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Клиническая эффективность и безопасность применения 
препарата Ракстан-сановель у пациентов с острой болью 
в поясничном отделе позвоночника (результаты многоцентрового 
постмаркетингового обсервационного исследования)

А.Б. Данилов1, Д.М. Меркулова2, С.А. Живолупов3, Ф.И. Девликамова4,  
Б.М. Доронин5, В.А. Широков6,7, Е.В. Балязина8, А.Н. Комаров9

1ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
  (Сеченовский Университет), Москва, Россия
2ЧУЗ «Центральная клиническая больница «РЖД-Медицина», Москва, Россия
3Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: анализ эффективности (скорость наступления, сила и продолжительность обезболивания) и безопасности несте-
роидного противовоспалительного препарата (НПВП) Ракстан-сановель (флурбипрофен; далее — Ракстан) в комплексном лечении 
пациентов с острой БНЧС.
Материал и методы: в исследовании приняли участие 210 пациентов с острой БНЧС, рандомизированные на 2 однотипные группы 
по 105 человек. В контрольной группе (КГ) применялась стандартная схема лечения в течение двух последовательных недель. Медика-
ментозная терапия включала любой НПВП (кроме препарата Ракстан), миорелаксанты, витамины группы В в дозах, рекомендованных 
в инструкции по применению препарата; немедикаментозная терапия — физические упражнения или физиотерапию (пациенты могли 
получать один из этих методов лечения или их комбинацию) по усмотрению врача. В основной группе (ОГ) для купирования болево-
го синдрома использовался Ракстан в сочетании с другой необходимой сопутствующей терапией (миорелаксанты, витамины груп-
пы В, физические упражнения и физиотерапия). Динамику клинического статуса анализировали по следующим шкалам: ВАШ боли, 
опросники Роланда — Морриса, CGI (для оценки общего клинического впечатления врача и пациента), EQ-5D-5L. Общая длительность 
наблюдения составила 10 дней приема препарата, а также 2 последующие недели.
Результаты исследования: большинство пациентов составили женщины (количественная пропорция мужчин и женщин 1:1,4); сред-
ний возраст 43,5 [29; 57] года с длительностью заболевания 14,4±6,3 сут. Спондилоартроз на уровне поясничного отдела позвоноч-
ника оказался преимущественным триггером боли у 105 (50%) пациентов, поражение крестцово-подвздошного сочленения — у 39 
(18,6%), дегенеративно-дистрофические изменения межпозвонкового диска — у 66 (31,4%). Большинство (68%) пациентов в обеих 
группах имели умеренный уровень боли со значением по ВАШ 45–74 баллов. К концу курса терапии средняя разница между группами 
по ВАШ составила 19 баллов. К окончанию курса терапии 90% пациентов ОГ достигли нулевого уровня боли по ВАШ, в то время как в 
КГ — только 50%. Кроме того, через 2 нед. после окончания лечения в ОГ не зарегистрировано ни одного рецидива боли, а улучшение 
оценки функционального состояния по опроснику Роланда — Морриса в ОГ составило 69% (41,6 балла), в КГ — только 24% (14,3 балла). 
Оценка общего клинического впечатления врача по опроснику CGI в ОГ показала, что 86 пациентов из 105 оценили свое состояние как 
«полностью нормальное», в то время как в КГ только 1 пациент дал такую оценку. Нежелательные явления (тошнота, боль в желудке, 
головокружение, диарея) отмечены у 4 пациентов КГ.
Заключение: применение препарата Ракстан позволяет ускорить выздоровление пациентов с острой БНЧС без развития дополнитель-
ных побочных явлений, что может иметь существенное преимущество в рациональной терапии, профилактике хронизации и повтор-
ных обострений у больных данной категории.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острая боль в области нижней части спины, нестероидные противовоспалительные препараты, флурбипрофен, 
Ракстан, рецидив.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Данилов А.Б., Меркулова Д.М., Живолупов С.А. и др. Клиническая эффективность и безопасность примене-
ния препарата Ракстан-сановель у пациентов с острой болью в поясничном отделе позвоночника (результаты многоцентрового 
постмаркетингового обсервационного исследования). РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(10):541–550. DOI: 10.32364/2587-
6821-2022-6-10-541-550.

Clinical efficacy and safety of the Rakstan-Sanovel in patients 
with acute low back pain (results of a multicenter postmarketing 
observational study)

A.B. Danilov1, D.M. Merkulova2, S.A. Zhivolupov3, F.I. Devlikamova4,  
B.M. Doronin5, V.A. Shirokov6,7, E.V. Balyazina8, A.N. Komarov9
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ВВедение
Боль в области нижней части спины (БНЧС) предпо-

лагает неприятные ощущения или дискомфорт в области, 
располагающейся между нижними ребрами и ягодичными 
складками, с проекцией или без проекции в нижнюю конеч-
ность и возникает ежегодно у 25–40% людей во всем мире, 
а вероятность того, что в течение жизни у человека возник-
нет острая БНЧС, составляет 70% [1]. Острая БНЧС продол-
жается не больше 6 нед., в случае рациональной терапии 
или вследствие естественных причин (саногенез) регрес-
сирует, но примерно у трети больных хронизируется — со-
храняется более года, а еще примерно у 50–80% больных 
в первый год после неполного купирования острой БНЧС те 
или иные симптомы основного заболевания (дорсопатия, 
сакроилеит и др.) повторяются [1, 2].

Острая боль может быть первичной или вторичной 
(обострение хронически протекающего заболевания); 
в любом случае она инициируется триггерами, формирую-
щимися вследствие развития дегенеративно-дистрофиче-
ских процессов в дугоотростчатых суставах, межпозвонко-
вых дисках и крестцово-подвздошном сочленении, а также 
стеноза позвоночного канала и др. Несмотря на повсемест-

ное применение нейровизуализационного обследования 
(МРТ, КТ пояснично-крестцового отдела позвоночника) 
в дифференциальной диагностике патогенетических форм 
острой БНЧС, достоверной корреляции между выявлен-
ными по данным МРТ изменениями и степенью выражен-
ности болевого синдрома, снижением качества жизни, 
а также психоэмоциональными расстройствами у данной 
категории пациентов выявлено не было [3, 4].

Учитывая главенство воспалительной составляющей 
в генезе острой БНЧС, в базовую схему медикаментозно-
го лечения пациентов данного профиля обычно включают 
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), 
миорелаксанты, витамины группы В, хондропротекторы 
и лечебные блокады, что позволяет дезактивировать триг-
геры боли и предупредить хронизацию болевого синдрома 
и других проявлений основного заболевания (например, 
нарушение статической и динамической функции позво-
ночника) [2]. Базовая терапия, как правило, дополняется 
немедикаментозными методами лечения, такими как ма-
нуальная терапия, массаж, кинезиологическое тейпиро-
вание, лечебная гимнастика, вытяжение позвоночника, 
физиотерапия, направленные на постепенное увеличение 
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ABSTRACT
Aim: to analyze the efficacy (time of onset, severity and duration of pain relief) and safety of a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID), 
Rakstan-sanovel (flurbiprofen; further Rakstan), in the complex treatment of patients with acute LBP.
Patients and Methods: the study involved 210 patients with acute LBP, randomly divided into 2 similar groups of 105 subjects. In the 
control group (CG), a standard treatment regimen was used for two consecutive weeks. Drug therapy included any NSAID (except Rakstan), 
muscle relaxants, B vitamins in the doses recommended in the patient information leaflet. Non-drug therapy included physical exercise or 
physiotherapy (patients could receive one of these treatments or a combination of them) as determined by the doctor. In the main group 
(MG), Rakstan was used to relieve pain in combination with other necessary concomitant therapy (muscle relaxants, B vitamins, physical 
exercise and physiotherapy). The tendency of clinical condition was analyzed according to the following scales: VAS, Roland-Morris Disability 
Questionnaire, CGI (to assess the overall clinical impression of the doctor and the patient), EQ-5D-5L. The total duration of drug intake follow-
up was 10 days, as well as 2 subsequent weeks.
Results: the majority of patients were female (the quantitative proportion of male and female was 1:1,4); the average age was 43.5 [29; 57] 
years with a disease duration of 14.4±6.3 days. Lumbar spondylosis was the predominant trigger of pain in 105 (50%) patients, sacroiliac 
joint injury — in 39 (18.6%), degenerative-dystrophic changes of the intervertebral disc — in 66 (31.4%). The majority (68%) of patients in 
both groups had a moderate pain level with a score of 45–74 points according to the VAS. By the end of the therapy course, the average 
difference between groups according to VAS was 19 points. By the end of the therapy course, 90% of patients with MG had reached a zero 
level of pain according to VAS, while in CG — only 50%. Besides, 2 weeks after the end of treatment, no pain recurrence was registered in 
the MG, and there was an improvement equaled 69% (41.6 points) in the assessment of the functional state according to the Roland-Morris 
Disability Questionnaire in the MG, while in the CG it reached only 24% (14.3 points). Assessment of the general clinical impression of the 
doctor according to the CGI questionnaire in the MG showed that 86 out of 105 patients rated their condition as "completely normal", while in 
the CG only 1 patient gave such an assessment. Adverse events (nausea, stomach pain, dizziness, diarrhea) were noted in 4 patients of the CG.
Conclusions: the use of Rakstan allows to accelerate the recovery of patients with acute LBP without the development of additional adverse 
events, which may have a significant benefit in rational therapy, as well as in the prevention of chronification and relapses in patients of this 
category.
KEYWORDS: acute lower back pain, non-steroidal anti-inflammatory drugs, flurbiprofen, Rakstan, recurrence.
FOR CITATION: Danilov A.B., Merkulova D.M., Zhivolupov S.A. et al. Clinical efficacy and safety of the Rakstan-Sanovel in patients with 
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двигательных возможностей больного, коррекцию осанки 
и неадаптивного двигательного стереотипа.

Однако разные НПВП неодинаково контролируют 
острую БНЧС, особенно в части длительности обезболи-
вающего эффекта и качества жизни пациента во время 
лечения.

Цель исследования: анализ эффективности (ско-
рость наступления, сила и продолжительность обез- 
боливания) и безопасности НПВП Ракстан-сановель (флур-
бипрофен, далее — Ракстан) в комплексном лечении па-
циентов с острой БНЧС. Выбор данного препарата обу-
словлен тем, что флурбипрофен обладает выраженным 
обезболивающим и противовоспалительным действием 
при высокой биодоступности [4].

Материал и Методы
Для реализации поставленной цели на террито-

рии Российской Федерации было проведено многоцен-
тровое постмаркетинговое обсервационное исследование. 
Препарат Ракстан назначался в рамках рутинной клиниче-
ской практики согласно утвержденной локальной инструк-
ции по применению препарата с указанием доз, продолжи-
тельности терапии, популяции и показаний.

Критерии включения в исследование:
 � возраст пациентов от 18 до 65 лет;
 � длительность БНЧС не менее 1 нед. и не более 6 нед. 

независимо от наличия данных о БНЧС в анамнезе;
 � интенсивность боли по ВАШ не менее 30 баллов;
 � отсутствие указаний на непереносимость флурби-

профена в анамнезе;
 � подписанное пациентом информированное согласие 

на участие в наблюдательной программе.
Критерии невключения в исследование:

 � применение НПВП менее чем за 1 мес. до момента 
включения в программу;

 � наличие органических заболеваний нервной систе-
мы, психических заболеваний или онкологической пато-
логии;

 � гиперчувствительность к исследуемому препарату 
или вспомогательным компонентам, в том числе к другим 
НПВП или ацетилсалициловой кислоте;

 � эрозивно-язвенные поражения или воспалительные 
заболевания ЖКТ в стадии обострения;

 � бронхиальная астма в сочетании с полипозом слизи-
стой носа;

 � тяжелая почечная и печеночная недостаточность;
 � применение антидепрессантов, антиконвульсантов, 

опиоидных анальгетиков в период проведения исследова-
ния;

 � беременность или лактация;
 � лечение глюкокортикоидами в течение последних 

2 мес.;
 � другие состояния, которые делали участие пациента 

в исследовании невозможным (по мнению исследователя).
Критерии исключения из исследования. Пациент счи-

тался исключенным из исследования, если его участие было 
прекращено до завершения планируемых визитов/оценок, 
указанных в протоколе. Пациенты могли быть исключены 
из исследования по любой из следующих причин: развитие 
нежелательных явлений, непереносимость препарата Рак-
стан, добровольный отказ пациента от участия, по реше-
нию исследователя, другие причины.

В программу были включены 210 пациентов 
с острой БНЧС, не требующей хирургического лечения. 
Большинство пациентов составили женщины (количе-
ственная пропорция мужчин и женщин 1:1,4); средний 
возраст 43,5 [29; 57] года с длительностью заболевания 
14,4±6,3 сут.

Спондилоартрит на уровне поясничного отдела по-
звоночника оказался преимущественным триггером боли 
у 105 (50%) пациентов, поражение крестцово-подвздош-
ного сочленения — у 39 (18,6%), дегенеративно-дистрофи-
ческие изменения межпозвонкового диска — у 66 (31,4%). 
Наибольшее количество (68%) пациентов в обеих группах 
имели умеренный уровень боли с оценкой по ВАШ 45–
74 баллов, 20% — сильную боль (75–100 баллов по ВАШ).

До включения в программу все пациенты в полном объ-
еме были проинформированы об условиях участия в про-
грамме и подписали форму информированного согласия.

Пациенты, включенные в исследование, были случай-
ным образом (методом конвертов) рандомизированы 
в 2 однотипные группы. В контрольной группе (КГ) приме-
нялась стандартная схема лечения в течение 10 дней: меди-
каментозная терапия — любой неселективный НПВП, кроме 
изучаемого препарата (диклофенак по 50 мг 3 р/сут у 70% 
пациентов и мелоксикам по 15 мг/сут у 30%), миорелак-
санты в дозах, рекомендованных в инструкции по примене-
нию препарата; немедикаментозная терапия — физические 
упражнения или физиотерапия (пациенты могли полу-
чать один из этих методов лечения или их комбинацию) 
по усмотрению врача. В основной группе (ОГ) для купиро-
вания болевого синдрома использовался Ракстан (по 100 мг 
2 р/сут) в сочетании с другой необходимой сопутствую-
щей терапией — миорелаксантами, физическими упраж-
нениями и физиотерапией. Каждый пациент, включенный 
в исследование, находился под наблюдением в течение 
10 дней приема препаратов, а также последующие 2 нед. 
(всего 4 визита: визит 0 — скрининг, визит 1 — через 1 нед. 
от начала лечения, визит 2 — через 2 нед. от начала лече-
ния, визит 3 — через 2 нед. после завершения лечения).

Первичной конечной точкой исследования являлась 
оценка степени снижения интенсивности болевого син-
дрома после курса лечения препаратом Ракстан (10 дней) 
по ВАШ в сравнении с другими НПВП. Минимальное кли-
нически значимое различие (МКЗР) для показателя ВАШ 
составляет 15 пунктов, или 30%. В качестве вторичных ко-
нечных точек приняты оценка динамики качества жизни 
и длительность бессимптомного периода после курса лече-
ния на основании общепринятых критериев:

 � оценка интенсивности боли и связанных с ней функ-
циональных расстройств по опроснику Роланда — Морриса 
(МКЗР для показателя составляет 5 пунктов);

 � определение качества жизни по опроснику EQ-5D-5L;
 � впечатления врача и пациента об эффективности 

лечения (7-балльная система оценки общего клинического 
впечатления по шкале CGI);

 � наличие или отсутствие БНЧС через 2 нед. после 
окончания лечения.

Особое внимание уделялось контролю безопасности 
применения исследуемого препарата. Каждое нежелатель-
ное явление было задокументировано со ссылкой на интен-
сивность, дату начала, продолжительность, частоту, лече-
ние, результаты, изменения и дату окончания.

Все данные о включенных пациентах вводили в специ-
ально разработанные индивидуальные регистрационные 



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 10, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 10, 2022

Неврология. Болевой синдром
Neurology and Pain

544

Оригинальные статьи / Original Research

карты для статистической обработки результатов и были 
обезличены для сохранения конфиденциальности пациен-
тов. Для статистического анализа полученные в ходе иссле-
дования данные вносили в базу, сформированную на осно-
ве программного обеспечения Excel. Для статистического 
анализа результатов исследования использовали общепри-
нятые методы из пакета программ Statisticа 7.0 (StatSoft, 
Inc., США) в соответствии с рекомендациями по обработ-
ке результатов медико-биологических исследований [17]. 
Для сравнительного анализа качественных параметров 
пользовались критерием χ2 или критерием Фишера. Зна-
чимость различий между количественными величинами 
оценивали по критерию t Стьюдента в модификации Уэлча 
(для нормально распределенных величин) или крите-
рию Манна — Уитни (в случае непараметрических данных). 
Пороговый уровень значимости был принят равным 0,05. 
Сравнение показателей по ВАШ в группах между визитами 
осуществляли с использованием непараметрического кри-
терия Вилкоксона для зависимых выборок и теста Краске-
ла — Уоллиса. Разницу терапевтического эффекта между 
визитами оценивали с помощью теста Бхапкара с поправ-
кой Бонферрони для всех парных сравнений.

результаты исследоВания
Группы были сопоставимы по половому составу 

(χ2=0,02, p=0,088), большинство составили женщины — 60 
и 62 пациентки в КГ и ОГ соответственно. Средний возраст 
пациентов КГ составил 44 [33; 52] года, ОГ — 46 [29; 57] лет 
(p=0,43, критерий Манна — Уитни). 

Все пациенты завершили исследование. Базовое сред-
нее значение интенсивности боли во всей выборке (n=210) 
по ВАШ составило 60 [50; 70] мм; в рассматриваемых груп-
пах по 60 [50; 70] мм, что соответствовало «умеренно вы-
раженной» боли и не имело достоверного различия меж-
ду группами (p=0,833, критерий Манна — Уитни). При этом 
количество больных из общей выборки со слабой интен-
сивностью боли (5–44 мм) составило 25 (12%), умеренной 
(45–74 мм) — 143 (68%), сильной (75–100 мм) — 42 (20%).

В обеих группах от проводимого лечения получен до-
стоверный позитивный эффект по ВАШ, причем улучшение 
оцениваемых параметров в ОГ оказалось значимо выше 
на всех визитах (рис. 1). На момент завершения исследо-
вания (визит 3, через 2 нед. после терапии) в ОГ отмечался 
значимо более полный контроль над БНЧС по данным ВАШ 
по сравнению с КГ — количество (доля) больных с отсут-
ствием боли и слабой болью было статистически значи-
мо выше. Оценка по ВАШ составила 20 [20; 30] мм в КГ  
и 5 [0; 10] мм — в ОГ (рис. 1, 2). При межгрупповом срав-
нении на каждом визите получены статистически значи-
мые различия (критерий Манна — Уитни, p<0,0001).

Согласно данным опросника Роланда — Морриса ин-
тенсивность острой БНЧС была непосредственно связана 
с функциональными расстройствами у пострадавших, ис-
ходная оценка в КГ составила 11 [6; 16], в ОГ — 10 [7; 15] 
(p=0,496). В процессе лечения в обеих группах наблюдалось 
клинически и статистически значимое снижение значений 
показателя между визитами (p<0,0001); однако эффектив-
ность снижения функциональных расстройств по шкале Ро-
ланда — Морриса между группами статистически значи-
мо различалась на всех визитах (критерий Манна — Уитни, 
p<0,0001). Так, в ОГ уже на визите 2 рассматриваемый по-
казатель составил 2 [1; 3], в то время как у больных КГ —  

6 [5; 8]; величина эффекта снижения относительно ис-
ходных значений составила 0,868 и 0,641 соответствен-
но. К визиту 3 значения показателя в ОГ и КГ были равны  
1 [0; 2] и 5 [3; 6] соответственно (рис. 3).

Снижение интенсивности болевого синдрома и умень-
шение степени функциональных нарушений у обследо-
ванных больных в обеих группах коррелировало с пози-
тивными изменениями общего клинического впечатления 
врача по опроснику CGI в виде статистически значимого 
снижения тяжести расстройств между 1-м и 3-м визитами 
(p<0,0001): у больных ОГ с 2 [1; 2] до 1 [1; 1], у больных КГ 
с 4 [3; 4] до 3 [2; 3] (рис. 4). При этом эффективность те-
рапевтического снижения тяжести расстройств по шка-
ле CGI между группами достоверно различалась на ви-
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Рис. 1. Диаграмма изменения показателя по ВАШ в груп-
пах пациентов по визитам.  
Здесь и на рис. 3–6: сравнение показателя в группах между визитами 
проводили с использованием непараметрического критерия Вилкоксона 
с поправкой Бонферрони для зависимых выборок

Fig. 1. Historical chart of the indicator according to the VAS 
in patient groups by visits.  
Here and in Fig. 3–6: indicator comparison in groups between visits was 
conducted using the Wilcoxon signed-rank test with Bonferroni correction 
for dependent samples
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Fig. 2. Distribution of patients by grouped values of VAS
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зите 2 по абсолютным значениям (p=0,0041) и на визите 
3 по относительным (p=0,047).

Для системного анализа эффективности терапии по обще-
му клиническому впечатлению врача больные в обеих груп-
пах были распределены по категории «тяжесть состояния» 
(табл. 1). Как видно из представленных данных, количе-
ство больных в категориях субъективной оценки «нормально, 
совсем не больно», «пограничное состояние», «слегка боль-
но» было значительно большим в ОГ; а больных в категориях 
субъективной оценки «умеренно больно», «выраженно боль-
но» и «серьезно больно» не было совсем. Анализ перераспре-
деления пациентов между категориями тяжести по шкале CGI 
показал статистическую значимость (p<0,0001, тест Бхапка-
ра) в обеих группах между визитами 1 и 3.

Аналогичные позитивные изменения общего клини-
ческого впечатления по опроснику CGI выявлены с точки 
зрения пациентов. В обеих группах (рис. 5) наблюдалось 
статистически значимое снижение тяжести расстройств, 
вызванных острой БНЧС, по данным оценки общего клини-
ческого впечатления пациента по опроснику CGI между 1-м 
(в ОГ — 2 [1; 2], в КГ — 3 [3; 4]) и 2-м (в ОГ — 1 [1; 2], в КГ —  
3 [2; 3]) (p<0,001) и 1-м и 3-м (в ОГ — 1 [1; 2], в КГ —  
3 [2; 3]) визитами (p<0,0001).

Кроме сравнительного анализа отдельных параметров 
состояния здоровья больных с острой БНЧС (ВАШ, шкала 
функциональных нарушений Роланда — Морриса, общее 
клиническое впечатление по опроснику CGI) особое вни-

мание было уделено оценке конечного терапевтического 
эффекта по мнению врача, в соответствии с которым боль-
ные распределялись на следующие категории: «значитель-
ное улучшение», «умеренное улучшение», «минимальное 
(незначительное) улучшение, которое не меняет состоя-
ние больного», «без эффекта или ухудшение» (табл. 2).

20

10

0

КГ / СG ОГ / MG

Визит / Visit

Скрининг
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Рис. 3. Диаграмма изменения оценки по шкале Ролан-
да — Морриса по визитам 
Fig. 3. Historical chart of the score according to the Roland-
Morris Questionnaire by visits
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КГ / СG ОГ / MG
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1 2 3 1 2 3

Рис. 4. Диаграмма изменения оценки общего клиниче-
ского впечатления врача по опроснику CGI по визитам 
Fig. 4. Historical chart of the score according to the Clinical 
General Impression (CGI) questionnare of the doctor by visits

Таблица 1. Распределение пациентов по категориям субъективной оценки согласно клиническому впечатлению врача
Table 1. Distribution of patients by categories of subjective assessment according to the doctor’s clinical impression

Группа
Group

Визит 
Visit

Не оценива-
ется

Not assessed

Нормально, совсем 
не больно

Normal, not at all ill

Пограничное со-
стояние / Borderline 

mentally ill

Слегка  
больно 
Mildly ill

Умеренно 
больно

Moderately ill

Выраженно  
больно

 Markedly ill

Серьезно  
больно

Severely ill

Контрольная
Control 

1 0 4 (4%) 9 (9%) 26 (25%) 49 (46%) 11 (10%) 6 (6%)

2 0 2 (2%) 23 (22%) 55 (52%) 25 (24%) 0 0

3 0 1 (1%) 29 (28%) 54 (51%) 15 (14%) 4 (4%) 2 (2%)

Основная
Main

1 0 40 (38%) 58 (55%) 7 (7%) 0 0 0

2 1 (1%) 64 (61%) 39 (37%) 1 (1%) 0 0 0

3 0 86 (82%) 15 (14%) 4 (4%) 0 0 0

6
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2

0

КГ / СG ОГ / MG

Визит / Visit
1 2 3 1 2 3

Рис. 5. Диаграмма изменения оценки общего клиниче-
ского впечатления пациента по опроснику CGI по визитам
Fig. 5. Historical chart of the score according to the Clinical 
General Impression (CGI) questionnare of the patients by visits



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 10, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 10, 2022

Неврология. Болевой синдром
Neurology and Pain

546

Оригинальные статьи / Original Research

В обеих группах наблюдался статистически значи-
мый терапевтический эффект между 1-м (в ОГ — 54 челове-
ка со значительным улучшением, 51 — с умеренным; в КГ — 
6 и 30 человек соответственно) и 2-м (в ОГ — 79 человек 
со значительным улучшением, 25 — с умеренным; в КГ —  
3 и 56 человек соответственно) визитами по тесту Бхап-
кара с поправкой Бонферрони для всех парных сравнений 
(p<0,01) и между визитами 1 и 3 (в ОГ 89 человек со значи-
тельным улучшением, 16 — с умеренным; в КГ — 4 и 55 че-
ловек соответственно) (p<0,01).

Изменение терапевтического эффекта между визи-
тами 2 и 3 было статистически незначимо в обеих груп-
пах (в ОГ р=0,935, в КГ р=0,072). Однако на каждом ви-
зите наблюдались статистически значимые (p<0,01) 
различия между группами; более того, отсутствие эффекта 
или ухудшение на последнем визите наблюдалось у 8 (7,6%) 
пациентов КГ, в то время как в ОГ таких больных не было.

Острая БНЧС, по данным опросника EQ-5D-5L, влия-
ла на качество жизни больных, особенно на подвижность 
(умеренное влияние у 42,9% пациентов), уход за собой 
(умеренное влияние у 38,6%), привычную повседневную 
деятельность (умеренное влияние у 38,1%) и дискомфорт 
(умеренное влияние у 39,5%). При этом только у 25,2% 
больных выявлено минимальное влияние на формирова-
ние тревоги/депрессии, а крайне серьезное влияние обна-
ружено в части некоторых показателей (уход за собой, при-
вычная повседневная деятельность, дискомфорт, тревога/
депрессия) в 1,9–7,6% случаев (табл. 3).

В процессе лечения в обеих группах наблюдалось стати-
стически значимое улучшение качества жизни пациентов 
по данным опросника EQ-5D-5L относительно скрининга 
на визитах 2 и 3 (табл. 4). В КГ на визите 3 сохранялось 
от 2 до 4 пациентов (2–4%) с крайне серьезным влиянием 
по всем показателям опросника (подвижность, уход за со-
бой, привычная повседневная деятельность, дискомфорт, 

тревога/депрессия) и от 16 до 29 (15–27%) — с умерен-
ным влиянием.

В ОГ к визиту 3 отсутствовали пациенты с серьезным вли-
янием, а умеренное влияние на качество жизни наблюдалось 
в единичных случаях (1%). При этом на визитах 2 и 3 различия 
показателей (подвижность, уход за собой, привычная повсед-
невная деятельность, дискомфорт, тревога/депрессия) меж-
ду группами были статистически значимыми (тест Бхапкара, 
р<0,0001 с поправкой на множественные сравнения Бон-
феррони). На этапе скрининга статистической значимости  
достигали только различия показателей «дискомфорт» и «тре-
вога/депрессия» (р=0,017, р=0,32 соответственно).

Изменение тяжести нарушений согласно опроснику EQ-
5D-5L в каждой группе на визитах 2 и 3 по сравнению с ба-
зовым значением, полученным на этапе скрининга, во всех 
случаях было статистически значимым (p<0,0001).

С учетом представленных выше данных закономер-
ным было статистически значимое улучшение общего состо-
яния здоровья на основании суммарного балла по опросни-
ку EQ-5D-5L в обеих группах между скрининговым визитом 
и визитами 2 и 3 (p<0,0001). Динамика общего состояния 
здоровья по EQ-5D-5L статистически значимо (p<0,0001) 
различалась в обеих группах: суммарный балл на визите 2 
в ОГ составил 75 [70; 80], в КГ — 60 [50; 65], на визите 3 —  
85 [75; 90] и 60 [55; 70] соответственно (рис. 6). Это сви-
детельствует в пользу большей терапевтической эффектив-
ности противовоспалительного препарата Ракстан в составе 
комплексной терапии больных с острой БНЧС.

Кроме этого, включение препарата Ракстан в комплекс-
ное лечение острой БНЧС позволило добиться значитель-
ного сокращения количества нежелательных реакций, ко-
торые обычно свойственны препаратам группы НПВП: в ОГ, 
принимавшей исследуемый препарат, не было зафиксиро-
вано ни одной нежелательной реакции, в то время как в КГ 
они отмечены у 4 пациентов (у 1-го — тошнота, боль в же-

Таблица 2. Распределение пациентов в соответствии с терапевтическим эффектом
Table 2. Distribution of patients according to therapeutic effect

Терапевтический эффект 
Therapeutic effect

КГ / CG ОГ / MG

Визит 1
Visit 1

Визит 2
Visit 2

Визит 3
Visit 3

Визит 1
Visit 1

Визит 2
Visit 2

Визит 3
Visit 3

Значительное улучшение / Vast improvement 6 (6%) 3 (3%) 4 (4%) 54 (51%) 79 (75%) 89 (85%)

Умеренное улучшение / Decided improvement 30 (29%) 56 (53%) 55 (52%) 51 (49%) 25 (24%) 16 (15%)

Минимальное (незначительное) улучшение, которое не меняет состоя-
ние больного / Slight improvement which doesn’t alter status of care of patient

64 (61%) 46 (44%) 38 (36%) 0 1 (1%) 0

Без эффекта или ухудшение / Unchanged or worse 4 (4%) 0 8 (8%) 0 0 0

Таблица 3. Распределение всей выборки в зависимости от степени тяжести показателей по EQ-5D-5L в начале исследо-
вания
Table 3. Distribution of the entire sample depending on the severity of the EQ-5D-5L indicators at the beginning of the study

Степень тяжести
Severity level

Подвижность
Mobility

Уход за собой 
Self-care

Привычная повседневная 
деятельность / Usual activities

Дискомфорт
Pain/discomfort

Тревога/депрессия
Anxiety/depression

Нет влияния / No problems 16 (7,6%) 45 (21,4%) 14 (6,7%) 1 (0,5%) 81 (38,6%)

Минимальное влияние / Slight problems 67 (31,9%) 53 (25,2%) 69 (32,9%) 30 (14,3%) 53 (25,2%)

Умеренное влияние / Moderate problems 90 (42,9%) 81 (38,6%) 80 (38,1%) 83 (39,5%) 39 (18,6%)

Серьезное влияние / Severe problems 37 (17,6%) 27 (12,9%) 32 (15,2%) 80 (38,1%) 27 (12,9%)

Крайне серьезное влияние / нет активно-
сти / Extreme problems/unable to

0 4 (1,9%) 15 (7,1%) 16 (7,6%) 10 (4,8%)
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лудке; у 2-го — тошнота, головокружение; у 3-го — боль 
в желудке, диарея; у 4-го — тошнота), что потребовало 
применения симптоматических средств лечения. Данное 
обстоятельство представляется очень важным аргументом 
в пользу выбора препарата Ракстан, поскольку нежелатель-
ные реакции отрицательно влияют на приверженность па-
циентов терапии и на долгосрочный прогноз развития ос-
новного заболевания, сопровождающегося острой БНЧС.

