 3): 

I. Первая группа – профессиональные качества (45,2% 
респондентов отдали им предпочтения):

1) профессиональные знания, умения и навыки, про-
фессиональная культура;

2) профессиональная этика;
3) рациональное использование ресурсов рабочего 

времени;
4) преданность своему делу и профессиональная гор-

дость;
5) базовые коммуникационные навыки (задавать вопро-

сы, слушать, устанавливать визуальный контакт, работать с 
замечаниями, опасениями и возражениями клиента и т. п.).

II. Вторая группа – деловые качества (18,8% провизоров 
оценили их как наиболее важные):

1) информированность (специально-профессиональ-
ная и общая социальная);

2) умение мобилизоваться (особенно в острых ситуациях);
3) умение работать в конкурентной среде;
4) умение решать проблемы клиента (с элементами эм-

патии);
5) умение грамотно выстраивать отношения, диалоги и т. п. 
III. Третья группа – личностные качества (25% провизо-

ров рассматривают их как решающие для разрешения 
конфликта):

1) общечеловеческая культура и интеллект;
2) стремление к совершенству (к высоким результатам к 

своей работе, максимальному уровню оказания лекар-
ственной помощи и т. п.);

РИС. 1.
Причины возникновения конфликтов в аптеке, по мнению  
посетителей.

РИС. 2.
Причины возникновения конфликтов между посетителями и работ-
никами аптеки, по мнению фармацевтических специалистов. 

РИС. 3.
Качества, которыми должен обладать провизор для выхода 
из конфликта. 

РИС. 4.
Основные способы решения конфликтных ситуаций в аптеке. 
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3) чувство юмора и творческий подход;
4) умение быть благодарным (чувства единомыслия, 

поддержка в коллективе);
5) креативность и умение получать удовольствие от ра-

боты;
6) соблюдение баланса между любовью к работе и лю-

бовью к ближним;
7) личная ответственность;
8) высокая самодисциплина.
Нами также были изучены реакции провизоров на кон-

фликтные ситуации  в аптеках с посетителями.
По результатам анализа анкет интервью провизоров 

установлено, что около 40% испытывают стресс и посто-
янное беспокойство; 30% – возмущение и гнев; до 16% 
часто испытывают разного рода зависть к более успешным 
коллегам; более 8% остаются с чувством обиды; а около 
6% – с чувством вины.

Следует отметить, что более 55% респондентов призна-
ли, что стрессы, конфликты и вызванные ими негативные 
эмоции мешают им нормально и плодотворно работать. 
Пытаются с этим бороться 18% респондентов, а около 
26% отметили свою морально-психологическую устойчи-
вость и не подвержены влиянию эмоций на результаты 
труда.

Респонденты из первой группы в 48% случаев отмети-
ли, что не умеют справляться со своими эмоциями; 42% 
стараются справляться; а около 10% заявили, что не счита-
ют нужным справляться с эмоциями и способны «выплес-
нуть» свой гнев на посетителей.

Далее мы задались вопросом: какие способы и методы 
используют провизоры для выхода из конфликтных ситу-
аций с посетителями аптек? Результаты исследований по-
казали, что наиболее часто используются следующие спо-
собы решения различных конфликтных ситуаций, возни-
кающих в аптеке:

• 61,8% респондентов пытаются всеми способами избе-
жать конфликта и идут на компромисс; 

• 18,5% пользуются несколькими способами сразу или 
последовательно (в зависимости от настроя конфликтую-
щей стороны, от возможности решения данной проблемы); 

• 11,5% часто прибегают к вмешательству третьей влия-
тельной стороны (чаще всего прибегают к привлечению 
администрации); 

• 8,2% респондентов считают лучшим способом реше-
ния конфликта разичного рода переговоры и обсуждения. 

Полученные результаты отражены на рисунке 4.
Заключение
В результате наших исследований и анализа теоретиче-

ского материала мы можем констатировать следующее: 
1. Проблема конфликтов в аптечной организации акту-

альна и современна; требует дальнейшего изучения и 
поиска наилучших путей разрешения.

2. Основные составляющие конфликта – конфликтная 
ситуация (накопившиеся противоречия, раздражение, 
стресс, содержащие первопричину конфликта) и инци-
дент (выраженная ситуация – стечение обстоятельств, 

являющихся поводом для разногласий различного 
рода) [5, 8].

3. Посетители аптек и провизоры выделяют различные 
причины возникновения конфликтов в аптеке. Так, по 
мнению посетителей, наиболее частые причины конфлик-
тов: неудовлетворительная цена на товар (27,35%), не-
профессиональное обслуживание, (20,55%), отсутствие 
нужного товара в аптеке (15.16%), а по мнению провизо-
ров: возврат товара (30,2%), неадекватное поведение 
посетителей (19,8%), отсутствие лекарственного препара-
та (14,3%). 

4. Выявлены приоритетные качества, которыми должен 
обладать провизор для выхода из конфликтной ситуации: 
ими являются профессиональные качества (45,2% ре-
спондентов отдали им предпочтения).

5. Провизоры отмечают компромисс как наиболее ча-
стый способ решения конфликтов (по мнению 61,8% ре-
спондентов). 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ НЕКОТОРЫХ СОЕДИНЕНИЙ 
2-АМИНОЭТАНСУЛЬФОНОВОЙ КИСЛОТЫ ПРИ НЕОБРАТИМОЙ 
ОККЛЮЗИИ СРЕДНЕЙ МОЗГОВОЙ АРТЕРИИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Е. В. Семелева, И. А. Громова, Д. С. Блинов, М. М. Гераськина, А. В. Новиков, 
Е. В. Блинова, Ю. С. Крайнова, Л. В. Ванькова     
ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н. П. Огарёва», 
Медицинский институт, г. Саранск 
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Цель: изучение влияния новых соединений 2-аминоэтансульфоновой кислоты на динамику кон-
центрации глутаминовой кислоты, а также течение ишемии головного мозга в эксперименте.  
Материалы и методы. В опытах на крысах-самцах весом 350–400 г с односторонней необрати-
мой окклюзией левой средней мозговой артерии изучили влияние соединений 2-аминоэтансуль-
фоновой кислоты ЛХТ-317 и ЛБК-527 в виде субстанций на динамику концентрации глутаминовой 
кислоты в плазме крови флюориметрическим методом, неврологического дефицита, а также объем 
поражения головного мозга индикаторным методом. Результаты и их обсуждение. Внутривен-
ное введение 12 мг/кг ЛХТ-317 и 25 мг/кг ЛБК-527 снижает концентрацию глутаминовой кислоты в 
крови в течение первых двух часов после формирования мозговой ишемии. Введение соединений в 
профилактическом режиме приводит к формированию более мягкого неврологического дефицита, 
чем в контроле. При этом следует обратить внимание, что в серии животных, получавших ЛБК-527 
в дозе 25 мг/кг, отмечалось достоверное снижение тяжести неврологических нарушений при срав-
нении с ЛХТ-317, сопоставимое с препаратом сравнения нимодипином. На фоне введения обоих 
веществ отмечалась положительная динамика симптомов к 14-м суткам наблюдения. На фоне со-
единений объем мозгового некроза уменьшался, при этом соединение ЛБК-527 было более эф-
фективным.

Ключевые слова: необратимая окклюзия, средняя мозговая артерия, ишемия, глутаминовая 
кислота, неврологический дефицит, соединения 2-аминоэтансульфоновой кислоты.

Purpose of the study is to study the effect of new compounds of 2-aminoethanesulfonic acid on the 
dynamics of glutamic acid concentration, as well as the development of cerebral ischemia in the experiment. 
Materials and methods. In experiments in male rats 350–400 g with unilateral irreversible occlusion of 
the left medial cerebral artery, the effect of 2-aminoethanesulfonic acid compounds LHT-317 and LBK-527 
as substances on the dynamics of glutamic acid concentration in blood plasma by fluorimetric method, 
neurological deficit, as well as the extent of brain damage by the method of different stainig. Results  
and discussion. Intravenous injection of 12 mg/kg LHT-317 and 25 mg/kg LBK-527 reduces the 
concentration of glutamic acid in the blood during the first 2 hours after the formation of cerebral ischemia. 
The introduction of compounds in the preventive regimen leads to the formation of a milder neurological 
deficit than in the control. In this case, it should be noted that in a series of animals treated with LBK-527 at 
a dose of 25 mg/kg there was a significant decrease in the severity of neurologic disorders when compared 
with LHT-317 and nimodipine. After both substances introduction there was a positive dynamic of symptoms 
by the 14th day of observation. Iv administration of the compounds decreases cerebral necrosis volume, while 
the LBK-527 compound was more effective.

Key words: irreversible occlusion, medial cerebral artery, ischemia, glutamic acid, 
neurological deficit, and 2-aminoaethansulfonic acid compounds.
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улучшать последствия указанных патологий как у людей, 
так и в экспериментах на животных [4, 7]. 

Цель настоящего исследования: изучение влияния 
новых соединений 2-аминоэтансульфоновой кислоты на 
динамику концентрации глутаминовой кислоты, а также 
течение ишемии головного мозга в эксперименте.

Материалы и методы 
Исследование проведено с соблюдением требований 

приказа Минздрава России № 199н от 01.04.2016 «Об ут-
верждении правил надлежащей лабораторной практики», 
основываясь на принципах гуманного обращения с подо-
пытными животными. Протоколы лабораторных экспери-
ментов прошли этическую экспертизу на заседании Локаль-
ного этического комитета Медицинского института ФГБОУ 
ВО «МГУ им. Н. П. Огарёва» (21 октября 2017 года, протокол 
№ 10). Объектом исследования являлись соединения 

Введение
Сосудистые катастрофы головного мозга, травматиче-

ское повреждение ЦНС, дегенеративно-дистрофические 
процессы сохраняют лидирующие позиции по уровню за-
болеваемости и прогностической значимости в популяции 
молодых людей и лиц пожилого и старческого возраста 
[1–3]. До настоящего времени не разработано эффектив-
ных консервативных методов лечения и профилактики 
указанных серьезных заболеваний. Вместе с тем установ-
лена прямая зависимость между уровнем глутаминовой 
кислоты в экстрацеллюлярной жидкости тканей головного 
мозга и инсультом, менингитом, травматическим пораже-
нием головного мозга, а также хроническими патологиче-
скими процессами ЦНС, такими как ВИЧ-ассоциированная 
деменция, боковой амиотрофический склероз и др. [4–7]. 
При всех указанных патологиях предотвращение роста 
концентрации глутаминовой кислоты в мозгу позволяет 
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2-аминоэтансульфоновой кислоты с лабораторным шифром 
ЛБК-527 (магния бис-ацетаминоэтансульфонат) и ЛХТ-317 
(2-ацетаминоэтансульфонат диметилфенилацетамида), 
синтезированные в АО «ВНЦ БАВ» (Россия) в виде субстан-
ции. В качестве препарата сравнения использовали блока-
тор кальциевых каналов из группы производных дигидропи-
ридина нимодипин («Нимотоп», раствор для инфузий 10 мг 
в 50 мл, Bayer, Германия), обладающий высокой церебро-
протекторной активностью в эксперименте и клинике [8, 9].

Фокальную необратимую ишемию головного мозга мо-
делировали у нелинейных белых крыс-самцов весом  
350–400 г, наркотизированных уретаном в дозе 400 мг/кг 
внутривенно с помощью перевязки левой средней мозго-
вой артерии по методике, описанной Bederson et al. [10].  
В экспериментах были использованы этиконовые нити 
(США), оперативное пособие осуществлялось на подогре-
ваемых платформах во избежание гипотермии. Ложноопе-
рированным животным проводилось хирургическое посо-
бие без перевязки артерии. Послеоперационное содержа-
ние животных осуществляли в помещении с поддерживае-
мой температурой окружающей среды в диапазоне 
24...28°С Введение ЛБК-527, ЛХТ-317, а также препарата 
сравнения осуществляли внутривенно, через установлен-
ный в хвостовую артерию катетер G24, при помощи элек-
тронного программируемого двухканального инжектора 
производства «Kent Scientific» (США) за 15 мин до окклю-
зии мозговой артерии в дозах, составляющих 5% от пока-
зателя ЛД50 при данном пути введения: 25 мг/кг, 12 мг/кг и 
1,5 мг/кг соответственно. Образцы крови для определения 
плазменного уровня глутаминовой кислоты забирали через 
венозный катетер, установленный в хвостовую вену и фик-
сированный на спине животного перед воспроизведением 
патологического процесса, а также через 1, 2 и 3 часа после 
окклюзии артерии в объеме 0,2 мл, восполняемом внутри-
венным введением 0,9% физиологического раствора хло-
рида натрия. Морфологическое определение размеров 
зоны некроза головного мозга проводили через семь суток 
(по шесть животных в группе) и через 14 суток (по шесть 
животных в группе) после постановки эксперимента. Опре-
деление концентрации глутаминовой кислоты в образце 
крови проводили флюориметрическим методом по Graham 
и Aprison [11] на фотометре «Emilite1201» (США) при длине 
волны активации 350 нм и длине волны регистрации 460 
нм. Оценку степени поражения головного мозга проводили 
индикаторным методом. Срезы головного мозга (ипсила-
терального полушария) окрашивали трифенилтетразоли-
ем хлоридом («Sigma-Aldrich», Германия) в фосфатном 

буфере. В дальнейшем срезы головного мозга крыс фото-
графировали цветной видеокамерой CCD IRIS (модель 
DXC-107AP, SONY, Япония), соединенной с микроскопом 
(Olympus SZ-CTV, Япония). Каждый срез мозга обрабаты-
вался автоматически с помощью программы «Image J» 
(США). Для расчета объема некроза использовали форму-
лу, учитывающую вклад отека мозга в размер очага пора-
жения. Оценку неврологического дефицита проводили по 
8-балльной шкале Bederson et al. (1986) [10]. Учитывали 
сгибание передних лап, спонтанные перевороты, реакцию 
на раздражение вибриссов на 7-е и 14-е сутки эксперимента.

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили методами вариационной статистики [12], ис-
пользовали параметрические (Ньюмена–Кейлса и Уил-
коксона) критерии. Нормальность распределения опре-
деляли с помощью одномерного дисперсионного анали-
за. Использовали пакет программ по статистике BioStat.

Результаты и их обсуждение
Формирование необратимой ишемии головного моз-

га сопровождается тенденцией к росту уровня глутами-
новой кислоты на всем протяжении периода наблюде-
ния (в течение трех часов), а в точке «1 ч» значения 
статистически достоверно отличаются от исходных по-
казателей (таблица 1).

Профилактическое внутривенное введение соединений 
2-аминоэтансульфоновой кислоты ЛХТ-317 в дозе 12 мг/кг 
и ЛБК-527 в дозе 25 мг/кг предотвращает рост концентра-
ции глутаминовой кислоты у животных с нарушением моз-
гового кровообращения в точках «1 ч» и «2 ч», о чем свиде-
тельствуют сниженные при сравнении с контрольной груп-
пой животных уровни нейромедиатора в крови (таблица 1). 
Наиболее эффективно предотвращало элевацию уровня 
глутаминовой кислоты в крови соединение органической 
кислоты с магнием ЛБК-527, что проявлялось в выражен-
ной депрессии уровня медиатора эксайтотоксичности на 
протяжении двух часов после перевязки мозговой артерии 
при сравнении с исходным уровнем. Однако, статистиче-
ски значимых различий в проявлении эффекта между ис-
следуемыми веществами мы не установили, как не было 
значимых развличий и с препаратом сравнения нимодипи-
ном. Вместе с тем необходимо подчеркнуть, что через три 
часа после формирования экспериментальной патологии 
уровень глутаминовой кислоты в группе животных, полу-
чавших нимодипин, был наименьший.

На 7-е и 14-е стуки после необратимой перевязки сред-
ней мозговой артерии произвели исследование динамики 
неврологического дефицита (рис.). 

ТАБЛИЦА 1.
Динамика концентрации глутаминовой кислоты (мкМ/л) в крови животных с необратимой ишемией головного мозга на фоне внутривенного 
введения ЛБК-527 и ЛХТ-317

№ п/п Соединение Доза, мг/кг
Время регистрации уровня глутаминовой кислоты

Исход Окклюзия 1 ч 2 ч 3 ч

1. Контроль - 149±11 173±14 187±11а 175±12 153±10

2. Нимодипин 1,5 151±12 162±12 94±10*а 105±7*а 127±11

3. ЛХТ-317 12,0 150±11 157±10 100±11*а 124±9* 142±13

4. ЛБК-527 25,0 148±8 154±8 88±7*а 101±10*а 151±14
 
Примечание: * – различия при сравнении с контролем статистически значимы при р<0,05 (одномерный дисперсионный анализ, критерий 
Ньюмена-Кейлса); а – различия при сравнении с исходными значениями статистически значимы при р<0,05 (критерий Уилкоксона).
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С помощью регистрации сгибания передних лап, спон-
танных переворотов, реакции на раздражение вибриссов и 
торсионной деформации тела животных рассчитали сум-
марный балл в диапазоне от 8 (самая глубокая степень 
поражения) до 0 (неврологический дефицит отсутствует).

Как видно на рисунке, в контрольной группе животных 
значение суммарного балла по шкале неврологического 
дефицита на 7-е сутки опыта было равно 7,2, свидетель-
ствуя о глубоком нарушении двигательной и чувствитель-
ной сферы животных. К 14-м суткам отмечалось некото-
рое снижение интенсивности неврологической симптома-
тики, достигавшее статистической значимости. 