обсуждение
Выполненное исследование согласуется с современной 

доктриной рациональной терапии острой БНЧС, в основе 
которой лежит применение НПВП, обладающих противо-

болевым и противовоспалительным действием, в качестве 
препаратов первой линии. Несмотря на относительную сопо-
ставимость выраженности обезболивающего действия раз-
личных НПВП, назначаемых в терапевтических дозировках, 
соотношение противоболевого и противовоспалительного 
эффектов данных лекарственных средств может различаться, 
что следует учитывать при выборе оптимального препарата 
для конкретного пациента с острой БНЧС [5, 6].

Особенно это связано с тем, что качественное купиро-
вание острых болевых синдромов при патологии позвоноч-
ника является обязательным условием для профилактики 
хронизации боли вследствие «лечебно-обусловленного 
истощения ноцицептивного трафика». Поэтому проблема 
выбора НПВП в зависимости от патогенетического вариан-

Таблица 4. Динамика распределения пациентов в зависимости от степени тяжести показателей EQ-5D-5L в группах
Table 4. Tendency of patients’ distribution depending on the severity level of EQ-5D-5L indicators in groups

Степень тяжести
Severity level

КГ / CG ОГ / MG

Скрининг
Screening

Визит 2
Visit 2

Визит 3
Visit 3

Скрининг
Screening

Визит 2
Visit 2

Визит 3
Visit 3

Подвижность / Mobility

Нет влияния / No problems 8 (7,6%) 11 (10,5%) 23 (21,9%) 8 (7,6%) 44 (41,9%) 73 (69,5%)

Минимальное влияние / Slight problems 32 (30,5%) 60 (57,1%) 62 (59%) 35 (33,3%) 50 (47,6%) 31 (29,5%)

Умеренное влияние / Moderate problems 43 (41%) 28 (26,7%) 16 (15,2%) 47 (44,8%) 11 (10,5%) 1 (1%)

Серьезное влияние / Severe problems 22 (21%) 6 (5,7%) 4 (3,8%) 15 (14,3%) 0 0

Крайне серьезное влияние / нет активности
Extreme problems/unable to

0 0 0 0 0 0 

Уход за собой / Self-care

Нет влияния / No problems 22 (21%) 18 (17,1%) 34 (32,4%) 23 (21,9%) 53 (50,5%) 85 (81%)

Минимальное влияние / Slight problems 29 (27,6%) 59 (56,2%) 45 (42,9%) 24 (22,9%) 39 (37,1%) 20 (19%)

Умеренное влияние / Moderate problems 39 (37,1%) 24 (22,9%) 24 (22,9%) 42 (40%) 10 (9,5%) 0 

Серьезное влияние / Severe problems 14 (13,3%) 4 (3,8%) 2 (1,9%) 13 (12,4%) 2 (1,9%) 0 

Крайне серьезное влияние / нет активности
Extreme problems/unable to

1 (1%) 0 0 3 (2,9%) 1 (1%) 0 

Привычная повседневная деятельность / Usual activities

Нет влияния / No problems 5 (4,8%) 10 (9,5%) 22 (21%) 9 (8,6%) 37 (35,2%) 66 (62,9%)

Минимальное влияние / Slight problems 35 (33,3%) 51 (48,6%) 58 (55,2%) 34 (32,4%) 54 (51,4%) 39 (37,1%)

Умеренное влияние / Moderate problems 38 (36,2%) 31 (29,5%) 22 (21%) 42 (40%) 11 (10,5%) 0

Серьезное влияние / Severe problems 19 (18,1%) 10 (9,5%) 2 (1,9%) 13 (12,4%) 2 (1,9%) 0 

Крайне серьезное влияние / нет активности
Extreme problems/unable to

8 (7,6%) 3 (2,9%) 1 (1%) 7 (6,7%) 1 (1%) 0 

Дискомфорт / Pain/discomfort

Нет влияния / No problems 0 3 (2,9%) 14 (13,3%) 1 (1%) 34 (32,4%) 55 (52,4%)

Минимальное влияние / Slight problems 14 (13,3%) 40 (38,1%) 60 (57,1%) 16 (15,2%) 54 (51,4%) 49 (46,7%)

Умеренное влияние / Moderate problems 38 (36,2%) 50 (47,6%) 29 (27,6%) 45 (42,9%) 16 (15,2%) 1 (1%)

Серьезное влияние / Severe problems 39 (37,1%) 10 (9,5%) 2 (1,9%) 41 (39%) 1 (1%) 0

Крайне серьезное влияние / нет активности
Extreme problems/unable to

14 (13,3%) 2 (1,9%) 0 2 (1,9%) 0 0 

Тревога/депрессия / Anxiety/depression

Нет влияния / No problems 37 (35,2%) 30 (28,6%) 33 (31,4%) 44 (41,9%) 63 (60%) 86 (81,9%)

Минимальное влияние / Slight problems 23 (21,9%) 41 (39%) 50 (47,6%) 30 (28,6%) 33 (31,4%) 18 (17,1%)

Умеренное влияние / Moderate problems 24 (22,9%) 25 (23,8%) 20 (19%) 15 (14,3%) 9 (8,6%) 1 (1%)

Серьезное влияние / Severe problems 12 (11,4%) 7 (6,7%) 2 (1,9%) 15 (14,3%) 0 0 

Крайне серьезное влияние / нет активности
Extreme problems/unable to

9 (8,6%) 2 (1,9%) 0 1 (1%) 0 0 
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та дорсопатии с учетом анализа триггеров боли (структур-
ных изменений опорно-двигательного аппарата позвоноч-
ника) находится в стадии интенсивного изучения [2, 3, 5, 6].

Флурбипрофен (Ракстан) — производное фенилпро-
пионовой кислоты — является типичным представителем 
НПВП. Данный препарат угнетает активность циклоокси-
геназ 1-го и 2-го типов, подавляя реакции арахидоново-
го каскада и ингибируя синтез как простагландинов, так 
и тромбоксана A2, что позволяет ему оказывать мощное 
системное противоболевое и противовоспалительное дей-
ствие. Флурбипрофен отличается от других НПВП длитель-
ной историей клинического применения, которая насчиты-
вает несколько десятилетий, так же как и некоторые другие 
широко используемые в клинической практике препараты 
данной группы, например диклофенак [7, 8].

Проведенные клинические исследования позволили 
установить высокую терапевтическую эффективность 
флурбипрофена (быстрое наступление обезболивающего 
эффекта и продолжительное действие) для купирования 
острой боли средней и высокой интенсивности наряду 
с высоким профилем безопасности и хорошей переноси-
мостью [7]. Особенно это относится к такой распростра-
ненной группе заболеваний, как дорсопатии.

В одном из исследований, включившем 40 пациентов 
с хронической дорсалгией, проведен сравнительный анализ 
эффективности флурбипрофена (20 пациентов получали его 
по 100 мг 2 р/сут в течение 4 нед.) и плацебо в отношении 
влияния на выраженность болевого синдрома, сроки купиро-
вания боли, результаты лечения по мнению самого пациента 
и лечащего врача, выраженность депрессивных проявлений, 
а также значимость влияния заболевания на качество жиз-
ни больного [7]. Авторами установлено, что флурбипрофен 
приводит к более полному и раннему купированию болевого 
синдрома, более раннему расширению возможности само-
обслуживания по сравнению с группой больных, получав-
ших плацебо. Кроме того, лечение флурбипрофеном оказа-
лось более эффективным по сравнению с плацебо, по мнению 
как врача, так и больного; а нежелательные явления одинако-
во часто регистрировались в обеих группах.

Аналогичный профиль результатов получен в нашем 
исследовании с участием 210 пациентов с острой БНЧС. 
Все пациенты были случайным образом рандомизированы 
на 2 однотипные группы: ОГ, в которой для лечения боль-
ных в составе комплексной терапии использовался флур-
бипрофен, и КГ, в которой для лечения больных в соста-
ве комплексной терапии использовались другие НПВП. 
В большинстве (68%) случаев боль характеризовалась 
как умеренная. Разница в темпах снижения выраженно-
сти боли по ВАШ между группами была очевидна уже с ви-
зита 1 (7 дней от начала лечения) и в среднем составляла 
20 баллов на каждом последующем визите. К концу наблю-
дения средняя разница между группами составляла 19 бал-
лов (75%) по ВАШ в пользу больных ОГ; в частности, на ви-
зите 3 90% пациентов ОГ достигли нулевого уровня боли 
по ВАШ, в то время как в КГ — только 50%.

Кроме того, пациенты, получавшие Ракстан, через 2 нед. 
после окончания лечения (визит 3) продемонстрировали 
100% отсутствие рецидива болевого синдрома после курса 
лечения препаратом — ни у одного пациента не было отме-
чено рецидива болевого синдрома.

Кроме обезболивающего эффекта, большое значение 
имеет оценка безопасности флурбипрофена. Так, в одном 
из исследований на основании анализа данных 200 пациен-

тов (средний возраст 52,7 (22–72) года, 71% — женщины) 
с остеоартритом (n=50), ревматоидным артритом (n=130), 
анкилозирующим спондилитом (n=20), которые ежеднев-
но принимали по 200 мг флурбипрофена, были получены 
убедительные доказательства безопасности данного препа-
рата [8]. Это согласуется с результатами нашего и других 
исследований [9].

Существенным преимуществом флурбипрофена явля-
ется умеренное хондропротективное действие, что очень 
важно при лечении дорсопатий, поскольку, к сожалению, 
некоторые представители НПВП негативно влияют на кост-
ную и хрящевую ткань, что продемонстрировано в услови-
ях эксперимента и в клинических исследованиях [10, 11]. 
Применение флурбипрофена способно замедлять резорб-
цию костной ткани, предупреждать внекостное накопле-
ние солей кальция, что предотвращает оссификацию свя-
зок при остеоартрите [12, 13]. Наличие указанных свойств 
флурбипрофена дает веские основания рассматривать его 
не только как обезболивающее лекарственное средство, но и 
как болезньмодифицирующее средство, замедляющее про-
грессирование спондилоартрита. В связи с этим становится 
понятным более значительное снижение степени функцио-
нальных нарушений, связанных с острой БНЧС, у больных ОГ 
по опроснику Роланда — Морриса: в среднем улучшение по-
вседневной активности составило 69% (41,6 балла), в то вре-
мя как в КГ — 24% (14,3 балла).

Наше прямое сравнительное исследование — первое 
в своем роде, в котором предпринята попытка оценить эф-
фективность и безопасность кратковременного примене-
ния флурбипрофена в лечении пациентов с острой БНЧС. 
Поэтому была проведена оценка эффективности терапии 
на основании общего клинического впечатления врача 
и пациента по опроснику CGI; в ОГ 86 пациентов из 105 
оценили свое состояние как «полностью нормальное», 
в то время как в КГ только 1 пациент дал такую оценку. 
В свою очередь, индекс эффективности лечения стати-
стически значимо различался между группами на каждом 
визите; к окончанию курса терапии значительное улуч-
шение и ремиссия наблюдались у 89 пациентов ОГ, в то 
время как в КГ — лишь у 4 пациентов, а у 50% пациентов 
этой группы удалось добиться только частичной ремис-
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Рис. 6. Диаграмма изменения показателя общего состоя-
ния здоровья по EQ-5D-5L
Fig. 6. Historical chart of general health condition indicators 
according to the EQ-5D-5L
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сии. Отсутствие эффекта или ухудшение на последнем ви-
зите в КГ наблюдалось у 8 (7,6%) пациентов, тогда как в 
ОГ таких пациентов не было, что позволяет рассматривать 
флурбипрофен в качестве препарата выбора для лечения 
пациентов с острой БНЧС.

Одним из преимуществ флурбипрофена, по нашим дан-
ным и сведениям других авторов, является низкий риск 
лекарственных взаимодействий, что обеспечило возмож-
ность его применения в комбинации с другими средства-
ми противоболевого действия (миорелаксанты, витами-
ны группы В), а также хорошая переносимость [14].

заключение
Таким образом, кратковременное (до 10 сут) примене-

ние флурбипрофена (Ракстан-сановель) в дозе 200 мг/сут  
эффективно и безопасно при острой БНЧС. Данный пре-
парат уменьшает выраженность болевого синдрома (по 
ВАШ), увеличивает повседневную активность пациентов 
и улучшает качество их жизни (по опросникам Роланда — 
Морриса и EQ-5D-5L) уже к 7-м суткам лечения достоверно 
значительнее, чем другие НПВП, в частности диклофенак. 
С учетом отсутствия нежелательных явлений (по нашим 
данным) это позволяет рекомендовать флурбипрофен в ка-
честве эффективного обезболивающего средства для ши-
рокой клинической практики.     
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Оценка эффективности применения пятиминутного когнитивного 
теста у недементных пациентов с когнитивными нарушениями 
(пилотное исследование)

К.П. Тужиков1, В.Б. Войтенков1,2, Е.В. Екушева1,3

1Академия постдипломного образования ФГБУ ФНКЦ ФМБА России, Москва, Россия
2ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России, Санкт-Петербург, Россия
3ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский  
  университет», Белгород, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: в 2019 г. группой китайских исследователей был разработан пятиминутный когнитивный тест (ПКТ), который позволяет 
выявлять нарушения в пяти областях когнитивных функций, включая эпизодическую память, беглость речи, ориентацию во времени, 
зрительно-пространственное восприятие и исполнительные функции.
Цель исследования: оценка эффективности использования русскоязычной версии ПКТ для выявления когнитивных нарушений (КН) 
у недементных пациентов.
Материал и методы: в соответствии с международными требованиями и стандартами проведены процедура языковой и культурной 
адаптации ПКТ, а также тестирование в фокусной группе недементных больных (n=62, возраст 60–75 лет) с последующей оценкой пси-
хометрических свойств инструмента. Тестирование и сравнение с результатами тестирования по КШОПС и Монреальской когнитивной 
шкале оценивали в двух группах пациентов: основной (n=30), включавшей пациентов с умеренными КН, до и после курса когнитивной 
реабилитации, и группе сравнения, состоявшей из 32 человек с нормальными когнитивными функциями. Кроме этого, изучали взаи-
мосвязь показателей ПКТ и КШОПС с объемом гиппокампа.
Результаты исследования: на выполнение ПКТ требовалось в среднем 5–6 мин. Чувствительность и специфичность ПКТ для скринин-
га КН составляют 80,6% и 84,11% соответственно. Согласно полученным данным ПКТ не уступает в информативности другим тестам 
для выявления КН. Показана положительная корреляция результатов ПКТ и КШОПС и объема гиппокампа согласно данным нейрови-
зуализационного исследования.
Заключение: полученные предварительные данные свидетельствуют о приемлемости русскоязычной версии ПКТ и перспективности 
ее дальнейшего использования в клинической практике в качестве релевантного скрининг-теста для выявления КН.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: легкие когнитивные нарушения, умеренные когнитивные нарушения, болезнь Альцгеймера, краткий когнитив-
ный тест.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Тужиков К.П., Войтенков В.Б., Екушева Е.В. Оценка эффективности применения пятиминутного когнитив-
ного теста у недементных пациентов с когнитивными нарушениями (пилотное исследование). РМЖ. Медицинское обозрение. 
2022;6(10):551–555. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-10-551-555.
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ABSTRACT
Background: the Five-Minute Cognitive Test (FCT) was designed in 2019 by the Chinese scientists to capture deficits in five domains of 
cognitive abilities, including episodic memory, language fluency, time orientation, visuospatial function, and executive function.
Aim: to evaluate the efficiency of the Russian FCT version for identifying cognitive impairments (CI) in non-demented patients.
Patients and Methods: according to the international requirements and standards, the FCT was translated and adapted and then evaluated 
in a focus group of non-demented patients (n=62, 60–75 years old) followed by the assessment of its psychometric properties. The FCT 
results were compared with the MMSE and Montreal Cognitive Assessment (MOCA) scores in two patient groups: the treatment group (n=30) 
consisting of patients with moderate CI, before after the cognitive rehabilitation course, and the comparison group, consisting of 32 individuals 
with normal cognitive functions. In addition, the correlation of the hippocampal volume with FCT/MMSE scores was assessed.
Results: the average time to complete FCT was 5–6 min. The sensitivity and specificity of PCT for CI screening was 80.6% and 84.11%, 
respectively. As demonstrated by the study findings, FCT’s diagnostic performance was not inferior to that of other tests used for detecting 
CI. The neurovisualization data showed that there was a positive correlation between the hippocampal volume and the FCT/MMSE scores.
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ВВедение
Когнитивная реабилитация представляет собой систему 

комплексного воздействия, направленную на улучшение 
когнитивных функций, восстановление и/или компенсацию 
нарушенных навыков и расширение возможности участия 
пациента в деятельности, ограниченной из-за расстройств 
в одной или более когнитивных сферах [1]. Под когнитив-
ными (познавательными) функциями подразумевают вос-
приятие, переработку, запоминание и хранение значимой 
для человека информации, языковую деятельность, выраже-
ние и применение знаний в подходящих для этого ситуациях 
и другие сложно организованные функции головного мозга, 
с помощью которых происходит процесс рационального 
познания мира и целенаправленное взаимодействие с ним. 
Они являются важным компонентом здоровья и благопо-
лучия, обеспечивая для каждого индивидуума способность 
к получению, обработке и применению полученных знаний, 
а также планированию и разрешению различных ситуаций, 
возникающих в повседневной жизни.

Ключевым элементом когнитивной реабилитации явля-
ется диагностика когнитивных нарушений (КН), в рамках 
которой применяются различные нейропсихологические 
опросники. В клинической практике в условиях ограни-
ченного времени, как и в крупномасштабных исследова-
ниях, важно использовать удобный и непродолжительный 
по времени тест, позволяющий быстро выявлять начальные 
проявления когнитивного дефицита, что позволит свое- 
временно их компенсировать и анализировать в динамике 
эффективность проводимой терапии [2–4]. Когнитивный 
скрининг должен обладать хорошей чувствительностью 
и специфичностью для выявления КН на ранней стадии, 
включая умеренные КН и начальные стадии деменции [5]. 
Несмотря на то, что существует большое число различных 
опросников, шкал и других инструментов для когнитив-
ного скрининга, все они имеют ряд ограничений и мето-
дологических недостатков, препятствующих их широко-
му использованию в рутинной практике [2, 3] как с точки 
зрения длительности тестирования [6–8], так и с точки 
зрения чувствительности, специфичности и воспроизводи-
мости, в частности, при выявлении легкого когнитивного 
дефицита [4, 8–15].

Недостаточная чувствительность используемых ней-
ропсихологических тестов может привести к тому, что у па-
циентов, изначально имеющих преморбидный фон по КН, 
даже при ухудшении когнитивных способностей по срав-
нению с первоначальным уровнем когнитивные показатели 
формально будут оставаться в пределах среднестатистиче-
ского возрастного норматива, что помешает своевремен-
ному выявлению или адекватному анализу имеющегося 
дефицита [4]. Таким образом, при разработке нового ин-
струмента когнитивного скрининга необходимо найти зо-
лотую середину между чувствительностью, статистической 
надежностью и длительностью тестирования [11].

Методы нейропсихологического тестирования когнитив-
ных функций можно разделить на короткие опросники, до-

статочно чувствительные шкалы, не требующие для выполне-
ния более 5 мин, и мультидоменные диагностические тесты, 
позволяющие оценивать различные аспекты когнитивной де-
ятельности, но при этом занимающие более 10 мин [12, 13]. 
Несмотря на наличие в настоящее время множества инстру-
ментов нейропсихологического скрининга, ни один из них 
не отвечает одновременно нескольким важным требованиям, 
необходимым для широкого использования в практической 
деятельности или при проведении крупномасштабных эпи-
демиологических исследований, это: охват клинически при-
емлемого диапазона когнитивных функций, включающего 
визуальное запоминание, нарушение которого наблюдается 
довольно рано при болезни Альцгеймера (БА); высокая чув-
ствительность для выявления КН; небольшая продолжитель-
ность тестирования (около 5 мин) [13, 14]. Данным крите-
риям соответствует пятиминутный когнитивный тест (ПКТ, 
англ.: Five-Minute Cognitive Test), предложенный китайски-
ми исследователями из Университета Фудань в 2019 г. [15]. 
Была проанализирована диагностическая состоятельность 
и информативность ПКТ по сравнению с краткой шкалой 
оценки психического статуса (КШОПС, англ.: Mini Mental 
Status Examination) и другими нейропсихологическими шка-
лами c точки зрения выявления легкого и умеренного ког-
нитивного дефицита. Изучалась взаимосвязь показателей 
ПКТ с объемом гиппокампа при нейровизуализационном 
исследовании у пациентов с недементными КН [15]. Окон-
чательная версия ПКТ представляет собой тест для оценки 
пяти когнитивных функций, включая эпизодическую память 
(8 картинок для визуального запоминания), беглость речи, 
ориентацию во времени, зрительно-пространственное вос-
приятие и исполнительные функции.

Максимальный результат при ПКТ составляет 20 бал-
лов, меньшее количество баллов свидетельствует о более 
выраженных КН. Согласно данным китайских исследовате-
лей [15] средние показатели при ПКТ составили 17,8±1,2 бал-
ла в контрольной группе, 14,9±2,8 и 8,0±3,2 балла — у паци-
ентов с умеренными КН и легкими дементными нарушениями 
при БА соответственно. Сходные результаты наблюдались 
при анализе данных КШОПС: 27,9±1,28 балла — в контроль-
ной группе, 26,3±1,9 и 20,1±2,9 балла у больных с умеренны-
ми КН и легкими дементными нарушениями при БА соответ-
ственно. Среднее время ПКТ в норме составляет около 5 мин 
(313,3±41,6 с), тогда как у пациентов с умеренными КН — 
около 6 мин (360±61,7) и у больных с БА и легкими демент-
ными нарушениями — более 7–8 мин (466,5±96,4 с) [15]. 
Было показано, что результаты ПКТ достоверно коррелиру-
ют с возрастом испытуемых (r=-0,21, p<0,001) и уровнем их 
образования (r=0,23, p<0,001), при этом гендерный фактор 
значимо не влияет на выполнение данного теста (p>0,05). 
По сравнению с КШОПС использование ПКТ позволяет оце-
нить у пациентов зрительно-пространственное восприятие 
и исполнительные функции [15].

Цель исследования: оценка эффективности использо-
вания русскоязычной версии ПКТ для выявления КН у не-
дементных пациентов.

Conclusion: the preliminary results suggest that the Russian FCT version is acceptable and promising for the use in clinical practice as 
a relevant screening test for identifying CI.
KEYWORDS: mild cognitive impairments, moderate cognitive impairments, Alzheimer’s disease, brief cognitive test.
FOR CITATION: Tuzhikov K.P., Voitenkov V.B., Ekusheva E.V. Evaluating the efficiency of a five-minute cognitive test for the use in non-
demented patients with cognitive declines (a pilot study). Russian Medical Inquiry. 2022;6(10):551–555 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-
6821-2022-6-10-551-555.
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Материал и Методы
Исследование проводилось в ФГБУ ФНКЦ ФМБА России 

в 2021–2022 гг. В соответствии с международными требо-
ваниями и стандартами проведены процедура языковой 
и культурной адаптации ПКТ, а также тестирование в фо-

кусной группе недементных больных с КН с последующей 
оценкой психометрических свойств инструмента — на-
дежности, валидности и чувствительности. На первом 
этапе исследования провели процедуру языковой и куль-
турной адаптации русской версии ПКТ. Процедуру соз-

Таблица 1. Пятиминутный когнитивный тест
Table 1. Five-minute Cognitive Test*

Раздел теста Задание Баллы

1. Память Без баллов

2. Словарный запас

Назовите как можно больше названий овощей 
за 1 минуту
0–7 слов — 0 баллов 
8–10 слов — 1 балл 
>11 слов — 2 балла

3. Ориентация во времени
Назовите, какой сейчас год, месяц, день?
1 балл за каждый правильный ответ

4. Рисование часов 
Нарисуйте часы, укажите все цифры на циферблате и нарисуйте стрелки, показывающие время  
«10 минут одиннадцатого»
1 балл за каждый выполненный критерий

5. Исполнительные функции 1 балл за каждый правильный ответ

6. Отсроченное воспроизведение

1 2 3 4 5 6 7 8 Баллы

Без подсказки (1 балл)

С подсказкой (0,5 балла)

Инструкция к ПКТ
1. Память 
Указание. Испытание 1: Экзаменатор: «Это тест на память. Я покажу вам картинки и попрошу вас идентифицировать их. Постарайтесь изо всех сил 
запомнить, потому что я попрошу вас вспомнить эти изображения через несколько минут». Начиная с картинки 1 показывает по очереди, указывая 
на каждую картинку и говоря: «Назовите мне эту картинку». Если учаcтник не может определить название картинки или отвечает неправильно, 
экзаменатор сразу же называет правильный ответ. Правильные ответы на картинки: 1 — слон; 2 — воздушный шар; 3 — большой палец; 4 — лодка; 
5 — веер; 6 — гребень; 7 — груша; 8 — паук. 
Испытание 2. При просмотре страницы с изображениями участника просят снова назвать каждое изображение, указав его категорию, указанную 
экзаменатором (например, экзаменатор: «Что это за животное?» Участник: «Слон»). При необходимости экзаменатор может подсказывать 
экзаменуемому. Картинки с категориями: 1 — слон (животное); 2 — воздушный шар (игрушка); 3 — большой палец (часть тела); 4 — автомобиль 
(вид транспорта); 5 — вентилятор (бытовой прибор); 6 — расческа (повседневный товар); 7 — груша (плод); 8 — паук (членистоногие). 
Подсчет баллов. За Испытания 1 и 2 баллы не начисляются.

2. Словарный запас 
Указание. Назовите как можно больше овощей за 1 минуту. 
Подсчет баллов. 0–7 слов — 0 баллов; 8–10 слов — 1 балл; больше 11 слов — 2 балла.

3. Ориентирование во времени 
Указание. Экзаменатор: «Какой сейчас год, месяц, день?» 
Подсчет баллов. По 1 баллу за каждый правильный ответ.

4. Тест рисования часов 
Указание. Экзаменатор: «Нарисуйте часы. Укажите все числа и установите время — 10 минут одиннадцатого». 
Подсчет баллов. По одному баллу дается за каждый из следующих четырех критериев: 
• Контур (1 балл): циферблат должен быть в форме круга с допустимым лишь незначительным искажением (например, небольшой дефект при  
  замыкании круга). 
• Цифры (2 балла): должны присутствовать все цифры на часах без дополнительных цифр (1 балл); числа должны быть в правильном порядке  
  и размещены приблизительно в квадрантах на циферблате (1 балл); числа можно размещать вне контура круга. 
• Стрелки (1 балл): должны быть две стрелки, совместно указывающие правильное время, часовая стрелка должна быть явно короче минутной; стрелки  
  должны быть отцентрированы на циферблате так, чтобы их соединение находилось близко к центру часов.

5. Исполнительные функции 
Указание. Экзаменатор: «Вот четыре стрелки, указывающие в разных направлениях. Конкретно это: «вправо», «вверх», «влево» и «вниз» (с движением 
по часовой стрелке). Теперь разместите эти стрелки в порядке номеров в соответствии с последовательностью вверх, вниз, влево и вправо. Под стрелкой 
«вверх» стоит «1», которое для вас уже было обозначено. А сейчас, пожалуйста, введите другие числа. Все понятно? Если нет, я объясню снова».  
Подсчет баллов. Ставьте 1 балл за каждый правильный ответ.

6. Отсроченное воспроизведение 
Указание. Экзаменатор: «За несколько минут до этого я показал вам несколько картинок, которые попросил запомнить. Назовите мне столько 
картинок, сколько вы можете вспомнить». Можно подсказывать категории, чтобы вызвать воспроизведение только тех слов, которые не будут получены 
путем случайной догадки. 
Подсчет баллов. По одному баллу дается за каждое свободно воспроизведенное изображение и 0,5 балла за изображения, названные с помощью 
подсказок (0–8).

Note. *The original English version of FCT can be found in [15].

( )               (1)              ( )               ( )
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дания русской версии ПКТ осуществляли таким образом, 
чтобы обеспечить эквивалентность финальной версии те-
ста оригиналу и адаптировать его к этнолингвистическим 
особенностям популяции. Результаты перевода и адапта-
ции позволили получить русскую версию теста, которая 
соответствует оригиналу по таким показателям, как функ-
циональная эквивалентность, структурная и операционная 
эквивалентность (табл. 1, см. рисунок).

В исследование было включено 62 пациента пожилого 
возраста (60–75 лет), разделенных на 2 группы. В основ-
ную группу вошло 30 человек с умеренными КН, в группу 
сравнения — 32 человека с нормальными когнитивными 
функциями. Группы были сопоставимы по возрасту.

Информативность ПКТ оценивали в сравнении с резуль-
татами тестирования по КШОПС и Монреальской когнитив-
ной шкале (MoCA, от англ.: Montreal Cognitive Assessment). 
Кроме того, с помощью МРТ оценивали объем гиппокампа.

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с помощью стандартных методов. Достоверными счи-
тали различия при p<0,05.

результаты исследоВания
На выполнение теста в среднем требовалось 5–6 мин. 

Клинико-нейрофизиологический анализ полученных дан-
ных включенных в исследование пациентов продемон-
стрировал положительную корреляцию результатов ПКТ 
и КШОПС и объема гиппокампа согласно данным нейрови-
зуализационного исследования. Следует отметить, что по-
казатели ПКТ (ρ=0,406, p=0,0005) и КШОПС (ρ=0,346, 
p=0,008) были сопоставимы, не было выявлено значитель-
ной разницы в величине двух клинико-нейровизуализаци-
онных корреляций (p>0,05).

При сравнительной оценке эффективности трех тестов 
(КШОПС, MoCA и ПКТ) до и после курса медицинской реабили-
тации в основной группе, получавшей когнитивную реабили-
тацию, и группе сравнения (n=32) получены данные, согласно 
которым ПКТ не уступает в информативности другим тестам 
для выявления КН разной степени выраженности (табл. 2).

Результаты, полученные в ходе настоящего исследова-
ния, свидетельствуют о перспективности дальнейшего ис-
пользования русской версии ПКТ в научных исследованиях 
и клинической практике.

заключение
Пятиминутный когнитивный тест — это новый, реле-

вантный скрининг-тест для выявления КН разной степени 
выраженности, включая ранние стадии дементных рас-

стройств. Представленный новый скрининговый тест — 
ПКТ для оценки в широком диапазоне когнитивных функ-
ций является чувствительным и удобным инструментом 
в рутинной практике и может успешно использоваться 
в нашей стране при ведении пациентов с КН для свое- 
временного выявления имеющегося дефицита, дальней-
шей нейрореабилитации и динамического наблюдения 

Рисунок. Иллюстрации к ПКТ [15] 
Figure. Illustrations to Five-minute Cognitive Test [15]

Таблица 2. Показатели тестов до и после курса медицинской реабилитации (в баллах)
Table 2. Test results before and after the medical rehabilitation course (scores)

Группа
КШОПС / MMSE MoCA ПКТ / FCT

До / Before После / After До / Before После / After До / Before После / After

Основная / Main 24,96±0,11 26,27±0,78*,** 23,02±0,32 24,21±0,18* 13,9±0,16 15,78±0,15*,**

Сравнения / Comparison 25,03±0,21 25,57±0,11 23,07±0,27 23,96±0,14 13,96±0,14 14,92±0,17

Примечание. Статистическая значимость различий при p<0,05: * — для основной группы по сравнению с показателями до начала реабилитации,  
** — для основной группы по сравнению с аналогичным показателем в группе сравнения.

Note. Statistical significance of differences at p<0.05: * — for the treatment group as compared with the indicators before the rehabilitation, ** — for the treatment 
group as compared with the same indicator in the comparison group.
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этих больных. Сопоставимость показателей специфично-
сти (84,11% при ПКТ и 85,1% при КШОПС) и клинико-ней-
ровизуализационных корреляций при использовании обе-
их методик при бóльшей чувствительности ПКТ (80,6% 
по сравнению с чувствительностью КШОПС 59,7% у боль-
ных с умеренными и легкими дементными КН) диктует не-
обходимость его более широкого использования в клини-
ческих исследованиях и рутинной практике.
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Невропатические болевые синдромы у больных с рассеянным 
склерозом: патогенез, диагностика, тактика ведения пациентов

Д.В. Киселев1, Н.Н. Спирин1, Н.С. Баранова1, М.С. Карпова2

1ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России, Ярославль, Россия
2ГБКУЗ ЯО «ЦГБ», Ярославль, Россия

РЕЗЮМЕ
У пациентов с рассеянным склерозом (РС) нередко встречаются невропатические болевые синдромы (НБС), патогенетически свя-
занные с демиелинизирующим процессом в центральной нервной системе и в значительной степени дезадаптирующие пациентов. 
Диагностика НБС основана прежде всего на тщательном анализе клинической симптоматики, в то время как данные МРТ и нейро-
физиологических методов исследования имеют вспомогательное значение. Трудности в лечении НБС обусловлены особенностями 
патогенетических механизмов, предопределяющих хронический характер НБС, а также ограниченной эффективностью и частыми по-
бочными явлениями используемой лекарственному лечению. В обзоре рассмотрены современные представления об основных вари-
антах НБС при РС (постоянные боли в конечностях, тригеминальная невралгия, феномен Лермитта, болезненные тонические спазмы), 
описаны особенности патогенеза и клинических проявлений каждого из синдромов, приведены данные об информативности дополни-
тельных методов обследования, проанализированы существующие подходы к консервативному лечению на основе данных рандоми-
зированных исследований. Особое внимание уделено тактике ведения пациентов с НБС: постановке адекватных целей лечения, выбору 
лекарственных препаратов, использованию рациональной комбинированной фармакотерапии и немедикаментозных методов лечения, 
повышению приверженности пациентов проводимой терапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рассеянный склероз, невропатические болевые синдромы, постоянные боли в конечностях, тригеминальная 
невралгия, феномен Лермитта, болезненные тонические спазмы, тактика лечения невропатических болей.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Киселев Д.В., Спирин Н.Н., Баранова Н.С., Карпова М.С. Невропатические болевые синдромы у больных с рас-
сеянным склерозом: патогенез, диагностика, тактика ведения пациентов. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(10):556–562. DOI: 
10.32364/2587-6821-2022-6-10-556-562.

Neuropathic pain syndromes in patients with multiple sclerosis: 
pathogenesis, diagnosis, patient management

D.V. Kiselev1, N.N. Spirin1, N.S. Baranova1, M.S. Karpova2

1Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation
2Central City Hospital, Yaroslavl, Russian Federation

ABSTRACT
Neuropathic pain syndromes (NPS), pathogenetically associated with the demyelinating process in the central nervous system and patient 
maladjustment, are commonly found in patients with multiple sclerosis (MS). Primarily, the diagnosis of NPS is based on a careful analysis of 
clinical symptoms, while the MRI data and neurophysiological methods are of auxiliary importance. Difficulties in the NPS treatment are due 
to the patterns of pathogenetic mechanisms that determine the chronic nature of NPS, as well as limited efficacy and common adverse events 
of the drug therapy. The review examines modern views concerning the main variants of NPS in MS (persistent extremity pain, trigeminal 
neuralgia, Lhermitte’s sign, painful tonic spasms), describes the patterns of pathogenesis and clinical manifestations of each syndrome, 
provides data on the information value of additional examination methods, analyzes existing methods to conservative therapy based on the 
randomized trials data. Particular attention is paid to the following points in patient management with NPS: setting adequate treatment goals, 
choosing medications, using rational combined pharmacotherapy and non-drug treatment methods, increasing patients’ adherence to therapy.
KEYWORDS: multiple sclerosis, neuropathic pain syndromes, persistent extremity pain, trigeminal neuralgia, Lhermitte’s sign, painful tonic 
spasms, treatment tactics of neuropathic pain.
FOR CITATION: Kiselev D.V., Spirin N.N., Baranova N.S., Karpova M.S. Neuropathic pain syndromes in patients with multiple sclerosis: 
pathogenesis, diagnosis, patient management. Russian Medical Inquiry. 2022;6(10):556–562 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-
6-10-556-562.

ВВедение
По данным эпидемиологических исследований, 

у 29–86% больных с рассеянным склерозом (РС) наблю-
даются различные по локализации и механизмам раз-
вития болевые синдромы (БС) [1]. Многие из них пато-
генетически связаны с демиелинизирующим процессом 

в центральной нервной системе (ЦНС) и потому встреча-
ются при РС закономерно чаще, чем в популяции, оказывая 
крайне негативное влияние на качество жизни пациентов: 
в 44% случаев боли значительно нарушают повседневную 
активность, а для 12% — становятся наиболее тягостным 
из всех симптомов заболевания, при этом 68% пациентов 

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-10-556-562
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с РС и БС остаются не удовлетворены получаемой аналь-
гетической терапией [2, 3]. Особое внимание клиницистов 
привлекают невропатические БС (НБС), в наибольшей 
степени дезадаптирующие больных с РС, лечение кото-
рых представляет трудную терапевтическую задачу [4]. 
Невропатическими называются боли, «вызванные заболе-
ванием или повреждением соматосенсорной нервной си-
стемы» [5]. При РС НБС развиваются вследствие формиро-
вания очагов демиелинизации в ЦНС и являются столь же 
закономерными клиническими проявлениями РС, как, на-
пример, парезы или нарушения чувствительности. Диагно-
стика НБС основывается, главным образом, на клинических 
данных [6]; сложность состоит в том, что и описание бо-
лей, и диагностическая значимость нарушений чувстви-
тельности, выявляемых при осмотре, могут в значительной 
степени зависеть от выраженности эмоциональных и ког-
нитивных нарушений, нередко присутствующих у паци-
ентов с РС. Облегчить выявление НБС позволяет исполь-
зование специальных опросников и шкал: DN4 (Douleur 
Neuropathique 4 — Диагностический опросник невропа-
тической боли), РainDETECT, LANSS (Leeds Assesment of 
Neuropathic Symptoms and Signs — Лидская шкала оценки 
невропатических симптомов и признаков) и др.

Дополнительные методы обследования (МРТ, элек-
тронейромиография и др.) играют важную роль в под-
тверждении органического поражения нервной системы, 
но не позволяют верифицировать невропатический харак-
тер боли [6].

Для пациентов с РС характерны, главным образом, цен-
тральные НБС (ЦНБС), обусловленные очаговым поражени-
ем ЦНС и выявляющиеся у 14–64% пациентов; перифери-
ческие НБС диагностируются лишь в 2–2,4% случаев [7, 8].

Характерными клиническими особенностями ЦНБС, 
вне зависимости от их вида и генеза, являются: «жгучий», 
«стреляющий», «электрический» характер; наличие в обла-
сти локализации боли гипестезии, выявляемой при осмо-
тре; усиление болей под действием температурных факто-
ров, физических и умственных нагрузок; высокая частота 
коморбидных расстройств (тревоги, депрессии, инсомний); 
как правило, хронический характер болей и выражен-
ное негативное влияние на качество жизни пациентов. 
При ЦНБС малоэффективны традиционные анальгетики 
(НПВП), а наиболее выраженным анальгетическим дей-
ствием обладают антиконвульсанты, антидепрессанты 
и опиоидные анальгетики (ОА) [6, 9, 10].

У пациентов с РС ЦНБС нередко наблюдаются уже 
в дебюте заболевания, при этом они могут развиваться 
как непосредственно в периоды обострений, так и спу-
стя недели и даже месяцы [7]. Поскольку НБС являются 
следствием повреждений нервной системы, в ведении па-
циентов с НБС большое значение придается патогенети-
ческой терапии основного заболевания [6]. Вероятно, и у 
пациентов с РС своевременность и адекватность пульс-те-
рапии глюкокортикоидами, а возможно, и терапии препа-
ратами, изменяющими течение РС, могут в значительной 
степени определять как риск развития, так и течение ЦНБС.

У пациентов с РС выделяют три основных вида ЦНБС:
 � постоянные боли в конечностях;
 � тригеминальную невралгию;
 � феномен Лермитта.

Кроме того, к смешанным БС, патогенез которых имеет 
и невропатическую, и ноцицептивную составляющие, от-
носятся болезненные тонические спазмы [11].

Постоянные боли В конечностях
Постоянные боли в конечностях (ПБК) — наиболее ча-

стый вариант ЦНБС при РС; на протяжении жизни они раз-
виваются у 12–28% пациентов и представляют собой «по-
стоянные жгучие боли в конечностях, преимущественно 
в стопах» [12]. ПБК чаще наблюдаются при первично-про-
грессирующем и прогрессирующем с обострениями тече-
нии РС и ассоциируются с более выраженной инвалидиза-
цией больных [12, 13].

Наиболее часто пациенты описывают ПБК как «жже-
ние», реже — как «болезненное ощущение холода», «по-
калывание», «зуд и онемение»; характерно одновременное 
присутствие у одного больного нескольких дескрипторов. 
При осмотре выявляются нарушения поверхностной чув-
ствительности в зонах локализации боли, а на МРТ — оча-
ги демиелинизации в шейном и грудном отделах спинно-
го мозга [7, 8, 14].

В основе развития ПБК лежит механизм деафферента-
ции (прерывание импульсации от периферических тканей 
к ЦНС), обусловленной поражением восходящих ноци-
цептивных спиноталамокортикальных трактов. Деаффе-
рентация приводит к формированию центральной сен-
ситизации (патологической активности ноцицептивных 
нейронов ЦНС), определяющей характер и стойкость боле-
вых ощущений [8, 15].

Своеобразная локализация ПБК (двусторонние, преи-
мущественно дистальные боли в ногах) обусловлена осо-
бенностями расположения очагов демиелинизации в ЦНС, 
в наибольшей степени повреждающих волокна спинотала-
мических и таламокортикальных трактов, несущих аффе-
рентную импульсацию от голеней и стоп [16].

Очевидно, что термин «постоянные боли в конечно-
стях» несколько условен. Деафферентационные ЦНБС 
при РС могут возникать в любой части тела, в зависимости 
от локализации бляшек в ЦНС, и потому многими авторами 
используется термин «центральные невропатические боли 
в конечностях и в области туловища». В одном из наибо-
лее масштабных исследований у пациентов с РС и ЦНБС 
у 74,5% пациентов наблюдались боли в ногах, у 64,4% — 
в руках, у 43,3% — по гемитипу, у 34,4% — в области туло-
вища, а у 89% пациентов определялись три и более локали-
зации боли одновременно [8].

Рандомизированные исследования по лечению ПБК 
у пациентов с РС крайне немногочисленны и в основном 
касаются успешного опыта применения каннабиноидов 
[17, 18] и леветирацетама [19]. В связи с этим большинство 
современных рекомендаций по терапии ПБК при РС бази-
руются на общепринятых подходах к лечению ЦНБ; в част-
ности, предлагается использование антиконвульсантов 
(прегабалина, габапентина, карбамазепина, ламотриджи-
на), антидепрессантов, прежде всего трициклических, кан-
набиноидов, ОА, а также немедикаментозных методов 
лечения (психотерапии, чрескожной электронейростиму-
ляции (ЧЭНС) и функциональной нейрохирургии — SCS 
(Spinal cord stimulation — хроническая электростимуляция 
спинного мозга) [6, 20, 21].

тригеМинальная неВралгия
В современной классификации орофациальных бо-

лей тригеминальная невралгия (ТН), связанная с РС, опре-
делена как вторичная (вызванная основным заболеванием) 
и выделена в отдельную рубрику [22]. Следует отметить, 
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что РС, при котором ТН выявляется у 1,9–4,9% пациентов, 
становится наиболее частой причиной вторичной ТН [23].

Как и при классической ТН, развивающейся вследствие 
нейроваскулярного конфликта, клиническая картина ТН 
при РС соответствует следующим критериям [22]:

A. Рецидивирующие пароксизмы односторонней ли-
цевой боли в области иннервации одной или нескольких 
ветвей тройничного нерва без иррадиации за ее пределы, 
отвечающие критериям В и С.

B. Боль имеет все нижеследующие характеристики:
 � длительность приступа от нескольких секунд 

до 2 мин;
 � высокая интенсивность;
 � подобная «удару током», простреливающая, колю-

щая или острая.
C. Провоцируется воздействием на триггерные точки.
D. Не соответствует другому диагнозу, приведенному 

в Международной классификации головной боли (МКГБ-3) 
или Международной классификации орофациальных болей.

У женщин ТН при РС, так же как и классическая ТН, на-
блюдается чаще, чем у мужчин, а с правой стороны чаще, 
чем с левой [23]. Частота приступов варьирует от одного 
до 50 и более в течение суток. У ряда пациентов, наряду 
с типичными пароксизмами, в межприступный период мо-
гут наблюдаться постоянные умеренные «тупые», «жгучие», 
«щиплющие» боли той же локализации [23, 24].

К особенностям клинической картины ТН при РС, в от-
личие от классической ТН, относятся более ранний дебют 
(чаще в возрасте 40–50 лет), возможное изолированное 
вовлечение 1-й ветви (хотя в 90% случаев вовлекают-
ся 2-я и/или 3-я ветви), значительно более частая (у 18% 
пациентов) билатеральная локализация боли [12, 23, 24]. 
Важным клиническим индикатором вторичного характе-
ра ТН считается наличие тригеминального сенсорного де-
фицита, при этом его отсутствие не исключает развития ТН 
на фоне РС [25].

Согласно современным представлениям в патогенезе  
ТН при РС могут принимать участие два основных меха-
низма: первичная демиелинизация корешка, связанная 
с формированием понтинной бляшки в области между зо-
ной входа корешка нерва и его ядром, и вторичная демие-
линизация, обусловленная нейроваскулярным конфликтом 
(компрессией корешка артерией); эти механизмы могут 
присутствовать как по отдельности, так и в сочетании, вза-
имно потенцируя друг друга [26].

В результате локальной демиелинизации и деполяриза-
ции мембран аксонов корешка формируются очаги спон-
танной эктопической активности [27], способной в свою 
очередь приводить к развитию центральной сенситизации 
нейронов n. tractus spinalis тройничного нерва и вышеле-
жащих отделов ЦНС [28].

Для объективизации повреждения путей тройничного 
нерва при РС используются нейровизуализационные и ней-
рофизиологические методы. Необходимо подчеркнуть, 
что в соответствии с современными критериями диагно-
стики ТН, связанной с РС, наряду с наличием типичных бо-
левых пароксизмов и диагностированного у пациента РС, 
необходимо выявление очагов демиелинизации в вентро-
латеральных отделах моста (в зоне входа корешка трой-
ничного нерва) по данным МРТ либо признаков поврежде-
ния проводящих путей тройничного нерва по результатам 
исследований мигательного рефлекса или тригеминальных 
вызванных потенциалов [22].

Для выявления нейроваскулярного конфликта при пла-
нировании операции микроваскулярной декомпрессии тра-
диционно используется МРТ с Т2-взвешенными изображе-
ниями в режимах FIESTA и 3D-T2-FSE, обеспечивающих 
хорошую визуализацию не только нерва, но и кровеносных 
сосудов [29, 30].

Рандомизированные исследования по медикамен-
тозной терапии ТН у пациентов с РС отсутствуют. Лишь 
в отдельных небольших открытых исследованиях про-
демонстрирована эффективность карбамазепина, ламо-
триджина, габапентина, топирамата, мизопростола [23]. 
В связи с этим у пациентов с РС и ТН в качестве терапии 
первой линии рекомендуется применение карбамазепина 
и окскарбазепина, эффективность которых у пациентов 
с классической ТН подтверждается данными рандомизи-
рованных исследований и большим опытом применения 
в клинической практике [20, 25]. Однако частые побоч-
ные эффекты (ПЭ) данной терапии (сонливость, голово-
кружения, нарушения равновесия, мышечная слабость) 
значительно ограничивают возможность использования 
эффективных дозировок у пациентов с РС, а у ряда боль-
ных могут имитировать клиническую картину обострения, 
приводя к диагностическим ошибкам вплоть до назначе-
ния пульс-терапии глюкокортикоидами [31]. При плохой 
переносимости карбамазепина и окскарбазепина воз-
можно применение в комбинации с ними или в моноте-
рапии других антиконвульсантов (прегабалина, ламотрид-
жина, топирамата), а также баклофена [32]. У пациентов 
с РС и ТН, резистентной к лечению антиконвульсантами, 
может оказаться эффективной терапия мизопростолом 
(простагландином Е-1) [33]. У пациентов с ТН, испытыва-
ющих, наряду с пароксизмами, постоянные боли в меж-
приступный период, результаты стандартной терапии 
карбамазепином/окскарбазепином значительно хуже, чем 
при типичной клинической картине [32]. У данной катего-
рии больных может быть оправдано применение комбина-
ций карбамазепина/окскарбазепина с препаратами, пода-
вляющими центральную сенситизацию (габапентиноиды 
и антидепрессанты) [32].

Опыт успешного применения у пациентов с классиче-
ской ТН ботулинотерапии [34] и транскраниальной маг-
нитной стимуляции (ТКМС) [35] позволяет рассматривать 
эти методы как потенциально эффективные и у пациентов 
с РС и ТН.

Результаты исследований, указывающие на более низ-
кую эффективность нейрохирургических вмешательств 
при ТН на фоне РС по сравнению с классической ТН, об-
условливают современный подход к нейрохирургическим 
вмешательствам как к методам резерва у пациентов с РС 
и фармакорезистентной ТН [23].

ФеноМен лерМитта
Феномен Лермитта (ФЛ) описывается пациентами 

как кратковременные ощущения «прохождения элек-
трического тока», «покалывания иголками», «вибрации», 
распространяющиеся сверху вниз вдоль позвоночника  
и/или конечностей, и возникающие при сгибании (реже — 
при разгибании) шеи [36]. Распространенность ФЛ при РС 
составляет от 9% до 41% [8].

Патогенез ФЛ при РС связан с формированием бля-
шек в задних канатиках спинного мозга на шейном уров-
не, вследствие чего, особенно в острую стадию, возника-
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ют участки деполяризации и гипервозбудимости мембран 
аксонов. Эти участки служат источниками патологической 
эктопической импульсации, вызывающей пароксизмаль-
ные болевые ощущения. Несмотря на установленные ассо-
циации ФЛ с выявлением на МРТ очагов на шейном уровне 
и результатами исследования соматосенсорных вызванных 
потенциалов, считается, что дополнительных методов ис-
следования, позволяющих верифицировать ФЛ у пациен-
тов с РС, не существует, а его диагностика основывается 
на клинической симптоматике [37, 38].

Необходимо учитывать, что ФЛ не специфичен для РС 
и его появление в дебюте заболевания требует проведения 
дифференциального диагноза с другими патологическими 
процессами на шейном уровне: оптикомиелитом, миелопа-
тиями вертеброгенного, опухолевого генеза, поперечным 
инфекционным миелитом, сирингомиелией, опоясываю-
щим герпесом, паразитарными инвазиями [39].

Неприятные ощущения при ФЛ, как правило, умеренно 
выражены, далеко не всегда воспринимаются пациента-
ми как боль и обычно спонтанно регрессируют через не-
сколько недель после появления. Лишь в редких случаях 
пациенты испытывают интенсивные болевые ощущения, 
вызывающие значительный дискомфорт [12]. Для лечения 
ФЛ, как правило, используются антиконвульсанты (карба-
мазепин, окскарбазепин, габапентин) [11, 40]. В отдельных 
исследованиях у пациентов с РС наблюдался регресс ФЛ 
на фоне внутривенного введения лидокаина [41], воздей-
ствия слабых электромагнитных полей [42] и примене-
ния методов функциональной нейрохирургии (SCS) [43].

болезненные тонические сПазМы
Болезненные тонические спазмы (БТС) описываются 

как повторяющиеся, преходящие, стереотипные, непро-
извольные, одно- или двусторонние болезненные сокра-
щения мышц лица, конечностей, способные распростра-
няться на соседние участки тела. Пароксизмы обычно 
длятся менее двух минут, возникают до нескольких раз 
в сутки и могут наблюдаться на протяжении недель или ме-
сяцев, после чего спонтанно прекращаются. БТС могут 
возникать без видимой причины, в том числе во время сна, 
или провоцироваться прикосновениями, отдельными дви-
жениями, физической нагрузкой, гипервентиляцией, эмо-
циональными реакциями [44, 45].

Распространенность БТС при РС оценивается от 6% 
до 11%; они чаще встречаются при первично- и вторич-
но-прогрессирующе течении РС, у пациентов более стар-
шего возраста, при длительном течении заболевания и вы-
раженной инвалидизации [12, 46].

По своему патогенезу БТС относятся к смешанным БС, 
развитие которых при РС обусловлено очаговым пораже-
нием пирамидных путей с формированием феноменов 
эфаптической передачи импульсов и спонтанной эктопи-
ческой активности. Следствием нисходящей патологиче-
ской импульсации является мышечный спазм с развитием 
ишемии мышц и появлением ноцицептивной «ишемиче-
ской» боли, регрессирующей после спонтанного прекраще-
ния спазма и восстановления нормального кровоснабже-
ния мышц [11, 13, 45].

Вероятно, активное воспаление в области бляшек 
способствует формированию БТС, в связи с чем БТС мо-
гут рассматриваться в качестве признака активности деми-
елинизирующего процесса. Очевидно, что БТС, возникаю-

щие в дебюте РС, имеют наибольшую диагностическую 
ценность и в то же время наиболее сложны для распоз-
навания в качестве симптома РС. Диагноз БТС ставится 
клинически, но для исключения эпилептической природы 
пароксизмов рекомендуется проведение электроэнцефа-
лографии, в особенности при наличии неприятных сен-
сорных ощущений по типу ауры, предшествующих при-
ступам БТС [44, 46].

В лечении БТС у пациентов с РС наиболее эффектив-
ным, исследованным и широко используемым препара-
том является карбамазепин [11, 44]; есть ограниченные 
данные об успешном применении других антиконвуль-
сантов (тиагабина, препаратов вальпроевой кислоты)  
[47, 48], лидокаина (внутривенно) и мексилетина [41]; вы-
сокой эффективностью обладают каннабиноиды, способ-
ные влиять и на невропатические, и на ноцицептивные ме-
ханизмы БТС [11, 18].

тактика лечения Цнбс у ПаЦиентоВ с рс
Несмотря на клиническое и патогенетическое разно- 

образие НБС, существуют общие рекомендации по ве-
дению пациентов с НБС [6, 15, 49], которые могут быть 
адаптированы и к пациентам с РС и ЦНБС (прежде всего, 
с ПБК). Главным образом они касаются применения анти-
депрессантов и антиконвульсантов, широко используемых 
при лечении ЦНБС и имеющих наибольшую доказатель-
ную базу. Основные рекомендации приведены ниже с неко-
торыми комментариями.

До начала лечения следует учесть ряд принципиаль-
ных моментов: 

1. Выбор средств симптоматической терапии для лече-
ния отдельных НБС должен основываться на суще-
ствующих клинических рекомендациях. Необходимо 
иметь в виду, что далеко не для всех антиконвульсан-
тов и антидепрессантов НБС являются официально 
зарегистрированным показанием.

2. Наличие перечня противопоказаний, сравнительно 
высокая частота ПЯ при назначении антидепрес-
сантов и антиконвульсантов, а также значительная 
длительность лечения придают аспектам безопасно-
сти терапии НБС первостепенную важность. Обяза-
тельной является оценка возраста и соматического 
статуса пациентов (сопутствующей кардиоваскуляр-
ной патологии, нарушений функции печени, почек 
и др.), а также принимаемых препаратов с анали-
зом риска возникновения ПЯ терапии и межлекар-
ственных взаимодействий.

3. У пациентов с НБС необходимо раннее выяв-
ление тревоги, депрессии, нарушений сна, спо-
собствующих усилению НБС, их хронизации, 
резистентности к терапии. Целенаправленная 
коррекция этих коморбидных состояний позволя-
ет значительно повысить эффективность лечения 
НБС. В этой связи предпочтителен выбор в каче-
стве препаратов стартовой терапии у пациентов 
с НБС и депрессией — антидепрессантов, а при 
наличии тревоги и нарушений сна — антиконвуль-
сантов (габапентиноидов).

4. При хронических НБС адекватной целью лечения 
является не быстрое и полное купирование БС (как 
правило, при НБС это невозможно), а постепенное 
уменьшение боли, сопровождающееся повышением 
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качества жизни пациентов. При этом прогнозировать 
эффективность терапии НБС у конкретного больно-
го чрезвычайно трудно; хорошим результатом счи-
тается снижение интенсивности боли на 30–50% 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) [6]. Помимо 
лимитированности и отсроченности анальгетическо-
го эффекта, серьезной проблемой применения анти-
конвульсантов и антидепрессантов являются частые 
ПЭ (седация, головокружение, атаксия и др.), кото-
рые могут возникать уже на этапе титрации дозы 
и нередко приводят к прекращению приема препа-
ратов больными. Ключевое значение для повышения 
приверженности лечению может иметь беседа врача 
с пациентом с целью формирования реалистичных 
ожиданий от терапии и обсуждения таких принци-
пиальных ее моментов, как постепенное нарастание 
анальгетического эффекта, возможность развития 
ПЭ, необходимость титрации дозы и длительного, 
непрерывного приема препаратов.

5. Множественность и индивидуальная вариативность 
патогенетических механизмов НБС обусловливают 
необходимость комплексного персонифицирован-
ного подхода к их лечению. Важным его аспектом 
является использование, наряду с лекарственной те-
рапией, немедикаментозных методов лечения: пси-
хотерапии, физиотерапии (ЧЭНС, ТКМС и др.), реф-
лексотерапии, лечебной физкультуры. Несмотря 
на ограниченность данных рандомизированных 
исследований, большой опыт клинического приме-
нения и благоприятные профили безопасности по-
зволяют рекомендовать эти методы для применения 
у пациентов с НБС.

В процессе лечения рекомендуется соблюдать следу-
ющие правила:

1. Для уменьшения выраженности ПЭ и улучшения 
переносимости терапии суточные дозы препаратов 
необходимо увеличивать постепенно (титровать), 
начиная с минимальных, согласно инструкциям 
по применению; у пожилых и ослабленных пациен-
тов, при индивидуальной плохой переносимости ле-
чения оправданы более медленные темпы титрации, 
использование более низких разовых и суточных доз.

2. Рекомендуется отдавать предпочтение монотерапии; 
в то же время при ее недостаточной эффективности 
возможно проведение рациональной комбинирован-
ной терапии препаратами с различными механиз-
мами действия. Считается, что можно обоснованно 
судить об эффективности/неэффективности у кон-
кретного пациента монотерапии препаратом при ус-
ловии его применения в максимальной дозе, обе-
спечивающей удовлетворительную переносимость, 
на протяжении как минимум двух недель. При от-
сутствии значимого эффекта (уменьшение боли 
по ВАШ ≤30% от исходной) либо при плохой пере-
носимости следует переключиться на монотера-
пию другим препаратом первого ряда [6]. Если же 
достигнутый эффект значим, но недостаточен, в до-
полнение к препарату стартовой терапии (например, 
антиконвульсанту) может быть добавлен препарат 
первого ряда из другой группы (например, антиде-
прессант). При неэффективности или плохой пере-
носимости препаратов первого ряда могут быть на-
значены препараты второго ряда — ОА. Допускается 

одновременное назначение ОА и антиконвульсантов; 
использование комбинаций ОА с антидепрессантами 
(в особенности — трициклическими) нежелательно 
из-за риска развития серьезных ПЭ.

3. С первого дня терапии необходимо планировать по-
вторные визиты пациентов с кратностью 3–7 дней 
на этапе титрации дозы и 2–4 нед. в процессе ле-
чения. Такой подход позволяет врачу на промежу-
точных этапах оценивать эффективность терапии 
(уменьшение выраженности БС, эмоциональных, 
инсомнических нарушений), ее переносимость, от-
слеживать и предотвращать отдаленные ПЭ (напри-
мер, кардио-, гепатотоксичность и др.). Кроме того, 
плановые посещения имеют огромное значение 
для психологической поддержки больных и повыше-
ния их приверженности проводимой терапии.