Внутривенное введение ЛХТ-317 в дозе 12 мг/кг в профи-
лактическом режиме приводит к формированию более 
мягкого неврологического дефицита, что косвенно может 
свидетельствовать о более легком поражении головного 
мозга при перевязке мозговой артерии. При этом, следует 
обратить внимание, что в серии животных, получавших 
ЛБК-527 в дозе 25 мг/кг, отмечалось достоверное сниже-
ние тяжести неврологических нарушений при сравнении с 
2-аминоэтансульфонатом диметилфенилацетамида (ЛХТ-
317). На фоне введения обоих веществ отмечалась положи-
тельная динамика симптомов к 14-м суткам наблюдения по 
сравнению с 7-ми сутками опыта. При этом тяжесть невро-
логической картины у животных, получавших ЛБК-527, 
была сопоставима с группой препарата сравнения, в то 
время как вещество ЛХТ-317 уступало нимодипину.

При оценке глубины и объема поражения ипсилатераль-
ного полушария головного мозга крысы при ишемическом 
процессе были получены следующие результаты (табли-
ца  2). Необратимая перевязка средней мозговой артерии 
приводила к поражению трех четвертей ткани полушария 
головного мозга. Внутривенное введение соединений 
2-аминоэтансульфоновой кислоты в профилактическом 
режиме в исследуемых дозах сокращало объем мозгового 
некроза, при этом соединение ЛБК-527 было более эффек-
тивным, чем вещество ЛХТ-317, и не уступало по антиише-
мическому эффекту препарату сравнения нимодипину.

Таким образом, проведенное исследования показало, 
что соединения 2-аминоэтансульфоновой кислоты, содер-
жащие магний и диметилфенилацетамид, обладают цере-

бропроекторным эффектом на модели необратимой ок-
клюзии левой средней мозговой артерии. Биологическая 
природа эффекта лежит в плоскости ограничения ишеми-
ческого повреждения ткани головного мозга и проявляется 
снижением выраженности неврологического дефицита. 
Наибольший профилактический эффект, сопоставимый с 
препаратом сравнения нимодипином, установлен у маг-
нийсодержащего соединения. Возможно, значимую роль в 
этом играет способность веществ снижать плазменную 
концентрацию ключевого медиатора эксайтотоксичности – 
глутаминовой кислоты, а также за счет присутствия в моле-
куле ЛБК-527 иона магния конкурентно блокировать каль-
циевые каналы NMDA-рецепторов. 
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РИС.
Значения баллов неврологического дефицита (M±SD), 
рассчитанных для животных в исследуемых группах, 
на 7-е и 14-е сутки после формирования ишемии головного мозга. 
Примечание: * – различия при сравнении со значениями «7 сут.» 
статистически значимы при р<0,05 (критерий Уилкоксона);  
А – различия при сравнении с контролем статистически значимы 
при р<0,05; В – различия при сравнении с ЛБК-527  
статистически значимы при р<0,05 (одномерный дисперсионный 
анализ, критерий Ньюмена–Кейлса).

ТАБЛИЦА 2.
Показатели объема поражения ипсилатерального полушария 
головного мозга при необратимой окклюзии средней мозговой 
артерии у животных опытных и контрольной групп 
(на 14-е сутки опыта в % к общему объему полушария)

№ п/п Соединение
Время измерения

14 сут.

1. Контроль 74±5

2. Нимодипин 28±4*А

3. ЛХТ-317 47±6*

4. ЛБК-527 36±6*А

 
Примечание: * – различия статистически достоверны 
при сравнении с контролем при р<0,05; А – различия статистически 
значимы при сравнении с группой животных, получавших ЛХТ-317 
при р<0,05 (одномерный дисперсионный анализ, 
критерий Ньюмена–Кейлса).
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ИЗУЧЕНИЕ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ БОЛЕЗНЯМИ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ 
ДЕТСКОГО НАСЕЛЕНИЯ НИЖЕГОРОДСКОЙ ОБЛАСТИ 

И. В. Гаммель, Е. В. Аношкина, С. В. Кононова,     
ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет», г. Н. Новгород

Гаммель Ирина Владимировна – e-mail: 7927009@mail.ru 

Введение. Углубленное исследование проблемы заболеваемости детского населения на регио-
нальном уровне позволяет разработать и оценить эффективность конкретных организационных, 
профилактических и лечебных мероприятий по укреплению и сохранению здоровья детей и под-
ростков. Цель настоящего исследования: изучить тенденции заболеваемости болезнями орга-
нов дыхания детского населения Нижегородской области. Методы. Контент-анализ официальных 
источников информации, их систематизация и последующий логический, структурный и сравни-
тельный анализ. Результаты. На основании данных официальной государственной статистики (по 
обращаемости в медицинские учреждения) представлены показатели заболеваемости детского 
населения Нижегородской области и показана динамика первичной заболеваемости болезнями 
органов дыхания детей за период с 2010 по 2016 год. Изучена динамика заболеваемости болез-
нями органов дыхания детского населения разных возрастных категорий, проживающих в раз-
ных типах поселения (село, город). Болезни органов дыхания занимают первое место в ранговой 
структуре заболеваемости детского населения Нижегородской области. Доля болезней органов 
дыхания в структуре заболеваемости детского населения превышает аналогичный показатель по 
России. Динамика общей и первичной заболеваемости болезнями органов дыхания детского на-
селения имеет негативную тенденцию роста. За период с 2010 по 2016 год для всех возрастных 
категорий установлен рост количества случаев болезней органов дыхания на 1000 детского на-
селения с темпом прироста от 2,4 (дети 0–14 лет) до 14,2% (дети первого года жизни) и 29,3% (под-
ростки 15–18 лет). Установлена тенденция к сближению показателей заболеваемости болезнями 
органов дыхания детского населения районов области и города. Наиболее высокие показатели 
заболеваемости отмечены в г. Дзержинске, в котором расположено много предприятий химиче-
ской промышленности, что подтверждает связь ухудшения состояния здоровья детей с уровнем 
и характером загрязнения атмосферного воздуха городов. Заключение. Проведенный анализ 
показателей заболеваемости болезней органов дыхания детского населения Нижегородской об-
ласти за последние годы позволил получить представление о частоте возникновения и динамике 
болезни, оценить состояние здоровья детского населения и эффективности социально-гигиени-
ческих и лечебно-профилактических мероприятий по его сохранению и укреплению.

Ключевые слова: общая заболеваемость, первичная заболеваемость, 
динамика заболеваемости, болезни органов дыхания, 

детское население, тип поселения, Нижегородская область.

Background. In-depth study of the problem of child incidence at the regional level allows to develop and 
evaluate the effectiveness of specific organizational, preventive and therapeutic measures to strengthen 
and preserve the health of children and adolescents. Purpose of the study is to study the trends in 
incidence of diseases of the respiratory system of children's population in the Nizhny Novgorod region. 
Methods. Content analysis of official sources of information, their systematization and subsequent logical, 
structural and comparative analysis. Results. Based on official state statistics (by appealability to medical 
institutions), the indicators of incidence of the children's population of the Nizhny Novgorod region are 
presented and the dynamics of the incidence of diseases of the respiratory system of children for the period 
from 2010 to 2016 are shown. We studied the incidence of diseases of the respiratory system in children of 
different age groups living in different types of settlements (village, city). Diseases of the respiratory system 
occupy the first place in the rank structure of the incidence of children's population in Nizhny Novgorod 
region. The proportion of diseases of the respiratory system in the structure of children's incidence exceed 
the similar indicator in Russia. The dynamics of prevalence and incidence of diseases of the respiratory 
system of children has a negative trend of growth. For the period from 2010 to 2016 for all age categories the 
increase in the number of cases of diseases of the respiratory system per 1000 children's population with 
a growth rate of 2,4% (children 0–14 years) to 14,2% (children of the first year of life) and 29,3% (adolescent 
15–18 years). The tendency to convergence of indicators of incidence of diseases of the respiratory system 
of children's population of villages and cities was established. The group with the highest incidence observed 
in Dzerzhinsk, in which there are many industrial enterprises of the chemical industry, that have shown a 
connection of the detection of health of children with the level and nature of pollution of atmospheric air of 
cities. Conclusion. Аnalysis of incidence of diseases of the respiratory system of child population in the 
Nizhny Novgorod region in recent years has provided information about the frequency of occurrence and 
the dynamics of the disease, assess the status of children's health and the effectiveness of social-hygienic 
and medical-preventive actions for its preservation and enhancement.

Key words: prevalence, incidence, dynamic of incidence, diseases of the respiratory 
system, children's population, type of settlement, Nizhny Novgorod region
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Сохранение здоровья ребенка и поиск путей его укре-
пления являются одними из ведущих направлений 

развития социальной политики государства и важней-
шими стратегическими задачами современного детского 
здравоохранения. Уровень здоровья детского населения 
определяет здоровье нации в целом, увеличение про-
должительности активной жизни и творческое долголе-
тие жителей [1, 2]. 

Первое ранговое место в структуре общей заболевае-
мости детей и подростков занимают болезни органов ды-
хания (БОД) [1–4]. Рост заболеваемости БОД детского 
населения и существенная дифференциация частоты за-
болеваемости по регионам России объясняет актуаль-
ность изучения тенденций заболеваемости в Нижегород-
ской области.

Цель настоящего исследования: изучить тенденции 
заболеваемости БОД детского населения Нижегородской 
области. В настоящей работе для реализации поставлен-
ной цели решались следующие задачи: 

1. охарактеризовать заболеваемость детского населе-
ния Нижегородского региона по данным официальной 
государственной статистики (по обращаемости);

2. проанализировать динамику заболеваемости БОД у 
детей Нижегородской области за период с 2010 по 2016 год; 

3. сравнить динамику заболеваемости БОД среди детей 
разных возрастных категорий и в зависимости от типа по-
селения.

Материалы и методы
Изучение заболеваемости осуществляли на основании 

контент-анализа источников информации (официаль-
ных статистических сборников «Основные показатели 
здоровья населения и деятельности государственных 
медицинских организаций Нижегородской области» за 
2012–2016 гг.), их систематизации и последующего логи-
ческого, структурного и сравнительного анализа. Ин-
формационный массив содержит сведения о первичной 
и общей заболеваемости детского населения Нижего-
родской области, распространенности заболеваний БОД 
у детей и подростков с ранжированием по их возрасту и 
местности проживания [5]. Показатели заболеваемости 
рассчитаны на основании официальных данных по об-
ращаемости за медицинской помощью в лечебные уч-
реждения. Понятийный аппарат заболеваемости в насто-
ящем исследовании включает термины: общая заболева-
емость (распространенность или частота болезней, 

Incidence – термин ВОЗ), первичная заболеваемость 
(частота вновь выявленных заболеваний, Prevalence – 
термин ВОЗ), структура заболеваемости, структура рас-
пространенности заболеваний.

Результаты исследования
В ранговой структуре заболеваемости детского населе-

ния Нижегородской области лидирующее место принад-
лежит болезням органов дыхания. Показатели распро-
страненности заболеваний органов дыхания и первич-
ной заболеваемости детского населения Нижегородской 
области и их структура за период с 2010 по 2016 год 
представлены в таблице 1. В 2016 г зарегистрировано 
837  545 случаев заболеваний органов дыхания, в том 
числе 799 526 случаев выявлено у детей и подростков 
впервые. На 1000 детского населения Нижегородской 
области диагностировано 1770,2 случая заболеваний ор-
ганов дыхания детей первого года жизни; 1640,1 случая 
БОД детей возраста 0–14 лет и 1104,4 случая БОД под-
ростков (таблица 2). 

Динамика общей и первичной заболеваемости БОД 
детского населения представлена на рисунке 1, который 
наглядно демонстрирует ежегодную тенденцию роста ис-
следуемых показателей. Количество случаев, выявленных 
при первичном обращении детей с заболеваниями орга-
нов дыхания, в 2016 г возросло на 14% по сравнению с 
2010 г. Общая заболеваемость БОД также увеличилась за 
этот период на 17%.

На рисунке 2 изображена динамика показателей струк-
туры распространенности и структуры первичной забо-
леваемости БОД детского населения Нижегородской об-
ласти в процентах. В 2016 г. структуры распространенно-
сти и первичной заболеваемости БОД составили, соот-
ветственно, 62,5% и 70,5%. Доля болезней органов ды-
хания (70,5%) в структуре первичной заболеваемости 
превысила аналогичный показатель по России (от 48,3 
до 66,2% в зависимости от возраста ребенка). Как струк-
тура распространенности, так и структура первичной за-
болеваемости БОД демонстрируют тенденцию роста за 
период с 2010 по 2016 г. Заболевания органов дыхания в 
ранговой структуре первичной заболеваемости традици-
онно лидируют с тенденцией роста их доли с 65,1 (2010) 
до 70,5% (2016).

Показатели первичной заболеваемости БОД детского 
населения Нижегородской области, ранжированные на 
три группы по возрасту детей, приведены в таблице 2 и 

ТАБЛИЦА 1.
Распространенность заболеваний органов дыхания и первичная заболеваемость БОД детского населения Нижегородской области (абс.) 
и их структура (в %)

Год
Зарегистрировано случаев Структура 

распространенности, %
Структура первичной 

заболеваемости, %всего в т. ч. впервые в жизни

2010 724 296 701 508 52,15 65,09

2011 753 484 730 532 53,52 65,95

2012 749 711 728 551 57,44 66,42

2013 795 359 776 199 59,02 68,26

2014 811 121 810 772 61,39 69,25

2015 836 891 797 931 62,57 70,42

2016 837 545 799 526 62,45 70,49
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ТАБЛИЦА 4.
Показатели первичной заболеваемости БОД у детей 0–14 лет 
в городах и районах Нижегородской области 
(на 1000 детского населения) в 2010–2016 гг.

№ п/п

Количество случаев (на 1000 детского населения)
города

Районы 
областиНижний 

Новгород Арзамас Дзержинск

2010 1818,0 1815,6 1552,8 1439,9

2011 1911,8 1796,4 1699,6 1500,1

2012 1860,2 1713,8 1735,4 1474,1

2013 1855,3 1652,2 1972,2 1569,8

2014 1936,9 1642,0 1800,0 1605,6

2015 1886,6 1527,8 2008,2 1481,6

2016 1733,1 1540,9 1800,1 1551,2

Темпы прироста/
снижения, % 
(2016-2010)

-4,7% -15,1 15,9 7,7

ТАБЛИЦА 3.
Показатели первичной заболеваемости БОД у детей первого 
года жизни в городах и районах Нижегородской области 
(на 1000 детского населения) в 2010–2016 гг.

№ п/п

Количество случаев (на 1000 детского населения)
города

Районы 
областиНижний 

Новгород Арзамас Дзержинск

2010 1683,7 2162,0 2096,8 1312,3

2011 1598,6 2231,9 2311,1 1337,7

2012 1520,9 2011,9 2423,0 1286,4

2013 1476,2 2019,7 2154,5 1318,3

2014 1437,4 2052,7 2274,0 1230,3

2015 1377,4 1916,5 2323,6 1205,6

2016 1618,7 1855,0 6978,2 1662,9

Темпы прироста/
снижения, % 
(2016-2010)

-0,9% -14,2 232,8 26,7

ТАБЛИЦА 2.
Показатели первичной заболеваемости БОД у детей в Нижегородской 
области (на 1000 детского населения) в 2010–2016 гг.

Год
Количество случаев (на 1000 детского населения)

до первого года дети 0-14 лет подростки 15-18 лет

2010 1550,0 1602,5 854,1

2011 1548,4 1679,4 940,4

2012 1494,9 1647,3 947,7

2013 1479,6 1710,9 1018,3

2014 1421,2 1748,2 1072,7

2015 1380,5 1678,0 1066,3

2016 1770,2 1640,1 1104,0

Темпы прироста/
снижения, % 
(2016-2010)

14,2 2,4 29,3

РИС. 3.
Количество случаев заболеваний органов дыхания на 1000 детского 
населения в Нижегородской области в 2010–2016 гг.

РИС. 1.
Распространённость заболеваний органов дыхания и первичная 
заболеваемость БОД детского населения Нижегородской 
области (абс.) за 2010–2016 гг.

РИС. 2.
Структура распространенности заболеваний органов дыхания 
и первичной заболеваемости БОД в % за 2010–2016 гг.
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на диаграмме (рис. 3). За период с 2010 по 2016 г. для 
всех возрастных категорий установлен рост количества 
случаев БОД (на 1000 детского населения). Темпы при-
роста этого показателя составили: 14,2% у детей первого 
года жизни; 2,4% у детей 0–14 лет; 29,3% у подростков 
15–18 лет. Наиболее высокий процент темпа прироста от-
мечен для подростков, однако абсолютный показатель 
количества случаев БОД на 1000 детского населения за 
этот же период времени отмечен для детей более млад-
шего возраста (до 14 лет). 

При изучении первичной заболеваемости детского на-
селения Нижегородской области в зависимости от мест-
ности проживания типы поселений разделили на три 
группы: крупные города с населением более 1 млн  
(г. Нижний Новгород); города с населением более 100 
тыс. (г. Дзержинск, г. Арзамас); малые города и сельские 
районы. Показатели первичной заболеваемости БОД де-
тей первого года жизни, детей возраста 0–14 лет и под-
ростков 15–18 лет приведены в таблицах 3–5. Динамика 
количества впервые зарегистрированных случаев БОД на 
1000 детского населения за период с 2010 по 2016 г. на-
глядно показана на рисунках 4–6. 

Результаты анализа показателей первичной заболева-
емости БОД у детей первого года жизни и детей возрас-
та 0–14 лет продемонстрировали наилучшую ситуацию 
в сельской местности (районах Нижегородской обла-
сти), где количество случаев заболеваний органов ды-
хания на протяжении всего периода исследования ока-
залось минимальным на 1000 детского населения по 
сравнению с аналогичным показателем в городах об-
ласти (таблицы 3, 4). Выявленная особенность, вероят-
но, связана с тем, что Нижегородская область относится 
к группе регионов с высоким уровнем урбанизации [6], 
поэтому различия в показателях заболеваемости БОД 
детей, проживающих в сельской местности и в городах, 
столь существенны. Исследования, проведенные в по-
следние годы в различных регионах России, свидетель-
ствуют об ухудшении состояния здоровья населения, 
что во многом связано с неблагоприятной экологиче-
ской обстановкой, получены данные о наличии связи 
между частотой БОД и уровнем загрязнения атмосфер-
ного воздуха городов, а также характером загрязнения 
зоны проживания [7]. 

Ведущая роль в загрязнении окружающей среды при-
надлежит большим городам. Вероятно, это одна из при-
чин, по которой наиболее высокие показатели первич-
ной заболеваемости БОД детей возраста 0–14 лет на 
1000 детского населения отмечены в региональном цен-
тре – Нижнем Новгороде и в индустриальном центре – 
Дзержинске. В этих городах зарегистрировано наиболь-
шее количество случаев заболеваний органов дыхания. 
Наибольшее беспокойство вызывают показатели заболе-
ваемости БОД детей, проживающих в г. Дзержинске, на 
территории которого находится много предприятий хи-
мической промышленности. Темпы роста количества 
впервые зарегистрированных случаев БОД в г. Дзержин-
ске имеют катастрофические показатели: 232,8% у детей 
первого года жизни, 15,9% у детей возраста 0–14 лет и 
51,2% у подростков. Приоритетным направлением госу-
дарственной политики по сохранению и укреплению 

РИС. 4.
Количество случаев заболеваний органов дыхания у детей первого 
года жизни на 1000 детского населения в районах Нижегородской 
области, городах Нижнем Новгороде, Арзамасе и Дзержинске.

РИС. 5.
Количество случаев заболеваний органов дыхания у детей возраста 
0–14 лет на 1000 детского населения в районах Нижегородской 
области, городах Нижнем Новгороде, Арзамасе и Дзержинске.

РИС. 6.
Количество случаев заболеваний органов дыхания у подростков 
15–18 лет на 1000 детского населения в районах Нижегородской 
области, городах Нижнем Новгороде, Арзамасе и Дзержинске.
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основываются на сведениях, полученных при обращае-
мости в медицинские организации. Эта информация не 
всегда соответствует истинной распространенности, так 
как часть заболевшего населения при легком течении 
болезни или по другим причинам не посещает лечебные 
учреждения. 

Анализ показателей заболеваемости БОД подростков 
15–18 лет в Нижегородской области за период с 2010 по 
2016 г. позволяет отметить тенденцию сближения количе-
ства случаев БОД на 1000 детского населения, проживаю-
щих как в сельской, так и городской местности. На рисун-
ке 6 показана динамика показателей заболеваемости 
БОД. При исключении «выпадающих» показателей для 
Арзамаса (2010, 2013) и Дзержинска (2015) не наблюдает-
ся существенных различий между показателями, и устано-
вить какие-то особенности заболеваемости БОД подрост-
ков сельской и городской местностей не представляется 
возможным.

Таким образом, проведенный анализ показателей за-
болеваемости болезней органов дыхания детского насе-
ления Нижегородской области за последние годы позво-
ляет получить представление о частоте возникновения и 
динамике болезни, оценить состояние здоровья детско-
го населения и эффективность социально-гигиенических 
и лечебно-профилактических мероприятий по его сохра-
нению и укреплению. Своевременная информирован-
ность о заболеваемости позволяет планировать разра-
ботку новых технологий диагностики, лечения и профи-
лактики, надлежащее обеспечение потребностей в ле-
карственных средствах. Данные о заболеваемости на-
прямую связаны с фармакоэкономическими аспектами 
финансирования лечебно-профилактических учрежде-
ний и снижения дней нетрудоспособности по уходу за 
ребенком.

Выводы 
1. В ранговой структуре заболеваемости детского насе-

ления Нижегородской области лидирующее место при-
надлежит БОД. Доля БОД в структуре заболеваемости 
детского населения превышает аналогичный показатель 
по России. На 1000 детского населения Нижегородской 
области в 2016 г. зарегистрировано 1770,2 случая заболе-
ваний органов дыхания у детей первого года жизни; 
1640,1 случая у детей возраста 0–14 лет и 1104,4 случая у 
подростков. 

2. Динамика общей и первичной заболеваемости БОД 
детского населения имеет негативную тенденцию роста. 
Количество случаев, выявленных при первичном обраще-
нии детей с заболеваниями органов дыхания, в 2016 г 
возросло на 14% по сравнению с 2010 г. Общая заболева-
емость БОД также увеличилась за этот период, темп роста 
составил 17%. 

3. Установлена негативная тенденция роста первичной 
заболеваемости БОД детей всех возрастных категорий. 
Темпы рост количества случаев БОД на 1000 детского на-
селения составляют 14,2% у детей первого года жизни, 
2,4% у детей возраста 0–14 лет, 29,3% у подростков  
15–18 лет. Наименьшее количество случаев заболеваний 
органов дыхания зарегистрировано в сельской местности. 
Наиболее высокие показатели заболеваемости детей от-
мечены в г. Дзержинске. 

ТАБЛИЦА 5.
Показатели первичной заболеваемости БОД подростков 15–18 лет 
в городах и районах Нижегородской области 
(на 1000 детского населения) в 2010–2016 гг.

№ п/п

Количество случаев (на 1000 детского населения)
Города

Районы 
областиНижний 

Новгород Арзамас Дзержинск

2010 849,7 1241,4 793,7 842,0

2011 936,5 879,9 892,1 955,4

2012 896,0 994,9 986,0 976,1

2013 972,0 1221,4 999,8 1042,7

2014 1050,9 1174,0 991,0 1095,2

2015 1027,0 1151,0 1393,4 1041,3

2016 1055,5 1125,8 1202,5 1125,4

Темпы прироста/
снижения, % 
(2016-2010)

24,2 -9,3 51,2 33,7

здоровья детского населения России должны стать про-
гнозирование и разработка программ профилактики и 
реабилитации детей в конкретных поселениях с тяжелой 
экологической ситуацией, таких как город Дзержинск в 
Нижегородском регионе. 

Показатели заболеваемости детей, проживающих в 
г. Арзамас, по количеству случаев, впервые зарегистри-
рованных БОД, занимают промежуточное положение 
между аналогичным показателем в сельской местности и 
в городах Нижнем Новгороде и Дзержинске. Следует от-
метить, что Арзамас – менее населенный город и не об-
ладает столь насыщенной промышленной инфраструкту-
рой, как Нижний Новгород и Дзержинск. Поэтому Арза-
мас можно охарактеризовать как город с более благо-
приятной экологической обстановкой, близкой к малым 
городам и районам Нижегородской области. В отличие 
от Нижнего Новгорода, Дзержинска и районов Нижего-
родской области, показатели заболеваемости БОД детей 
Арзамаса характеризует положительная динамика сни-
жения количества случаев БОД на 1000 детского населе-
ния во всех возрастных группах: -14,2% у детей первого 
года жизни, -15,1% у детей возраста 0–15 лет и -9,3% у 
подростков. 

Однако, настораживает выявленная тенденция роста 
количества случаев БОД детского населения в сельской 
местности: 26,7% у детей первого года жизни, 7,7% у 
детей возраста 0–14 лет и 33,7% у подростков. Тенден-
ция к сближению показателей заболеваемости БОД дет-
ского населения районов области и городов может кос-
венно свидетельствовать о высокой степени выявляемо-
сти болезней у детей в городах области, где имеются 
более широкие возможности ранней диагностики и ле-
чения патологии. Вероятно, в сельской местности дет-
ское население не полностью охвачено лечебно-профи-
лактическими мероприятиями либо родители недоста-
точно внимательны к первым незначительным симпто-
мам заболеваний у детей. Кроме того, следует отметить, 
что показатели распространенности БОД, как правило, 
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ДИСЛИПИДЕМИЯ И АТЕРОСКЛЕРОЗ В ПАТОГЕНЕЗЕ ОСТЕОАРТРИТА

М. А. Кабалык, В. А. Невзорова,    
ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет», г. Владивосток 

Кабалык Максим Александрович – e-mail: maxi_maxim@mail.ru

Цель исследования: оценить липидные параметры и маркеры атеросклероза у больных с остеоар-
тритом (ОА), установить их взаимосвязь с клиническими проявлениями заболевания. Материалы  
и методы. Обследовано 99 пациентов с ОА коленных суставов I–III стадий по Kellgren. В качестве группы 
сравнения в исследование были включены 30 добровольцев, сопоставимых с основной группой по полу 
и возрасту, без клинических и рентгенологических симптомов ОА. Для оценки суставного статуса ис-
пользовали опросник WOMAC, качество жизни (состояние здоровья пациента) определялось по опрос-
нику SF-36. В крови определяли концентрацию общего холестерина и триглицеридов, липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) и очень низкой плотности (ХС ЛПОНП), липопротеидов высокой плотно-
сти (ХС ЛПВП). Атеросклероз сонной артерии выявляли с помощью дуплексного сканирования общей 
сонной артерии. Результаты. У пациентов без ОА отмечались статистически значимо более низкие 
показатели триглицеридов и ХС ЛПОНП. Продолжительность анамнеза кардиоваскулярных заболева-
ний (ССЗ) у больных ОА была значимо дольше по сравнению с группой контроля. Длительность ССЗ 
прямо коррелировала с уровнем боли по версии WOMAC. У больных с ОА коленных суставов наблюдали 
статистически значимо более высокий уровень боли по ВАШ в группе больных с атеросклерозом сон-
ной артерии (АСА). Оценивание альгофункционального статуса по версии WOMAC продемонстриро-
вало статистически значимо более высокие показатели функциональной дисфункции в группе больных 
ОА с атеросклерозом. Величина комплекса интима-медиа (КИМ) была статистически значимо выше у 
пациентов с ОА коленных суставов по сравнению с контролем. Толщина КИМ прямо коррелировала с 
тяжестью рентгенологических симптомов ОА и уровнем боли по ВАШ. Заключение. Таким образом, 
нарушения липидного обмена являются фактором инициации и прогрессии остеоартрита. Интегратив-
ная теория ассоциации ОА и атеросклероза представляет интерес для разработки новых стратегий про-
филактики и лечения ОА.

Ключевые слова: остеоартрит, коморбидность, сердечно-сосудистые заболевания, 
дислипидемия, атеросклероз, холестерин, липопротеиды.

Purpose of the study. To evaluate lipid parameters and markers of atherosclerosis in patients with OA, to 
establish their relationship with the clinical manifestations of the disease. Materials and methods. It examined  
99 patients with osteoarthritis (OA) of the knee I-III stages by Kellgren. As a comparison group in the study 
included 30 volunteers matched with the main group by sex and age without clinical and radiographic signs of 
OA. To assess the status of the joint using the WOMAC questionnaire, quality of life (patient's health status) 
was determined by SF-36 questionnaire. In the blood, the levels of total cholesterol and triglycerides, low density 
lipoprotein (LDL) and very low density (VLDL), high density lipoproteins (HDL). Carotid atherosclerosis detected 
by the duplex scanning of the common carotid artery. Results. In patients without OA were observed significantly 
lower levels of triglycerides and VLDL. The duration of a history of cardiovascular disease (CVD) in patients with 
OA was significantly longer than the control group. Duration CVD directly correlated with the level of pain according 
to the WOMAC. In patients with knee OA, a statistically significant higher level of pain according to VAS in patients 
with ASA. Evaluation functional disorders on version WOMAC status showed significantly higher rates of functional 
dysfunction, atherosclerosis. The magnitude of the intima-media (IMK) was significantly higher in patients with 
knee OA when compared to the control. Thickness IMK directly correlated with the severity of radiographic signs 
of OA and the level of pain according to VAS. Conclusion. Thus, lipid metabolism is an important factor in the 
initiation and progression of osteoarthritis. Integrative Theory of OA and atherosclerosis association is of interest 
for the development of new strategies for prevention and treatment of OA.

Key words: osteoarthritis, comorbidity, cardiovascular disease, dyslipidemia, 
atherosclerosis, cholesterol, lipoproteins.
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Введение
Остеоартрит (ОА) – заболевание с высокой степенью ас-

социации с сердечно-сосудистой коморбидностью [1, 2] и 
значительным риском развития кардиоваскулярных ослож-
нений [3]. Внедрение стратегии дискриминации пациентов 
с ОА по уровню коморбидности, коррекция симптоматиче-
ской терапии по принципу тяжести кардиоваскулярной па-
тологии, как предполагается, позволит добиться уменьше-
ния общей смертности от сердечно-сосудистых осложнений 
[4]. Продолжается дискуссия о клинико-патогенетических 
взаимосвязях эндотелиальной дисфункции, атеросклероза 
и остеоартрита. Общеизвестно, что атеросклероз является 
самостоятельным фактором риска развития сердечно
сосудистых заболеваний (ССЗ), но связь его с остеоартри-
том остаётся малоизученной [5]. Исследования, которые 
проводятся по данной проблеме, дают противоречивые ре-
зультаты. Есть мнение, что под воздействием медиаторов 
локального воспаления, закономерно развивающегося при 
ОА, формируется эндотелиальная дисфункция, которая 
может определять прогрессирование заболевания [3]. Дру-
гие данные свидетельствуют в пользу влияния дислипиде-
мии на ремоделирование субхондральной кости на началь-
ных этапах ОА [6]. Так, например, W. de Munter и соавт. 
(2016) высказано небезосновательное предположение, что 
коррекция липидного статуса способна влиять на развитие 
и прогрессирование ОА [7]. Было показано, что применение 
ингибитора 3-гидрокси-3-метил-глютарил-КоА-редуктазу 
симвастатина у животных с экспериментальным ОА приво-
дило к снижению уровня локального воспаления и снижало 
темпы прогрессирования заболевания [6, 7]. Все это затруд-
няет оценку значения липидного статуса у больных ОА. Та-
ким образом, клинико-патогенетическое значение атеро-
склероза и дислипидемии при остеоартрите требует даль-
нейшего изучения. 

Цель данного исследования: оценить липидные пара-
метры и маркеры атеросклероза у больных ОА, устано-
вить их взаимосвязь с клиническими проявлениями за-
болевания.

Материалы и методы
В условиях ревматологического кабинета Владивосток-

ской поликлиники № 3 было обследовано 99 пациентов с 
ОА коленных суставов I–III стадий по Kellgren. В качестве 
группы сравнения в исследование были включены 30 до-
бровольцев, сопоставимых с основной группой по полу и 
возрасту, не имевшие клинических и рентгенологических 
проявлений ОА. Критерии исключения: травмы коленных 
суставов и/или длительная иммобилизация в период 24 
месяца до включения в исследование, переломы мыщел-
ков бедренных и проксимального отдела большеберцовых 
костей, отсутствие согласия на участие в настоящем иссле-
довании. Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом Тихоокеанского государственного 
медицинского университета. Все пациенты подписывали 
информированное согласие на участие в исследовании. 

У всех пациентов при включении в исследование про-
водилась клиническая и рентгенологическая оценка су-
ставного и кардиологического статуса, выполнялось 
исследование крови с определением С-реактивного 
белка, СОЭ. Для оценки суставного статуса использова-
ли опросник WOMAC (Western Ontario and McMaster 

University) – для самостоятельной оценки больным выра-
женности боли (в покое и при ходьбе – 5 вопросов), ско-
ванности (длительность и выраженность – 2 вопроса) и 
функциональной недостаточности в повседневной дея-
тельности (17 вопросов). Оценку проводили по визуаль-
но-аналоговой шкале (ВАШ) в миллиметрах – от 0 (нет 
симптомов/ограничений) до 10 (максимальная выражен-
ность симптомов/ограничений). Качество жизни (состоя-
ние здоровья пациента) определялось по опроснику Short 
From Medical Outcomes Study (SF-36), где оценивали фи-
зическое функционирование (PF), ролевое функциониро-
вание (RP), боль (BP), общее состояние здоровья (GH), 
жизнеспособность (VT), социальное функционирование 
(SF), ролевое функционирование (RE), психическое здо-
ровье (MH). Во всех случаях рассчитывали Z-счёт по от-
ношению разницы трансформированного значения каж-
дой шкалы с его средним значением в популяции к стан-
дартному отклонению. Общая характеристика больных 
представлена в таблице 1.

Всем пациентам проведена оценка факторов риска ССЗ 
(таблица 2). Концентрацию общего холестерина и три-
глицеридов (ТГ) в крови определяли колориметричес
ким методом, липопротеиды низкой плотности (ХС 
ЛПНП) и очень низкой плотности (ХС ЛПОНП) – гомо-
генным энзиматическим колориметрическим методом, 
липопротеиды высокой плотности (ХС ЛПВП) – количе-
ственным фотометрическим методом. Индекс атероген-
ности (ИА) рассчитан по формуле: ИА = (ОХС – ХС 
ЛПВП)/ХС ЛПВП. Атеросклероз сонной артерии (АСА) 
выявляли с помощью дуплексного сканирования общей 
сонной артерий. Критерием наличия атеросклероза в 
сонных артериях являлось локальное утолщение участка 
сонной артерии более 1,3 мм [8].