4. Вопрос длительности терапии НБС является од-
ним из наиболее сложных. Очевидно, что «стан-
дартных курсов» лечения НБС не существует. Дли-
тельность терапии индивидуальна и определяется 
достижением эффекта, удовлетворяющего врача 
и пациента. Для этого могут потребоваться недели 
и месяцы приема препаратов, притом что в боль-
шинстве случаев полного регресса боли достичь 
не удается. Важно избежать одномоментной от-
мены терапии непосредственно после достижения 
приемлемого результата. Решение о медленном 
и постепенном снижении эффективной дозы до под-
держивающей (в редких случаях — до полной от-
мены) должно приниматься при наличии стойкого 
анальгетического эффекта в течение продолжитель-
ного времени (обычно не менее трех месяцев). У ряда 
пациентов даже постепенная отмена терапии может 
приводить к нарастанию интенсивности НБС до пер-
воначального уровня, в этом случае необходим воз-
врат к длительному приему препарата в эффектив-
ной суточной дозе.

5. Даже полное соблюдение всех существующих реко-
мендаций по лечению НБС не дает гарантий дости-
жения эффекта. В случаях НБС, резистентных к стан-
дартной терапии, рекомендуется своевременное 
направление пациентов в специализированные про-
тивоболевые центры для решения вопросов об ис-
пользовании препаратов третьего ряда, нейрохирур-
гических методов лечения, мультидисциплинарных 
персонифицированных программ. В то же время, 
по нашим наблюдениям, у отдельных пациентов с РС 
даже с тяжелыми, хроническими НБС, плохо под-
дающимися терапии, может наступать спонтанный 
стойкий регресс болей, механизмы которого требу-
ют отдельного изучения.

заключение
Хронический характер ЦНБС, их тесная связь с эмоци-

ональными нарушениями, неоптимальные эффективность 
и переносимость лекарственных препаратов, ограничен-
ные данные рандомизированных исследований и недоста-
точная разработанность терапевтических стратегий дела-
ют лечение ЦНБС у пациентов с РС чрезвычайно сложной 
задачей. В этих условиях большое значение могут иметь 
профессиональный уровень и клинический опыт лечащих 
врачей, их способность выявлять ЦНБС на ранних этапах 
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и адаптировать существующие принципы лечения к кон-
кретным пациентам. Очевидна необходимость проведения 
дальнейших исследований, результаты которых позволят 
сделать существующие подходы в лечении ЦНБС у пациен-
тов с РС более обоснованными и детализированными.
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Elsevier Inc.; 2006:1057–1075.
10. Ferini-Strambi L. Neuropathic Pain and Sleep: A Review. Pain Ther. 
2017;6(Suppl 1):19–23. DOI: 10.1007/s40122-017-0089-y.
11. Truini A., Barbanti P., Pozzilli C., Cruccu G. A mechanism-based 
classification of pain in multiple sclerosis. J Neurol. 2013;260(2):351–367. 
DOI: 10.1007/s00415-012-6579-2.
12. Nurmikko T.J., Gupta S., Maclver K. Multiple sclerosis-related central 
pain disorders. Curr Pain Headache Rep. 2010;14(3):189–195. DOI: 10.1007/
s11916-010-0108-8.
13. O’Connor A.B., Schwid S.R., Herrmann D.N. et al. Pain associated with 
multiple sclerosis: systematic review and proposed classification. Pain. 
2008;137(1):96–111. DOI: 10.1016/j.pain.2007.08.024.
14. Osterberg A., Boivie J. Central pain in multiple 
sclerosis — sensory abnormalities. Eur J Pain. 2010;14(1):104–110. DOI: 
10.1016/j.ejpain.2009.03.003.
15. Данилов А.Б., Давыдов О.С. Нейропатическая боль. М.: Боргес; 
2007.
[Danilov A.B., Davydov O.S. Neuropathic pain. M.: Borges; 2007 (in Russ.)].
16. Morales Y., Parisi J.E., Lucchinetti C.F. The pathology of multiple 
sclerosis: evidence for heterogeneity. Adv Neurol. 2006;98:27–45.
17. Svendsen K.B., Jensen T.S., Bach F.W. Does the cannabinoid dronabinol 
reduce central pain in multiple sclerosis? Randomised double blind 
placebo controlled crossover trial. BMJ. 2004;329(7460):253. DOI: 10.1136/
bmj.38149.566979.AE.
18. Rog D.J., Nurmikko T.J., Friede T., Young C.A. Randomized, 
controlled trial of cannabis-based medicine in central pain in 
multiple sclerosis. Neurology. 2005;65(6):812–819. DOI: 10.1212/01.
wnl.0000176753.45410.8b.

19. Rossi S., Mataluni G., Codecà C. et al. Effects of levetiracetam on chronic pain 
in multiple sclerosis: results of a pilot, randomized, placebo-controlled study. 
Eur J Neurol. 2009;16(3):360–366. DOI: 10.1111/j.1468-1331.2008.02496.x.
20. Attal N., Cruccu G., Baron R. et al. EFNS guidelines on the 
pharmacological treatment of neuropathic pain: 2010 revision. Eur J 
Neurol. 2010;17(9):1113–e88. DOI: 10.1111/j.1468-1331.2010.02999.x.
21. Di Stefano G., De Stefano G., Di Lionardo A. et al. Pharmacotherapeutic 
Options for Managing Pain in Multiple Sclerosis. CNS Drugs. 
2020;34(7):749–761. DOI: 10.1007/s40263-020-00731-7.
22. International Classification of Orofacial Pain, 1st edition (ICOP). 
Cephalalgia. 2020;40(2):129–221. DOI: 10.1177/0333102419893823.
23. Di Stefano G., Maarbjerg S., Truini A. Trigeminal neuralgia secondary 
to multiple sclerosis: from the clinical picture to the treatment options. J 
Headache Pain. 2019;20(1):20. DOI: 10.1186/s10194-019-0969-0.
24. Cruccu G., Biasiotta A., Di Rezze S. et al. Trigeminal neuralgia and 
pain related to multiple sclerosis. Pain. 2009;143(3):186–191. DOI: 10.1016/j.
pain.2008.12.026.
25. Cruccu G., Gronseth G., Alksne J. et al. AAN-EFNS guidelines on 
trigeminal neuralgia management. Eur J Neurol. 2008;15(10):1013–1028. 
DOI: 10.1111/j.1468-1331.2008.02185.x.
26. Truini A., Prosperini L., Calistri V. et al. A dual concurrent mechanism 
explains trigeminal neuralgia in patients with multiple sclerosis. Neurology. 
2016;86(22):2094–2099. DOI: 10.1212/WNL.0000000000002720.
27. Truini A., Garcia-Larrea L., Cruccu G. Reappraising neuropathic pain 
in humans — how symptoms help disclose mechanisms. Nat Rev Neurol. 
2013;9(10):572–582. DOI: 10.1038/nrneurol.2013.180.
28. Obermann M., Yoon M.S., Ese D. Impaired trigeminal nociceptive 
processing in patients with trigeminal neuralgia. Neurology. 
2007;69(9):835–841. DOI: 10.1212/01.wnl.0000269670.30045.6b.
29. Шиманский В.Н., Пошатаев В.К., Таняшин С.В. и  др. Невралгия 
тройничного нерва в нейрохирургической клинике. РМЖ. Медицин-
ское обозрение. 2018;2(9):4–9.
[Shimansky V.N., Poshataev V.K., Tanyashin S.V. et al. Trigeminal neuralgia 
in the neurosurgical clinic. RMJ. Medical Review. 2018;9:4–9 (in Russ.)].
30. Swinnen C., Lunskens S., Deryck O. et al. MRI characteristics of 
trigeminal nerve involvement in patients with multiple sclerosis. Mult Scler 
Relat Disord. 2013;2(3):200–203. DOI: 10.1016/j.msard.2012.12.002.
31. Ramsaransing G., Zwanikken C., De Keyser J. Worsening of 
symptoms of multiple sclerosis associated with carbamazepine. BMJ. 
2000;320(7242):1113. PMID: 10775221.
32. Di Stefano G., Truini A. Pharmacological treatment of trigeminal 
neuralgia. Expert Rev Neurother. 2017;17(10):1003–1011. DOI: 
10.1080/14737175.2017.1370375.
33. DMKG study group. Misoprostol in the treatment of trigeminal 
neuralgia associated with multiple sclerosis. J Neurol. 2003;250(5):542–545. 
DOI: 10.1007/s00415-003-1032-1.
34. Rubis A., Juodzbalys G. The Use of Botulinum Toxin A in the 
Management of Trigeminal Neuralgia: a Systematic Literature Review. J 
Oral Maxillofac Res. 2020;11(2):e2. DOI: 10.5037/jomr.2020.11202.
35. Leung A., Donohue M., Xu R. rTMS for suppressing neuropathic pain: a 
meta-analysis. J Pain. 2009;10(12):1205–1216. DOI: 10.1016/j.jpain.2009.03.010.
36. Chu D.T., Hautecoeur P., Santoro J.D. Jacques Jean Lhermitte 
and Lhermitte’s sign. Mult Scler. 2020;26(4):501–504. DOI: 
10.1177/1352458518820628.
37. Saguil A., Kane S., Farnell E. Multiple sclerosis: a primary care 
perspective. Am Fam Physician. 2014;90(9):644–652. PMID: 25368924.
38. Beckmann Y., Özakbaş S., Bülbül N.G. et al. Reassessment of Lhermitte’s 
sign in multiple sclerosis. Acta Neurol Belg. 2015;115(4):605–608. DOI: 
10.1007/s13760-015-0466-4.
39. Etemadifar M., Mehrbod N., Dehghani L. et al. Prevalence of Lhermitte’s 
sign in multiple sclerosis versus neuromyelitis optica. Iran J Neurol. 
2014;13(1):50–51. PMID: 24800049.
40. Ekbom K. Carbamazepine: A Symptomatic Treatment of the 
Paresthesiae Associated with Lhermitte’s Sign. Ann Indian Acad Neurol. 
2017;20(2):166. DOI: 10.4103/aian.AIAN_21_17.
41. Sakurai M., Kanazawa I. Positive symptoms in multiple sclerosis: their 
treatment with sodium channel blockers, lidocaine and mexiletine. J Neurol 
Sci. 1999;162(2):162–168. DOI: 10.1016/s0022-510x(98)00322-0.
42. Sandyk R., Dann L.C. Resolution of Lhermitte’s sign in multiple sclerosis 
by treatment with weak electromagnetic fields. Int J Neurosci. 1995;81(3–
4):215–224. DOI: 10.3109/00207459509004888.



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 10, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 10, 2022

Неврология. Болевой синдром
Neurology and Pain

562

Обзоры / Review Articles

43. Yakovlev A.E., Parmentier A.M. Resolution of Lhermitte’s sign with spinal 
cord stimulation. Pain Med. 2014;15(1):167–169. DOI: 10.1111/pme.12215.
44. Al Dehailan A.S. Paroxysmal dystonia as an initial presentation of 
multiple sclerosis posing a diagnostic challenge. Neurosciences (Riyadh). 
2019;24(3):236–239. DOI: 10.17712/nsj.2018.3.20190025.
45. Spissu A., Cannas A., Ferrigno P. et al. Anatomic correlates of painful 
tonic spasms in multiple sclerosis. Mov Disord. 1999;14(2):331–355. DOI: 
10.1002/1531-8257(199903)14:2<331::aid-mds1020>3.0.co;2-h.
46. Waubant E., Alizé P., Tourbah A., Agid Y. Paroxysmal dystonia (tonic 
spasm) in multiple sclerosis. Neurology. 2001;57(12):2320–2321. DOI: 
10.1212/wnl.57.12.2320.
47. Solaro C., Tanganelli P. Tiagabine for treating painful tonic spasms 
in multiple sclerosis: a pilot study. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 
2004;75(2):341. PMID: 14742627.
48. Cosentino C., Torres L., Flores M., Cuba J.M. Paroxysmal kinesigenic 
dystonia and spinal cord lesion. Mov Disord. 1996;11(4):453–455. DOI: 
10.1002/mds.870110422.
49. Кукушкин М.Л. Тактика ведения пациента с невропатической бо-
лью. Справочник поликлинического врача. 2009;10:13–17.
[Kukushkin M.L. Management tactics for the patient with neuropathic 
pain. Spravochnik poliklinicheskogo vracha. 2009;10:13–17 (in Russ.)].

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ:
Киселев Дмитрий Владимирович — к.м.н., доцент кафед- 
ры нервных болезней с медицинской генетикой и нейро-
хирургией ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России; 150000, 
Россия, г. Ярославль, ул. Революционная, д. 5; ORCID iD 
0000-0002-7007-2419.
Спирин Николай Николаевич — д.м.н., профессор, заве-
дующий кафедрой нервных болезней с медицинской гене-
тикой и нейрохирургией ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава Рос-
сии; 150000, Россия, г. Ярославль, ул. Революционная, д. 5; 
ORCID iD 0000-0001-9078-589X.
Баранова Наталия Сергеевна — д.м.н., профессор кафедры 
нервных болезней с медицинской генетикой и нейрохирур-
гией ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России; 150000, Россия, 
г. Ярославль, ул. Революционная, д. 5; ORCID iD 0000-
0003-1745-5354.

Карпова Марина Сергеевна — врач-невролог ГБКУЗ ЯО 
«ЦГБ»; 150040, Россия, г. Ярославль, пр-т Октября, д. 52.
Контактная информация: Киселев Дмитрий Владимиро-
вич, e-mail: dkiselev74@yandex.ru.
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авто-
ров не имеет финансовой заинтересованности в пред-
ставленных материалах или методах.
Конфликт интересов отсутствует.
Статья поступила 11.07.2022.
Поступила после рецензирования 03.08.2022.
Принята в печать 26.08.2022.

ABOUT THE AUTHORS:
Dmitry V. Kiselev — C. Sc. (Med.), Associate Professor of 
the Department of Nervous Diseases with Medical Genetics 
and Neurosurgery, Yaroslavl State Medical University; 5, 
Revolutsionnaya str., Yaroslavl, 150000, Russian Federation; 
ORCID iD 0000-0002-7007-2419.
Nikolay N. Spirin — Dr. Sc. (Med.), Professor, Head of the 
Department of Nervous Diseases with Medical Genetics 
and Neurosurgery; Yaroslavl State Medical University; 5, 
Revolutsionnaya str., Yaroslavl, 150000, Russian Federation; 
ORCID iD 0000-0001-9078-589X.
Natalia S. Baranova — Dr. Sc. (Med.), Professor of the 
Department of Nervous Diseases with Medical Genetics 
and Neurosurgery, Yaroslavl State Medical University; 5, 
Revolutsionnaya str., Yaroslavl, 150000, Russian Federation; 
ORCID iD 0000-0003-1745-5354.
Marina S. Karpova — neurologist, Central City Hospital; 52, 
October Ave, Yaroslavl, 150040, Russian Federation.
Contact information: Dmitry V. Kiselev, e-mail: dkiselev74@
yandex.ru.
Financial Disclosure: no authors have a financial or property 
interest in any material or method mentioned.
There is no conflict of interests.
Received 11.07.2022.
Revised 03.08.2022.
Accepted 26.08.2022.



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 10, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 10, 2022

Неврология. Болевой синдром
Neurology and Pain

563

Обзоры / Review Articles

Головная боль напряжения: современные данные 
нейробиологии и возможности лечения

А.В. Сергеев

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Головная боль напряжения (ГБН) — самое распространенное неврологическое заболевание. Согласно эпидемиологическим данным 
около 2,33 млрд человек в мире периодически испытывают ГБН. Несмотря на высокую распространенность и выраженное нару-
шение повседневной активности и качества жизни у многих пациентов, в последние годы необоснованно мало внимания уделя-
лось ГБН. В обзоре рассмотрены вопросы нейробиологии ГБН, генетические факторы, патофизиологические механизмы развития 
ГБН. При всей трудности в понимании нейробиологии ГБН можно предположить, что периферические факторы играют основную 
роль в развитии эпизодов боли при ГБН, а центральная сенситизация является ведущим звеном в хронизации этого заболевания. 
В обзоре описаны клинические проявления, диагностика и классификация ГБН, современные подходы к ее лечению и профилак-
тике. Для эффективной помощи пациентам с ГБН применяются три блока лечения: поведенческая терапия, купирование эпизода 
боли и профилактическое лечение. Отмечено, что нелекарственные методы терапии являются основой профилактики ГБН, тогда 
как фармакотерапия применяется для купирования острого эпизода головной боли и для профилактического лечения при частых 
и хронических формах ГБН.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: головная боль напряжения, нейробиология, диагностика, терапия, НПВП, спазмолитик.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Сергеев А.В. Головная боль напряжения: современные данные нейробиологии и возможности лечения. РМЖ. 
Медицинское обозрение. 2022;6(10):563–570. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-10-563-570.

Tension headache: modern neurobiology data  
and treatment options

A.V. Sergeev

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

ABSTRACT
Tension headache (TH) is the most common neurological disease. According to epidemiological data, about 2.33 billion people in the world 
periodically experience the TH. In recent years unreasonably little attention has been paid to TH, despite the high prevalence and significant 
impairment of daily activity and life quality in many patients. The review examines the neurobiology issues of the TH, genetic factors, and 
pathophysiological mechanisms of TH development. Despite all the difficulties in understanding the neurobiology of TH, it can be assumed 
that peripheral factors play a major role in the development of painful episodes in TH, and central sensitization is the leading link in this disease 
chronification. The review describes the clinical manifestations, diagnosis and classification of TH, as well as modern methods for its treatment 
and prevention. The following three treatment blocks are used to effectively help patients with TH: behavioral therapy, relief of painful 
episodes and preventive treatment. It is noted that non-drug therapies are the basis for the prevention of TH, whereas pharmacotherapy is 
used to relieve an acute episode of headache and for preventive treatment in frequent and chronic forms of TH.
KEYWORDS: tension headache, neurobiology, diagnostics, therapy, NSAID, antispasmodic agent.
FOR CITATION: Sergeev A.V. Tension headache: modern neurobiology data and treatment options. Russian Medical Inquiry. 
2022;6(10):563–570 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-10-563-570.

ВВедение
Головная боль напряжения (ГБН) характеризуется пов- 

торяющимися эпизодами головной боли (ГБ) двухсторонней 
лобно-височной и затылочной локализации, сжимающего 
или давящего характера без усиления при обычной физи-
ческой нагрузке. Диагностика ГБН основана на клинических 
критериях Международной классификации головной боли 
3-го пересмотра 2018 г. (МКГБ-3) [1]. В большинстве случа-
ев не требуется проведение дополнительных методов обсле-
дования для подтверждения диагноза ГБН.

ЭПидеМиология гбн
Согласно данным регистра глобального бремени забо-

леваний (Global Burden of Disease, GBD) за 2017 г.  ежегод-
но развивается 882,4 млн новых случаев ГБН [2]. По дан-
ным 12-летнего пролонгированного популяционного 
исследования, встречаемость частой эпизодической ГБН 
(ЧЭГБН) и хронической ГБН (ХГБН) составила 14,2 случая 
на 1000 населения в год [3]. При этом в 2,6 раза чаще ГБН 
отмечалась у женщин, чем у мужчин. Данные по распро-
страненности ГБН достаточно противоречивы. Резуль-

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-10-563-570
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таты эпидемиологических исследований сильно зависят 
от методов и регионов исследования, а также различных 
демографических характеристик. Например, распростра-
ненность ГБН в течение 1 года составила 10,8% в Китае, 
36,1% в Иордании, 38,3% в США и около 80% в европейских 
исследованиях с наибольшим значением 86,6% в Дании 
[4–6]. При этом в России годовая распространенность ГБН 
составляет 31% [7]. Распространенность ГБН увеличи-
лась на 31,7% с 1990 по 2017 г. Несмотря на то, что ГБН 
является самым распространенным неврологическим за-
болеванием и первичной формой ГБ (около 2,33 млрд 
пациентов в мире), большая часть случаев приходится 
на нечастую эпизодическую ГБН (НЭГБН; частота менее 
1 раза в месяц) [8]. В ходе популяционного исследования 
установлена распространенность различных форм ГБН 
в пределах одного года: НЭГБН — 63,5%, ЧЭГБН — 21,6% 
и ХГБН — 0,9% [9]. При этом средняя распространенность 
ХГБН составляет 2–3% в популяции [2]. ГБН также отме-
чается у детей, с постепенным увеличением распростра-
ненности до уровня взрослой популяции к подростковому 
возрасту. Согласно данным GBD на 2017 г. распространен-
ность ГБН у пациентов в возрасте 5–9, 10–14 и 15–19 лет 
составила соответственно 12,1, 35,7 и 35,8% у девочек 
и 11,7, 34,5 и 34% у мальчиков [10]. В одном из крупнейших 
эпидемиологических исследований ГБ у детей в Тайване 
установлено, что распространенность ХГБН у подростков 
12–14 лет составила 1% от популяции [11].

соЦиально-ЭконоМическое бреМя гбн
Согласно данным GBD за 2015 г. ГБН отмечена как вто-

рое по распространенности хроническое заболевание среди 
всех нозологий [12]. Одним из основных критериев оценки 
степени нарушения качества жизни является количество 
лет, прожитых с нарушением трудоспособности и повсе- 
дневной активности, и по данному критерию ГБН наиболее 
значимо нарушает качество жизни пациентов в возрасте 15–
49 лет — 7,1 млн лет, прожитых с нарушением трудоспособ-
ности и повседневной активности, связано с ГБН [2]. В ходе 
клинико-социальных исследований выявлено, что на долю 
одного пациента с ЧЭГБН и с НЭГБН в среднем приходится 
пропуск 2,3 рабочего дня и 1,6 дня с нарушением выполнения 
домашних дел за последние 3 мес. [13]. При этом при ХГБН 
данные показатели значительно выше. В среднем один паци-
ент с ХГБН 8,9 дня не выполняет свои рабочие обязанности 
и 10,3 дня испытывает значительное снижение работоспо-
собности дома в течение последних 3 мес. [14]. По оценкам 
датских исследователей, 1000 пациентов с ГБН пропуска-
ют работу в среднем 820 дней в году. Интересно, что дан-
ный показатель для мигрени значительно меньше: 270 дней 
в году на 1000 пациентов [14]. Указанные данные еще раз 
подчеркивают выраженное социально-экономическое бре-
мя ГБН и значительное нарушение качества жизни и повсе- 
дневной активности пациентов, особенно с хронической 
формой заболевания.

нейробиология гбн
Современные данные указывают на мультифакторный 

патогенез ГБН, однако точные механизмы развития забо-
левания по-прежнему неизвестны. Внешние факторы (ста-
тическое напряжение, стресс, нарушения сна и др.) и мио-
фасциальная периферическая активация могут участвовать 

в развитии ЭГБН. При этом в формировании ХГБН обсуж-
дается роль генетических факторов, психиатрических ко-
морбидных заболеваний (депрессия, тревожные расстрой-
ства) и центральной сенситизации.

В развитии ГБН можно выделить три основных пато-
физиологических блока: генетические факторы, миофас-
циальный механизм (включая миофасциальную перифе-
рическую ноцицепцию) и механизм хронизации, включая 
центральную сенситизацию и нарушение нисходящей ан-
тиноцицептивной модуляции (см. рисунок) [15].

Вариативность клинических проявлений, частоты и ин-
тенсивности ГБН отмечается не только между различны-
ми пациентами, но и индивидуально у каждого. Это может 
указывать на гетерогенность основных нейробиологиче-
ских механизмов и предрасполагающих факторов при ГБН.

генетические Факторы При гбн
В ходе двух исследований ГБН среди близнецов установ-

лено, что на оценку наследственности значительно влияет 
наличие сопутствующей мигрени. У пациентов с мигренью 
наследственность ГБН составила 19%, тогда как у близ-
нецов без мигрени наследственность для ГБН была 48% 
у мужчин и 44% у женщин [16, 17]. Интересно, что уро-
вень конкордантности у близнецов составил 5% для НЭГБН 
и 10% для ЧЭГБН, что может указывать на более весо-
мую роль генетических факторов в развитии частых 
форм ГБН [18]. Прямая оценка наследственности ХГБН 
среди близнецов не проводилась из-за недостаточного раз-
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мера группы для корректной статистической обработки. 
Однако в одном исследовании семей с ГБН установлено, 
что риск развития у детей ХГБН в 3 раза выше, если у од-
ного из родителей имеется ХГБН [19]. В настоящее время 
не выявлено специфических генетических полиморфиз-
мов, участвующих в развитии или хронизации ГБН. Есть 
несколько исследований, в которых показана ассоциа-
ция между риском развития ХГБН и полиморфизмами ге-
нов 5-HTTLPR (ген переносчика серотонина) и Val158Met 
COMT (катехол-о-метилтрансфераза) [20, 21].

ПериФерические Факторы При гбн
Несмотря на то, что подтверждающие исследования 

немногочисленны, миофасциальный фактор рассматрива-
ется как ведущее звено в развитии боли при ЭГБН [22, 23]. 
При сравнении здоровых лиц без ГБН и пациентов с ЭГБН 
установлено, что при ГБН выявляется достоверно боль-
шее количество активных и латентных триггерных то-
чек, ниже болевые пороги, чаще отмечаются статические 
нарушения (положение головы вперед, снижение мо-
бильности в шейном отделе) [24]. Повышенная мышеч-
ная чувствительность и болезненность при пальпации 
достоверно чаще выявляются при ГБН и могут быть от-
ражением активации периферических миофасциальных 
ноцицепторов. При этом интенсивность и частота ГБН 
положительно коррелируют с уровнем повышенной мы-
шечной чувствительности и болезненности при пальпа-
ции [25]. Предполагается, что источником такой повы-
шенной мышечной чувствительности при ГБН могут быть 
сосуды мышц, сухожилия (зоны прикрепления сухожилий) 
и фасция [22, 24]. Было показано существенное повыше-
ние сывороточного уровня провоспалительного нейроме-
диатора интерлейкина 1β у пациентов с ХГБН [26]. В на-
стоящее время рассматривается концепция хронического 
асептического нейроваскулярного воспаления как одного 
из ведущих механизмов развития и сохранения частых 
и хронических форм ГБН.

Центральные Факторы При гбн
При ХГБН отмечается повышение общей болевой чув-

ствительности с нарушением нисходящей антиноцицептив-
ной модуляции, в то время как при ЭГБН нет изменений 
центрального звена ноцицептивных и антиноцицептивных 
систем [15]. Интересно, что при изучении кожного симпати-
ческого ответа у части пациентов с ГБН выявляется схожий 
паттерн снижения габитуации, как при мигрени [27]. Полу-
ченные данные могут подтверждать концепцию общих ме-
ханизмов мигрени и ГБН у определенной группы пациентов. 
Однако необходимо отметить, что нарушение габитуации 
и общность патогенеза с мигренью отмечаются не у всех 
пациентов с ГБН. Результаты экспериментальных исследо-
ваний показали снижение порогов чувствительности в ответ 
на болевые, температурные и электрические раздражители 
у пациентов с ХГБН [28]. Таким образом, повышение возбу-
димости центральных звеньев ноцицептивной системы в ре-
зультате длительной и повторяющейся активации от мио- 
фасциальных периферических источников является одним 
из механизмов хронизации ГБН. Кроме того, у пациентов 
с ХГБН были выявлены нарушения стволового ноцицептив-
ного рефлекса со снижением болевых и рефлекторных по-
рогов, что указывает на повреждение нисходящей модули-
рующей ноцицептивной системы [29]. Среди потенциальных 
нейромедиаторов ГБН в настоящее время ведущую роль 

отводят оксиду азота (NO). Обсуждается разработка новых 
препаратов для лечения ГБН из группы ингибиторов NO-син-
тазы [30]. Интересно, что основные нейромедиаторы триге-
минальной ноцицептивной системы (CGRP, VIP, субстанция 
P, нейропептид Y) достоверно не изменяются при различных 
формах ГБН, в том числе при стимуляции ГБ, в этой группе 
пациентов [31]. Возможно, изменение данных ноцицептив-
ных нейромедиаторов при ГБН происходит в перифериче-
ских зонах (миофасциальные точки, периваскулярное воспа-
ление, фасция, связки) и остается без изменений при анализе 
образцов крови.

гбн и коМорбидная Патология
Для ГБН, особенно частых и хронических форм, ха-

рактерно сочетание с коморбидной психиатрической 
патологией, а также другими болевыми синдромами, 
что значительно может влиять на выбор терапии [32]. До-
стоверно часто ГБН сочетается с тревожными расстройства-
ми, депрессией и нарушениями сна [33]. Особенно часто 
данные расстройства отмечаются у пациентов при соче-
тании ГБН и мигрени. Среди других болевых расстройств, 
которые часто сочетаются с ГБН, следует выделить мигрень 
(83% пациентов с мигренью отмечают также ГБН), боль 
в шее (около 90%) и боль в нижней части спины (около 
80%) [34, 35]. Для успешной терапии пациентов с ГБН важ-
но провести анализ и лечение сопутствующей коморбид-
ной патологии, так как данные нарушения могут поддер-
живать ГБН и значительно нарушать качество жизни. Также 
у пациентов с ГБН необходимо проведение нейроортопе-
дического и, иногда, стоматологического обследования 
для оценки ортопедических факторов, которые могут быть 
причинами миофасциальных нарушений (неправильное/
неудобное положение, дисфункция височно-нижнечелюст-
ного сустава, нарушение окклюзии, бруксизм и др.).

клинические ПрояВления, диагностика 
и классиФикаЦия гбн

В зависимости от частоты эпизодов ГБ выделяют 3 фор-
мы ГБН (см. таблицу).

Таблица. Виды ГБН в зависимости от частоты эпизодов 
Table. TH types depending on the episodes’ rate

Вид ГБН
TH type

Частота эпизодов
Episodes’ rate

Нечастая эпизодическая ГБН
Infrequent episodic TH

Не более 1 дня в месяц (не более 
12 дней в году)
NMT once a month (NMT 12 days 
a year)

Частая эпизодическая ГБН
Frequent episodic TH

От 1 до 14 дней в месяц на протяже-
нии более чем 3 мес. (более 12  
и менее 180 дней в году) 
1 to 14 days a month more than 
3 months (more than 12 and less than 
180 days a year)

Хроническая ГБН
Chronic TH

Не менее 15 дней в месяц на протя-
жении в среднем более чем 3 мес. 
(более 180 дней в году)
NLT 15 days a month more than 
3 months (more than 180 days a year)



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 10, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 10, 2022

Неврология. Болевой синдром
Neurology and Pain

566

Обзоры / Review Articles

Диагностика ГБН основывается на клинических крите-
риях МКГБ-3 [1]:

A. Для НЭГБН: по меньшей мере 10 эпизодов голов-
ной боли, возникающих с частотой не более 1 дня в месяц 
(не более 12 дней в году) и отвечающих критериям B–D.