Статистический анализ результатов проводили с помо-
щью Statistica 6.0 (StatSoft, США). Распределение анали-
зируемых показателей описывалось посредством медиа-
ны (Ме) [25-го; 75-го перцентилей]. Достоверность раз-
личий распределения непрерывных переменных в разных 
группах определяли, используя непараметрический 
z-критерий Манна–Уитни. При сравнении между группа-
ми частот дискретных параметров пользовались критери-
ем χ2 и в ряде случаев точным критерием Фишера. Связь 
между непрерывными переменными выявляли с помо-
щью коэффициентов ранговой корреляции Спирмена. 
Достоверными считали различия показателей при p<0,05.

Результаты исследования
У большинства включенных в исследование пациентов с 

ОА уровень липидных параметров превышал индивиду-
альные оптимальные значения (таблица 3). У пациентов 
без ОА отмечались статистически значимо более низкие 
показатели триглицеридов и ХС ЛПОНП (соответственно: 
z=3,20, p=0,001; z=2,45, p=0,01).

Был приведён корреляционный анализ для оценки свя-
зей липидного профиля с проявлениями ОА. Рентгеноло-
гическая стадия ОА и размер краевых остеофитов колен-
ного сустава прямо коррелировали с уровнем общего хо-
лестерина (соответственно: r=0,35, p<0,05; r=0,31, 
p<0,05) и уровнем ХС ЛПНП (соответственно: r=0,35, 
p<0,05; r=0,34, p<0,05). Уровни боли и скованности, 
оцененные по шкале WOMAC, имели значимую обратную 
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ТАБЛИЦА 1.
Общая характеристика пациентов

Показатель
Группа ОА,

n=99

Группа 
сравнения, 

n=30
Значения

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 65 [62; 73] 58 [56; 68]

Женщины, n (%) 87 (87,9) 21 (70%)

Длительность ОА, годы, Ме 
[25-й; 75-й перцентили] 6 [4; 8] 5 [3; 7] ---

Рентгенологическая стадия ОА, n (%):  
I 
II 
III 
IV 

27 (27,3)
51 (51,5)
21 (21,2)

0 (0)

Объём коленных суставов, см, Ме 
[25-й; 75-й перцентили] 6 [4; 8] 41 [39-44] 38 [37; 39]

WOMAC, суммарный балл, Ме 
[25-й; 75-й перцентили] 96 [71; 138] 1 [0; 2,5]

ВАШ боли, мм Ме [25-й; 75-й перцентили] 2 [1; 3] 0 [0; 0]

Физический компонент здоровья, баллы, 
Ме [25-й; 75-й перцентили]

30,89 
[30,00; 31,47]

32,24 
[32,24; 32,43]

Психологический компонент здоровья, 
баллы, Ме [25-й; 75-й перцентили]

23,04 
[20,55; 23,61]

24,29 
[24,18; 24,39]

ТАБЛИЦА 2.
Факторы риска ССЗ и кардиологический статус пациентов

Показатель
Группа ОА,

n=99

Группа 
сравнения, 

n=30
Значения

Семейный анамнез ССЗ, n, (%) 68 (68,7) 16 (53,3)

ИМТ, кг/м2, Ме 
[25-й; 75-й перцентили]

31,64 
[30,43; 35,06]

25,71 
[25,60; 26,17]

Менопауза, n (%)

Длительность ССЗ, годы, Ме 
[25-й; 75-й перцентили] 15 [7; 20] 0 [0; 4]

Курение, n (%)

CАД, мм рт. ст., Ме [25-й; 75-й перцентили] 140 [130; 160] 120 [110; 120]

ДАД, мм рт. ст., Ме [25-й; 75-й перцентили] 90 [80; 90] 80 [70; 80]

АГ, n (%) 90 (90,9) 10 (31)

СД 2-го типа, n (%) 24 (24,2) 0 (0)

ИБС, n (%) 61 (60,6) 9 (30)

ИМ, n (%) 13 (13,2) 0 (0)

ОНМК/ТИА, n (%) 12 (12,1) 3 (10)

АСА, n (%) 84 (84,8) 8 (26,7)

Толщина комплекса интима-медиа, мм, Ме 
[25-й; 75-й перцентили] 1,4 [1,3; 1,7] 1,0 [0,8; 1,2]

ТАБЛИЦА 4.
Характеристика альгофункционального статуса в исследуемых группах

Показатель
Группа ОА Группа сравнения

АСА+ АСА- АСА+ АСА-

WOMAC, балл, Ме [25-й; 75-й перцентили]

боль 20 [14; 35] # 20,5 [14;25] # 0 [0; 2] 0 [0; 0]

скованность 8 [4; 14] # 7 [4; 13] # 0 [0; 5] 0 [0; 2]

функциональный дефицит 72,5 [50; 104]# 47,0 [39; 96,0]*# 2 [0; 20] 0,5 [0; 2]

суммарный балл 98 [71; 138] # 75 [53; 153] # 2 [2; 27] 0 [0; 2]

SF-36, балл, Ме [25-й; 75-й перцентили] 

PF 16 [13; 19] 22 [21; 24]* # 28 [15; 29] 28 [27; 28]

RP 4 [4; 6] 7 [4; 8] 6 [4; 8] 7 [6; 8]

BP 5,5 [5; 7]# 7 [5; 9] 10 [8; 10] 8 [8; 10]

GH 16 [13; 17] 17 [15; 17] 17 [12; 18] 18 [17; 18]

VT 13 [10; 16]# 12 [10; 23] 20 [18; 20] 19 [15; 20]

F 9 [8; 10] # 10 [10; 10]* 10 [8; 11] 10 [10; 12]

RE 4 [3; 6] 6 [4; 6] 3 [5; 6] 6 [4; 7]

MH 19 [14; 21]# 22 [20; 27] 24 [22; 25] 24 [20; 24]

Физический компонент здоровья 30,8 [29,9; 31,5]м 31,1 [30,8; 31,6]# 32,2 [31,7; 32, 7] 32,2 [32,0; 32,5]

Психологический компонент здоровья 22,2 [20,3; 23,6]# 23,2 [23,0; 25,9] 24,4 [24,2; 24,8] 24,3 [23,2; 24,4]

ВАШ боли, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили] 2 [1; 4]# 0 [0; 1]* 0 [0; 0] 0 [0; 0]
 
Примечание к табл. 3 и 4: * – внутригрупповые различия между значениями (p<0,05); # – межгрупповые различия между значениями (p<0,05).

ТАБЛИЦА 3.
Характеристика липидного статуса

Показатель
Группа ОА, n=99 Группа сравнения, n=30 p

Значения

Общий холестерин, ммоль /л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,69 [5,10; 6,53] 5,4 [4,9; 5,7] 0,55

ХС ЛПНП, ммоль /л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 3,59 [3,09; 4,68] 3,37 [2,80; 2,80] 0,14

ХС ЛПВП, ммоль /л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,44 [1,08; 1,76] 1,57 [1,23; 1,83] 0,54

ХС ЛПОНП, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,45 [0,37; 0,71] 0,28 [0,28; 0,28]* 0,01

Бета-липопротеиды, ед., Ме [25-й; 75-й перцентили] 46,5 [41,0; 53,0] 36,0 [30,0; 48,0] 0,15

Триглицериды, ммоль /л, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,01 [0,82; 1,56] 0,48 [0,37; 0,61]* 0,001

Индекс атерогенности, ед., Ме [25-й; 75-й перцентили] 3,15 [2,14; 4,38] 2,82 [2,19; 3,06] 0,23
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вых патофизиологических звеньях ОА [11]. Некоторые ав-
торы определяют атеросклероз как независимый фактор 
прогрессирования ОА [9, 12].

В данном исследовании мы показали, что тяжесть по-
ражения сонной артерии прямо пропорционально связа-
на с рентгенологическими и клиническими проявлениями 
ОА. Наши результаты согласуются с данными других ис-
следователей, которые показали взаимосвязь атероскле-
роза коронарных артерий, утолщения стенки артерий с 
клинико-рентгенологическими проявлениями ОА [13, 14]. 
Кроме того, согласно нашим данным, пациенты с атеро-
склерозом имеют больший риск развития у них ОА колен-
ных суставов (RR=2,03, 95% ДИ 1,49–2,77). 

Связь атеросклероза с высоким уровнем боли, функцио
нальным дефицитом и более низким качеством жизни 
подтверждает мнение о том, что частичная или полная 
окклюзия сосудов, питающих субхондральную кость, за-
пускает и поддерживает процессы её ремоделирования 
[5]. С другой стороны, высокий уровень боли способен 
сам по себе инициировать эндотелиальную дисфункцию в 
сосудах субхондральной кости [3], формируя тем самым 
порочный круг. В данном контексте интерес вызывает по-
тенциальная возможность ОА инициировать дальнейшее 
прогрессирование атеросклероза. Так, по нашим данным, 
толщина КИМ возрастает по мере прогрессирования рент-
генологических стадий ОА. Очевидно, данный вопрос 
требует дальнейших исследований.

Многочисленные исследования показали, что ОА являет-
ся метаболическим заболеванием [15, 16]. Это подтвержда-
ется тем, что, во-первых, изменения липидного статуса 
рассматриваются в качестве ключевой причины инициации 
патогенеза ОА. Во-вторых, адипокины, вовлечённые в ме-
таболические расстройства, принимают непосредственное 
участие в деградации суставного хряща [17]. В-третьих, 
эпидемиологические исследования показали, что высокий 
уровень холестерина является фактором риска развития 
ОА [13]. Наконец, доказано, что липидные импригнаты по-
являются задолго до начальных гистоморфологических 
проявлений ОА [18]. Мы показали, что больные ОА имеют 
более высокие липидные уровни, главным образом за счёт 
триглицеридов и липопротеидов очень низкой плотности. 
Участие данных липоидов в патогенезе ОА можно объяс-
нить их доказанной ролью в активации системы макрофа-
гов синовии, эндотелиоцитов субхондральной кости, фи-
бробластов, факторов роста, провоспалительных цитоки-
нов [7]. По-видимому, активация воспалительной реакции 
посредством липидов способствует раздражению болевых 
рецепторов, что объясняет связь ЛПОНП с уровнем боли и 
функционального дефицита. Этим же, очевидно, объясня-
ется прямая взаимосвязь между уровнем общего холесте-
рина, ЛПНП и размерами остеофитов.

Дисбаланс липопротеидов низкой и высокой плотности 
играет немаловажную роль в клинической картине ОА. 
Результаты данного исследования показали, что сниже-
ние уровня ЛПВП сопровождается усилением боли и 
функционального дефицита, а также качества жизни 
больных ОА. В доступной литературе мы не нашли объ-
яснений данному обстоятельству. Можно предположить, 
что снижение антиатерогенных липидов способно повы-
шать провоспалительный потенциал ЛПНП и ЛПОНП.

корреляционную связь с уровнем ХС ЛПВП (соответствен-
но: r=-0,41, p<0,05; r=-0,32, p<0,05). Кроме того, боль 
была прямо связана с уровнем ХС ЛПОНП (r=0,32, 
p<0,05). Показатели дисфункции суставов и суммарный 
балл WOMAC продемонстрировали отрицательную связь 
с ХС ЛПВП (соответственно: r=-0,56, p<0,05; r=0,54, 
p<0,05), положительную с ХС ЛПОНП (соответственно: 
r=0,33, p<0,05; r=0,34, p<0,05). Физический компонент 
здоровья (PH) также был достоверно ассоциирован с 
уровнем ХС ЛПВП (r=0,52, p<0,05).

Важно заметить, что продолжительность анамнеза ССЗ 
у больных ОА была значимо дольше по сравнению с груп-
пой контроля (таблица 2, z=3,31, p=0,0009), в то время 
как возраст дебюта ССЗ не имел достоверных различий 
(z=0,47, p=0,6). Длительность ССЗ прямо коррелировала 
с уровнем боли по версии WOMAC (r=0,31, p<0,05).

У пациентов без остеоартрита показатели боли и функ-
ционального статуса не различались в зависимости от 
наличия атеросклероза (таблица 4). У больных с ОА ко-
ленных суставов наблюдали статистически значимо более 
высокий уровень боли по ВАШ в группе больных с АСА 
(z=2,19, p=0,02). Оценивание альгофункционального 
статуса по шкале WOMAC продемонстрировало статисти-
чески значимо более высокие показатели функциональ-
ной дисфункции у лиц с атеросклерозом (z=1,94, p=0,04). 
Больные данной группы имели более низкие показатели 
физического (PF: z=-2,00, p=0,04) и социального функ-
ционирования (F: z=-1,97, p=0,04). Интересно, что интен-
сивность боли, жизненная активность, социальное функ-
ционирование, психическое здоровье по SF-36 статисти-
чески значимо не отличались у больных с ОА без АСА от 
группы сравнения, но были достоверно ниже у лиц с на-
личием атеросклеротических изменений в сонной арте-
рии (соответственно: z=-2,47, p=0,01; z=-2,17, p=0,03; 
z=-2,01, p=0,03; z=-2,14, p=0,03). 

Величина комплекса интима-медиа была статистически 
значимо выше у пациентов с ОА коленных суставов по 
сравнению с контролем (z=3,40, p=0,0007). Толщина 
КИМ прямо коррелировала с тяжестью рентгенологичес
ких симптомов ОА (r=0,55, p<0,05) и уровнем боли по 
ВАШ (r=0,43, p<0,05).

По мере прогрессирования рентгенологических симпто-
мов ОА статистически значимо увеличивалось число па-
циентов, имеющих АСА (χ2=4,17, p=0,04). Так, среди 
больных I стадией ОА 66,7% имели АСА, на II стадии – 
88,2%, у больных III стадией ОА в 100% случаев наблюда-
лись признаки атеросклероза. У лиц из группы сравнения 
АСА наблюдали в 33,3% случаев, что статистически значи-
мо ниже, чем у пациентов с I стадией ОА (χ2=23,01, 
p=0,00001).

Обсуждение
Значение роли атеросклероза в патогенезе ОА продол-

жает изучаться современными исследователями. Резуль-
таты крупного исследования Rotterdam Study I показали, 
что атеросклероз ассоциирован с ОА коленных суставов и 
кистей рук. [9]. Было высказано предположение, что ате-
росклеротический процесс ассоциирован с воспалением и 
деградацией внеклеточного матрикса хряща [10]. Данный 
эффект реализуется, по-видимому, через активацию ма-
триксных металлопротеиназ, которые учувствуют в ключе-
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Сердечно-сосудистые заболевания, которые, как из-
вестно, развиваются в рамках дисметаболического конти-
нуума, дебютируют задолго до первых клинических про-
явлений ОА, что подчёркивает значимость дислипиде-
мии, эндотелиальной дисфункции, атеросклероза в фор-
мировании порочного круга ССЗ – ОА. Наши данные дают 
основания полагать, что назначение ингибиторов 
3-гидрокси-3-метил-глютарил-КоА-редуктазы может 
способствовать не только замедлению темпов системного 
сосудистого ремоделирования, но и препятствовать раз-
витию и прогрессированию ОА. Это утверждение подчёр-
кивается и возможностью статинов ингибировать серино-
вые тканевые протеиназы [6], ключевые провоспалитель-
ные цитокины – интерлейкин 1, 6, фактор некроза опухоли 
альфа, принимающие активное участие в развитии ОА [7]. 
Однако терапевтическая роль статинов должна быть 
определена в перспективе в рамках крупных клинических 
исследований.

Заключение
Таким образом, атеросклероз и нарушения липидного 

обмена являются важными факторами инициации и про-
грессии остеоартрита, что подчёркивается их связью с 
ключевыми клиническими и рентгенологическими прояв-
лениями заболевания. Интегративная теория ассоциации 
ОА и атеросклероза представляет интерес для разработки 
новых стратегий профилактики и лечения ОА. Вместе с 
тем, взаимосвязь атеросклероза и дислипидемии с ОА 
остаётся плохо изученной. Открытым остаётся вопрос от-
носительно терапевтической ценности сатинов в профи-
лактике и лечении остеоартрита. 
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Цель исследования: представить сравнительную характеристику состояния окислительного 
стресса и уровня цинка у больных с изолированным и сочетанным течением хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ) и хронической сердечной недостаточности (ХСН) для оптимизации 
тактики ведения и улучшения качества жизни пациентов. Материалы и методы. В исследование 
были включены 184 человека в возрасте от 38 до 85 лет, которые были разделены на три группы 
сравнения: 1-я группа – больные с ХОБЛ I–III стадий (GOLD, 2017) – 68 пациентов; 2-я группа – 
больные с ХСН I–III функциональных классов – 64 человек; 3-я группа – больные с сочетанным 
течением ХОБЛ I–III стадий (GOLD, 2017) и ХСН I–III функциональных классов – 52 человека. Оценка 
свободнорадикального окисления включала в себя биохемилюминесцентный анализ сыворотки 
крови по соответствующим параметрам: индекс Imax (mВ) – максимальная интенсивность све-
чения; индекс S (mВ) – светосумма свечения за 30 секунд, а также по уровням молекулярных 
продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ): первичных – диеновые конъюгаты (ДК) и трие-
новые конъюгаты (ТК) и конечных – основания Шиффа (ОШ). Для исследования уровня цинка ис-
пользовалась сыворотка крови больного. Результаты. У больных с сочетанным течением ХОБЛ 
и ХСН уровень первичных (ДК, F=3,74, p=0,0303) и конечных продуктов (ОШ, F=3,44, p=0,0396) 
ПОЛ, а также показатели свободнорадикального окисления (Индекс S, F=3,50, p=0,0374; Imax, 
F=10,20, p=0,0002) достоверно выше, чем в группах с изолированным течением заболеваний, что 
может лежать в основе их взаимного влияния и определять повышенный риск неблагоприятных 
исходов. Уровень цинка в сыворотке крови достоверно ниже при сочетанном течении ХОБЛ и 
ХСН по сравнению с изолированным течением заболеваний (1/3 группа, p=0,0144; 2/3 группа, 
р=0,0018), что отражает выраженность оксидативного стресса, а также имеет обратную зависи-
мость от ФК при ХСН (F=6,38, p=0,0032). Заключение. Установлено диагностическое значение 
показателей оксидативного стресса и уровня цинка в сыворотке крови при коморбидном течении 
ХОБЛ и ХСН, что целесообразно использовать для оценки эффективности терапии.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, хроническая 
сердечная недостаточность, коморбидное течение, свободнорадикальное 

окисление, состояние перекисного окисления липидов, 
сывороточный уровень цинка.