Для ЧЭГБН: по меньшей мере 10 эпизодов голов-
ной боли, возникающих в среднем с частотой от 1 до 14 дней 
в месяц на протяжении более чем 3 мес. (более 12 и менее 
180 дней в году) и отвечающих критериям B–D.

Для ХГБН: головная боль, возникающая не менее 15 
дней в месяц на протяжении в среднем более чем 3 мес. 
(более 180 дней в году) и отвечающая критериям B–D.

B. Продолжительность ГБ от 30 мин до 7 дней (или име-
ет постоянный характер при ХГБН).

C. Головная боль имеет как минимум две следующие ха-
рактеристики:

1) двухсторонняя локализация;
2) давящий или сжимающий (непульсирующий) харак-

тер;
3) интенсивность от легкой до умеренной; не уси-

ливается от обычной физической нагрузки, такой 
как ходьба или подъем по лестнице.

D . Для НЭГБН или ЧЭГБН: 2 следующих симптома:
1) отсутствие тошноты или рвоты;
2) только фотофобия или только фонофобия.
Для ХГБН: головная боль сопровождается двумя сим-

птомами:
1) только фотофобия, фонофобия или легкая тошнота;
2) отсутствие умеренной или сильной тошноты 

или рвоты.
E. Не соответствует другому диагнозу по МКГБ-3.
Ведущими факторами для диагностики и выбора тера-

пии ГБН являются анализ клинических проявлений, оцен-
ка коморбидной патологии и нейроортопедического 
статуса с пальпацией миофасциальных зон [36]. Для ГБН 
характерно появление эпизодов двухсторонней давящей, 
ноющей или сжимающей ГБ без сопутствующих симпто-
мов и без усиления ГБ от физической нагрузки. При ГБН 
иногда возможно появление легкой тошноты и нарушения 
аппетита. Обычно головная боль при ГБН легкой или уме-
ренной интенсивности, лобно-височной локализации, воз-
можно включение затылочной, теменной области и шеи. 
Длительность эпизодов ГБН может варьировать от 30 мин 
до нескольких дней, при этом для ХГБН характерна посто-
янная монотонная головная боль с периодами усиления 
и ослабления в течение дня.

При диагностике важно проанализировать возможные 
провоцирующие факторы ГБН, среди которых наибо-
лее часто отмечаются психоэмоциональное и позное на-
пряжение, нарушения сна и сочетание данных факторов.

Разделение ГБН на вышеуказанные формы связано 
не только с частотой ГБ, но и с различиями в основных 
патогенетических механизмах, провокаторах, сопутству-
ющей коморбидной патологии, терапии и профилактике. 
В зависимости от выявления миофасциальных зон в пери-
краниальной мускулатуре все формы ГБН могут быть пред-
ставлены двумя подтипами: с напряжением перикраниаль-
ных мышц; без напряжения перикраниальных мышц.

В ходе опроса пациента с ГБН, особенно частых и хро-
нических форм, важно выявление возможной лекарствен-
но-индуцированной головной боли (ЛИГБ). Избыточный 
прием анальгетиков (15 и более дней в месяц простые 
анальгетики и НПВП или более 8 дней в месяц трипта-

ны и любая комбинация анальгетиков на протяжении бо-
лее чем 3 мес.) приводит к развитию ЛИГБ и хронизиру-
ет течение ГБН [1, 36].

Не существует инструментальных методов, которые 
подтверждают диагноз ГБН. При типичной клинической 
картине и полном соответствии критериям МКГБ-3 паци-
ентам с ГБН не требуется проведение каких-либо дополни-
тельных исследований.

В то же время при клиническом подозрении и нали-
чии признаков («красных флажков») вторичного симпто-
матического характера ГБ показано обследование паци-
ента с установлением причин болевого синдрома [15, 32, 
33, 36]:

 � впервые возникший острый тяжелый приступ ГБ;
 � изменение паттерна ГБ у пациентов с ГБН (ухудше-

ние течения ГБН);
 � атипичные клинические проявления (односторонний 

характер, иррадиация в лицо, зубы и др.);
 � отклонения в неврологическом статусе;
 � дебют до 5 лет или после 50 лет;
 � ГБ у пациентов с иммунодефицитом / ГБ на фоне 

приема ГКС;
 � ГБ на фоне лихорадки / менингеальный синдром;
 � судорожный синдром;
 � хронический прогрессирующий паттерн ГБ;
 � изменения на глазном дне;
 � постоянная, изолированная затылочная локализа-

ция ГБ;
 � усиление ГБ на фоне кашля, чихания, натуживания 

(любого маневра, сопровождающегося увеличением ин-
тракраниального давления);

 � позный характер ГБ (ортостатическая ГБ или ГБ стро-
го в горизонтальном положении);

 � необъяснимое снижение веса;
 � ГБ в сочетании с прогрессирующими когнитивными 

нарушениями.
При атипичном течении и дополнительных клиниче-

ских признаках иногда ГБН приходится дифференциро-
вать с мигренью без ауры с легкими приступами, ЛИГБ, 
цервикогенной ГБ, ГБ на фоне патологии ВНЧС, ГБ на фоне 
патологии околоносовых пазух, офтальмологическими 
заболеваниями, ГБ при психических расстройствах и ГБ 
при объемных образованиях головного мозга и струк-
тур черепа, при инфекционной и острой цереброваскуляр-
ной патологии [15, 33].

лечение и ПроФилактика гбн
Лечение частых и хронических форм ГБН — это муль-

тимодальная задача, терапия всегда должна быть адапти-
рована под каждого пациента индивидуально. При ГБН 
возможно использование трех основных направлений те-
рапии: поведенческой терапии,  терапии острого эпизода  
ГБН и профилактического лечения (лекарственного и неле-
карственного) ГБН [15, 36].

нелекарстВенная и ПоВеденческая тераПия
Основой профилактического лечения ГБН являют-

ся немедикаментозные методы: когнитивно-поведенче-
ская терапия, ЛФК и физическая терапия, биологическая 
обратная связь, стресс-менеджмент, mindfulness-терапия, 
иглорефлексотерапия, практика здорового образа жизни 
и сна. Эффективность каждого из данных немедикаментоз- 
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ных методов доказана в исследованиях и подтверждена 
данными реальной клинической практики [15, 32, 36, 37].

В рамках поведенческой терапии пациентам с ГБН важ-
но объяснить первичный доброкачественный характер 
заболевания, совместно обсудить роль триггеров (психо- 
эмоционального и мышечного напряжения) и сопутству-
ющих состояний (тревожное расстройство, депрессия, на-
рушения сна, избыточный прием анальгетиков) в развитии 
и хронизации ГБН, а также возможные варианты лечения.

тераПия острых ЭПизодоВ гбн
Часть эпизодов ГБН могут быть легкими и крат-

ковременными и купироваться спонтанно или не-
лекарственными методами, это, например: сон, 
прогулка, легкая физическая нагрузка, дыхатель-
ная гимнастика или mindfulness-терапия. Применение 
лекарственных средств для купирования ГБН возможно 
при значимой степени влияния на повседневную актив-
ность пациента, длительной и ощутимой по интенсивно-
сти ГБ, отсутствии эффекта от нелекарственной терапии. 
При продолжительных эпизодах ГБН важно быстрее ку-
пировать боль, так как длительность ГБН ассоциирована 
с повышенным риском развития частых и хронических 
форм заболевания. Согласно современным рекоменда-
циям препаратами первого выбора для купирования ГБН 
являются НПВП (ибупрофен 200–800 мг, кетопрофен 50–
100 мг, ацетилсалициловая кислота 500–1000 мг, напрок-
сен 250–550 мг, диклофенак 25–100 мг) реже использу-
ются парацетамол 500–1000 мг или комбинированные 
кофеинсодержащие препараты [36, 38, 39]. В настоящее 
время не рекомендуется использовать для купирова-
ния ГБН анальгинсодержащие препараты, а также комби-
нации анальгетиков с кодеином и барбитуратами.

Современные технологии повышения эффективности 
НПВП при ГБ направлены на модификацию формы лекар-
ственного средства (ЛС) и/или разработку безопасной ком-
бинации ЛС.

Современным, высокоэффективным и безопасным 
средством для купирования эпизодов ГБН является ком-
бинированное анальгетическое и спазмолитическое 
средство Спазган НЕО — сочетание 400 мг ибупрофена 
с двумя спазмолитиками (питофенон и фенпивериний). 
Выраженный синергизм действия НПВП, питофенона 
и фенпивериния описан в ряде исследований, в которых 
у пациентов купировали болевой синдром различной 
этиологии. Статистически значимое (р<0,05) облегче-
ние боли наблюдалось в течение 30 мин после приема 
препарата, а обезболивающее действие длилось в сред-
нем 24 ч [40]. При использовании комбинации НПВП и ми-
отропного спазмолитика происходит ингибирование ци-
клооксигеназы и снижение активности фосфодиэстеразы 
IV типа. Блокирование этих молекул-мишеней приводит 
к повышению болевого порога, деэскалации воспаления 
и вторичного повреждения тканей, а также к расслабле-
нию гладкой мускулатуры внутренних органов и снижению 
стимуляции ноцицепторов [41, 42]. Комбинация ибупро-
фена со спазмолитиком питофеноном и спазмолитиком 
и антихолинергическим средством фенпивериния броми-
дом (Спазган НЕО) хорошо подходит для терапии ГБ и бо-
лей иной локализации. Комбинация трех компонентов 
препарата обеспечивает взаимное усиление их фарма-
кологического эффекта при сохранении высокого уров-
ня безопасности [42]. При этом ибупрофен в дозировке 

400 мг является «золотым стандартом» купирования ГБН 
с уровнем доказательной эффективности А и благоприят-
ным профилем безопасности [43]. Препарат Спазган НЕО 
выпускается в лекарственной форме «таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой», что снижает риск неблагоприят-
ного влияния на ЖКТ. Препарат Спазган НЕО относится 
к безрецептурным, что обеспечивает его доступное при-
менение по требованию для купирования эпизода ГБ.

ПроФилактическая ФарМакотераПия гбн
Назначение профилактической лекарственной тера-

пии, направленной на снижение частоты эпизодов ГБН 
и восстановление качества жизни, рекомендуется паци-
ентам с частыми и хроническими формами ГБН (ЧЭГБН 
и ХГБН). При НЭГБН не требуется назначение профи-
лактической фармакотерапии [36, 38]. Количество ле-
карственных средств с доказанной эффективностью 
в отношении ЧЭГБН и ХГБН ограничено несколькими 
представителями группы антидепрессантов: амитриптилин 
(уровень доказательной эффективности А), миртазапин (В) 
и венлафаксин  (В) [15, 36].

Выбор амитриптилина, миртазапина и венлафаксина 
как препаратов первой и второй линии для профилактиче-
ского лечения ГБН связан с механизмом действия данных 
антидепрессантов [44]. Длительность терапии обсужда-
ется индивидуально для каждого пациента и составляет, 
как правило, не менее 6 мес.

Достаточно сложной клинической задачей являет-
ся подбор профилактической терапии ГБН при неэффек-
тивности и/или плохой переносимости антидепрессантов 
(амитриптилин, миртазапин, венлафаксин). Имеются немно-
гочисленные данные о достаточно ограниченном опыте при-
менения при ГБН и возможной эффективности некоторых 
антиконвульсантов (топирамат в средней дозе 100 мг/сут, 
габапентин 1500–2400 мг/сут) и миорелаксанта тизаниди-
на (4–12 мг/сут) [36, 45, 46]. Данные препараты могут рас-
сматриваться как резервные для профилактического лече-
ния ГБН при неэффективности ЛС первого выбора.

С целью превентивной терапии ГБН не рекомендуется 
использовать вазоактивные и ноотропные препараты в свя-
зи с их недоказанной эффективностью и отсутствием воз-
можного механизма действия на патогенез ГБН [36].

Ботулинический токсин типа А (БТА) также не показал 
свою эффективность в отношении частых и хронических 
форм ГБН [38]. В то же время БТА может быть рекомендо-
ван для лечения хронического миофасциального синдрома, 
который выявляется у части пациентов с ГБН.

При выявлении у пациентов с ХГБН лекарственного абу-
зуса обязательно требуется лечение ЛИГБ с отменой часто 
используемых анальгетиков и назначением поведенческой 
и профилактической терапии [47].

заключение
Головная боль напряжения — наиболее распространен-

ная форма ГБ и второе по частоте встречаемости заболева-
ние с колоссальным социально-экономическим бременем 
и нарушением повседневной активности и качества жизни 
пациентов. Несмотря на трудности в понимании патогене-
за различных форм ГБН, можно выделить ведущую роль 
периферических миофасциальных источников при НЭГБН 
и нарушение функции центральных звеньев ноцицептивных 
и антиноцицептивных систем при ХГБН. Диагностика ГБН 
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полностью основывается на клинических критериях МКГБ-3 
и в большинстве случаев не требует дополнительных ме-
тодов исследования. Только при подозрении на вторичный 
симптоматический характер ГБ показано дообследова-
ние в зависимости от клинической картины заболевания. 
Для эффективной помощи пациентам с ГБН применяют-
ся три блока лечения: поведенческая терапия, купирование 
эпизода ГБН и профилактическое лечение (лекарственное 
и нелекарственное) при ЧЭГБН и ХГБН. Современным, высо-
коэффективным и безопасным средством для купирования 
эпизодов ГБН является комбинированный обезболивающий 
препарат Спазган НЕО. Доказанными методами профилак-
тики увеличения частоты и хронизации ГБН являются: прак-
тика здорового образа жизни и сна, регулярные аэробные 
оздоровительные спортивные нагрузки, управление стрес-
сом, дыхательная гимнастика и mindfulness-терапия.    
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Эффективность неденатурированного и гидролизованного 
коллагена II типа в терапии болевого синдрома

О.А. Шавловская1, И.А. Бокова2, И.Д. Романов3, Н.И. Шавловский4

1АНО ВО «МУВМ», Москва, Россия
2ФГАУО ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
  (Сеченовский Университет), Москва, Россия
3ООО «МД Клиник», Москва, Россия
4ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Коллагены играют важную структурную роль и вносят вклад в механические свойства, организацию и форму тканей. При за-
болеваниях опорно-двигательного аппарата (ОДА) существенно уменьшается количество коллагена II типа в межклеточном 
матриксе хряща. Деградация и уменьшение количества коллагена II типа ассоциируются с остеоартритом (ОА). Сегодня в те-
рапии ОА для перорального и парентерального применения широко используются SYSADOA (Symptomatic Slow Acting Drugs 
for Osteoarthritis) — симптоматические препараты замедленного действия в терапии остеоартрита. В последнее время стало 
уделяться повышенное внимание к новым подходам в терапии ОА на основе новой перспективной молекулы коллагена II типа: 
неденатурированного (НК-II) и гидролизованного (ГлК-II) коллагена. НК-II — это нативный коллаген (фибриллярный белок с мо-
лекулярной массой 300 кДа), тогда как ГлК-II представляет собой полипептиды (молекулярная масса 2–9 кДа). В статье описа-
ны молекулярные механизмы действия НК-II и ГлК-II, обозначены основные различия между ними. Разный механизм действия 
описанных видов коллагена обусловливает их клиническое применение: НК-II назначается в основном при заболеваниях ОДА, 
в частности ОА, а ГлК-II преимущественно используется в косметологии, а также при заболеваниях ОДА. Представлены резуль-
таты исследований, продемонстрировавших безопасность и эффективность лекарственных препаратов и БАД, содержащих НК-II 
и ГлК-II, в купировании болевого синдрома при ОА.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неденатурированный коллаген II типа, нативный коллаген, гидролизованный коллаген, пептиды коллагена, 
SYSADOA, болевой синдром, остеоартрит.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Шавловская О.А., Бокова И.А., Романов И.Д., Шавловский Н.И. Эффективность неденатурированно-
го и гидролизованного коллагена II типа в терапии болевого синдрома. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(10):571–575. DOI: 
10.32364/2587-6821-2022-6-10-571-575.

Efficacy of undenatured and hydrolyzed type II collagen  
in the treatment of pain syndrome
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ABSTRACT
Collagens play an important structural role and contribute to the mechanical properties, organization and shape of tissues.  
In musculoskeletal system diseases (MSD), the amount of type II collagen in the cartilage extracellular matrix significantly decreases. 
Degradation and reduction of type II collagen are associated with osteoarthritis (OA). At present, SYSADOA (Symptomatic Slow Acting 
Drugs for Osteoarthritis) are widely used in the treatment of OA for oral and parenteral use. Besides, increased attention has been 
paid to the new treatment methods for OA based on a new promising type II collagen molecule: undenatured (UC-II) and hydrolyzed  
(HC-II) collagen. UC-II is a native collagen (fibrillar protein with a molecular weight of 300 kDa), whereas HC-II is a polypeptide 
(molecular weight of 2–9 kDa). The article describes the molecular mechanisms of action of UC-II and HC-II, and identifies the main 
differences between them. The diverse mechanism of action of the described collagen types determines their clinical use: UC-II  
is prescribed mainly in MSD, in particular OA, and HC-II is mainly used in cosmetology, as well as in MSD. The article also presents the study 
results demonstrating the safety and efficacy of drugs and dietary supplements containing UC-II and HC-II in relieving pain syndrome  
during OA.
KEYWORDS: undenatured type II collagen native collagen, hydrolyzed collagen, collagen peptides, SYSADOA, pain syndrome, osteoarthritis.
FOR CITATION: Shavlovskaya O.A., Bokova I.A., Romanov I.D., Shavlovsky N.I. Efficacy of undenatured and hydrolyzed type II collagen in 
the treatment of pain syndrome. Russian Medical Inquiry. 2022;6(10):571–575 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-10-571-575.

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-10-571-575



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 10, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 10, 2022

Неврология. Болевой синдром
Neurology and Pain

572

Обзоры / Review Articles

ВВедение
Коллагены играют важную структурную роль и вносят 

вклад в механические свойства, организацию и форму тка-
ней. Коллаген — это фибриллярный белок, составляющий 
основу соединительной ткани организма и обеспечиваю-
щий ее прочность и эластичность. Семейство коллагенов 
включает 28 типов, которые содержат по меньшей мере 
один домен с тройной спиралью [1]. Коллагены отклады-
ваются во внеклеточном матриксе, где большинство из них 
образуют супрамолекулярные сборки. У взрослых лю-
дей более 90% коллагена хрящевого матрикса представле-
но коллагеном II типа, который является основным струк-
турным компонентом межклеточного матрикса хряща [2]. 
При заболеваниях опорно-двигательного аппарата (ОДА) 
в межклеточном матриксе хряща существенно уменьша-
ется количество коллагена II типа [3]. Основой суставно-
го хряща является гиалиновая хрящевая ткань, состоящая 
из хондроцитов, имеющих тканеспецифические антиге-
ны, которые индуцируют выработку антител у пациентов 
с остеоартритом (ОА). Именно деградация и уменьшение 
количества коллагена II типа ассоциируются с ОА.

Сегодня в терапии ОА для перорального и паренте-
рального применения широко используются симптома-
тические лекарственные средства замедленного действия 
(СЛСЗД, SYSADOA — Symptomatic Slow Acting Drugs for 
Osteoarthritis), или хондропротекторы, такие как фарма-
цевтически стандартизированные хондроитина сульфат 
(ХС) и глюкозамина сульфат (ГС), гиалуроновая кисло-
та для внутрисуставного введения, имеющие наивысший 
уровень убедительности рекомендаций (А) и достоверно-
сти доказательств (1), которые могут эффективно влиять 
на симптомы при длительном (до 6 мес.) курсе лечения, 
проявляя низкую токсичность [4]. Наряду с указанными 
лекарственными препаратами (ЛП) также назначаются 
и другие средства из этой категории (биоактивный концен-
трат мелкой морской рыбы, гликозаминогликан-пептид-
ный комплекс, неомыляемые соединения авокадо и сои, 
диацереин), которые имеют недостаточный уровень убеди-
тельности рекомендаций и достоверности доказательств.

В последнее время стало уделяться повышенное внима-
ние новым подходам к терапии ОА, в частности препара-
там, в основе которых лежит новая перспективная молеку-
ла коллагена II типа: неденатурированный, или нативный, 
коллаген (НК-II); денатурированный (гидролизованный) 
коллаген (ГлК-II), или пептиды коллагена. Коллаген способ-
ствует значимому уменьшению боли в суставах при прове-
дении коротких (в течение недель) и средних (в течение ме-
сяцев) курсов лечения. Молекулярная масса НК-II высокая 
(300 кДа), ГлК-II — низкая (2–9 кДа) [5].

Молекулярные МеханизМы дейстВия нк-II
Имеющиеся в литературе данные о молекулярных ме-

ханизмах действия коллагенов II типа, в том числе НК-II, 
систематизированы посредством современных методов 
анализа больших объемов данных [6]. Действие стан-
дартизированных экстрактов НК-II связано с модуляци-
ей механизмов врожденного и приобретенного иммуните-
та, снижением активности провоспалительных цитокинов 
и простагландинов. Эпитопы нативного коллагена в струк-
туре НК-II способствуют уменьшению активности ауто-
иммунных реакций, стимулирующих деградацию хряща. 
Взаимодействуя с дискоидиновыми рецепторами (Receptor 

Tyrosine Kinases, DDR1 и DDR2) [2, 7], НК-II ускоряет рекон-
струкцию соединительной ткани хряща и тормозит провос-
палительные эффекты эндогенных коллагенов.

Систематический анализ данных выявил, что молеку-
лярная фармакология предполагает три механизма дей-
ствия НК-II [6]:

1. При поступлении per os трехмерные эпитопы поли-
пептидов НК-II воздействуют на Т- и В-лимфоциты 
в пейеровых бляшках тонкого кишечника, начинает-
ся выработка антител, которые образуют защитный 
слой вокруг волокон коллагена разрушающегося 
хряща, препятствуя избыточной продукции провос-
палительных цитокинов Т-лимфоцитами, не сенси-
билизированными к НК-II.

2. НК-II частично гидролизуется под действием фер-
ментов желудочно-кишечного тракта, вслед-
ствие чего образуются полипептидные фрагменты, 
которые, взаимодействуя с DDR на поверхности 
хондроцитов, способствуют ускорению регенерации 
хрящевой ткани.

3. Полипептидные фрагменты НК-II могут блокировать 
аутоантитела, которые ускоряют гибель хондроци-
тов и деградацию хрящевой ткани, что способству-
ет торможению деградации ткани хряща.

Молекулярные МеханизМы дейстВия глк-II
Гидролизованный коллаген, или пептиды коллаге-

на, — это группа пептидов с низкой молекулярной массой  
(в среднем 3–6 кДа), которые могут быть получены фер-
ментативным действием в кислых или щелочных средах 
при определенной температуре инкубации [8]. Биодо-
ступность ГлК-II in vitro демонстрирует высокие показа-
тели абсорбции из-за его низкой молекулярной массы [9]. 
Гидролизованный коллаген содержит 8 из 9 незаменимых 
аминокислот, включая глицин (33%), пролин, гидрокси-
пролин (22%) в триплексной спирали, которая образова-
на тремя α-цепями [10]. Эти аминокислоты играют важ-
ную роль в формировании скелетных разновидностей 
соединительной ткани, а их дефицит может быть причи-
ной болей в суставах, хрупкости ногтей, ломкости волос. 
Аминокислотный состав гидролизованного коллагена со-
ответствует аминокислотному составу матрикса хряще-
вой ткани. Применение гидролизата коллагена стимули-
рует анаболические процессы в межклеточном веществе 
хрящевой ткани, приводящие к активизации регенерации 
и стабильности суставного хряща [11]. Топическое при-
менение порошков коллагена способствует регенерации 
кожи и заживлению ран [12]: ускоряется переход от экс-
судативной фазы воспаления к пролиферативной, бы-
стрее происходит эпителизация [13].

Согласно имеющимся данным действие пептидов кол-
лагена опосредовано тремя различными механизмами: 
прямым воздействием на фибробласты, М2-подобные ма-
крофаги и механизмами, связанными с оральной толерант-
ностью [9].

различия Между нк-II и глк-II
Структура коллагена очень стабильна из-за внутри-

молекулярных водородных связей между глицином в со-
седних цепях. Молекула коллагена образуется из тройной 
спиральной области и двух негелевых областей на обоих 
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концах спиральной структуры с молекулярной массой око-
ло 300 кДа, длиной 280 нм и диаметром 1,4 нм. Гидролизат 
коллагена представляет собой обрывки белковых нитей, 
которые представлены отдельными аминокислотами, ди-
пептидами и трипептидами.

Молекулярная масса неденатурированного коллагена 
высокая (300 кДа), гидролизата коллагена — существенно 
ниже (2–9 кДа, в среднем 6 кДа) [5]. Полипептиды гидро-
лизата коллагена легко всасываются, обладают анаболи-
ческим эффектом, ускоряют биосинтез коллагена и уве-
личивают синтез внеклеточного матрикса хондроцитами, 
улучшают минерализацию костей за счет дифференциации 
и пролиферации остеобластов.

Таким образом, молекула неденатурированного коллаге-
на содержит нативный коллаген (фибриллярный белок), тогда 
как денатурированный коллаген представляет собой поли-
пептиды. ГлК-II легко всасывается из-за низкой молекуляр-
ной массы [14, 15], тогда как НК-II не всасывается при прие-
ме per os. Основной эффект НК-II — уменьшение деструкции 
коллагена, тогда как ГлК-II повышает синтез коллагена. Ме-
ханизм действия НК-II — иммуноопосредованный, ГлК-II —  
анаболический (см. таблицу). Механизм действия разных ви-
дов коллагена (неденатурированного и денатурированного) 
обусловливает их клиническое применение: НК-II назначается 
в основном при заболеваниях ОДА [16, 17], в частности ОА; 
основная область применения ГлК-II — косметология, при ин-
волюционных процессах в коже [18, 19], назначается также 
и при заболеваниях ОДА [20, 21].

тераПеВтическая ЭФФектиВность коллагена
Нативный коллаген II является основной частью колла-

геновых фибрилл гиалинового хряща суставов, он также 
присутствует в пульпозном ядре межпозвонкового диска. 
НК-II, полученный из хряща куриной грудины, назначается 
при ОА коленного сустава [22]. Показано, что добавление 
коллагеновых пептидов способствует восстановлению со-
единительной ткани и уменьшает боль за счет увеличения 
выработки коллагена [23].

Метаанализ рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследований подтвердил эффективность приема 
НК-II при ОА. Отмечено статистически значимое снижение 
показателей по шкале WOMAC, в том числе по подшкале 
«скованность суставов», уменьшение выраженности боли 
по ВАШ [16].

В ряде исследований дана сравнительная оценка эф-
фективности коллагена и анальгетиков (ацетаминофена). 
Сравнивались результаты симптоматического лечения па-
циентов с ОА коленного сустава (n=20; средний возраст 
57,7 года) НК-II (10 мг/сут, курс 3 мес.) в сочетании с аце-
таминофеном (1500 мг/сут) и лечения только ацетамино-
феном (n=19; средний возраст 58,8 года). Прием НК-II был 
статистически значимо ассоциирован с заметным сниже-
нием боли в суставах по ВАШ, уменьшением выраженно-
сти дисфункции суставов по WOMAC и улучшением каче-
ства жизни по шкале SF-36, чего не наблюдалось в группе 
контроля [24].

В рандомизированном контролируемом исследова-
нии [25] клиническая эффективность НК-II оценена у 60 
пациентов в возрасте 40–75 лет с ОА II–III стадии. Па-
циенты первой группы (n=30) получали ацетаминофен 
(1500 мг/сут), второй (n=30) — НК-II (10 мг/сут) в тече-
ние 3 мес. Более выраженное статистически значимое 
снижение ночной боли и боли в покое отмечено в группе 
НК-II. В обеих группах отмечено улучшение показателей 
при подъеме по лестнице, при ходьбе по ровной поверх-
ности. Положительная динамика по показателям ВАШ 
и WOMAC на 30% в обеих группах позволила сделать вывод 
о сопоставимой эффективности препаратов.

В большинство ЛП наряду с коллагеном включен ком-
плекс лекарственных трав (босвеллия, куркумин и др.) 
или других хорошо изученных SYSADOA (ХС, ГС, гиалуро-
новая кислота). В сравнительном многоцентровом рандо-
мизированном исследовании [17] с участием 191 пациента 
в возрасте от 40 до 75 лет с ОА коленных суставов (кре-
питация, наросты на костях, припухлость суставов и т. д.) 
наблюдались три группы: первая группа получала НК-II 
(40 мг/с), вторая — глюкозамина гидрохлорид (1500 мг) + 
ХС (1200 мг), третья — плацебо. Курс лечения составил 180 
дней. В группе НК-II в сравнении с группой плацебо получе-
но статистически значимое снижение показателей по шка-
ле WOMAC, включая существенное достоверное уменьше-
ние баллов по подшкалам WOMAC «боль», «скованность» 
и «физическая функция». Показатели безопасности в груп-
пах не различались [17].

В работе [20] показана эффективность БАД (ГлК + 
босвеллия + куркумин + гиалуроновая кислота + пиперин) 
у пациентов (n=30; средний возраст 54,4 года) с ОА колен-
ного и тазобедренного суставов, болями в нижней части 
спины, с невыраженным болевым синдромом (4–5 баллов 

Таблица. Сравнение НК-II и ГлК-II 
Table. UC-II and HC-II comparison

Критерий / Criteria Нативный (неденатурированный) коллаген 
II типа / Native (undenatureted) type II collagen Гидролизованный коллаген / Hydrolyzed collagen

Молекула / The molecule
Тройная спираль
Triple-helix

Низкомолекулярные пептиды
Low molecular weight peptide 

Тип коллагена / Collagen type Тип II (специфичный) / Type II (specific) Неспецифичный / Nonspecific

Всасывание / Absorbing Нет / No Да / Yes

Механизм действия / Action mechanism Иммуноопосредованный / Immunomediated Анаболический / Anabolic 

Основной эффект / Base effect 
Уменьшение разрушения коллагена
Collagen destruction reduction

Усиление выработки коллагена
Collagen production increase

Доза / Dose 40 мг / 40 mg 10 г / 10 g
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по численно-рейтинговой шкале). БАД назначалась per os 
в комплексе с физическими упражнениями в течение 30 
дней. Терапевтический эффект проявлялся в уменьшении 
выраженности болевого синдрома более чем на 50% (в 
среднем на 77,2%), на 7–10-й день от начала приема па-
циенты сообщали об ощущении гибкости и «эластичности» 
в суставах. За период наблюдения нежелательных явлений 
(НЯ) не наблюдалось.