Purpose of the study. To provide a comparative characteristic of the state of oxidative stress and the level 
of zinc in patients with isolated and comorbidity course of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
and chronic heart failure (CHF) to optimize the tactics of conducting and improving the quality of life of 
patients. Materials and methods. The study included 184 people aged 38 to 85 years who were divided 
into 3 comparison groups: the 1 group, patients with COPD I–III stage (GOLD, 2017) – 68 patients; the  
2 group, patients with CHF I–III functional class – 64 people; the group 3 – patients with comorbidity course 
of COPD of I–III stage (GOLD, 2017) and CHF I–III functional class – 52 people. The evaluation of free-
radical oxidation included a biochemiluminescent analysis of blood serum according to the corresponding 
parameters: Index Imax (mВ) – maximum intensity of luminescence; Index S (mB) – light sum of the 
luminescence within 30 seconds, as well as by the levels of molecular products of lipid peroxidation (LP): 
primary – dienes conjugates (DC) and trienes conjugates (TC) and final – Schiff bases (SB). To study the 
level of zinc, the serum of the patient's blood was used. Results. In patients with comorbidity course of 
COPD and CHF, the level of primary (CD, F=3,74, p=0,0303) and final products (SB, F=3,44, p=0,0369) 
LP, as well as free – radical oxidation (Index S, F=3,50, p=0,0374, Imax, F=10,20, p=0,0002) is significantly 
higher than in groups with isolated course of diseases, which may underlie their mutual influence and 
determine the increased risk of adverse outcomes. The level of zinc in the blood serum is significantly lower 
in group with the comorbidity course of COPD and CHF compared with the isolated course of the disease 
(1/3 group, p=0,0144, 2/3 group, p=0,0018), which reflects the severity of oxidative stress, and has an 
inverse dependence on functional class of CHF (F=6,38, p=0,0032). Conclusion. The diagnostic value of 
indices of oxidative stress and the level of zinc in the blood serum of the comorbidity course of COPD and 
CHF was established, which is useful for evaluating the effectiveness of therapy.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, chronic heart failure, 
comorbid course, free - radical oxidation, the state 

of lipid peroxidation, serum level of zinc.
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Актуальность 
В современном техногенном мире медицина сделала 

большой шаг вперед, и благодаря ее достижениям продол-
жительность жизни населения увеличилась, что, в свою 
очередь, привело к актуальной проблеме коморбидного 
течения различных заболеваний [1, 2]. Примером такой со-
четанной патологии может быть хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ) и хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН). Согласно данным литературы, сочета-
ние сердечно-сосудистых заболеваний и ХОБЛ обнаружи-
ваются не менее чем у 40% пациентов [3, 4]. Основными 
симптомами ХОБЛ являются хронические и прогрессирую-
щие одышка, кашель, выраженность которых постоянно 
изменяется, но подобные симптомы характерны и для про-
грессирования болезней сердца, что приводит к сложности 
постановки диагноза [5–9]. Высокая коморбидность ХОБЛ 
и заболеваний сердца также затрудняет подбор адекватной 
терапии больных и становится актуальной проблемой, тре-
бующей пристального изучения [10].

Анализ литературных источников свидетельствует о 
том, что при развитии как ХОБЛ, так и ХСН происходит 
однотипный сдвиг биохимических процессов, в частности 
активация свободнорадикального и перекисного окисле-
ния вследствие нарушения равновесия в системе «окси-
данты—антиоксиданты» [11]. Таким образом, каждое из 
указанных заболеваний сопровождается развитием окис-
лительного стресса (ОС). Коморбидность может усили-
вать окислительные реакции и процессы перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и вследствие этого способство-
вать прогрессированию течения заболеваний и ухудше-
нию прогноза. Определение активности свободноради-
кального окисления (СРО) и ПОЛ может помочь вырабо-
тать правильную тактику ведения больного с учетом ин-
тенсивности окислительного стресса.

С учетом данных литературы, можно предположить, что 
активность СРО и ПОЛ ассоциированы со степенью актив-
ности системной воспалительной реакции, что находит 
свое отражение в повышении различных маркеров, ис-
следование которых также может использоваться в оцен-
ке динамики патологического процесса в клинической 
практике [12, 13].

Известно, что микроэлементы играют важную роль в пато-
генезе многих заболеваний. Цинк является микроэлемен-
том, который обеспечивает основные биологические про-
цессы на разных уровнях организации материи, начиная с 
генного и молекулярного. Этот микроэлемент входит в ак-
тивные центры почти 200 ферментов. Особенно интересным 
в плане выполнения данного исследования является его 
связь с состоянием окислительного стресса, поскольку цинк 
входит в активный центр важнейшего антиоксидантного 
фермента супероксиддисмутазы. В последнее время обсуж-
дается роль цинка в патогенезе ХОБЛ, т. к. микроэлемент 
входит в состав матриксных металлопротеиназ (MMPs), 
играющих ключевую роль в развитии заболевания [14]. 
MMPs относятся к семейству цинкозависимых эндопептидаз. 
После высвобождения и активации MMPs регуляция произ-
водится эндогенными ингибиторами, такими как тканевые 
ингибиторы металлопротеиназ (TIMPs) и α2-макроглобулин, 
которые находятся в экстрацеллюлярном пространстве. На-
рушение баланса между MMPs и их эндогенными ингибито-

рами называется протеазно-антипротеазным дисбалансом, 
основным звеном в развитии легочных заболеваний, про-
являющимся ремоделированием легких и воспалением [15]. 
Установлено, что дефицит цинка ухудшает синтез матрикс-
ных металлопротеиназ, что приводит к протеазно-антипро-
теазному дисбалансу и увеличению выраженности оксида-
тивного стресса. В связи с этим исследование уровня цинка 
в сыворотке крови больных с изолированным и сочетанным 
течением ХОБЛ и ХСН представляет большой интерес.

Цель исследования: представить сравнительную ха-
рактеристику состояния окислительного стресса и сыво-
роточного уровня цинка у больных с изолированным и 
сочетанным течением хронической обструктивной болез-
ни легких и хронической сердечной недостаточности для 
оптимизации тактики ведения и улучшения качества жиз-
ни пациентов.

Материалы и методы 
Исследование проспективное, нерандомизированное; 

тип дизайна — сравнение результатов в параллельных 
группах. Исследование проводилось на базе ГБУЗ «Город-
ская клиническая больница № 5» и ГБУЗ «Городская кли-
ническая больница № 38» г. Нижнего Новгорода. Прове-
дение исследования одобрено Локальным этическим ко-
митетом при ГБУЗ НО «Городская клиническая больница 
№ 10» (протокол №14 от 18 декабря 2015 года). 

В исследование были включены 184 человека в возрасте 
от 38 до 85 лет, которые были разделены на три группы 
сравнения: 1-я группа – больные с ХОБЛ I–III стадий 
(GOLD, 2017) – 68 пациентов (36 женщин и 32 мужчины), 
средний возраст составил 67,8 [66,24; 69,37] года; 
2-я группа – больные с ХСН I–III функциональных классов – 
64 человек (43 женщин и 21 мужчин), средний возраст 
составил 73,2 [71,60; 74,83] года; 3-я группа – больные с 
сочетанным течением ХОБЛ I–III стадии (GOLD, 2017) и 
ХСН I–III функциональных классов – 52 человека (26 жен-
щин и 26 мужчин), средний возраст составил 71,2 [69,38; 
72,96] года. 

Для объективизации результатов исследования были 
определены критерии включения и невключения пациен-
тов в группу клинического наблюдения (таблица 1).

У всех больных проводился: тщательный сбор анамнеза 
заболевания; стандартное физикальное обследование; 
оценка антропометрических показательней (рост, вес); 
расчёт индекса массы тела; расчет индекса курящего чело-
века; тест 6-минутной ходьбы для определения функцио-
нального класса ХСН (до и после теста – контроль АД, 
ЧСС, ЧД, пульсоксиметрия с определением перфузионно-
го индекса); эхокардиография (ЭхоКГ); оценка показате-
лей функции внешнего дыхания (ФВД); по показаниям – 
рентгенография органов грудной клетки. 

Оценка СРО включала в себя индуцированный биохе-
милюминесцентный анализ сыворотки крови 55 больных 
по соответствующим параметрам: индекс Imax (mВ) – 
максимальная интенсивность свечения; индекс S (mВ) – 
светосумма свечения за 30 секунд [16].

Оценка ПОЛ проведена 55 больным. Интенсивность 
перекисеобразования измерялась по уровням молекуляр-
ных продуктов ПОЛ: диеновые конъюгаты (ДК) и триено-
вые конъюгаты (ТК) – первичные продукты, основания 
Шиффа (ОШ) – конечные продукты [17].
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ТАБЛИЦА 2.
Параметры биохемилюминесценции

Группы пациентов
Параметры

Индекс S, (мВ) Imax, (мВ)

1-я группа – больные с ХОБЛ (n=24) 4196,88 [3985,1; 4408,65] 882,98 [840,55; 925,40]

2-я группа – больные с ХСН (n=16) 3835,00 [3575,63; 4094,37] 990,91 [938,95; 1042,87]

3-я группа – больные с ХОБЛ и ХСН (n=15) 4529,70 [4261,83; 4797,57] 1098,93 [1045,27; 1152,60]

Здоровые люди (n=15) 2954,30 ± 643,8 (214,6) 744,20 ± 16,8 (5,6)

Статистика F= 3,50; p=0,0374* F=10,20; p=0,0002*
 

ТАБЛИЦА 1.
Критерии включения и невключения пациентов в группу клинического наблюдения

Критерия включения Критерии невключения

1. Больные с ХСН I-III  
функционального  
класса стабильного  
течения

2. Больные ХОБЛ от легкой  
до тяжелой степени  
тяжести, в стадии  
ремиссии

3. Возраст от 38 до 85 лет
4. Согласие больного  

на участие в исследовании.

1. Возраст моложе 38 лет и старше 85.
2. ХСН и ХОБЛ в стадии декомпенсации/обострения.
3. Пациенты с ХСН IV ФК; ХОБЛ крайне тяжелой степени; врожденными и приобретенными пороками сердца в стадии  

декомпенсации (III степень и выше); гепатитами различной этиологии в остром периоде заболевания;  
приобретенными и врожденными иммунодефицитами; психическими расстройствами, заболеваниями соединительной 
ткани; ХБП V стадии; печеночной недостаточностью тяжелой степени; анемией с показателями гемоглобина меньше  
90 г/л; острыми инфекционными заболеваниями; злокачественными онкологическими заболеваниями, выявленными в 
течение последних пяти лет; туберкулезом легких в анамнезе; злоупотреблением алкоголем в течение последних  
5 лет; а также беременные и кормящие грудью женщины.

4.	 Участие в каких-либо клинических исследованиях в течение последнего месяца или на момент осмотра.
5.	 Отсутствие информированного согласия пациента на участие в исследовании.

ТАБЛИЦА 4.
Показатели ОС в зависимости от ФК ХСН при изолированном течении заболевания

ФК ХСН (n=16)
Показатели ОС

ТК, отн. ед. ДК, отн. ед. ОШ, отн. ед. Индекс S, (мВ) Imax, (мВ)

ХСН I ФК (n=4) 0,0987 [0,0034; 0,1939] 0,1708 [0,1099; 0,2316] 6,6061 [1,9408; 11,2715] 3390,83 [2574,04; 4207,63] 969,83 [848,65; 1091,01]

ХСН II ФК (n=5) 0,1881 [0,1143; 0,2619] 0,2114 [0,1642; 0,2585] 9,1877 [5,5739; 12,8014] 3932,00 [3299,32; 4564,68] 1007,10 [913,24; 1100,96]

ХСН III ФК (n=7) 0,2502 [0,1878; 0,3125 ] 0,2173 [0,1774; 0,2571] 3,9061 [0,8519; 6,9603] 3899,00 [3364,28; 4433,72] 997,14 [917,81; 1076,47]

Здоровые люди (n=15) 0,0827± 0,0443 (0,0147) 0,2126± 0,0316 (0,0105) 7,2736± 3,7806 (1,2602) 2954,3±643,8 (214,6) 744,2±16,8 (5,6)

Статистика F=2,14; p=0,1601 F=0,51; p=0,6138 F=1,49; p=0,2643 F=0,39; p=0,6856 F=0,07; p=0,9311

ТАБЛИЦА 3.
Показатели ПОЛ в сравниваемых группах пациентов

Группы пациентов
Параметры

ТК, отн. ед. ДК, отн. ед. ОШ, отн. ед.

1-я группа – больные с ХОБЛ (n=24) 0,1654 [0,1359; 0,1950] 0,1802 [0,1645; 0,1960] 9,7026 [7,7024; 11,7028]

2-я группа – больные с ХСН (n=16) 0,2047 [0,1685; 0,2410] 0,2102 [0,1909; 0,2294] 5,9611 [3,5114; 8,4109]

3-я группа – больные с ХОБЛ и ХСН (n=15) 0,1466 [0,1092; 0,1840] 0,2273 [0,2074; 0,2472] 12,4187 [9,8886; 14,9488]

Здоровые люди (n=15) 0,0827 ± 0,0443 (0,0147) 0,2126 ± 0,0316 (0,0105) 7,2736 ± 3,7806 (1,2602)

Статистика F=1,34; p=0,2718 F=3,74; p=0,0303* F=3,44; p=0,0396*

ТАБЛИЦА 5.
Данные ОС в зависимости от степени тяжести ХОБЛ при изолированном течении заболевания

GOLD ХОБЛ (n=24)
Показатели ОС

ТК, отн. ед. ДК, отн. ед. ОШ, отн. ед. Индекс S, (мВ) Imax, (мВ)

GOLD 1 (n=8) 0,1764 [0,1174; 0,2354] 0,1940 [0,1646; 0,2235] 6,1682 [2,4964; 9,8400] 3670,60 [3264,46; 4076,74] 749,80 [663,011; 836,589]

GOLD 2 (n=9) 0,1392 [0,1051; 0,1732] 0,17647 [0,1594; 0,1935] 12,8574 [10,7375; 14,9773] 4224,50 [3990,02; 4458,98] 903,03 [852,925; 953,141]

GOLD 3 (n=7) 0,21603 [0,1398; 0,2922] 0,1656 [0,1276; 0,2037] 3,039 [-1,7013; 7,7793] 4705,33 [4181,01; 5229,66] 1001,33 [889,289; 1113,38]

Здоровые люди (n=15) 0,0827± 0,0443 (0,0147) 0,2126± 0,0316 (0,0105) 7,2736± 3,7806 (1,2602) 2954,3±643,8 (214,6) 744,2±16,8 (5,6)

Статистика F=1,07; p=0,3623 F=0,44; p= 0,6493 F=5,50; p=0,0125* F=2,84; p=0,0823 F=3,95; p=0,0358*
 
Примечание к табл. 2–5: * – р<0,05.
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У 88 больных определен сывороточный уровень цинка 
биохимическим методом с использованием наборов 
фирмы Audit Diagnostics (Ирландия).

Статистический анализ проводился с использованием 
пакета программ Stagraphics plus. Параметрические пере-
менные сравнивались с использованием критерия Стью-
дента для нормально распределенных данных и теста 
Манна–Уитни для ненормально распределенных данных. 
Бивариальные ассоциации переменных оценивались с 
использованием коэффициентов корреляции Пирсона. 
Переменные выражались как Me [Q1; Q2], где Me – меди-
ана, [Q1; Q2] – 95% доверительный интервал, при значе-
ниях p<0,05 различия между выборками считали стати-
стически значимыми.

Результаты и их обсуждение
Нами проведена сравнительная оценка состояния ОС в 

сыворотке крови у 55 (29,6%) больных с изолированным 
и сочетанным течением ХОБЛ и ХСН. Распределение 
больных соответственно группам сравнения представлено 
следующим образом: в 1-й группе обследовано 24 челове-
ка (7 женщин и 17 мужчин); во 2-й группе обследовано 
16 человек (11 женщин и 5 мужчин); в 3-й группе обследо-
вано 15 человек (6 женщин и 9 мужчин). 

Результаты, полученные при оценке состояния СРО в 
группах сравнения, представлены в таблице 2.

Повышенное значение показателей S и Imax отмеча-
лось у больных во всех группах по сравнению со здоро-
выми людьми. Статистически значимое повышение ин-
декса S наблюдалось в группе больных с ХОБЛ – 4196,88 
мВ [3985,1; 4408,65], и в группе с сочетанным течением 
ХОБЛ и ХСН – 4529,7 мВ [4261,83; 4797,57] с преимуще-

ственным повышением данного индекса в группе паци-
ентов с сочетанным течением заболеваний (F=3,50, 
p=0,0374).