В пилотном исследовании [26] продемонстрировано 
влияние перорального препарата, содержащего гиалу-
роновую кислоту, ХС, ГлК-II и гидролизованный кератин, 
на характеристики синовиальной жидкости и клинические 
показатели у 30 пациентов (средний возраст 63,1 года) с ОА 
коленного сустава. Изменения в синовиальной жидкости 
оценивали путем измерения индексов местного воспале-
ния, уровня цитокинов IL-1β, -8, -6, -10 и GM-CSF. В груп-
пе пациентов, получавших пероральную добавку, наблю-
далось статистически значимое улучшение клинических 
показателей по WOMAC, шкале Лекена, ВАШ боли, тогда 
как в контрольной группе существенных изменений обна-
ружено не было.

В наблюдательном открытом многоцентровом 
клиническом исследовании REDART [27] дана оцен-
ка эффективности пищевой добавки, содержащей ги-
дролизованный желатин, ХС, ГС, ГлК-II и экстракты ле-
карственных растений, относительно уменьшения боли 
и улучшения функциональных возможностей у пациен-
тов (n=130) с ОА коленного и тазобедренного суставов 
в течение 6 мес. В ходе исследования получено стати-
стически значимое уменьшение выраженности боли, по-
ложительная динамика по WOMAC и шкале Лекена. НЯ 
не наблюдалось. Сделан вывод, что лечение пищевой до-
бавкой значительно уменьшает боль и улучшает двига-
тельную функцию у пациентов с ОА.

В экспериментальном исследовании [28] по внутрису-
ставному введению бычьего ГлК-II (массой менее 3 кДа) 
пациентам с ОА коленного сустава было показано, что ис-
пользуемый внутрисуставно ГлК-II способен индуцировать 
хондроциты вырабатывать гиалиновый хрящ, нормализо-
вать репаративную функцию, препятствовать образованию 
фиброзной ткани. НЯ при внутрисуставном использова-
нии ГлК-II не выявлено.

заключение
Экспериментальные и клинические исследования под-

тверждают эффективность использования стандартизиро-
ванных субстанций НК-II для ускорения регенерации хряща 
и уменьшения боли при ОА и субклинической дисфункции 
суставов. Проанализированные результаты исследований 
являются чрезвычайно многообещающими и подчерки-
вают необходимость проведения дальнейших контроли-
руемых проспективных исследований для изучения всех 
положительных эффектов ЛП, содержащих коллаген, 
для лечения ОА.
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Десять принципов применения ингибиторов холинэстеразы 
для лечения деменции в клинической практике

А.Д. Чеботарева, О.С. Левин

ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Ингибиторы холинэстеразы (ИХЭ) центрального действия относятся к препаратам базисной терапии деменции. В статье рассмотрены 
основые принципы применения ИХЭ в клинической практике. Особое внимание уделено мерам оценки эффективности препаратов 
при условии приема правильно оттитрованной дозы; улучшению их переносимости, в частности посредством назначения корректо-
ров — препаратов, уменьшающих выраженность побочных эффектов ИХЭ, и взвешенного подхода к назначению ИХЭ с учетом абсо-
лютных и относительных противопоказаний и полипрагмазии, характерной для пожилых пациентов с деменцией. Подчеркнута важ-
ность информирования родственников и ухаживающих лиц о действии ИХЭ с целью формирования адекватного уровня ожиданий 
и рационального применения фармакотерапии. Перечислены ситуации, в которых оправдана отмена ИХЭ даже при наличии эффекта 
от терапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: деменция, болезнь Альцгеймера, когнитивные нарушения, базисная терапия, ингибиторы холинэстеразы, титро-
вание дозы, донепезил.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Чеботарева А.Д., Левин О.С. Десять принципов применения ингибиторов холинэстеразы для лечения де-
менции в клинической практике. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(10):576–579. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-10-576-579.

Ten principles of using the cholinesterase inhibitors 
in the treatment of dementia in clinical practice

A.D. Chebotareva, O.S. Levin

Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Central acetylcholinesterase (AChE) inhibitors belong to the basic drugs for the treatment of dementia. The article discusses the basic principles 
of AChE in clinical practice. Particular attention is paid to the measures of evaluation concerning the efficacy of drugs (given the properly 
titrated dose), to the improvement of drug tolerability, in particular, through the prescription of correctors (drugs that reduce the severity of 
AChE adverse events), and a balanced approach to the AChE prescription, given the absolute and relative contraindications and polypragmasia 
characteristic of elderly patients with dementia. The article also emphasizes the importance of informing relatives and caregivers about the 
AChE mechanism of action to form an adequate level of expectations and rational use of pharmacotherapy. The article lists the situations 
in which the AChE cancellation is justified even if there is a therapy effect.
KEYWORDS: dementia, Alzheimer’s disease, cognitive impairment, basic therapy, cholinesterase inhibitors, dose titration, donepezil.
FOR CITATION: Chebotareva A.D., Levin O.S. Ten principles of using the cholinesterase inhibitors in the treatment of dementia in clinical 
practice. Russian Medical Inquiry. 2022;6(10):576–579 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-10-576-579.

Ингибиторы холинэстеразы (ИХЭ) наряду с меман-
тином относятся к препаратам базисной терапии 
деменции. Несмотря на то, что в данный момент 

нет методов лечения, которые бы оказывали влияние на про-
грессирование нейродегенеративного процесса и выживае-
мость пациентов с наиболее частыми формами деменции, 
базисная терапия позволяет отсрочить наступление беспо-
мощности. Препараты базисной терапии деменции позво-
ляют более длительно поддерживать бытовую независи-
мость пациентов и снизить нагрузку на ухаживающих лиц. 
Во всем мире и в нашей стране наиболее часто применя-
ется донепезил, который удобен в клинической практике, 
так как требует однократного применения в течение суток 
и характеризуется благоприятным соотношением пользы 
и риска. Для того чтобы базисная терапия была максималь-
но эффективной, необходимо помнить о принципах рацио-
нального применения ИХЭ [1].

ПринЦиП 1. антидеМентные средстВа назначаются 
строго По ПоказанияМ

Первоначально эффективность ИХЭ была показана 
для пациентов с болезнью Альцгеймера (БА) [2, 3]. В на-
стоящее время убедительно доказан их эффект при сосу-
дистой и смешанной деменции [4, 5], при таких нейродеге-
неративных заболеваниях, как деменция с тельцами Леви 
и болезнь Паркинсона с деменцией [6–8].

В открытых исследованиях также продемонстриро-
вана эффективность ИХЭ при корсаковском психозе [9], 
посттравматической деменции [10, 11], когнитивных на-
рушениях при рассеянном склерозе [12]. Однако для под-
тверждения эффективности такой терапии при данных за-
болеваниях требуются контролируемые исследования.

Установления одного только синдромального диагноза 
деменции недостаточно для назначения ИХЭ. Предвари-
тельно у пациентов с когнитивными нарушениями необ-

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-10-576-579
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ходимо исключить потенциально курабельные заболева-
ния. Так, при нормотензивной гидроцефалии может быть 
эффективным шунтирование (вентрикулоперитонеальное 
или иное). При опухоли головного мозга проводится опе-
ративное лечение, в ряде случаев в сочетании с лучевой 
и химиотерапией. Пациентам с нейросифилисом назна-
чают антибиотикотерапию, с аутоиммунной энцефало-
патией — иммунотропную терапию (кортикостероиды, 
иммуноглобулины, плазмаферез). При метаболических 
энцефалопатиях показана коррекция метаболического 
или гормонального дисбаланса.

ПринЦиП 2. необходиМо как Можно более раннее 
назначение ихЭ После ПостаноВки диагноза 
«деМенЦия»

Исследования с отсроченным стартом терапии БА по-
казывают, что при назначении ИХЭ по прошествии 6 мес. 
после постановки диагноза не удается добиться такого же 
эффекта, какой достигается при безотлагательном начале 
лечения [13]. Позднее назначение ИХЭ лишает пациента 
возможности поддержания когнитивных функций и функ-
циональных возможностей на более высоком уровне.

Вместе с тем длительные исследования по применению 
ИХЭ у пациентов с умеренным когнитивным расстройством 
(УКР) не показали их способности отдалять наступление 
деменции, что, по-видимому, связано с гетерогенностью 
додементных когнитивных расстройств. Однако менее мас-
штабные исследования применения ИХЭ у пациентов с УКР 
с более высоким риском конверсии в деменцию показыва-
ют их эффективность [14]. С другой стороны, есть данные 
о более быстром когнитивном снижении на фоне приме-
нения ИХЭ у пациентов с УКР [15]. В связи с тем, что УКР 
прогрессирует до деменции далеко не у всех пациентов, 
необходимы надежные клинические маркеры для диагно-
стики БА на додементной стадии. В качестве таких мар-
керов рассматриваются уровни β-амилоида и τ-протеина 
в цереброспинальной жидкости.

Ингибиторы холинэстеразы следует назначать паци-
ентам с легкой и умеренной деменцией (менее 24, но бо-
лее 10 баллов по шкале MMSE). Пациентам с умеренной 
и тяжелой деменцией (менее 20 баллов по шкале MMSE), 
а также при невозможности назначить ИХЭ может быть 
назначен мемантин. При тяжелой деменции показана эф-
фективность ИХЭ как в монотерапии, так и в комбинации 
с мемантином [16].

ПринЦиП 3. необходиМо исключить абсолютные 
и относительные ПротиВоПоказания 
к ПриМенению ихЭ

Для ИХЭ второго поколения характерен схожий спектр 
побочных эффектов, обусловленных холиномиметическим 
действием этих препаратов [17, 18].

При наличии в анамнезе данных за синдром слабости си-
нусового узла или нарушения атриовентрикулярной прово-
димости, синкопальные состояния необходимо проведение 
предварительного обследования (ЭКГ, холтеровское мони-
торирование) для оценки риска усугубления брадикардии 
на фоне приема ИХЭ. Необходимо учитывать наличие в ли-
сте назначений пациента других препаратов, способных 
замедлять сердечный ритм, прежде всего β-адреноблока-
торов и дигоксина. Для своевременного выявления бра-
дикардии на фоне приема ИХЭ требуется контроль пульса 
в период титрования дозы препарата [19].

Для ИХЭ показан дозозависимый кардиопротективный 
эффект, который проявляется в снижении риска развития 
инсульта и инфаркта. Таким образом, наличие у пациента 
сердечно-сосудистых заболеваний не ограничивает приме-
нение ИХЭ [20].

Препараты из группы ИХЭ противопоказаны пациентам 
с тяжелым течением бронхиальной астмы. Само по себе 
наличие бронхиальной астмы в анамнезе не является абсо-
лютным противопоказанием для назначения ИХЭ, но тре-
буется оценка частоты применения ингалятора и оцен-
ка риска ухудшения течения астмы на фоне применения 
холиномиметической терапии [21].

Самыми частыми побочными эффектами ИХЭ явля-
ются гастроинтестинальные (тошнота, редко рвота и по-
нос) [22]. Избежать их развития помогает медленное титро-
вание дозы и прием препарата в вечернее время, чтобы пик 
концентрации приходился на время сна. Также рекомендо-
ван прием ИХЭ после еды. Из-за способности усиливать се-
крецию желудочного сока необходимо учитывать риск раз-
вития желудочно-кишечного кровотечения у пациентов 
с язвенной болезнью желудка и принимающих нестероид-
ные противовоспалительные препараты [23].

Следует соблюдать осторожность при применении ИХЭ 
у пациентов с тяжелой печеночной и почечной недостаточ-
ностью в связи с опасностью их кумуляции.

Показано, что пациенты с деменцией получают в сред-
нем большее количество препаратов, чем пациенты без де-
менции. Полипрагмазия у пожилых пациентов с деменцией 
увеличивает риск нежелательных взаимодействий и разви-
тия побочных эффектов [24, 25]. Перед назначением ИХЭ 
необходимо ознакомиться с полным листом назначений, 
чтобы учесть возможные лекарственные взаимодействия 
и отменить препараты, в которых нет необходимости.

ПринЦиП 4. При ПриМенении ихЭ необходиМо 
Медленное титроВание дозы

Начало терапии с низких доз ИХЭ (донепезил) и мед-
ленное постепенное наращивание позволяют улучшить 
переносимость препаратов. Медленное титрование дозы 
позволяет своевременно выявить потенциально опасные 
побочные эффекты (брадикардию, обострение бронхи-
альной астмы или язвенной болезни желудка), которые, 
как правило, развиваются в начале лечения или при повы-
шении дозы. Также постепенное увеличение дозы позволя-
ет снизить риск развития тошноты в начале лечения и избе-
жать неоправданного отказа от эффективной терапии [26].

ПринЦиП 5. для улучшения ПереносиМости 
ПротиВодеМентных средстВ В Период титроВания 
дозы ВозМожно ПриМенение корректороВ

Улучшить переносимость ИХЭ, особенно в начале лече-
ния, можно посредством назначения корректоров. В слу-
чае тошноты и рвоты назначают метоклопрамид (пациен-
там без признаков паркинсонизма) и домперидон за 15 мин 
до еды. При развитии возбуждения и нарушений сна реко-
мендуется перенести прием препарата с вечернего вре-
мени на утро. В некоторых случаях возможно добавление 
к терапии атипичных нейролептиков (рисперидон, квети-
апин, клозапин). При развитии ортостатической гипотен-
зии рекомендовано корректировать дегидратацию (при-
ем жидкости не менее 1,5 л в сутки, подсаливание пищи). 
При тяжелой ортостатической гипотензии назначают флу-
дрокортизон вместе с препаратами калия.
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Через несколько недель приема корректор обычно отме-
няют. При непереносимости какого-либо ИХЭ его следует 
заменить на другой препарат этой группы либо на мемантин.

ПринЦиП 6. дозу ихЭ необходиМо доВести 
до адекВатного уроВня

Терапию ИХЭ (донепезил) начинают с малых доз для 
лучшей переносимости. Однако для достижения желаемого 
эффекта необходимо доводить дозировку до средней тера-
певтической или даже максимальной. Превышение макси-
мальной дозы редко сопровождается повышением эффек-
тивности, но сопряжено с повышением риска развития 
побочных эффектов.

ПринЦиП 7. В ПроЦессе лечения необходиМа 
адекВатная оЦенка ЭФФектиВности ПреПарата

В связи с вариабельностью эффекта ИХЭ необходим кон-
троль эффективности их применения. В случае хорошего 
эффекта и хорошей переносимости показана длительная, 
многолетняя терапия. До начала терапии необходимо коли-
чественно оценить когнитивный статус пациента, выражен-
ность поведенческих и психотических нарушений, их влияние 
на функциональную активность. Контроль эффективности 
должен проводиться каждые 3–6 мес. Об эффективности 
препарата может свидетельствовать не только улучшение, 
но и стабилизация состояния пациента или даже замедле-
ние прогрессирования. Оценка эффективности проводится 
по результатам расспроса родственников и ухаживающих 
лиц об изменении поведения и функциональной активности 
пациента на фоне проводимой терапии. Формальная оценка 
по данным нейропсихологического тестирования позволяет 
подтвердить или поставить под сомнение суждение ухажи-
вающих лиц об эффективности проводимой терапии.

При оценке эффективности целесообразно учитывать 
приверженность пациентов лечению. Кажущаяся неэффек-
тивность ИХЭ может быть связана с частым пропуском прие-
ма препарата или несоблюдением иных рекомендаций врача.

ПринЦиП 8. ФорМироВание адекВатного уроВня 
ожиданий у ПаЦиента и его родстВенникоВ

Назначая ИХЭ (донепезил), врачу следует обсудить с род-
ственниками пациента диагноз и цель лечения, ожидаемый 
эффект и объективные возможности будущей терапии, а так-
же предупредить о невозможности полного избавления от бо-
лезни. Вместе с тем необходимо подчеркнуть способность 
ИХЭ отдалять наступление беспомощности, их роль в облег-
чении ухода за пациентом и в более длительном сохранении 
продуктивного контакта. Понимание цели проводимой тера-
пии позволяет родственникам и ухаживающим лицам более 
адекватно оценивать эффективность проводимой терапии 
и корректировать ее в случае отсутствия эффекта.

ПринЦиП 9. необходиМо длительное ПриМенение 
ПротиВодеМентных средстВ

Эффективность ИХЭ показана не только в коротких 
клинических исследованиях с периодом наблюдения 3, 6 
и 12 мес. Более медленное когнитивное снижение, а также 
положительное влияние ИХЭ на психотическую симптома-
тику и функциональное состояние даже на фоне прогресси-
рования когнитивных нарушений показано и в более продол-
жительных исследованиях, в которых период наблюдения 
составил: для ривастигмина 5 лет (n=83), для донепезила 
4,9 года (n=18), для галантамина 4 года (n=185) [27, 28].

При подсчете соотношения длительности приема ИХЭ 
и общей продолжительности болезни у 641 пациента 
с БА было показано, что более высокий индекс соответ-
ствовал более медленному нарастанию симптоматики. Так, 
применение ИХЭ привело в среднем к снижению темпа 
прогрессирования по шкале MMSE на 1 балл в год, по шка-
ле PSMS на 0,4 балла в год, по шкале IADL на 1,4 балла 
в год, по шкале CDR-SB на 0,6 балла в год [29].

Исследования с большим периодом наблюдения явля-
ются открытыми, так как длительное применение плацебо 
неэтично в связи с доказанностью эффективности ИХЭ. Ре-
зультаты этих исследований свидетельствуют как минимум 
о безопасности долгосрочной терапии ИХЭ [30].

ПринЦиП 10. если адекВатные дозы ПреПарата 
не оказыВают необходиМого ЭФФекта, ПреПарат 
следует заМенить на другой ихЭ либо 
на лекарстВенное средстВо с иныМ МеханизМоМ 
дейстВия

Длительный прием ИХЭ должен быть обоснован. Если 
на фоне приема отмечается быстрое нарастание когни-
тивного дефицита и снижение функционального статуса 
в течение последних 6 мес. или за меньший промежуток 
времени, то необходимо заменить препарат на другой ИХЭ 
либо на мемантин. Также нет оснований для длительного 
приема ИХЭ, если не было отмечено его действия на любом 
этапе применения. ИХЭ должны быть отменены у пациен-
тов с терминальной стадией заболевания, на которой при-
менение ИХЭ не приводит к улучшению функционального 
статуса пациента.

Есть ситуации, когда ИХЭ следует отменить даже при на-
личии некоторого положительного действия:

 � нежелание самого пациента продолжать прием пре-
парата;

 � невозможность приема препарата, например при на-
рушении глотания и непереносимости трансдермальной те-
рапевтической системы;

 � при низкой комплаентности и невозможности ее 
улучшить;

 � прием других необходимых лекарственных средств, 
которые плохо сочетаются с ИХЭ.

При наличии тяжелого сопутствующего заболевания 
и небольшой ожидаемой продолжительности жизни при-
менение ИХЭ считается нецелесообразным.

Если принято решение отменить ИХЭ, отмена долж-
на проводиться постепенно. Доза препарата снижается 
в 2 раза каждые 4 нед. с обязательной оценкой когнитивно-
го статуса и функциональных возможностей перед каждым 
последующим снижением дозы препарата. Если же на фоне 
снижения дозы препарата отмечается значимое прогресси-
рование когнитивных нарушений, необходимо вернуться 
к приему ИХЭ в прежней дозе [31].

В целом грамотный взвешенный подход к ведению па-
циентов с деменцией с соблюдением принципов назначе-
ния и оценки эффективности препаратов базисной терапии 
обеспечивает оптимальные результаты лечения с точки 
зрения и врача, и пациента, и ухаживающих лиц.
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Эффективность адаптированного протокола комплексной 
иммуносупрессивной терапии «флударабин-циклофосфамид-
дексаметазон-ритуксимаб» при лечении синдрома CLIPPERS 
(клиническое наблюдение)

А.Ю. Полушин1, Ю.Р. Залялов1, А.А. Цынченко1, Е.И. Лопатина1, Д.Ю. Заморина1, 
Я.Б. Скиба1, Д.И. Скулябин2, О.В. Сергиеня3

1ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
2Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия
3ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Синдром CLIPPERS (Chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement responsive to steroids) — это хроническое 
лимфоцитарное воспаление моста с периваскулярным накоплением контрастного вещества, реагирующее на терапию глюкокортико-
стероидами (ГКС). Этот иммуноопосредованный синдром поражения ствола головного мозга требует проведения обширной дифферен-
циальной диагностики. В литературе представлены описания CLIPPERS с отсроченным ответом на ГКС или рефрактерного к ГКС. Такие 
случаи требуют нестандартного подхода к лечению. В представленном авторами клиническом наблюдении CLIPPERS удалось достиг-
нуть ремиссии заболевания с помощью адаптированного химиотерапевтического протокола «флударабин-циклофосфамид-дексамета-
зон-ритуксимаб». За время наблюдения у пациентки не выявили рецидивов заболевания. Стойкий иммуносупрессивный эффект через год 
после терапии по данным проточной цитофлуориметрии указывает на эффективное подавление провоспалительных фенотипов клеточ-
ных звеньев. Отмечена стабилизация состояния с улучшением параметров по данным оценочных шкал. Исследование цереброспинальной 
жидкости через 12 мес. после проведения неселективной иммунной деплеции указывает на уменьшение содержания основного белка 
миелина, нормализацию свободных легких цепей лямбда-типа, коэффициента проницаемости гематоэнцефалического барьера и изме-
нение типа синтеза с олигоклонального на поликлональный. Авторы приходят к заключению, что с помощью данного метода может быть 
достигнута длительная клинико-радиологическая и иммунологическая ремиссия потенциально любого аутоиммунного процесса.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: CLIPPERS, иммуносупрессивная терапия, флударабин, ритуксимаб, циклофосфамид, иммуносупрессия, аутоим-
мунное заболевание.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Полушин А.Ю., Залялов Ю.Р., Цынченко А.А. и др. Эффективность адаптированного протокола комплексной 
иммуносупрессивной терапии «флударабин-циклофосфамид-дексаметазон-ритуксимаб» при лечении синдрома CLIPPERS (клини-
ческое наблюдение). РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(10):580–588. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-10-580-588.

Efficacy of the adapted protocol of complex immunosuppressive 
therapy regimen "fludarabine-cyclophosphamide-dexamethasone-
rituximab" in CLIPPERS syndromee (clinical case)

A.Yu. Polushin1, Yu.R. Zalyalov1, A.A. Tsynchenko1, E.I. Lopatina1, D.Yu. Zamorina1, Ya.B. Skiba1, 
D.I. Skulyabin2, O.V. Sergienya3

1I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation
2S.M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian Federation
3V.A. Almazov National Medical Research Center, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
CLIPPERS (chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement responsive to steroids) syndrome is a chronic lymphocytic 
inflammation of the pons with perivascular accumulation of contrast agent responding to glucocorticosteroid therapy (GCS). This immune-
mediated brainstem lesion syndrome requires extensive differential diagnosis. The literature provides descriptions of CLIPPERS with delayed 
response to GCS or refractory to GCS. Such cases require a customized treatment tactics. In the clinical case of CLIPPERS presented by the 
authors, it was possible to achieve disease remission using an adapted chemotherapeutic protocol regimen "fludarabine-cyclophosphamide-
dexamethasone-rituximab". During the follow-up, the patient did not have any disease relapses. Persistent immunosuppressive effect 
a year after therapy according to flow cytometry indicated effective inhibition of proinflammatory phenotypes of cellular components. The 
stabilization of the condition with the improvement of parameters according to the rating scales was noted. The study of cerebrospinal fluid 
12 months after nonselective immune depletion indicated a decrease in the myelin basic protein content, normalization of lambda free light 
chains, the blood-brain barrier permeability and a change in the synthesis type from oligoclonal to polyclonal. The authors conclude that using 
this method, a long-term clinical, radiological and immunological remission of potentially any autoimmune process can be achieved.
KEYWORDS: CLIPPERS, immunosuppressive therapy, fludarabine, rituximab, cyclophosphamide, immunosuppression, autoimmune disease.
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ВВедение
Хроническое лимфоцитарное воспаление моста с пе-

риваскулярным накоплением контрастного вещества, реа-
гирующее на терапию глюкокортикостероидами (Chronic 
lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhance-
ment responsive to steroids, CLIPPERS), представляет собой 
идиопатический, вероятно, иммуновоспалительный синдром 
поражения ствола головного мозга, этиопатогенез которого 
изучен не до конца. В литературе имеются единичные опи-
сания возможных факторов риска: хронические вирусные 
инфекции, вакцинация от гриппа, применение цитостатиче-
ской терапии [1]. В отсутствие патогномоничного лаборатор-
ного биомаркера основное решение по постановке диагноза 
и последующей терапии принимается на основании резуль-
татов клинико-инструментального исследования: наличия 
стволовых клинических симптомов и характерных МРТ-изме-
нений в области ствола по типу «соли с перцем». Проведение 
дифференциального диагноза с лимфопролиферативными 
заболеваниями с поражением центральной нервной системы 
(ЦНС), поражениями ЦНС на фоне гепатита В, заболевани-
ем ЦНС, связанным с антителами к миелин-олигодендроци-
тарному гликопротеину, лимфоматоидным гранулематозом 
ЦНС, рассеянным склерозом является обязательным для ве-
рификации CLIPPERS. Заболевание встречается в ши-
роком возрастном диапазоне (13–86 лет) с гендерным 
превалированием (3:1) мужчин. Также может выступать 
в качестве перекрестного синдрома при лимфоме ЦНС или  
аутоиммунных заболеваниях [2–14]. В случае подтверждения 
у пациента CLIPPERS проблемой может стать рефрактерная 
к лечению форма синдрома, что, с учетом современных дан-
ных о его патогенезе, может предполагать необходимость 
эскалации иммуносупрессивной терапии (ИСТ).

Представляем клиническое наблюдение применения 
адаптированного протокола комплексной ИСТ синдрома 
CLIPPERS с отсроченным ответом на терапию ГКС.

клиническое наблюдение
Пациентка Г., 29 лет, поступила на стационарное ле-

чение в блок химиотерапии и трансплантации костно-
го мозга при онкологических и аутоиммунных заболевани-
ях ПСПбГМУ им. И.П. Павлова по направлению невролога 
с диагнозом CLIPPERS.

Из анамнеза известно, что в сентябре 2018 г. зафик-
сирован факт присасывания иксодового клеща. В апреле 
2019 г. была выполнена вакцинация по основной схеме вак-
циной против клещевого энцефалита.

Пациентка имеет отягощенный по аутоиммунной па-
тологии наследственный анамнез: у матери — аутоиммун-
ный тиреоидит, у отца — астматический бронхит. Сопут-
ствующие заболевания: в детском возрасте у пациентки 
верифицировали астматический синдром.

Заболевание дебютировало в апреле 2019 г. (за полто-
ра года до ИСТ) в виде заложенности правого уха и шума 
в ушах, гиперакузии, онемения пальцев обеих кистей. Осмо-
трена ЛОР-врачом: патологии не выявлено. Через 2 мес. от-
метила ухудшение состояния в виде появления дискомфорта 
в конечностях (ощущение «стянутости», «отечности»), оне-
мения стоп до уровня голеностопных суставов и кистей рук 
до уровня лучезапястных суставов, выраженной шаткости 
и неустойчивости при ходьбе. Обратилась за медицинской 
помощью, госпитализирована в неврологический стационар 
с диагнозом «шейная радикулопатия», получала НПВП.

На фоне лечения отметила ухудшение состояния 
в виде: появления нарушений глотания, частого попер-
хивания при принятии твердой и жидкой пищи; наруше-
ния артикуляции (по типу «каши во рту»); снижения тем-
бра голоса (гнусавость), онемения левой половины лица 
и ушной области с обеих сторон. Спустя несколько 
дней обратила внимание на появление двоения в глазах. 
На МРТ головного мозга от августа 2019 г. выявлены участки 
изменения интенсивности МР-сигнала точечного характе-
ра. Высказано диагностическое суждение о наличии «идио-
патического иммуноопосредованного демиелинизирующе-
го заболевания ЦНС, неуточненного». Эмпирическим путем 
проведена пульс-терапия метилпреднизолоном в суммар-
ной дозе 3000 мг с последующим пероральным приемом по  
28 мг/сут и снижением в течение 2 мес. с положитель-
ным клиническим эффектом в виде частичного улучше-
ния состояния к сентябрю и полным регрессом симптомов 
к ноябрю 2019 г. В ноябре 2020 г. отметила возобнов-
ление симптоматики: появление шума в ушах, онемение 
левых конечностей и в области левой ушной раковины. 
Тогда же была госпитализирована в городскую больницу. 
Выполнялись общеклинические, биохимические тесты, 
сывороточные и ликворологические тесты на инфекции, 
рентгенография органов грудной полости и легких, сероло-
гический скрининговый онкопоиск. Согласно медицинской 
документации контрольная МРТ головного мозга не вы-
полнялась, однако проводилась пульс-терапия ГКС.

В последующем отмечала рецидивы ухудшения состо-
яния с нарастанием шума в ушах и онемения пальцев обе-
их рук. Амбулаторно выполнена контрольная МРТ голов-
ного мозга (аппарат МРТ GE Signa HDxt, 1,5 Тл) от декабря 
2020 г.: в нижней области моста выявлена симметричная 
патологическая зона с вовлечением центральных отде-
лов размерами 19×25×13 мм. Сигнал от этой зоны одно-
родно слабо повышен на Т2-ВИ и FLAIR с признаками сла-
бого ограничения диффузии на DWI b-1000 и снижением 
ИКД до 0,6. После внутривенного введения парамагнитного 
контрастного вещества участков его патологического нако-
пления не обнаружено (рис. 1).

В процессе постановки диагноза пациентке проводил-
ся расширенный дифференциальный поиск на предмет рас-
сеянного склероза, заболевания спектра оптиконейромиели-
та, синдрома осмотической демиелинизации, аутоиммунного 
(Миллера — Фишера, Бикерстаффа) и инфекционного (гер-
песассоциированного, арбовирусного) стволового энцефали-
та, лимфопролиферативного поражения ЦНС.

Выполнялись панельные исследования на инфекции в це-
реброспинальной жидкости (ЦСЖ): результаты отрицатель-
ные; системный аутоиммунный скрининг: выявлен мелко-
гранулярный тип свечения ядра с пограничным титром 1:160 
при определении антинуклеарного фактора, без установления 
специфического антигена на иммуноблоте. Антител к миелину 
и экстрагируемому нуклеарному антигену не обнаружено. Се-
рологические и ЦСЖ-маркеры аутоиммунного церебрально-
го поражения: антитела к ганглиозидам не выявлены. Индекс 
иммуноглобулина G (QIgG) 0,81 (0,23–0,64), индекс альбумина 
(Qalb) 2,53×10–3(<8,00), индексы антител к анамнестическим 
антигенам кори, краснухи и варицелла зостер (MRZ-реакция) 
отрицательные, тип олигоклонального синтеза IgG — второй, 
(по классификации M. Andersson et al. [15]).