При оценке индекса Imax получено статистически зна-
чимое повышение индекса в 3-й группе сравнения 
(F=10,20, р=0,0002). 

Повышенное значение показателей S и Imax у больных с 
сочетанным течением ХОБЛ и ХСН свидетельствует о вы-
сокой интенсивности свободнорадикальных реакций в 
сыворотке крови. 

Подтверждением активации окислительного стресса так-
же явилось статистически значимое повышение уровней 
продуктов ПОЛ во всех группах сравнения (таблица 3).

Показатель ТК у всех больных был выше уровня здоро-
вых людей, но статистически значимых различий между 
группами сравнения выявлено не было. 

Уровень ДК в группе пациентов с сочетанным течени-
ем ХОБЛ и ХСН был выше по сравнению с группами 
сравнения и составил 0,2273 [0,2074; 0,2472] отн. ед. 
(F=3,74, p=0,0303). Повышенный уровень ТК и ДК от-
ражает избыточное образование первичных продуктов 
ПОЛ в группе больных с сочетанным течением ХОБЛ и 
ХСН по сравнению с изолированным течением заболе-
ваний.

Количество ОШ у пациентов с сочетанным течением 
ХОБЛ и ХСН оказалось достоверно выше, чем у больных с 
изолированным течением ХОБЛ и ХСН (F=3,44, 
p=0,0396), что свидетельствует об избыточном образова-
нии токсических конечных продуктов ПОЛ. 

В результате оценки показателей СРО окисления 
установлено, что у пациентов с сочетанным течением 
ХОБЛ и ХСН окислительный стресс значимо более вы-
ражен, чем у пациентов с изолированным течением 
заболеваний.

Нами были изучены особенности состояния ОС у боль-
ных с изолированным течением ХОБЛ и ХСН в зависимо-
сти от тяжести патологического процесса.

Результаты оценки состояния ОС в зависимости от ФК 
ХСН при изолированном течении заболевания приведены 
в таблице 4.

Согласно представленным данным, статистически зна-
чимых различий в показателях ПОЛ и СРО в зависимости 
от ФК ХСН выявлено не было, однако отмечается тенден-
ция к увеличению показателя ДК и индекса S при более 
тяжелом течении ХСН (F=0,51, p=0,6138 и F=0,39, 
p=0,6856 соответственно).

Результаты оценки состояния ОС в зависимости от сте-
пени тяжести ХОБЛ при изолированном течении заболе-
вания приведены в таблице 5.

При анализе ПОЛ и СРО в зависимости от степени тяже-
сти ХОБЛ статистически достоверные различие были вы-
явлены по показателям ОШ и индекс Imax, при этом наи-
большее клиническое значение имеет индекс Imax. Было 
установлено статистически значимое увеличение показа-
теля Imax по мере утяжеления степени тяжести ХОБЛ, что 
свидетельствует об усилении интенсивности окислитель-
ного стресса при нарастании дыхательной недостаточно-
сти и нарушении процессов газообмена.

Таким образом, у больных как с изолированным, так и 
с сочетанным течением ХОБЛ и ХСН, имеется сдвиг ба-

ТАБЛИЦА 8.
Показатели цинка в зависимости от степени тяжести ХОБЛ (GOLD) 
при изолированном течении заболевания

GOLD ХОБЛ (n=53) Цинк, мкмоль/л

GOLD 1 (n=12) 14,22 [13,46; 14,98]

GOLD 2 (n=33) 15,27[14,81; 15,74]

GOLD 3 (n=8) 13,99 [13,02; 14,95]

Статистика F=2,33; p=0,1072
 
Примечание к табл. 6–8: * – р<0,05.

ТАБЛИЦА 6.
Уровни сывороточного цинка в сравниваемых группах пациентов

Группы пациентов Цинк, мкмоль/л

1-я группа – ХОБЛ (n=26) 15,29 [14,81; 15,76]

2-я группа – ХСН (n=27) 15,34 [14,88; 15,79]

3-я группа – ХОБЛ и ХСН (n=27) 14,44 [13,98; 14,89]

Статистика F=2,42; p=0,0954; 1/3 группа, p=0,0144*; 
2/3 группа, р=0,0018*

ТАБЛИЦА 7.
Показатели цинка в зависимости от ФК ХСН 
при изолированном течении заболевания

ФК ХСН (n=56) Цинк, мкмоль/л

ХСН I (n=14) 15,90 [15,27; 16,53]

ХСН II (n=23) 15,15 [14,66; 15,64]

ХСН III (n=19) 13,86 [13,32; 14,41]

Статистика F=6,38; p=0,0032*
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ланса про- и антиоксидантных систем в сторону преоб-
ладания СРО и образования первичных и конечных про-
дуктов перекисного окисления липидов, что отражает 
общность патофизиологических процессов при данных 
заболеваниях.

У больных с сочетанным течением ХОБЛ и ХСН показа-
тели СРО и уровень продуктов ПОЛ достоверно выше, чем 
в группах с изолированным течением заболеваний, что 
может лежать в основе их взаимного влияния и опреде-
лять повышенный риск неблагоприятных исходов.

Определение уровней показателей СРО позволяет оце-
нить активность патологического процесса, степень его 
прогрессирования и выработать правильную тактику ве-
дения больного с учетом интенсивности окислительного 
стресса.

При анализе концентраций цинка в сыворотке крови 
больных сравниваемых групп больных установлено, что 
он находился на уровне нижней границы референсных 
значений. В то же время у больных с сочетанным течением 
ХОБЛ и ХСН наблюдался самый низкий показатель по 
сравнению с больными с изолированным течением ХОБЛ 
и ХСН (группы 1/3, p=0,0144, группы 2/3, р=0,0018) (та-
блица 6).

При анализе уровня цинка в зависимости от ФК ХСН уста-
новлено статистически значимое его снижение при увели-
чении ФК заболевания (F=6,38, p=0,0032) (таблица 7). 

Не было выявлено статистически значимого изменения 
сывороточного уровня цинка при более тяжелых стадиях 
ХОБЛ (GOLD) (F=2,33, p=0,1072) (таблица 8).

Таким образом, уровень цинка был статистически зна-
чимо ниже при сочетанном течении ХОБЛ и ХСН по срав-
нению с изолированным течением заболеваний, что от-
ражает взаимное их влияние на характер течения и про-
гноз. Также установлена обратная зависимость уровня 
цинка в крови от ФК ХСН. 

Полученные данные свидетельствуют о неспецифиче-
ском значении уровня цинка в крови, отражающего не 
только патогенетические механизмы ХОБЛ, а в большей 
степени являющегося маркером выраженности оксида-
тивного стресса при сочетанном течении ХОБЛ и ХСН. Это 
подтверждается также данными, полученными нами при 
проведении сравнительной оценки состояния ПОЛ и СРО 
у исследуемых пациентов. В результате проведенного ис-
следования установлено, что у пациентов с сочетанным 
течением ХОБЛ и ХСН окислительный стресс достоверно 
более выражен, чем у пациентов с изолированным тече-
нием заболеваний.

Выводы
У больных как с изолированным, так и с сочетанным 

течением ХОБЛ и ХСН имеется сдвиг баланса про- и анти-
оксидантных систем в сторону преобладания свободнора-
дикального окисления и образования первичных и конеч-
ных продуктов перекисного окисления липидов, что от-
ражает общность патогенетических процессов при данных 
заболеваниях.

У больных с сочетанным течением ХОБЛ и ХСН уровень 
показателя окислительного стресса достоверно выше, чем 
в группах с изолированным течением заболеваний, что 
может лежать в основе их взаимного влияния и опреде-
лять повышенный риск неблагоприятных исходов.

Определение уровней показателей свободнорадикаль-
ного окисления позволяет оценить активность патологи-
ческого процесса, степень его прогрессирования и выра-
ботать правильную тактику ведения больного с учетом 
интенсивности окислительного стресса.

Уровень цинка в сыворотке крови достоверно ниже при 
сочетанном течении ХОБЛ и ХСН по сравнению с изолиро-
ванным течением заболеваний, что отражает взаимное их 
влияние и повышает риск неблагоприятных исходов. Так-
же установлена обратная зависимость уровня цинка в 
крови от ФК ХСН.
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КЛИНИКО-МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ СТОМАТИТОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМИ И ХРОНИЧЕСКИМИ ЛЕЙКОЗАМИ 
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Определение молекулярных индикаторов развития воспалительно-деструктивных изменений 
слизистой оболочки полости рта сможет обеспечить длительную ремиссию стоматологиче-
ского и соматического здоровья у пациентов с лейкозами. Цель исследования: рассмотреть 
клинико-молекулярные особенности поражений слизистой оболочки полости рта у пациентов 
с острыми и хроническими лейкозами с помощью определения в ротовой жидкости специфи-
ческих показателей – антител к трансглутаминазе и глиадину классов иммуноглобулинов А и G. 
Материалы и методы. Было обследовано 90 пациентов с острыми (средний возраст 45±0,5 
года) и хроническими (средний возраст 62±0,3 года) лейкозами. Контрольная группа включа-
ла 35 практически здоровых лиц (45±1,06 года). Лабораторные исследования выполнены ме-
тодом иммуноферментного анализа с применением иммуноферментного комплекса (вошер 
«Проплан», спектрофотометр «Униплан», шейкер «Elmi Sky Line»), комплекта тест-систем ЗАО 
«Вектор-Бест» (Россия). Результаты и выводы. В работе определено, что в ротовой жидко-
сти пациентов с острыми лейкозами содержится наиболее высокое количество IgA-антител к 
трансглутаминазе (1,90±0,9 Ед/мл, р<0,05) и глиадину (3,25±0,86 Ед/мл, р<0,05) при стоматитах 
II–III степени тяжести и одноименных Ig G-антител при стоматите I степени тяжести. Больные 
с хроническими лейкозами имеют наибольший уровень антител к глиадину обоих классов при 
стоматите II степени тяжести наряду с разнонаправленным содержанием антител к трансглу-
таминазе: Ig G – при стоматите I степени (2,44±0,44 Ед/мл, р<0,05) и Ig A – при стоматите III 
степени тяжести (1,76±0,53 Ед/мл, р<0,05).

Ключевые слова: острые и хронические лейкозы, стоматит, ротовая жидкость, 
IgА-антитела и IgG-антитела к трансглутаминазе и глиадину.
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Determination of molecular indicators of the development of inflammatory destructive changes in the 
oral mucosa can provide a long-term remission of dental and somatic health in patients with leukemia.  
The aim of the study was to examine the clinical and molecular features of the lesions of the oral mucosa 
in patients with acute and chronic leukemia by exploring the oral fluid specific parameters – antibodies to 
transglutaminase and gliadin – immunoglobulins A and G. Materials and methods. A total of 90 patients 
with acute (mean age 45±0,5 years) and chronic (mean age 62±0,3 years) leukemia were examined.  
The control group included 35 nearly healthy persons of 45±1,06 years. Laboratory studies were performed 
with enzyme immunoassay using the immune-enzyme complex (washer «Proplan», spectrophotometer 
«Uniplan», shaker «Elmi Sky Line»), a set of test systems of ZAO Vector-Best (Russia). Results  
and conclusions. It has been determined that the oral fluid of patients with acute leukemia contains the 
highest amount of IgA antibodies to transglutaminase (1,90±0,9 U/ml, p<0,05) and gliadin (3,25±0,86 U/
ml, p<0,05) for stomatitis of II–III grades of severity and the same Ig G-antibodies for stomatitis of I degree 
of severity. Patients with chronic leukemia have the highest amount of antibodies to gliadin of both classes 
in stomatitis II grade of severity, along with a multidirectional content of antibodies to transglutaminase: 
Ig G – in stomatitis I degree (2,44±0,44 U/ml, p<0,05) and Ig A with stomatitis III grade of severity  
(1,76±0,53 U/ml, p<0,05).

Key words: acute and chronic leukemia, stomatitis, oral fluid, IgA antibodies 
and IgG antibodies to transglutaminase and gliadin.

Введение 
В настоящее время отмечен рост таких онкогематологи-

ческих заболеваний, как лейкозы, заболеваемость кото-
рыми составляет 150–200 случаев в год на 1 млн человек [1, 
2], а среди причин смертности от злокачественных ново-
образований они занимают 4–5-е место [3]. Это клональ-
ные неопластические процессы, исходящие из кровет-
ворных клеток, сопровождающиеся неконтролируемой 
их пролиферацией и нарушением процесса воспроиз-
водства зрелых клеточных популяций. Известно, что ба-
ланс между процессами пролиферации и гибели клеток в 
процессе гомеостаза подлежит регуляции многоуровне-
вой энзиматической системой [4], в которой роль марке-
ра апаптоза фактически принадлежит трансглутаминазе, 
сопровождаясь повышенной ее экспрессией [5]. Кроме 
того, в процессе апаптоза отдельные клетки подвергают-
ся самодеструкции, соответственно, данный фермент 
можно рассматривать в качестве основного показателя 
клеточного обновления. К числу интенсивно обновляю-
щихся клеток принадлежат эпителиоциты, выстилающие 
слизистую оболочку полости рта. При всех гемобласто-
зах, независимо от их формы, у 19–89% больных вслед-
ствие опухолевого роста возникают некротические пора-
жения слизистой оболочки полости рта [6], а у 98% 
больных острыми лейкозами встречаются заболевания 
пародонта [7, 8], возникающие на фоне снижения имму-
нобиологической реактивности организма, являясь при-
чиной недостаточной результативности используемой 
терапии. В связи с этим поиск новых молекулярных инди-
каторов развития воспалительно-деструктивных измене-
ний слизистой оболочки полости рта, связанных с фер-
ментом трансглутаминазой, поможет предоставить цен-
ную информацию о степени выраженности поражений 
ротовой полости и обеспечить длительную ремиссию 
стоматологического, а следовательно, и соматического 
здоровья пациентов с лейкозами. 

Цель работы: рассмотреть клинико-молекулярные 
особенности поражений слизистой оболочки полости рта 
у пациентов с острыми и хроническими лейкозами с по-
мощью определения в ротовой жидкости специфических 
показателей – антител к трансглутаминазе и глиадину 
классов иммуноглобулинов А и G. 

Материалы и методы
Обследовано 125 пациентов, сформированных в три 

группы: первая – 45 пациентов с острыми лейкозами (муж-
чин – 45%, женщин – 55%), средний возраст – 45±0,5  года, 
среди которых 31 пациент с острым миелобластным лейко-
зом (М1 и М2 по FAB-классификации) и 14 – с острым лим-
фобластным лейкозом (пре-пре В (Сommon)); вторая груп-
па – 45 пациентов с хроническими лейкозами (мужчин – 
47%, женщин – 53%), средний возраст 62±0,3 года, среди 
них 15 больных с хроническим миелолейкозом  
(Ph-позитивным или bcr-abl-позитивным) и 30 – с хрони-
ческим лимфолейкозом (В-клеточным); третья группа – 
35  практически здоровых лиц, из которых мужчин 36%, 
женщин – 64%, средний возраст 45±1,06 года. Диагноз 
лейкоза был верифицирован морфологически при микро-
скопическом исследовании пунктата костного мозга (ми-
кроскоп «Zeiss»), иммунологически методом проточной 
лазерной цитофлуориметрии (проточный цитометр «Facs 
Calibur», Becton Dickinson) и генотипически.

Клинические методы стоматологического обследования 
включали выявление жалоб больных; сбор анамнеза; ви-
зуальный осмотр полости рта с оценкой состояния слизи-
стой оболочки полости рта и степени тяжести стоматитов 
согласно классификации Л. С. Любимовой [9]; индексную 
оценку: индекс кровоточивости по Мюллеману в модифи-
кации Коуэлл, определение индекса гигиены по Федорову–
Володкиной, индекса КПУ.

Материалом для исследования служила ротовая жид-
кость, в которой методом иммуноферментного анализа с 
применением иммуноферментного комплекса, состояще-
го из вошера «Проплан» и спектрофотометра «Униплан» 
(Рicon, Россия), шейкера «Elmi Sky Line» (Эстония), опре-
деляли относительное содержание иммуноглобулинов 
классов А и G к трансглутаминазе и к глиадину. В качестве 
диагностических тест-систем использовали наборы реа-
гентов «IgА-трансглутаминаза-ИФА-Бест», «IgG-
трансглутаминаза-ИФА-Бест», «IgА-Глиадин-ИФА-Бест» 
и «IgG-Глиадин-ИФА-Бест» (Россия). 

Статистическую обработку результатов проводили с по-
мощью статистического пакета SPSS Statistics 21 (лицензия 
№ 20130626-3) и Microsoft Excel 2007 (№ лицензии 
45754073). Были изучены формы распределения исследу-
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емых показателей ротовой жидкости обследованных па-
циентов. Использовали визуальную оценку гистограмм 
распределения, оценивали показатели скошенности и 
крутизны, отражавшие асимметрию распределения, тесты 
на нормальность с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова с поправкой Лилиефорса и Шапиро–Уилки 
[10]. Для изучения взаимосвязей метаболических показа-
телей ротовой жидкости применяли ранговый корреляци-
онный анализ Спирмена [11].

Результаты и их обсуждение 
Дизайн настоящего исследования строился в соответ-

ствии с целью и предполагал выполнение нескольких 
этапов. На первом из них был выполнен осмотр полости 
рта, показавший, что среди пациентов с острым миело-
лейкозом со стоматитом I степени тяжести было 72% лиц, 
с острым лимфолейкозом – 63%, с хроническим лимфо-
лейкозом – 22%, с хроническим миелолейкозом – 26%. 
Со стоматитом II степени тяжести пациенты с острым мие-
лолейкозом составили 13%, с острым лимфолейкозом – 
23%, с хроническим лимфолейкозом – 8%, с хрониче-
ским миелолейкозом – 10%. Со стоматитом III степени тя-
жести оказалось 14% больных с острым миелолейкозом, 
10% с острым лимфолейкозом, 5% с хроническим лимфо-
лейкозом, 9% с хроническим миелолейкозом. 