На основании: клинических симптомов поражения 
ствола (бульбарный синдром, мозжечковая атаксия, ство-
ловой тип чувствительных нарушений), указывающих 
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на вовлечение в патологический процесс области мо-
ста головного мозга; рецидивирующего характера тече-
ния заболевания; наличия второго типа олигоклонального 
синтеза и связанных с ним хронического интратекального 
аутоиммунного процесса и специфического МРТ-паттер-
на с фрагментированными участками изменения интен-
сивности МР-сигнала от моста головного мозга без фе-
номенов распространения в пространстве и времени; 
отсроченным, но позитивным ответом на кортикостеро-
идную терапию — определено, что пациентка не соответ-
ствует критериям McDonald 2017 г. для постановки диа- 
гноза рассеянного склероза, а также не соответствует диа-
гностическим критериям для постановки диагноза других 
заболеваний дифференциального поиска.

С учетом накопленного клинического опыта и исклю-
чения конкурентных заболеваний пациентке установлен 
диагноз «синдром хронического рецидивирующего лим-
фоцитарного воспаления моста головного мозга с пери-
васкулярным накоплением контрастного вещества, реа-
гирующий на кортикостероидную терапию (CLIPPERS)», 
впервые описанный S.J. Pittock et al. [1] как новый вариант 
аутоиммунной церебральной патологии.

Назначена терапия ГКС в дозе 1 мг/кг/сут в течение 4 нед. 
с постепенным снижением дозировки. После завершения 
цикла длительной иммуносупрессии ГКС был отмечен крат-
ковременный эффект с последующим рецидивированием 
клинической симптоматики. С учетом этого проведен вра-
чебный консилиум с определением показаний к применению 
не регламентированного для патологии протокола лечения 
(терапия off-label). Принято решение о патогенетической 
эскалации иммуносупрессивного лечения с применением 
адаптированного протокола комплексной ИСТ в условиях 
специализированного стационара (отделение химиотера-

пии и трансплантации стволовых клеток при онкологиче-
ских и аутоиммунных заболеваниях ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова Минздрава России). Пациентка озна-
комлена с информацией о возможных нежелательных явле-
ниях, подписала информированное согласие.

В неврологическом статусе при поступлении отмечалось 
отклонение левого глазного яблока вправо и вверх при взгля-
де прямо. Глубокие рефлексы с верхних и нижних конечностей 
оживлены с расширением рефлексогенных зон, без достовер-
ной асимметрии. Патологические пирамидные кистевые реф-
лексы с обеих сторон: Россолимо, Якобсона — Ласка, Бехтере-
ва, Жуковского (слева — ярче). Координаторные пробы в руках 
выполняет с интенцией с обеих сторон. Оценка по шкалам 
перед ИСТ: МоСА (Montreal Cognitive Assessment, Монреаль-
ская когнитивная шкала) — 26 баллов (норма 28–30 баллов), 
HADS-A — 8 баллов (норма 0–7 баллов), HADS-D — 11 баллов 
(норма 0–7 баллов) (Hospital Anxiety and Depression Scale: 
А — anxiety (тревога), D — depression (депрессия) — госпи-
тальная шкала тревожности и депрессии), EDSS (Expanded 
Disability Status Scale, расширенная шкала недееспособ-
ности) — 2,5 балла (0–10 баллов), SNRS — неврологиче-
ская ранговая шкала Института Скриппс (Scripps neurologic 
rating scale) — 82 балла (максимум 100 баллов) (табл. 1). Ре-
зультаты иммунофенотипирования через 2 нед. после отме-
ны ГКС представлены в таблице 2 (декабрь 2020 г.).

Нами проводилась динамическая оценка неврологиче-
ского статуса (шкалы EDSS, SNRS) и нейропсихологическое 
обследование (МоСА, HADS-A, HADS-D) до лечения и через 
12 мес. после лечения; МРТ головного мозга (аппарат МРТ 
Siemens Magnetom Trio A Tim, 3,0 Тл) до терапии, через 3, 
9 и 12 мес. после терапии; проточная цитофлуориметрия 
субпопуляционного состава Т- и В-лимфоцитов (аппарат 
BD FACSCant) — до ИСТ и через 1, 9, 12 мес. после ИСТ.

14.05.2019 18.08.2019 27.05.2019 16.12.2020 21.04.2021 13.09.2021 28.01.2022

A

B C D E F G

Рис. 1. Данные МРТ головного мозга в динамике (сагиттальные, корональные и аксиальные Т2-взвешенные изображе-
ния): A, B, C, D — до терапии; E — через 3 мес.; F — через 9 мес.; G — через 12 мес. после терапии
Fig. 1. Dynamic brain MRI (sagittal, coronal and axial T2-weighted images): A, B, C, D — before therapy; E — after 3 months; 
F — after 9 months; G — after 12 months
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В качестве эскалации ИСТ нами использовалась 
адаптированная для патологии высокодозная схема 
FCD-R: первый 4-дневный курс (декабрь 2020 г.) — вну-
тривенно капельно (на 250 мл физиологического раство-
ра) флударабин 25 мг/м2 — 3 дня (F: 150 мг суммарно), 
циклофосфамид 250 мг/м2 — 3 дня (C: 1500 мг суммар-
но), дексаметазон 40 мг/сут — 5 дней (D: 200 мг суммар-
но). На 3-й день первого курса FCD выполнено интрате-
кальное введение дексаметазона (4,0 мл) и ритуксимаба 
в дозе 25 мг/м2 (R).

При повторной госпитализации через 28 дней от окон-
чания первого курса был проведен второй курс адапти-
рованного протокола комплексной ИСТ по аналогичной 
схеме. Принимая во внимание удовлетворительную пере-
носимость комбинации препаратов, отсутствие значимых 
проявлений токсичности в межкурсовом периоде, дозу 
циклофосфамида эскалировали до 500 мг/м2/сут (3000 мг 
суммарно). С учетом достаточной В-лимфодеплеции после 
первого курса (см. табл. 2) повторное введение ритуксима-
ба не выполнялось.

Терапию пациентка перенесла удовлетворительно. 
Из ожидаемых нежелательных явлений на момент введения 
схемы FCD-R отмечались незначительно выраженная тош-
нота, отеки нижних конечностей. Гематологические и био-
химические лабораторные показатели не выявили клини-
чески значимых отклонений. Предложенная схема показала 
хороший профиль безопасности у пациентки.

При оценке через 12 мес. после окончания второго кур-
са терапии неврологический дефицит представлен симптома-
ми: кистевой рефлекс Россолимо справа, глубокие рефлексы 
с конечностей живые, с незначительным преобладанием сле-
ва. В остальном — норма. Оценка по шкалам: МоСА — 29 бал-
лов, HADS-A — 4 балла, HADS-D — 0 баллов, EDSS — 1 балл, 
SNRS — 98 баллов. Таблица 1 демонстрирует отчетливую 
положительную неврологическую и нейропсихологическую 
динамику статуса пациентки.

Анализ динамики субпопуляционного состава Т-лим-
фоцитов показал прогнозируемое снижение субпопуля-
ций Т-хелперов, цитотоксических Т-лимфоцитов с про-
лонгированным сохранением снижения субпопуляции 
CD3+CD4+CD45+-лимфоцитов в течение года после завер-
шения 2-го цикла лечения. Так, через 12 мес. от прове-
денной терапии выявлено отсутствие повышения уровня 
провоспалительных фенотипов лимфоцитов: Т-хелперы/
индукторы (CD3+CD4+CD4+) 0,50×109/л (0,50–1,20×109/л),  
Т-цитотоксические (CD3+CD8+CD45+) 0,29×109/л 
(0,3–0,9×109/л). При этом деплеция В-лимфоцитов за-
тронула практически все субпопуляции с компенсатор-
ным более быстрым восстановлением пулов В1-лимфо-
цитов, CD19+CD3--лимфоцитов, В2-клеток к 9-му месяцу 
после второго цикла ИСТ и сохранением снижения коли-
чества В-клеток памяти (CD19+CD5-CD27+CD45+) до 0,36% 
(1,8–6,8%). Полученные результаты показывают рацио-
нальный баланс между длительной иммуносупрессией 
и клинической эффективностью протокола FCD-R, превы-
шающие эффекты ГКС (табл. 2, 3).

Контроль гематологической токсичности при прове-
дении протоколов ИСТ является приоритетным направ-
лением безопасности для оценки риска инфекционных 
осложнений и кровотечений. В нашем клиническом наблю-
дении мониторинг показателей крови выявил прогнозируе-
мое, но не критическое снижение абсолютного количества 
лейкоцитов и лимфоцитов (табл. 4).

Динамический мониторинг данных МРТ установил 
достоверное снижение объема зоны изменения интен-
сивности МР-сигнала от моста головного мозга. Так, пе-
ред проведением ИСТ определялись минимально выра-
женные участки повышения интенсивности МР-сигнала 
на Т2 и Tirm (периваскулярное поражение) с нечеткими 
и неровными контурами, общим размером 19×25×13 мм 
(V=6,175 мм3) без признаков накопления контрастного 
вещества. После проведения двух циклов протокола отме-
чено закономерное снижение объема участка до размера 
19×14×12 мм (V=3,192 мм3, p<0,0001) с сохранением тен-
денции через 3 мес. (16×9×12 мм, V=1,728 мм3) и через 
9 мес. (14×12×10 мм, V=1,680 мм3). Через 12 мес. отме-
чено незначительное нарастание объема до 18×13×10 мм 
(V=2,340 мм3) без признаков МР-активности (рис. 2).

Таблица 1. Динамика клинических и нейропсихологи-
ческих показателей до лечения и через 12 мес. после 
лечения 
Table 1. Tendency of clinical and neuropsychological 
indicators before treatment and 12 months after treatment

Тест / Test
До лечения, 

баллов / Before 
treatment, score

Через 12 мес. после ле-
чения, баллов / 12 months 

after treatment, score

EDSS 2,5 1

SNRS 82 98

HADS-A 8 4

HADS-D 11 0

МoCA 26 29

Note. EDSS — Expanded Disability Status Scale; SNRS — Scripps 
Neurologic Rating Scale; HADS-A — Hospital Anxiety and Depression 
Scale, А — anxiety; HADS-D — Hospital Anxiety and Depression Scale, 
D — depression; МоСА — Montreal Cognitive Assessment. 

12 мес. 
после

2-го курса
терапии

12 months
after the 2nd

course
of therapy

7

6

5

4

3

2

1

0
До терапии

Before
therapy

После
1-го курса

FCD-R
After the
1st course
of FCD-R

1 мес.
после

2-го курса
терапии

1 month after
the 2nd course

of therapy

9 мес.
после

2-го курса
терапии
9 months

after the 2nd

course
of therapy

Рис. 2. Динамика объемов (в мм3) участков изменения 
интенсивности МР-сигнала в области моста головного 
мозга
Fig. 2. Tendency of the areas' volume (mm3) change in the 
intensity of the MR signal in the pons area
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обсуждение
Этиология CLIPPERS до конца неизвестна. Некоторые 

данные указывают на то, что синдром может быть пред-
вестником лимфомы [3]. Другие исследователи рассма-
тривают синдром через призму аутоиммунного процесса, 
подобного рассеянному склерозу, где триггером является 
Th17 [16] с возможной симптоматической лимфогистио-
цитарной иммунной реакцией [17].

Гистопатологически CLIPPERS представляет собой 
воспалительное поражение с инфильтрацией лимфоцитов 
вокруг мелких кровеносных сосудов, поражающих как бе-
лое, так и серое вещество. Основными лимфоцитарными 
компонентами являются CD3+ Т-лимфоциты с меньшей 

популяцией CD2+ В-лимфоцитов; дальнейшая их диффе-
ренцировка может приводить к образованию созревающих 
плазматических клеток. Однако, по другим данным, прева-
лируют CD4+ T-клетки и гистиоциты. При этом отдельные 
субпопуляции CD4 (Th1, Th2, Th17 и Foxp3 T-регуляторные 
клетки) не определяются. Также в тканях могут присутство-
вать нейтрофилы и эозинофилы. Несмотря на интенсивную 
лимфоцитарную воспалительную инфильтрацию вокруг 
сосудов на фоне CLIPPERS, морфологических проявлений 
васкулита не выявляется [17, 18].

С точки зрения патогенеза нет достаточных объясне-
ний, почему периваскулярный воспалительный процесс 
локализуется в достаточно ограниченной анатомической 

Таблица 2. Динамика субпопуляционного состава Т-лимфоцитов периферической крови по данным проточной  
цитофлуориметрии (иммунофенотипирование)
Table 2. Tendency of T-cells subpopulation content in the peripheral blood according to flow cytometry (immunophenotyping)

Субпопуляция Т-лимфоцитов
T-cell subpopulation

До
терапии  
Before 
therapy 

После 1-го 
курса 

After the 1st 
course of

FCD-R

Через 1 мес. 
после 2-го 

курса терапии
1 month after 
the 2nd therapy 

course

Через 9 мес. 
после 2-го 

курса терапии 
9 months after 
the 2nd therapy 

course

Через 12 мес. 
после 2-го 

курса терапии
12 months after 
the 2nd therapy 

course

Рефе-
ренсные 
значения
Reference  

values

T-лимфоциты (CD3+CD19-), ×109/л
T-cells (CD3+CD19-), ×109/L

1,16 0,31< 0,28< 0,82 1,08 0,80–2,20

T-хелперы/индукторы (CD3+CD4+CD45+), %
Helper T-cells / inductors (CD3+CD4+CD45+), %

0,77 0,19< 0,14< 0,38< 0,50 0,50–1,2

ЦТЛ (CD3+CD8+CD45+), % / CTLs (CD3+CD8+CD45+), % 0,39 0,09< 0,13< 0,25< 0,29< 0,30–0,90

Незрелые Т-лимфоциты (CD4+, CD8+, CD45+), %
Immature T-cells (CD4+, CD8+, CD45+), %

0,25 0,46 0,38 0,35 0,67 0–2

Индекс CD3+CD4+/CD3+CD8+ (T-хелперы/ЦТЛ)
Index CD3+CD4+/CD3+CD8+ (T-helper cells/CTLs)

1,99 2,21 1,1< 1,5 1,69 1,2–2,5

Активированные Т-лимфоциты (CD3+HLA-DR+CD45+), 
×109/л
Activated T-cells (CD3+HLA-DR+CD45+), ×109/L

0,12 0,04 0,11 0,12 0,21 0,02–0,30

Т-лимфоциты, экспрессирующие α-цепь рецептора 
ИЛ-2 (CD3+CD25+CD45+), ×109/л / T-cells expressing 
the IL-2 receptor alpha chain (CD3+CD25+CD45+), ×109/L

0,19 0,1 0,06 0,06 0,10 0,06–0,35

Регуляторные Т-хелперные клетки 
(CD4+CD25brightCD27negCD45+), % от всех Т-хелперов
Regulatory T-cells (CD4+CD25bright CD27neg CD45+), %  
of all helper T-cells

4,34 5,01 8,49> 4,71 4,09 1,65–5,75

Активированные цитотоксические Т-лимфоциты, 
экспрессирующие HLA-DR (CD8+HLA-DRCD45+), % 
от CD3 / Activated cytotoxic T-cells expressing 
HLA-DR (CD8+HLA-DRCD45+), % of CD3

0,041 0,030 0,109> 0,063 0,103>  0,005–0,09

Цитотоксические Т-лимфоциты, экспрессирующие 
HLA-DR (CD8+HLA-DRCD45+), % от CD3
Cytotoxic T-cells expressing HLA-DR (CD8+HLA-

DRCD45+), % of CD3

1,91 6,76> 24,16> 4,85> 5,89> 0,6–3,6

Активированные цитотоксические Т-лимфоциты 
(CD3+CD8brightCD38+), % от всех Т-лимфоцитов
Activated cytotoxic T-cells (CD3+CD8 brightCD38+), %  
of all T-cells

3,82 2,85 16,36> 5,8 6,23 0–10

Примечание. ЦТЛ — цитотоксические лимфоциты. 

Note. CTLs — cytotoxic T-cells.
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области. S.J. Pittock et al. [1] предполагают наличие не-
известных специфических аутоантигенных эпитопов 
в периваскулярной области ствола головного мозга, 
которые могут выступать в качестве иммунологиче-
ской мишени для специфических антител. Рассматрива-
ется концепция участия перивенозного воспалительного 
процесса в развитии патологии [19]. Локализация вос-
палительного процесса сближает CLIPPERS со стволо-
вым энцефалитом Бикерстаффа и неврологическими 
проявлениями болезни Бехчета, паранеопластическим 
синдромом [20]. Вовлечение преимущественно субпопу-
ляции CD4+ Т-лимфоцитов предполагает наличие экзо-
генных триггеров иммунного ответа (инфекция, вакци-
нация). Выявление у некоторых пациентов повышенного 
уровня IgE предполагает участие аллергического компо-
нента в патогенезе заболевания [21].

Согласно результатам биопсии головного мозга допол-
нительным фактором воспалительного процесса, поми-
мо Т-лимфоцитов с фенотипом CD3 (CD4 и/или CD8), яв-
ляется CD20-корецептор, расположенный на поверхности 
B-лимфоцитов и в 5% экспрессируемый на Т-клетках. По-
этому при терапевтической эскалации резистентных к ле-
чению пациентов с Т-клеточно-опосредованным аутоим-
мунным патологическим процессом таргетная В-клеточная 
деплеция может оказаться эффективной [22]. В литературе 
описаны случаи применения ритуксимаба при CLIPPERS, 
но, к сожалению, данная терапия предполагает от 2 до 4 
введений в год с усилением эффекта за счет ГКС [23].

Терапией выбора, определяющей название синдрома, яв-
ляется максимально раннее применение ГКС (пульс-терапия 
1000 мг № 5, редко до 10 сут, с последующим пероральным 
приемом преднизолона 1 мг/кг/сут в течение 4–8 нед. с по-

Таблица 3. Динамика субпопуляционного состава В-лимфоцитов периферической крови
Table 3. Tendency of B-cells subpopulation content in the peripheral blood

Субпопуляции В-лимфоцитов
B-cells subpopulation

До терапии
Before 
therapy

Через 1 мес. после 
2-го курса терапии

1 month after the 
2nd therapy course

Через 9 мес. после 
2-го курса терапии
9 months after the 
2nd therapy course

Через 12 мес. после 
2-го курса терапии 
12 months after the 
2nd therapy course

Референсные 
значения
Reference 

values

B-лимфоциты (CD19+CD3-), ×109/л
B-cells (CD19+CD3-), ×109/L

0,45 0< 0,20 0,27 0,10–0,50

B1-клетки (CD19+CD5+CD27-CD45+), %
B1 cells (CD19+CD5+CD27-CD45+), %

1,16 0< 5,03> 2,23> 0,5–2,1

B2-клетки (CD19+CD5+CD27-CD45+), %
B2 cells (CD19+CD5+CD27-CD45+), %

19,67> 0< 10,76 13,46 6,5–15

B-клетки памяти (CD19+CD5+CD27-CD45+), % 
Memory B cells (CD19+CD5+CD27-CD45+), %

5,75 0< 0,27< 0,36< 1,8–6,8

Таблица 4. Динамический мониторинг гематологических параметров 
Table 4. Changes of hematological parameters

Лейкоцитарная  
формула

White blood cell 
differential

До 1-го курса 
FCD-R / Before 
the 1st course 

of FCD-R 

После 2-го 
курса / 

After the 2nd 
course

Через 1 мес. после 
2-го курса терапии 
1 month after the 2nd 

course 

Через 9 мес. после 
2-го курса терапии 

9 months after the 2nd 
course 

Через 12 мес. после 
2-го курса терапии 
12 months after the 

2nd course 

Референсные 
значения 
Reference  

values

Лейкоциты, ×109/л
WBC count, ×109/L

6,28 3,41< 2,74< 5,85 4,94 4,00–10,00

Нейтрофилы, ×109/л
Neutrophils, ×109/L

3,49 2,53 1,96 3,93 2,73 1,80–7,70

Лимфоциты, ×109/л
Lymphocytes, ×109/L

2,15 0,45< 0,45< 1,29 1,75 1,00–4,80

Моноциты, ×109/л
Monocytes, ×109/L

0,44 0,36 0,27 0,47 0,31 0,05–0,82

Эозинофилы, ×109/л
Eosinophils, ×109/L

0,14 0,04 0,03 0,12 0,10 0,02–0,50

Базофилы, ×109/л
Basophils, ×109/L

0,06 0,04 0,04 0,06 0,05 0,00–0,08

Тромбоциты, ×109/л
Platelet count, ×109/L

188 176 180 192 180 150–400
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степенным снижением дозы). Возможны схемы постоянного 
приема ГКС с более высокими дозами. Так, по данным G. Taieb 
et al. [18], рецидивов при постоянном применении ГКС в дозе 
выше 20 мг/сут (на фоне профилактики остеопороза), как пра-
вило, не отмечалось. Однако в случае неэффективности таких 
доз или отсутствия спонтанного клинико-радиологического 
восстановления возможно применение общепринятой схемы 
эскалации терапии при различных иммуноопосредованных 
заболеваниях, в том числе с поражением ЦНС, предполагаю-
щей лечение антиметаболитами, алкилирующими средства-
ми, моноклональными антителами [18, 24].

Метотрексат (при отсутствии противопоказаний) мо-
жет рассматриваться в качестве препарата выбора (мак-
симально эффективен в дозе ≥10 мг/нед.). Другие им-
муносупрессивные средства, например циклофосфамид, 
гидроксихлорохин, микофенолата мофетил, азатиоприн, 
по соотношению риска и пользы могут рассматриваться 
в качестве второй линии эскалационной терапии [18].

Важно обратить внимание на то, что терапия CLIPPERS 
иммуноглобулинами неэффективна [25].

В работе G. Taieb et al. [18] также проанализирова-
ны используемые для лечения CLIPPERS монорежимные 
протоколы, которые обеспечивали длительную ремиссию 
патологии: циклофосфамид (1 мг/кг в месяц) — 28 мес., 
гидроксихлорохин — (400 мг/сут) — 48 мес., метотрексат 
(20 мг/нед. — 18 мес., затем 10 мг/нед. — 76 мес.).

Современные представления о возможном участии в па-
тогенезе заболевания Т- и В-лимфоцитов обусловлива-
ют рациональность изучения эффективности различных схем 
лечения: от монотерапии селективными препаратами моно-
клональных антител или цитостатическими препаратами 
до применения комбинированных высокодозных протоколов 
иммуносупрессивной терапии (ВИСТ) [26–28]. Так, ВИСТ 
с последующей аутологичной трансплантацией гемопоэтиче-
ских клеток [29–31] и адаптированные протоколы без дости-
жения агранулоцитоза, не требующие применения гемопо-
этических стволовых клеток, являются потенциально более 
эффективными при лечении Т- и/или В-клеточно-опосредо-
ванного аутоиммунного патологического процесса.

В представленном наблюдении при лечении синдро-
ма CLIPPERS в условиях специализированного стациона-
ра мы впервые применили адаптированный протокол ИСТ: 
«флударабин-циклофосфамид-дексаметазон-ритуксимаб» 
(FCD-R). Сочетание первых двух компонентов показало 
эффективность в отношении В-клеточного хронического 
лимфолейкоза, а также неходжкинских лимфом [32]. До-
бавление в схему дексаметазона объясняется попыткой 
нивелирования нежелательных явлений интратекально 
вводимого ритуксимаба. Применение ритуксимаба обу-
словлено повышенной экспрессией CD20 в понтоцеребел-
лярных очагах воспаления при синдроме CLIPPERS, а метод 
введения заимствован из протоколов лечения лимфомы 
ЦНС. Хотя рандомизированное клиническое исследование 
эффективности ритуксимаба представляет определенные 
сложности ввиду редкости заболевания, в литературе пред-
ставлены наблюдения по применению анти-CD20-препа-
ратов в качестве монотерапии синдрома CLIPPERS [23].

Клинический анализ за период наблюдения пациент-
ки не выявил рецидивов заболевания. При контрольном 
визите отмечена стабилизация состояния с улучшением 
параметров по данным нейропсихологического тестиро-
вания с использованием оценочных шкал МоСА, HADS-A, 
HADS-D, EDSS, SNRS.

Анализ динамики субпопуляционного состава лимфоци-
тов показал пролонгированную деплецию как Т-, так и В-кле-
точного пула. Исследование ЦСЖ в острый период не вы-
явило лимфоцитарного плеоцитоза и признаков вирусной 
активности, однако обнаружен интратекальный синтез оли-
гоклонального IgG, характеризующий наличие хронического 
аутоиммунного интратекального воспалительного процесса. 
Через 12 мес. после проведения неселективной иммунной 
деплеции в ЦСЖ отмечены уменьшение содержания основ-
ного белка миелина, нормализация уровня свободных легких 
цепей лямбда-типа, коэффициента проницаемости гемато-
энцефалического барьера (Qalb) и изменение типа синтеза 
на поликлональный. Транзиторный характер типа синтеза 
отмечен при синдроме CLIPPERS в ряде публикаций [19, 33].

Анализ динамики объемов участков изменения интен-
сивности МР-сигнала в области моста головного мозга де-
монстрирует тенденцию к их уменьшению без появления 
новых очагов. Описанные через 12 мес. после ИСТ изме-
нения могут соответствовать окончанию периода псевдо-
прогрессии, описываемого в течение 6–12 мес. после при-
менения высоких доз цитостатической терапии, и требуют 
дальнейшего наблюдения [34–36]. Важной МРТ-особенно-
стью данной патологии является накопление контрастного 
вещества точечными участками воспаления с формирова-
нием характерного МРТ-паттерна по типу «соли с перцем». 
В нашем наблюдении контрастного накопления не выявле-
но, что, по всей видимости, связано с эмпирическим назна-
чением кортикостероидной терапии в окне 30 дней до про-
ведения МРТ-исследования (см. рис. 1, 2). Это лишний раз 
доказывает важность соблюдения этапности в диагности-
ческом алгоритме ведения сложных пациентов, поскольку 
CLIPPERS — редкий синдром, требующий проведения тща-
тельной дифференциальной диагностики [37].

заключение
Лечение пациентов с CLIPPERS с отсроченным ответом 

на терапию ГКС на сегодняшний день остается нерешенным 
вопросом в практике врача. Ввиду редкости заболевания 
и отсутствия достоверных лабораторных маркеров диагно-
стики тактика лечения на сегодняшний день остается эм-
пирической. При этом важен индивидуальный подход к ка-
ждому больному во избежание возможного токсического 
действия препаратов и имеющихся рисков для пациента.

Случаи CLIPPERS с отсроченным ответом на ГКС, ве-
роятно, требуют особого подхода к лечению. В описанном 
клиническом наблюдении удалось достигнуть ремиссии 
заболевания с помощью предложенного нами адаптиро-
ванного химиотерапевтического режима FCD-R (+ FCD). 
Положительная динамика подтвердилась уменьшением 
клинико-радиологических проявлений поражения моста 
и иммунологическими данными. Пациентка на момент 
написания статьи находилась под динамическим наблю-
дением. 

Представленный случай может указывать на потенци-
альную безопасность используемого нами адаптированного 
протокола при формах синдрома CLIPPERS с отсроченным 
ответом на ГКС, но требует дальнейшего практического при-
менения данного протокола для накопления клинического 
опыта и оценки профиля эффективности и безопасности. 
С помощью этого метода может быть достигнута длитель-
ная клинико-радиологическая и иммунологическая ремис-
сия потенциально любого аутоиммунного процесса.
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POEMS-синдром с дебютом заболевания в виде дизиммунной 
хронической полинейропатии

В.В. Коротаева, Я.Б. Кушнир, О.В. Кудяшева, А.Ю. Полушин, В.С. Краснов

ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
POEMS-синдром (Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, M-protein, Skin changes) — это редкое паранеопластическое заболе-
вание, связанное с плазмоклеточной дискразией, патогенез которого в настоящее время полностью не изучен. Диагноз POEMS-синдро-
ма зачастую подтверждается спустя длительный промежуток времени от дебюта заболевания, поскольку синдром встречается редко 
и может быть принят за другие неврологические заболевания, чаще всего за хроническую воспалительную демиелинизирующую поли-
нейропатию (ХВДП). В статье представлено описание развития заболевания у молодого мужчины с дебютом неврологических наруше-
ний в виде клинического фенотипа типичной формы ХВДП, рефрактерной к терапии первой линии, и дальнейшим присоединением си-
стемных клинических и лабораторных признаков POEMS-синдрома. Были выполнены необходимые лабораторные и радиологические 
исследования для подтверждения диагноза. Диагноз установлен на основании наличия у пациента 2 обязательных больших критериев, 
1 дополнительного большого и 4 малых критериев POEMS-синдрома. Далее пациент был выписан под наблюдение врачей-гематологов 
с целью инициации базисной терапии POEMS-синдрома. Своевременное выявление «красных флагов» POEMS-синдрома у пациентов 
с клиникой ХВДП позволяет вовремя начать лечение, предотвратить дальнейшее прогрессирование заболевания и развитие стойких 
инвалидизирующих нарушений.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: POEMS-синдром, хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия, парапротеин, монокло-
нальная гаммапатия неопределенного значения.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Коротаева В.В., Кушнир Я.Б., Кудяшева О.В. и др. POEMS-синдром с дебютом заболевания в виде дизиммунной 
хронической полинейропатии. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(10):589–595. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-10-589-595.

POEMS-syndrome with the disease onset in the form of сhronic 
dysimmune neuropathy

V.V. Korotaeva, Ya.B. Kushnir, O.V. Kudyasheva, A.Yu. Polushin, V.S. Krasnov

I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
POEMS syndrome (Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, M-protein, Skin changes) is a rare paraneoplastic disease associated with 
plasma cell dyscrasias, the pathogenesis of which is currently not fully understood. The diagnosis of POEMS syndrome is commonly confirmed 
after an extended period of time from the disease onset, since the syndrome is rare and can be mistaken for other neurological diseases, for 
instance, chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP). The article describes a clinical case of the disease in a young male 
patient with the onset of neurological disorders in the form of the CIDP clinical phenotype, refractory to first-line therapy, and further systemic 
clinical and laboratory comorbidities of POEMS syndrome. The necessary laboratory and radiological studies were performed to confirm the 
diagnosis. The diagnosis was established based on the presence of 2 major, 1 additional major and 4 minor criteria of POEMS syndrome in 
the patient. Then the patient was discharged for further observation of hematologists to initiate basic therapy of POEMS syndrome. Early 
detection of the POEMS syndrome "red flags" in patients with the CIDP allows for timely treatment initiation, prevention of further disease 
progression and the development of persistent disabling disorders.
KEYWORDS: POEMS-syndrome, chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, paraprotein, monoclonal gammopathy of undetermined 
significance.
FOR CITATION: Korotaeva V.V., Kushnir Ya.B., Kudyasheva O.V. et al. POEMS-syndrome with the disease onset in the form of сhronic dysimmune 
neuropathy. Russian Medical Inquiry. 2022;6(10):589–595 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-10-589-595.