Оценка стоматологического статуса показала, что у па-
циентов с острыми лейкозами имеются более выражен-
ные изменения стоматологических индексов: КПУ (при 
остром лимфолейкозе 16,62±1,72, при остром миелолей-
козе – 12,54±1,68), гигиенического индекса по Грину–
Вермиллиону (при остром миелолейкозе 3,07±0,34 
(р<0,05) при остром лимфолейкозе 2,52±0,28), индекса 
кровоточивости по Мюллеману (р<0,05) (при остром ми-
елолейкозе 2,43±0,26, при остром лимфолейкозе 
1,73±0,17), что достоверно ниже, чем в контрольной груп-
пе – 6,77±1,01 (р<0,05). 

Перечисленные факты свидетельствуют о высокой ин-
тенсивности кариеса, снижении антибактериальной и ан-
тивирусной защиты организма, что в сочетании с низким 
уровнем гигиены полости рта способствует прогрессиро-
ванию воспалительно-деструктивных изменений при сто-
матитах. Так, язвенно-некротическое поражение слизи-
стой оболочки отмечалось у 62% больных острым миело-
лейкозом, у 37% больных острым лимфолейкозом, у 23% 
больных с хроническим миелолейкозом и у 15% больных 
с хроническим лимфолейкозом.

В связи с этим на втором этапе исследования законо-
мерным оказался вопрос «молекулярного» подтвержде-
ния выявленных структурных нарушений соединительной 
ткани полости рта. В качестве подобных «молекулярных 
рецепторов» был взят тканевой фермент трансглутамина-
за – показатель формирования фибронектинколлагено-
вых трехмерных структур на ранних этапах формирования 
коллагена [12, 13]. Взаимосвязь этого полимера с локаль-
ными механизмами местной резистентности была просле-
жена посредством белок-белковых взаимодействий – пу-
тем изучения содержания антител к трансглутаминазе в 
ротовой жидкости как биологической среде, отражающей 
состояние полости рта.

Оказалось, что в ротовой жидкости больных острыми 
лейкозами присутствуют антитела класса иммуноглобули-

нов А к трансглутаминазе, причем наибольший уровень 
наблюдался у пациентов со II степенью тяжести стоматита: 
1,90±0,9 Ед/мл. Что касается антител к трансглутаминазе 
класса Ig G, наибольшее их количество выявлено у паци-
ентов с I степенью стоматита – 9,98±1,50 Ед/мл, причем 
максимальный уровень антител в этой группе – 23,00 Ед/мл – 
значительно превышает референтный порог (10,0 Ед/мл) 
(таблица 1). 

Поскольку трансглутаминаза играет важную роль в 
обеспечении прочности и непрерывности молекул сое-
динительной ткани за счет образования ковалентной 
связи между остатком глутамина, лизина и двух молекул 
фибронектина с коллагеном и другими белками внекле-
точного матрикса, увеличение содержания антител к 
этому полифункциональному ферменту может высту-
пать фактором, дестабилизирующим соединительную 
ткань.

Вследствие подобных молекулярных расстройств у та-
ких пациентов диагностирован геморрагический син-
дром, причем 77% из них составили больные острым 
лимфолейкозом со II и III степенью тяжести стоматита. 
Кровоточивость десен наблюдалась при приеме пищи, 
чистке зубов, причем у 20% пациентов с острым миело-
лейкозом и у 14% пациентов с острым лимфолейкозом 
она была спонтанной. Наряду с этим отмечено, что с уве-
личением степени поражения наблюдалось падение ко-
личества Ig G-антител к трансглутаминазе вплоть до до-
стоверно наименьшего показателя 1,27±0,32 (1,15; р<0,05) 
Ед/мл при стоматите III степени тяжести. 

Кроме того, для острых форм гемобластозов характерен 
гиперпластический синдром с развитием гипертрофиче-
ского гингивита и гипертрофии миндалин, имеющей сим-
метричное поражение, а также гиперплазии лимфоузлов, 
при этом в 78% случаев преимущественно одной области. 
У больных острым миелолейкозом этот синдром наблю-
дался у 59% больных с I степенью тяжести, у 50% – со 
II степенью тяжести и у 40% с III степенью тяжести стома-
титов, а у больных острым лимфолейкозом у 52% боль-
ных с I степенью, 54% со II степенью и 60% с III степенью 
тяжести стоматитов. 

Что касается хронических форм лейкозов, гиперпласти-
ческий синдром диагностирован у 34% больных с хрони-
ческим лимфолейкозом при стоматите I степени, у 30% 
при II степени и у 25% при III степени выраженности сто-
матитов; у 34% больных хроническим миелолейкозом с 
I  степенью, у 35% пациентов со II степенью и у 24% с 
III степенью тяжести стоматитов. 

Наряду с такими клиническими особенностями, у паци-
ентов с хроническими лейкозами наблюдалась следующая 
«молекулярная картина»: содержание Ig А-антител к транс-
глутаминазе нарастало параллельно тяжести стоматита, 
достигая максимума при III степени – 1,76±0,53 (2,5) Ед/
мл. В отличие от этого, наибольшее содержание антител к 
трансглутаминазе класса Ig G обнаружено при наличии 
стоматита I степени (2,44±0,44 Ед/мл), а у остальных об-
следованных значения данного показателя минимальны и 
достигают наименьшего уровня при стоматитах III  степе-
ни – 0,35±0,01 Ед/мл. По-видимому, при стоматитах II–III 
степени, сопутствующих и острым, и хроническим лейко-
зам, молекулярные проявления повреждения более сгла-
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жены, свидетельствуя о депрессии иммунных процессов в 
ротовой полости, усугубляющей течение стоматитов и спо-
собствующей снижению качества жизни в целом. 

Другой путь иммунного ответа организма на тканевую 
трансглутаминазу связан с образованием ее комплекса с 
белком глиадином. Установлено, что в молекуле глиадина 
есть участок, ответственный за его токсическое действие, 
распознавание которого как иммунологически активного 
компонента происходит Т-лимфоцитами, имеющими ге-
нетические особенности в виде гетеродимера DQ2, при-
сутствующего у людей, имеющих HLA DR5, 7 и 17. Актива-
ция таких Т-лимфоцитов сопровождается индукцией кле-
точных иммунных реакций с реализацией цитокинов, 
оказывающих как прямой, так и опосредованный цито-
токсический эффект. Кроме того, комплекс трансглутами-
назы с глиадином активизирует пролиферацию и диффе-
ренцировку плазматических клеток, которые синтезируют 
специфические антиглиадиновые антитела [14]. Однако 
появление антиглиадиновых антител в настоящее время 
объясняется и обычной иммунной реакцией, что позволя-
ет указать на недостаточную специфичность антиглиади-
новых антител и частое их обнаружение у лиц, имеющих в 
анамнезе целиакию [15], а также многие заболевания со-
единительной ткани [16]. Также они обнаружены не толь-
ко в крови, но и в ротовой жидкости, в частности, при 
хроническом генерализованном пародонтите [17]. В связи 
с этим на следующем этапе работы было исследовано со-
держание антител к глиадину в ротовой жидкости пациен-
тов с лейкозами. 

Выявлено, что наиболее высокое содержание антител к 
глиадину класса IgА обнаружено у пациентов с тяжелой 
степенью стоматита: 3,25±0,86 Ед/мл (медиана 2,80 Ед/
мл), а достоверно наименьшее – при стоматите I степени 
тяжести: 1,44±0,19 Ед/мл (медиана 1,42 Ед/мл; р<0,01) 
(таблица 2).

Среди больных с хроническими лейкозами наимень-
шее содержание Ig A-антител к глиадину обнаружено 
при развитии стоматита I степени – 0,15±0,04 (медиана 
0,50) Ед/мл, а при II степени тяжести содержание дан-
ных антител увеличивается до 2,48±0,34 (0,70) Ед/мл. 
Иммуноглобулин A является регулятором иммунологи-
ческих процессов, осуществляя взаимодействие с клет-
ками иммунной системы, а также с гуморальными фак-
торами неспецифической защиты (комплемент, лизо-

цим), и увеличение его содержания в крови можно рас-
ценить как позитивный сдвиг, обеспечивающий повы-
шение резистентности организма. Однако, при усугубле-
нии тяжести клинических признаков стоматита отмечает-
ся тенденция к падению содержания данных антител до 
0,15±0,01 (0,80) Ед/мл. 

Антитела к глиадину класса IgG обнаружены в ротовой 
жидкости пациентов с острыми лейкозами в более низкой 
концентрации в отличие от IgA-антител: достоверно наи-
большая – у лиц со II степенью тяжести стоматита: 
1,96±0,27 Ед/мл (медиана 1,93 Ед/мл; р<0,05), а наи-
меньшая – у обследованных со стоматитом I степени: 
1,55±0,10 (1,56) Ед/мл. Эффекторные функции иммуно-
глобулинов IgG-класса определяют их цитотропные свой-
ства и способность фиксировать комплемент, что дает 
возможность комплексам антител с антигенами и самих 
антител закрепляться в тканях и, соединяясь с макрофага-
ми, влиять на клетки-мишени. 

У пациентов с хроническими лейкозами наблюдалась 
иная динамика содержания IgG-антител к глиадину: наи-
большее количество – при II степени тяжести стоматита 
(3,40±0,20 Ед/мл), а наименьшее – при стоматите III сте-
пени (1,10±0,30 Ед/мл). По-видимому, структура Fab-
фрагмента иммуноглобулинов IgG-класса позволяет им 
служить медиаторами воспаления, что заметно снижает 
их специфичность, следовательно, любые иммунологиче-
ские сдвиги неспецифического характера могут найти от-
ражение в изменении концентрации данных иммуногло-
булинов в ротовой жидкости. 

На заключительном этапе работы был проведен анализ 
корреляционных взаимозависимостей между изученны-
ми показателями, который показал, что при острых лейко-
зах их содержание в 4 раза больше, чем при хронических: 
между антителами А и G, как к глиадину, так и к трансглу-
таминазе (R=0,81; р<0,05), а также между одноименны-
ми антителами: А – к глиадину и трансглутаминазе 
(R=0,81; р<0,05), G – к глиадину и трансглутаминазе. 
Систематизация полученных данных метаболического 
профиля ротовой жидкости в сочетании с особенностями 
специфики стоматологического статуса пациентов позво-
лили разработать способ прогнозирования проявлений 
стоматита у пациентов с острыми лейкозами по измене-
нию содержания антител к трансглутаминазе классов им-
муноглобулинов A и G в ротовой жидкости [18].

ТАБЛИЦА 1.
Содержание антител к трансглутаминазе класса Ig G (Ед/мл) в ротовой жидкости пациентов с острыми лейкозами

Группы пациентов М±m Ме Min Maх 95% интервал Q1 – Q3

Стоматит I степени 9,98±1,50 2,00 0,4 23,00 1,80 – 18,00 1,13- 21,6

Стоматит II степени 2,94±0,65 3,00 0,56 6,20 1,42- 4,45 1,14- 3,47

Стоматит III степени 1,27±0,32 1,15* 0,67 2,50 0,5- 2,0 0,8- 1,26

ТАБЛИЦА 2.
Содержание антител к глиадину класса IgА (Ед/мл) в ротовой жидкости пациентов с острыми лейкозами

Группы пациентов М±m Ме Min Maх 95% интервал Q1 – Q3

Стоматит I степени 1,44±0,19 1,42** 0,34 2,60 0,99 - 1,87 1,16 - 1,67

Стоматит II степени 2,35±0,37 2,24 0,80 5,10 1,49 - 3,20 1,70 - 2,30

Стоматит III степени 3,25±0,86 2,80 1,70 5,70 1,30 - 5,19 2,37 - 3,67

 Примечание к табл. 1 и 2: * – р<0,05; ** – р<0,01.
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Заключение 
Результаты исследования свидетельствуют о том, что ан-

титела к трансглутаминазе и глиадину классов А и G  
присутствуют в ротовой жидкости всех пациентов с лейко-
зами, являясь молекулярной основой возникновения кли-
нических проявлений поражения слизистой оболочки по-
лости рта в виде геморрагического, язвенно-некротиче-
ского, гиперпластического синдромов, однако количество 
их зависит от вида гемобластоза. Так, при остром лейкозе 
саливадиагностика выявила наиболее высокое содержа-
ние IgA-антител к трансглутаминазе и глиадину при сто-
матитах II–III степени тяжести и IgG-антител к трансглута-
миназе при наличии стоматита I степени тяжести. Пациен-
ты с хроническими лейкозами имели наибольший уро-
вень антител к глиадину обоих классов при II степени тя-
жести стоматита наряду с разнонаправленным содержа-
нием антител к трансглутаминазе: Ig G – при I степени 
стоматита, Ig A – напротив, при выраженном поражении 
слизистой полости рта. Таким образом, определение пе-
речисленных метаболических параметров в ротовой жид-
кости позволяет рассмотреть клинические особенности 
стоматитов у пациентов с лейкозами в непосредственной 
взаимосвязи с молекулярными индикаторами их разви-
тия, что является актуальным в отношении поиска ранних 
маркеров целенаправленной диагностики и своевремен-
ной коррекции нарушенного метаболизма.
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ГЕПАТОПРОТЕКТИВНАЯ АКТИВНОСТЬ ОЛИГОПЕПТИДОВ, 
СИНТЕЗИРОВАННЫХ НА ОСНОВЕ N-ПРОЛИН-ГЛИЦИН-ПРОЛИН 

В. Н. Федоров3, А. К. Петровский1, Н. А. Смирнов1, Т. Б. Федорова1, Э. Е. Кербенёв1, 
В. П. Вдовиченко4, Е. А. Немерский3, Л. А. Андреева2, Н. Ф. Мясоедов2,  
1ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет»,
2НИИ молекулярной генетики РАН (ИМГ РАН), г. Москва,
3ЗАО «ИНПЦ "Пептоген"», г. Москва, 
4УО «Гродненский государственный медицинский университет», Республика Беларусь

Патология гепатобилиарной зоны занимает ведущее 
место среди болезней человека. По данным ВОЗ, в 

мире не менее 2 млрд человек страдают патологией пече-
ни, причем смертность пациентов с данной патологией за 
последние 20 лет увеличилась вдвое. Согласно мировой 
статистике, в структуре острых и хронических заболева-
ний печени ее лекарственно-индуцированные поражения 
составляют от 0,7 до 20%. 40% острых гепатитов у паци-
ентов старше 40 лет и 13–25% случаев фульминантной 
печеночной недостаточности – это токсическое действие 
лекарств на печень. 

В качестве патогенетической терапии поражений печени 
любой этиологии используются гепатопротекторы, подбор 
которых производится с учетом ведущего механизма раз-
вития заболевания. Действие гепатопротекторов направле-
но на восстановление гомеостаза в печени, повышение ее 
устойчивости к действию патогенных факторов, нормали-
зацию функциональной активности и на стимуляцию репа-
ративно-регенерационных процессов в органе. 

Однако терапия гепатопротекторами не лишена ряда 
отрицательных сторон: нежелательные побочные эффек-
ты, межлекарственное взаимодействие, вариабельность 
клинического эффекта у препаратов разных производите-
лей, достаточно узкий спектр механизма терапевтическо-
го действия, что вынуждает комбинировать препараты 
различных групп. 

Таким образом, недостатки современной гепатопротек-
тивной терапии делают актуальным поиск новых гепато-
защитных средств. Перспективными в этом отношении 
являются препараты, созданные на основе олигопептидов 
из семейства глипролинов.

Целью данного исследования явилось изучение гепа-
топротективной активности глипролинов на модели ле-
карственного гепатита у белых крыс с привлечением био-
химического и гистоморфологического контроля полу-
ченных результатов. 

Материалы и методы 
Исследование проводилось на 220 беспородных белых 

крысах-самцах массой 180–220 г. В экспериментальной 
группе находилось не менее 10 животных. С лабораторны-
ми животными работы велись в соответствии с действую-
щими Правилами лабораторной практики. Все животные 
находились в одинаковых стандартных условиях обита-
ния и кормления.

Гепатопротективные свойства изучались у четырех оли-
гопептидов из семества глипролинов: у трех гептапепти-
дов – семакс, селанк и препарата ПР6-9 (создан на основе 
фрагмента АКТГ6-9 –), а также трипептида проглипрола. 
Эти соединения объединяет наличие группировки – Pro-
Gly-Pro с N-концевой части молекулы. 

Гепатопротективные свойства изучались у четырех гли-
пролинов: гептапептидов семакса, селанка, ПР6-9 (создан 
на основе фрагмента АКТГ6-9) и трипептида Pro-Gly-Pro 
(проглюпрол). Данные соединения объединяет наличие 
группировки – Pro-Gly-Pro с N-концевой части молекулы. 

Для скрининговых исследований однократным введе-
нием DL50 CCl4 моделировался смертельный тетрахлорме-
тановый гепатит. Для этого у белых крыс была определена 
острая токсичность четыреххлористого углерода [11] при 
внутрижелудочном введении: дозы минимальной токсич-
ности (ДМТ), 16%, 50%, 84% и 100% летальности (DL16, 
DL50, DL84, и DL100) соответственно были равны 5,8; 7,1; 9,6; 
12,1 и 15,1 мл/кг. Подопытным крысам вводилась DL50 – 
9,6 мл/кг. Анализируемыми критериями являлись про-
цент выживаемости, продолжительность жизни погибших 
животных, весовой коэффициент печени.

Для основных исследований моделировался лекарствен-
ный гепатит при совместном 21-дневном введении изониа-
зида (100 мг/кг, внутрижелудочно), рифампицина (130 мг/кг, 
внутрижелудочно) и этанола в виде 25% раствора (3 г/кг, 
внутрибрюшинно). В крови животных на 22-й день экспери-
мента исследовали ряд биохимических показателей, объе-
диненных по функциональным группам: маркеры цитолиза 
[активность аланинаминотрансферазы (АлАТ), аспартата-
минотрансферазы (АсАТ), гамма-глутарилтрансферазы 
(ГГТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ)]; показатели белково-
синтетической активности гепатоцитов (общий белок, аль-
бумины, глобулины), углеводного обмена (активность аль-
фа-амилазы общей и панкреатической, содержание глюко-
зы), липидного обмена [активность липазы, содержание 
триглицеридов (ТГ), общего холестерина (ОХ), холестерина 
липопротеидов высокой (ЛПВП) и низкой (ЛПНП) плотно-
сти)], дезинтоксикационной функции печени (содержание 
прямого билирубина). При гистоморфологическом иссле-
довании обзорную оценку препаратов обеспечивала окра-
ска гематоксилином и эозином, коллагеновые волокна вы-
являли, прибегая к окраске по Массону; эластические во-
локна окрашивали фукселином по Харту, а ретикулино-
вые – путем импрегнации серебром по Футу. Стереоме-
трическое исследование печени проводили для определе-
ния соотношений различных тканевых компонентов. 

Все препараты глипролинов вводились внутриназаль-
но в объеме 0,04 мл в каждый носовой ход; вводимая 
доза составляла 0,2 мг/кг. В качестве препаратов сравне-
ния использовались гепатопротекторы эссенциале Н и 
мексидол, которые вводились подкожно соответственно 
1 мл/кг и 50 мг/кг. Все препараты вводились 1 раз в сутки. 
Группами сравнения являлись здоровый контроль и жи-
вотные с моделированным гепатитом (крысам вводили 
физраствор). 
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При введении эссенциале наблюдалось достоверное  
(на 22%) снижение уровня глюкозы крови. 

Печень – ключевой орган в липидном обмене: в гепато-
цитах синтезируется холестерин и его транспортеры – ли-
попротеины; здесь же по большей части происходит син-
тез фосфолипидов и эндогенных триглицеридов, а также 
их распад. При моделировании гепатита у крыс имело 
место (таблица 4) снижение липазной активности крови 
(-57% при р<0,05) на фоне достоверного повышения в 
ней концентрации ТГ (+43%) и тенденции к увеличению 
уровня общего ХС (+20% при р>0,05). Введение семакса, 
селанка, проглюпрола и эссенциале препятствовало на-
рушению липидного статуса при моделируемом гепатите; 
мексидол лишь нормализует активность липазы, однако 

ТАБЛИЦА 1.
Влияние исследуемых препаратов 
на активность цитолиза гепатоцитов

Группы АлАТ, Ед/л АсАТ, Ед/л ГГТ, Ед/л ЛДГ, Ед/г

здоровый контроль 103,3±11,5 136,5±6,7 5,46±0,76 628±58

гепатит 150,6±14,5* 164,5±11,1* 5,98±0,74 722±74

гепатит + семакс 102,2±21,1 114,5±9,8** 5,78±0,46 356±41*/**

гепатит + селанк 132,7±15,6 149,7±6,5 5,44±0,74 647±81

гепатит + проглюпрол 132,8±21,8 144,8±14,1 6,00±0,51 509±28**

гепатит + ПР6-9 124,8±6,5 127,5±8,1** 6,10±0,96 437±72**

гепатит + эссенциале 139,3±10,1* 138,5±7,7 6,28±0,56 433±20*/**

гепатит + мексидол 129,5±11,8 185,2±19,1* 6,72±0,86 472±43** 

ТАБЛИЦА 2.
Влияние исследуемых препаратов на синтез белка 
в печени на фоне моделируемого гепатита

Группы Общий белок, 
г/л 

Альбумины, 
г/л

Глобулины, 
г/л

здоровый контроль 64,3±1,2 33,7±0,6 30,6±0,5

гепатит 54,2±2,7* 26,0±1,1* 28,2±1,2

гепатит + семакс 53,9±2,5* 29,8±1,0* 24,1±0,8*/**

гепатит + селанк 59,6±2,1 31,6±1,1** 28,0±1,2

гепатит + проглюпрол 62,8±1,8** 31,4±1,4** 31,4±1,0**

гепатит + ПР6-9 52,8±3,9* 28,8±1,4* 24,0±0,9*/**

гепатит + эссенциале 62,6±1,5** 32,3±0,5** 30,3±0,6**

гепатит + мексидол 51,4±4,2* 29,0±1,0* 22,4±1,0*/**

Примечание: * – достоверная разница со здоровыми животными; 
** – достоверная разница с контролем (гепатит).

ТАБЛИЦА 3.
Влияние исследуемых препаратов 
на показатели углеводного обмена при моделируемом гепатите

Группы
Альфа-амилаза 

крови, 
Е/л

Альфа-амилаза 
панкреатическая, 

Ед/л

Глюкоза, 
ммоль/л

здоровый контроль 2173±94 1218±53 8,6±0,4

гепатит 1796±60* 1012±41* 8,7±0,4

гепатит + семакс 1776±92* 991±51* 8,5±0,9

гепатит + селанк 2024±104** 1135±61 8,1±0,3

гепатит + проглюпрол 1800±96* 999±43* 8,0±0,5

гепатит + ПР6-9 1842±87* 1032±35* 7,7±0,9

гепатит + эссенциале 1656±65* 935±40* 6,7±0,4 */**

гепатит + мексидол 1493±67*/** 796±63*/** 8,6±0,6

Все вычисления производились на персональном ком-
пьютере по программе Вiostatistics. Количество определе-
ний каждого показателя в различных опытах составляло 
10–18. Для межгрупповых сравнений использовался 
t-критерий Стьюдента (при наличии нормального распре-
деления) и непараметрический критерий Уилкоксона 
(при его отсутствии), для множественных сравнений ис-
пользовался критерий Стьюдента с поправкой Бонферро-
ни. Достоверность внутригрупповых различий определя-
лась по парному t-критерию Стьюдента. Различия считали 
достоверными при p<0,05.

Результаты и их обсуждение
Исследование проводилось в два этапа: на первом эта-

пе, используя нетрудоемкую модель тетрахлорметаново-
го гепатита, происходило определение наличия гепато-
протективной активности у изучаемых глипролинов; на 
втором – шла биохимическая и гистоморфологическая 
объективизация обнаруженной гепатопротективной ак-
тивности.

Введение DL50 тетрахлорметана показало, что все иссле-
дуемые глипролины обладали гепатопротективной актив-
ностью: при введении смертельной дозы токсиканта они 
повышали выживаемость животных с 53 до 70–90% (бо-
лее активен был семакс), в 1,5–2 раза удлиняли продол-
жительность жизни погибших крыс (наиболее выражено 
селанк) и препятствовали повышению весового коэффи-
циента печени у выживших животных. В последнем случае 
более активны были семакс, селанк и проглюпрол, кото-
рые практически предупреждали изменение данного по-
казателя.

В основной экспериментальной группе анализ динами-
ки активностей четырех цитолитических ферментов в 
крови показал (таблица 1), что на фоне токсического гепа-
тита имели место достоверное ее повышение у АсАТ и 
АлАТ на 46% и 21% и тенденция к повышению на 15% 
общей активности ЛДГ; в то же время активность ГГТ оста-
валась неизменной. Все это свидетельствует об умерен-
ном цитолизе гепатоцитов. Применение для лечения гепа-
тита эссенциале и мексидола не предупреждало гибели 
гепатоцитов, однако уровень цитолиза несколько снижал-
ся: эссенциале предупреждало повышение активности в 
крови АсАТ, а мексидол – АлАТ. В отличие от них все че-
тыре исследуемых глипролина предупреждали повыше-
ние активности трансаминаз крови, причем в отношении 
АсАТ семакс и ПР6-9 достоверно (на 30% и 22%) по отно-
шению к контролю снижали ее активность. 

При поражениях печени нарушение белкового обмена 
типичное явление. У контрольных крыс 21-дневное введе-
ние гепатотоксических препаратов вызывало в крови до-
стоверное снижение уровня общего белка на 16% за счет 
падения концентрации альбуминов (-23%, р<0,05). Вве-
дение селанка, проглюпрола и эссенциале нормализова-
ло все нарушенные показатели. Семакс, ПР6-9 и мексидол 
достоверного влияния на уровень альбуминов в крови не 
оказывали. 

При моделировании гепатита имело место достоверное 
падение амилазной активности на 17% при нормальном 
содержании глюкозы в крови (таблица 3). Из исследуе-
мых глипролинов и эталонных препаратов только введе-
ние селанка вызвало нормализацию амилазной активности. 
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не предупреждает рост в крови концентрации ТГ (+78% 
при р<0,05) и, более того, на фоне его применения до-
стоверно снижается на 28% уровень ХС ЛПВП. ПР6-9 нор-
мализовал липазную активность крови, но оставил на 
59% повышенным уровень ТГ. 

Одна из важнейших функций печени – дезинтоксикаци-
онная: орган обезвреживает как экзогенные, так и эндо-
генные токсические продукты. К последним относится и 
прямой билирубин, уровень которого у больных крыс в 
крови достоверно возрастал на 27%. Применение эссен-
циале и мексидола было неэффективно. Введение всех 
исследуемых глипролинов восстанавливало дезинтокси-
кационную функцию гепатоцитов. Наиболее активен был 
семакс, который в 1,5 раза достоверно снижал уровень 
прямого билирубина в крови по отношению к больному 
контролю.

Моделирование лекарственного гепатита выявило вы-
раженные гистоморфологические изменения структуры 
печени. В органе развилось резкое полнокровие артери-
альной и венозной сети, отмечалось расширение синусо-
идов и лимфатического русла. Одновременно происходи-
ла инфильтрация внедольковой стромы мононуклеара-
ми, нейтрофилами и эозинофилами, а также наблюда-
лось разрастание грубоволокнистой соединительной тка-
ни, в том числе в сосудах (артерии и ветви воротной 
вены) и желчных протоках. Гепатоциты подвергались ги-
дропической белковой дистрофии, иногда переходящей в 
фокальные некрозы, что приводило к снижению удельной 
площади паренхимы. Удельная площадь гепатоцитов, по 
сравнению с контрольной серией, уменьшалась в  
1,3 (р<0,001) раза. И наоборот, удельная площадь синусо-
идов увеличивалась в 1,3 (р<0,001) раза, а площадь стро-
мы возрастала в 1,2 (р<0,05) раза. В целом, морфологичес
кую картину можно охарактеризовать как хронический 
активный гепатит с фиброзом стромы, а воспроизводи-
мый в эксперименте гепатит по своим структурным про-
явлениям вполне соответствовал таковому, наблюдаемо-
му в клинической практике. 

После введения селанка и семакса у крыс с моделиро-
ванным гепатитом наблюдался явный регресс патологиче-
ских изменений печеночной ткани: резко уменьшалась 
воспалительная гиперемия сосудов притока и оттока кро-
ви от печени, а также синусоидов; одинаково хорошо под-
вергались снижению склеротические изменения стенок 
артерий, ветвей воротной вены, а их тонус возвращался к 

норме. Кроме того, полностью сохранялась привычная 
дольковая архитектоника печени, а также отсутствовали 
признаки повреждения печеночных клеток в виде дистро-
фии и некроза. Существенным отличием селанка по срав-
нению с семаксом являлось усиление регенеративных 
процессов паренхимы печени, что выражалось в увеличе-
нии, гиперхроматозе ядер клеток и появлении двуядер-
ных форм, а также значительно менее выраженная вос-
палительная инфильтрация портальных трактов и замет-
ное снижение степени склероза и площади портальной 
стромы. 

После применения эссенциале и ПР6-9 у крыс имела ме-
сто незначительная положительная динамика. В основ-
ном отличия касались паренхимы печени, в которой от-
сутствовали признаки грубого повреждения в виде мел-
ких очажков некроза; при этом дистрофические измене-
ния печеночных клеток были выражены в такой же степе-
ни, как и в контроле. Воспалительная инфильтрация, 
склеротический процесс портальной стромы и сосудистой 
стенки артерий и вен также не претерпевали обратного 
развития. Использование проглюпрола и мексидола для 
лечения лекарственного гепатита не увенчалось успехом: 
выявить существенные морфологические различия в 
сравнении с контрольной серией не удалось. 

Стереометрическое исследование показало, что все ис-
следуемые препараты препятствовали достоверному сни-
жению удельной площади гепатоцитов в сравнении с 
больными животными. Однако о нормализации данного 
показателя можно говорить только относительно селанка 
и семакса, которые достоверно его повышали по отноше-
нию к контролю на 22% и 20% (р<0,01). Повышение 
удельной площади синусоидов на 21–31% имело место 
при введении всех исследуемых препаратов, но в мень-
шей степени это наблюдалось при использовании селанка 
(-9%, р>0,05). Также только селанк и семакс препятство-
вали увеличению площади стромы, причем селанк ее до-
стоверно снижал на 14% по отношению к контролю. 

Таким образом, данные биохимического контроля ле-
чебной эффективности препаратов получили объектив-
ное подтверждение в ходе морфогистологического иссле-
дования. Было показано, что после лечения больных крыс 
селанком наблюдались наиболее выраженный противо-
воспалительный и регенеративный эффекты, а также ре-
гресс патологических изменений, касающихся различных 
тканевых компонентов печени, и восстановление  

ТАБЛИЦА 4.
Влияние исследуемых препаратов на показатели липидного обмена при моделируемом гепатите

Группы Липаза, Ед/л Триглицериды, 
ммоль/л Общий ХС, ммоль/л ХС ЛПНП, ммоль/л ХС ЛПВП, ммоль/л

здоровый контроль 220,0±50,6 0,54±0,03 1,60±0,13 0,87±0,07 0,43±0,05

гепатит 94,8±7,6* 0,77±0,10* 1,93±0,11 0,90±0,07 0,46±0,03

гепатит + семакс 464,6±120,6** 0,71±0,15 1,70±0,22 0,74±0,17 0,37±0,08

гепатит + селанк 378,0±106,2** 0,56±0,06** 1,71±0,14 1,09±0,06** 0,40±0,04

гепатит + проглюпрол 222,2±86,5  0,31±0,05*/** 1,48±0,13** 0,76±0,08 0,34±0,02**

гепатит + ПР6-9 172,8±15,6 0,86±0,13* 1,74±0,10 0,76±0,04 0,36±0,06

гепатит + эссенциале 261,2±90,4 0,49±0,10 1,63±0,11 0,81±0,06 0,37±0,03**

гепатит + мексидол 375,2±141 ,6 0,96±0,18* 1,66±0,16 0,63±0,08*/** 0,38±0,09 

Примечание: * – достоверная разница со здоровыми животными; ** – достоверная разница с контролем (гепатит).
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биохимических показателей. Затем по лечебной эффек-
тивности следовал семакс, за ним с большим отрывом 
ПР6-9. Проглюпрол на морфологические изменения в 
печени, возникающие при моделировании лекарствен-
ного гепатита, значимого положительного влияния не 
оказывал. 

Летальность животных – наиболее важный интеграль-
ный показатель действия токсических агентов на организм. 
На фоне моделирования токсического гепатита имела ме-
сто 20%-я летальность животных. Введение ПР6-9 и мекси-
дола ее не предупреждало; проглюпрол снижал смертность 
крыс в 2 раза (до 10%), а введение семакса, селанка и эс-
сенциале полностью ее предупреждало.

Эксперимент показал, что моделирование поражения 
печени при помощи гепатотоксических агентов (тубазид, 
рифампицин и этанол) привело к нарушению функции 
клеточных мембран, цитолитическому синдрому, некро-
тической гибели гепатоцитов и последующему фиброзу. 
Это способствовало нарушению белкового, углеводного и 
жирового обмена, а также дезинтоксикационной функ-
ции печени. Отражением этого явились низкий или отри-
цательный набор массы животных по отношению к ин-
тактным крысам, а также их гибель. Нарушение биохими-

ческих процессов сопровождалось четкими морфологи-
ческими изменениями со стороны печени. 

Все исследуемые глипролины показали большую тера-
певтическую активность, чем признанные гепатопротек-
торы – эссенциале и мексидол. По гепатопротективной 
активности препараты выстраиваются в следующий ряд: 
селанк > семакс ≥ проглюпрол > ПР6-9 ≥ эссенциале > 
мексидол. Применение всех исследуемых глипролинов 
снижало уровень нарушений биохимических показате-
лей в крови больных животных и морфологических па-
раметров печени. Однако, лишь при введении селанка и 
семакса наблюдается параллелизм между восстановле-
нием биохимических показателей крови и гистоморфо-
логических параметров печени. И только для селанка 
характерно повышение активности регенераторных про-
цессов.

 Исследование также показало, что применение селанка 
у пациентов с легочным туберкулезом, получающих мас-
сивную антибактериальную терапию, позволило бы зна-
чительно уменьшить количество и выраженность гепато-
токсичных реакций, оптимизировать сроки и схемы по-
лихимиотерапии, предотвратить развитие полирезистент-
ности микобактерий туберкулеза. 			          