ВВедение
POEMS-синдром (P — полинейропатия, O — орга-

номегалия, E — эндокринопатия, M — моноклональ-
ная гаммапатия, S — изменения кожи) относится к груп-
пе паранеопластических синдромов, возникающих 
вследствие первичного опухолевого поражения клеток 
плазмоцитарного ряда в костном мозге [1]. Патогенез 
синдрома в настоящее время полностью не изучен. Вы-

сказываются предположения о том, что вследствие моно-
клональной плазмоклеточной дискразии в костном мозге 
запускается гиперпродукция провоспалительных цитоки-
нов, включая наиболее значимый из них сосудистый эн-
дотелиальный фактор роста (vascular endothelial growth 
factor, VEGF). VEGF, являясь мультифункциональным ци-
токином, отвечает за процессы ангиогенеза и повышения 
проницаемости сосудов. Уровень VEGF зачастую значи-

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-10-589-595
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тельно повышен у пациентов с POEMS-синдромом по срав-
нению с пациентами, имеющими другие гематологиче-
ские заболевания и воспалительные полинейропатии [2]. 
POEMS-синдром — довольно редкое заболевание. По дан-
ным литературы, распространенность синдрома составляет 
3 случая на 1 млн населения. POEMS-синдром манифести-
рует в возрасте от 40 до 60 лет и несколько чаще встреча-
ется у мужчин [1, 3].

Несмотря на существование диагностических критери-
ев POEMS-синдрома, разработанных группой исследовате-
лей из клиники Mayo во главе с A. Dispenzieri [1], это забо-
левание остается сложным для диагностики в клинической 
практике врача-невролога. Полинейропатия с демиелини-
зирующим паттерном по данным электронейромиографии 
(ЭНМГ) может быть ошибочно принята за хроническую 
воспалительную демиелинизирующую полинейропатию 
(ХВДП). Повышение уровня парапротеина часто незначи-
тельно и поэтому упускается из виду, а системные прояв-
ления заболевания объясняются не связанной с ним сопут-
ствующей патологией [4]. Неврологические проявления 
не всегда возникают в дебюте заболевания, наиболее часто 
POEMS-синдром манифестирует с системных и лабора-
торных признаков, поэтому такие пациенты сразу попада-
ют под наблюдение врача-гематолога, который определя-
ет тактику лечения.

Особенность нашего клинического наблюдения за-
ключается в том, что неврологические проявления 
POEMS-синдрома опережали системные признаки и лабо-
раторные маркеры на 8 мес., что отдаляло своевременную 
диагностику и лечение заболевания.

клиническое наблюдение
Пациент Т., 36 лет, поступил в клинику неврологии 

ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздра-
ва России в апреле 2021 г. При поступлении пациент предъ-
являл жалобы: на простреливающие боли в ступнях и паль-
цах ног; слабость в ногах в виде невозможности активных 
движений и ходьбы; слабость в руках, преимущественно 
в кистях (невозможность активных движений в кистях 
и в локтевом суставе).

Первые признаки заболевания возникли в феврале 
2020 г. в виде парестезий, дизестезий и сильных нейропа-
тических болей в ступнях. Спустя 1 мес. от начала заболе-
вания развилась слабость в дистальных отделах нижних 
конечностей. На протяжении 6 мес. от дебюта симптомов 
у пациента прогрессировала слабость в дистальных и прок-
симальных отделах ног, через 7 мес. возникла слабость 
в кистях. На 10-й месяц заболевания слабость в ногах и ки-
стях достигла степени плегии, появилась слабость в прок-
симальных отделах верхних конечностей. Из анамнеза из-
вестно, что с момента начала заболевания пациент похудел 
примерно на 60 кг.

На 2-й месяц от начала заболевания пациенту выполнена 
ЭНМГ верхних и нижних конечностей, результаты которой 
свидетельствовали о демиелинизирующем и вторичном 
аксональном поражении нервов верхних и нижних конеч-
ностей. При повторной ЭНМГ на 13-й месяц заболевания 
у пациента было зафиксировано электрическое «молчание» 
мышц нижних конечностей. Спустя 10 мес. от дебюта за-
болевания пациент самостоятельно выполнил компьютер-
ную томографию (КТ) органов грудной и брюшной полости 
и малого таза, по данным которой выявлялись немногочис-

ленные гиперплазированные внутригрудные, подвздош-
ные, паховые лимфатические узлы, гепатоспленомегалия.

С 4-го по 11-й месяц течения заболевания пациента на-
блюдали с диагнозом ХВДП, он получал терапию перораль-
ными глюкокортикостероидами, однако положительного 
эффекта от лечения не отмечалось. Терапия внутривен-
ным иммуноглобулином и высокообменный плазмаферез 
до поступления в стационар не проводились.

На момент поступления в клинику неврологии ФГБОУ 
ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава России 
срок заболевания составил 14 мес. В объективном стату-
се обращали на себя внимание гиперпигментированные 
кожные покровы бронзовой окраски. На коже пальцев ки-
стей и стоп — множественные пигментированные пятна 
по типу гиперкератоза. Также имелось единичное пигменти-
рованное пятно гиперкератоза в области большого вертела 
правой бедренной кости. На коже стоп имелись трофиче-
ские изменения, на ногах и руках — лейконихии (рис. 1, 2).

В неврологическом статусе на момент поступления был 
выявлен полиневритический синдром, представленный 
в основном грубыми двигательными расстройствами 
в виде арефлексии нижних и верхних конечностей, глубо-

Рис. 1. Гиперкератоз пальцев левой стопы (пациент Т., 
36 лет)
Fig. 1. Hyperkeratosis of the toes on the left foot (patient T., 
male, 36 y.o.)

Рис. 2. Лейконихии и гиперкератоз кистей (пациент Т., 
36 лет)
Fig. 2. Leukonychia and hyperkeratosis of the hands (patient 
T., male, 36 y.o.)
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кого тетрапареза до плегии в ногах с сохранными мини-
мальными движениями в кистях, диффузной мышечной 
атрофией. Также имелись грубые расстройства поверх-
ностной чувствительности: анестезия по типу перчаток 
и носков, гипестезия по типу высоких гольфов, аллодиния 
в ступнях. Присутствовали выраженные нарушения глу-
бокой чувствительности: отсутствие вибрационной чув-
ствительности в верхних конечностях с уровня головки 
плечевых костей, в нижних конечностях с уровня надко-
ленников, отсутствие суставно-мышечного чувства при 
движениях в лучезапястных и голеностопных суставах 
с двух сторон. Кроме того, имелись вегетативные рас-
стройства в виде похолодания и трофических изменений 
кожи кистей и стоп, стойкого красного дермографизма 
кожи голеней и стоп. Также у пациента имелся выражен-
ный нейропатический болевой синдром в ногах, который 
не купировался терапевтическими суточными дозами га-
бапентина (до 2400 мг/сут), дулоксетина (до 60 мг/сут), 
карбамазепина (до 1200 мг/сут).

Состояние пациента при поступлении было оценено 
по следующим шкалам выраженности полинейропатии: 
шкала оценки инвалидизации при воспалительной нейропа-
тии INCAT (Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment), 
опросник качества жизни у пациентов с воспалительны-
ми полинейропатиями I-RODS (Inflammatory Rasch-built 
Overall Disability Scale), шкала невропатических нарушений 
NIS (Neuropathy Impairment Score). Сумма баллов по шкале 
INCAT составила 9, по шкале I-RODS — 0, по шкале NIS — 
175,5.

Результаты лабораторных исследований. По дан-
ным клинического анализа крови выявили эритроцитоз 
6,96×1012/л и тромбоцитемию 550×109/л, в биохимическом 
анализе крови — повышение уровня ТТГ до 6,068 мМЕ/л, 
снижение содержания общего белка до 57 г/л и витамина 
В12 до 103,3 пмоль/л. Общий анализ мочи и анализ на об-
щий белок в суточной моче в пределах референсных зна-
чений, белок Бенс-Джонса в моче не обнаружен. По дан-
ным исследования ликвора выявлено значимое повышение 
уровня белка до 2460 мг/л, остальные показатели без осо-
бенностей. Лабораторные маркеры заболеваний соеди-
нительной ткани также без особенностей. По результатам 
капиллярного электрофореза белков сыворотки крови на-
блюдалось абсолютное уменьшение концентрации альбу-
мина до 28,4 г/л; абсолютные значения глобулинов были 
в пределах референсных. Иммуноглобулины классов A, M, G 
обнаруживались также в пределах референсных значений. 
В аликвоте мочи обнаружено повышение уровня свободных 
легких лямбда-цепей иммуноглобулинов до 13,61 мкг/мл. 
Легкие цепи типов каппа и лямбда в сыворотке крови были 
в пределах референсных значений. Проводилось типирова-
ние образцов сыворотки и мочи иммунохимическим мето-
дом, результаты показали наличие (1,17 г/л) парапротеина, 
представленного IgG/lambda.

В целях поиска остеосклеротических и остеодеструк-
тивных изменений скелета была выполнена низкодозная КТ 
всего тела, по результатам которой в теле правой лопатки 
определялся обширный участок разрежения костной тка-
ни с ровным склерозированным контуром, частичным на-
рушением кортикального слоя и наличием в структу-
ре мягкотканного компонента размером до 31×16×31 мм, 
в правом поперечном отростке позвонка S4 — схожий 
участок разрежения костной ткани с ровным четким конту-
ром максимальным размером до 8×15 мм (рис. 3).

В рамках дифференциального диагноза первичного 
амилоидоза была выполнена биопсия подкожной жировой 
клетчатки области живота и исследована сыворотка крови 
на β2-микроглобулин. По результатам биопсии признаков 
накопления амилоида не выявлено, уровень β2-микрогло-
булина был повышен до 5,18 мг/л.

По результатам проведенных лабораторных и инструмен-
тальных исследований назначена консультация гематолога 
с последующим выполнением трепан-биопсии костного моз-
га. В ходе комплексного иммуногистохимического исследова-
ния полученного биоптата костного мозга был выявлен уме-
ренно выраженный избыток плазматических клеток (7–8%) 
без признаков монотипической экспрессии легких цепей.

Таким образом, на основании данных клинической кар-
тины, анамнеза и проведенного на догоспитальном и го-
спитальном этапах обследования можно было заподозрить 
у пациента наличие POEMS-синдрома: имели место 2 обя-
зательных больших критерия POEMS-синдрома, 1 допол-
нительный большой критерий и 4 малых критерия.

Совместно с гематологом было принято решение 
об инициации специфической терапии леналидомидом, 
так как применение бортезомиба (первая линия терапии 
при POEMS-синдроме) в данном случае было противопо-
казано по причине риска прогрессии полинейропатии.

После выписки из стационара пациент взят под динами-
ческое наблюдение гематологом с целью инициации лече-

Рис. 3. Результаты низкодозной КТ с выявленным участ-
ком разрежения костной ткани (белая стрелка) в области 
тела правой лопатки (A) и правого поперечного отростка 
позвонка S4 (B)
Fig. 3. The results of a low-dose CT scan with the detected 
area of bone tissue dilution (white arrow) in the area of the 
right scapula (A) and the right transverse process of the 
vertebra S4 (B)
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ния POEMS-синдрома по схеме, включающей препараты 
леналидомид и дексаметазон.

Спустя 3 мес. после начала специфической терапии 
у пациента наблюдается положительная динамика в виде 
уменьшения выраженности моторного дефицита и сниже-
ния интенсивности нейропатического болевого синдрома. 
Также наблюдается улучшение в соматическом статусе 
в виде нормализации массы тела, уменьшения гиперпиг-
ментации кожных покровов. Пациент продолжает специ-
фическое лечение и остается под наблюдением врача-ге-
матолога и врача-невролога.

обсуждение
В структуре диагностики воспалительных полинейро-

патий POEMS-синдром занимает особое место. При раз-
вернутой клинической картине синдрома постановка вер-
ного диагноза не составляет труда, однако в тех случаях, 
когда развитие неврологической симптоматики опере-
жает системные клинические и лабораторные проявле-
ния, врачу-неврологу сложно своевременно заподозрить 
POEMS-синдром и направить пациента к врачу-гематологу 
для начала специфической терапии. По данным литерату-
ры, дебют POEMS-синдрома в виде неврологических сим-
птомов встречается менее чем у 50% пациентов с данным 
заболеванием [3].

Представленное нами клиническое наблюдение ин-
тересно тем, что неврологическая симптоматика опе-
режала классические системные клинические признаки 
POEMS-синдрома (гепатоспленомегалия и лимфаденопа-
тия) примерно на 10 мес. Следует отметить, что в дебюте 
заболевания пациент был прицельно обследован для ис-
ключения парапротеинемических полинейропатий, однако 
данных за патологическую секрецию парапротеина по ре-
зультатам лабораторных анализов обнаружено не было.

Из-за отсутствия данных за POEMS-синдром в дебюте 
заболевания пациенту на основании критериев EFNS/PNS 
2010 г. был установлен диагноз достоверной типичной 
формы ХВДП. В литературе также упоминается, что оши-
бочный диагноз ХВДП у пациентов с POEMS-синдромом 
не является редкостью. H.C. Lehmann et al. [5] в своей работе 
приходят к выводу, что в связи со схожестью клинической 
картины и несовершенством существующих критериев ди-
агноза ХВДП пациенты с POEMS-синдромом формально 
полностью удовлетворяют критериям достоверной ХВДП. 
У пациента в представленном нами случае имелись все 
клинические признаки типичной формы ХВДП, а именно: 
а) симметричные проксимальная и дистальная мышечная 
слабость и чувствительные нарушения в руках и ногах, 
развивающиеся в течение не менее 2 мес.; б) хроническое 
прогрессирующее течение заболевания; в) отсутствие су-
хожильных рефлексов на руках и ногах. Кроме того, ана-
лиз ликвора показал повышение уровня белка до 2460 мг/л 
при цитозе менее 10 лейкоцитов на 1 мм3. Данные ЭНМГ 
при исследовании нервов верхних и нижних конечно-
стей также соответствовали демиелинизирующему паттер-
ну, характерному для достоверной ХВДП [6].

По мнению ряда авторов, лишь незначительные нюансы 
в электрофизиологической картине заболевания позволя-
ют отличить полинейропатию при POEMS-синдроме от ис-
тинной ХВДП. Предположить POEMS-синдром по данным 
ЭНМГ можно при обнаружении признаков демиелиниза-
ции, преимущественно в нервном стволе, а не в дисталь-

ных отделах нерва, а также более выраженной аксональной 
дегенерации в нервах нижних конечностей по сравнению 
с верхними [7]. В описанном нами клиническом наблюде-
нии у пациента в развернутой стадии заболевания по дан-
ным ЭНМГ наблюдалось электрическое «молчание» мышц 
нижних конечностей в виде снижения амплитуды М-ответа 
с исследуемых двигательных нервов до нуля, что позволяет 
сделать вывод о выраженном повреждении нервов нижних 
конечностей.

Из всего вышеперечисленного следует вывод, что им-
муноопосредованная полинейропатия при POEMS-синдро-
ме является одним из заболеваний, скрывающихся за ма-
ской ХВДП. Для того чтобы вовремя заподозрить диагноз 
POEMS-синдрома у пациента с клиникой типичной ХВДП, 
врачу-неврологу необходимо обращать внимание на так на-
зываемые «красные флаги». В литературе «красными фла-
гами» POEMS-синдрома считаются следующие признаки: 
выраженные нейропатические или мышечные боли в сто-
пах или икрах в дебюте заболевания, коморбидные состо-
яния или признаки системного поражения органов (отеки, 
потеря веса, органомегалия, пигментация кожи или ногтей, 
сыпь, гинекомастия) и отсутствие ответа на адекватную те-
рапию ХВДП первой линии.

Также для иммуноопосредованной полинейропатии 
при POEMS-синдроме характерно более быстрое разви-
тие нарушений самостоятельной ходьбы, чем при ХВДП, — 
в среднем от дебюта заболевания до инвалидизации па-
циента проходит 9,5 мес. [8]. У представленного пациента 
заболевание дебютировало выраженными нейропатиче-
скими болями в ступнях. Также обращает на себя внимание 
постепенное выраженное снижение массы тела до 60 кг 
за 1 год от начала заболевания. Кроме того, при поступле-
нии при внешнем осмотре пациента имелись ярко выра-
женная гиперпигментация кожи и изменение цвета ногтей 
(лейконихии). При анализе темпов прогрессирования забо-
левания можно отметить быстрое и неуклонное нарастание 
неврологического дефицита до плегии в ногах и кистях 
за 10 мес. с момента дебюта заболевания, несмотря на про-
водимую в адекватных дозах терапию ХВДП первой линии 
пероральной формой метилпреднизолона в течение 6 мес. 
в дозе 1 мг/кг/сут.

Таким образом, все вышеперечисленные атипич-
ные черты, выявленные при тщательном сборе анамнеза 
и объективном обследовании пациента, позволили запо-
дозрить диагноз иммуноопосредованной полинейропатии, 
ассоциированной с POEMS-синдромом. Однако для ис-
ключения альтернативных причин воспалительной поли-
нейропатии и для подтверждения диагноза согласно кри-
териям POEMS-синдрома мы провели ряд дополнительных 
лабораторных и инструментальных обследований, резуль-
таты которых представлены выше. В целях поиска очагов 
остеосклероза была выполнена низкодозная КТ тела па-
циента, которая является более чувствительным методом 
в диагностике изменений скелета при POEMS-синдро-
ме, чем рентгенография плоских костей [9]. В соответ-
ствии с критериями POEMS-синдрома, предложенными 
в 2014 г. A. Dispenzieri et al. [1], для подтверждения диагно-
за необходимо наличие обоих обязательных больших кри-
териев, одного из трех других больших критериев и одного 
из шести малых критериев.

В таблице мы приводим сравнение критериев 
POEMS-синдрома и имеющихся данных пациента Т. с пато-
генетическим обоснованием их возникновения.
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Таблица. POEMS-синдром: диагностические критерии [1], клинические проявления и их патогенетическое обоснование 
у пациента Т.
Table. POEMS syndrome: diagnostic criteria [1], clinical manifestations and their pathogenetic rationale in patient T.

Группа 
критериев

Criteria group

Критерии POEMS-синдрома
Criteria for the diagnosis 

of POEMS syndrome

Данные пациента Т.
Patient T. data 

Патогенетические механизмы 
развития симптомов

Pathogenetic mechanisms 
of the symptoms

ОБК / MjC

1. Полинейропатия (обычно демиелинизирую-
щая) / Polyneuropathy (commonly demyelinating)
2. Моноклональная гаммапатия (почти всегда 
лямбда-типа) / 2. Monoclonal gammapathy 
(commonly lambda type)

1. Демиелинизирующая полинейропатия 
(по данным ЭНМГ) / 1. Demyelinating 
polyneuropathy (according to ENMG)

2. Моноклональная гаммапатия 
лямбда-типа (парапротеин 1,17 г/л, 
представленный IgG/lambda) / 2. Lambda 
type monoclonal gammapathy (paraprotein 
1.17 g/L, presented by IgG/lambda)

1. Иммуноопосредованное разрушение 
нервных волокон вследствие увели-
ченной продукции провоспалительных 
цитокинов, в частности VEGF, а также ми-
кроангиопатия эндоневральных сосу-
дов [3] / 1. Immune-mediated destruction 
of nerve fibers due to increased production 
of pro-inflammatory cytokines, in particular 
VEGF, as well as microangiopathy of 
endoneural vessels [3]

2. Секреция аномального белка 
патологическим клоном плазмоцитов 
в костном мозге [1, 10] / 2. Abnormal 
protein secretion by a pathological plasma 
cell clone in the bone marrow [1, 10]

ДБК / AMC

1. Болезнь Кастлемана / 1. Castleman’s disease
2. Остеосклеротические изменения / 2. Osteo-
sclerosis
3. Повышение уровня VEGF / 3. Elevated VEGF 
level

1. Остеосклеротические изменения в теле 
правой лопатки и правом поперечном 
отростке позвонка S4 / 1. Osteosclerosis 
of the right scapula and the right transverse 
process of the vertebra S4

1. Усиленная пролиферация остеобла-
стов под действием VEGF, инфильтра-
ция плазмоцитами [11] / 1. Enhanced 
osteoblast proliferation under the VEGF 
action, plasma cell infiltration [11]

МК / MiC

1. Органомегалия (гепатоспленомегалия 
или лимфаденопатия) / 1. Organomegaly 
(hepatosplenomegaly or lymphadenopathy) 
2. Генерализованный отечный синдром (отеки, 
плевральный выпот или асцит) / 2. Generalized 
edematous syndrome (edema, pleural effusion 
or ascites)
3. Эндокринопатия (признаки поражения 
следующих органов: надпочечники, щитовид-
ная железа, гипофиз, поджелудочная железа, 
половые железы, паращитовидные желе-
зы) / 3. Endocrinopathy (signs of damage to the 
following organs: adrenal glands, thyroid gland, 
pituitary gland, pancreas, reproductive glands, 
parathyroid glands) 
4. Кожные изменения (гипертрихоз, гиперпиг-
ментация, плетора, акроцианоз, гиперемия 
кожи, гломерулярная гемангиома кожи, лейко-
нихии) / 4. Cutaneous changes (hypertrichosis, 
hyperpigmentation, hypervolemia, acrocyanosis, 
hyperaemia, glomeruloid hemangioma, 
leukonychia)
5. Отек диска зрительного нерва / 5. Optic disc 
edema 
6. Тромбоцитоз/полицитемия / 6. Thrombo-
cytosis/polycythaemia

1. Гепатоспленомегалия и лимфадено-
патия (немногочисленные гиперпла-
зированные внутригрудные, под-
вздошные, паховые лимфатические 
узлы) / 1. Hepatosplenomegaly and 
lymphadenopathy (few hyperplastic 
intrathoracic, iliac, inguinal lymph nodes)

2. Эндокринопатия (субклинический ги-
потиреоз) / 2. Endocrinopathy (subclinical 
hypothyroidism)

3. Кожные изменения (гиперпигментация 
кожи, лейконихии) / 3. Cutaneous changes 
(hyperpigmentation, leukonychia)

4. Эритроцитоз и тромбоцитемия
4. Erythrocytosis and thrombocytemia

1. Пролиферация и скопление патологи-
ческих клонов плазмоцитов в лимфо-
идной ткани [11] / 1. Proliferation and 
accumulation of pathological plasma cell 
clones in lymphoid tissue [11]

2. Вероятно нарушение процессов 
ангиогенеза в щитовидной железе или 
неизвестные антитела к ткани гипо-
физа [12] / 2. Potential disorder of the 
angiogenesis processes in the thyroid gland 
or unknown anti-pituitary antibodies [12]

3. Усиление ангиогенеза в дерме, 
тромбирование капилляров, инфиль-
трация плазмоцитами [13] / 3. Enhanced 
angiogenesis in the dermis, capillary 
thrombosis, plasma cell infiltration [13]

4. Гиперплазия мегакариоци-
тарного и эритроидного ростка 
в костном мозге под действием VEGF 
и IL-6 [14] / 4. Megakaryocytic and 
erythroid hyperplasia in the bone marrow 
under the VEGF and IL-6 action [14]

ДПиС / OC

Утолщение дистальных фаланг пальцев рук, 
снижение массы тела, легочная гипертензия/
рестриктивные заболевания легких, тром-
ботические нарушения, диарея, снижение 
концентрации витамина В12 / Distal phalanges 
thickening, weight loss, pulmonary hypertension/
obstructive lung diseases, thrombotic disorders, 
diarrhea, vitamin B12 deficiency

Снижение массы тела, снижение концен-
трации витамина В12 / Weight loss, vitamin 
B12 deficiency

Механизм опухолевой кахексии [15]
Mechanism of cancer cachexia [15]

Примечание. ОБК — обязательные большие критерии, ДБК — другие большие критерии, МК — малые критерии, ДПиС — другие признаки и симптомы. 

Note. MjC — major criteria, AMC — additional major criteria, MiC — minor criteria, OC — other criteria.
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Важным аспектом в обследовании пациента 
с POEMS-синдромом является проведение дифферен-
циального диагноза с такими лимфопролиферативными 
заболеваниями, как множественная миелома, вялотеку-
щая миелома и солитарная плазмоцитома. Также необ-
ходимо исключить полинейропатию, ассоциированную 
с моноклональной гаммапатией неопределенного зна-
чения, которая представляет собой большую диагно-
стическую проблему, так как встречается у 3–4% людей 
в популяции старше 50 лет, а риск трансформации ее 
в злокачественное лимфопролиферативное заболева-
ние с возрастом увеличивается на 1% каждый год [16]. 
В связи с этим пациентам с парапротеинемией прово-
дится трепан-биопсия костного мозга с последующим 
иммуногистохимическим исследованием. Установле-
ние патоморфологического диагноза очень важно, так 
как лечение, последующая поддерживающая терапия 
и ожидаемые токсические эффекты от лечения совер-
шенно различаются при разных лимфопролиферативных 
заболеваниях [1].

Нельзя оставить без внимания и трудности лечения 
пациентов с POEMS-синдромом, в клинической карти-
не которых доминирует выраженный неврологический 
дефицит. Поскольку опубликованных рандомизиро-
ванных клинических исследований в группе пациентов 
с POEMS-синдромом мало, рекомендации по лечению 
основаны на ограниченных данных, полученных на не-
больших когортах пациентов, и описаниях отдельных 
клинических наблюдений. Для лечения POEMS-синдро-
ма используются такие методы, как лучевая терапия, ци-
тостатики (мелфалан, бортезомиб), иммуномодуляторы 
(леналидомид, талидомид), препарат моноклональных 
антител к VEGF (бортезомиб), аутотрансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток (АТГСК), а также комби-
нированный подход в виде высокодозной иммуносупрес-
сивной терапии с последующей АТГСК. Протокол терапии 
подбирается индивидуально для каждого пациента вра-
чом-гематологом на основании протоколов лечения за-
болевания в рамках клинических рекомендаций. В связи 
с тем, что POEMS-синдром является плазмоклеточной 
дискразией, режимы терапии данного заболевания схо-
жи с использующимися при лечении множественной ми-
еломы [17]. В случаях POEMS-синдрома без поражения 
костного мозга используется локальная лучевая терапия, 
при поражении костного мозга применяются протоко-
лы терапии, включающие химиотерапевтические агенты, 
иммуномодуляторы, моноклональные антитела, АТГСК. 
Как уже упоминалось выше, пациенты с POEMS-синдро-
мом с тяжелым неврологическим дефицитом требуют 
особого подхода в подборе терапии. Такие препараты, 
как талидомид и бортезомиб, использующиеся в лечении 
POEMS-синдрома, обладают доказанным нейротоксиче-
ским действием и усугубляют течение полинейропатии 
у таких пациентов [1, 18]. У нашего пациента в клини-
ческой картине основным инвалидизирующим синдро-
мом была полинейропатия с выраженным тетрапарезом, 
поэтому совместно с врачом-гематологом было при-
нято решение о дальнейшей тактике лечения пациента 
с использованием препаратов с минимальным нейро-
токсическим действием (леналидомид, дексаметазон). 
Такой терапевтический подход в подобных ситуациях 
представлен в результатах клинических исследований 
по POEMS-синдрому [19, 20].

заключение
Таким образом, своевременная диагностика 

POEMS-синдрома у пациентов с воспалительной полиней-
ропатией позволяет определить тактику ведения больного 
и улучшить прогноз заболевания. Врач-невролог при про-
ведении дифференциального диагноза должен руковод-
ствоваться «красными флагами», сигнализирующими 
о, возможно, имеющемся у пациента POEMS-синдроме. 
Особенно важно принимать во внимание те особенности 
клинической картины и анамнеза заболевания, которые 
имеются на ранней стадии заболевания, еще до развернутой 
клинической картины синдрома. Ранняя постановка диа- 
гноза до развития тяжелого неврологического дефицита 
и системного поражения позволяет подобрать оптималь-
ный метод лечения и предотвратить инвалидизацию па-
циента. Мультидисциплинарный подход в виде тесного со-
трудничества врачей разных специальностей (неврологов, 
гематологов, рентгенологов) является, несомненно, важным 
при проведении обследования пациента с атипичными диз- 
иммунными полинейропатиями, в том числе POEMS-син-
дромом, и дальнейшем наблюдении за ним по мере про-
хождения специфического лечения.
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Нейровизуализация у пациентов детского возраста с впервые 
возникшим эпилептическим статусом

Е.А. Кулиш1, В.М. Фролова2

1ГБУЗ МО «Серпуховская ЦРБ», Серпухов, Россия
2ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Эпилептический статус (ЭС) является одним из частых неотложных неврологических состояний у детей. ЭС возникает в результате от-
каза механизмов, ответственных за прекращение припадков, или в результате действия механизмов, вызывающих аномально длитель-
ные припадки. Международная лига по борьбе с эпилепсией рекомендует обследовать больных эпилепсией (в том числе с впервые воз-
никшим ЭС) при помощи методов нейровизуализации. С целью оценки информативности методов нейровизуализации в установлении 
причин ЭС нами был проведен ретроспективный анализ 44 медицинских карт пациентов детского возраста с впервые возникшим ЭС, 
поступивших в критическом состоянии в детское реанимационное отделение за период с 2000 по 2019 г. В изученной выборке только 
32 пациента были обследованы при помощи методов нейровизуализации (МРТ, КТ, ЭЭГ, видео-ЭЭГ-мониторинг). В 25% случаев ника-
ких изменений не обнаружено. У остальных выявлены эпилептогенные (15,3%), условно эпилептогенные (65,5%) и неэпилептогенные 
(19,2%) изменения. Для уточнения этиологии эпилепсии в последнем случае рекомендовано проводить дообследование при помощи 
других методов диагностики. Таким образом, применение методов нейровизуализации является важным звеном при ведении больных 
с впервые возникшим ЭС.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эпилепсия, эпилептический статус, дети, головной мозг, нейровизуализация, магнитно-резонансная томография, 
компьютерная томография.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Кулиш Е.А., Фролова В.М. Нейровизуализация у пациентов детского возраста с впервые возникшим эпи-
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ABSTRACT
Status epilepticus (SE) is one of the most common urgent neurological conditions in children. SE occurs as a result of the failure of the 
mechanisms responsible for stopping seizures, or of those that cause abnormally long seizures. The International League against Epilepsy 
recommends examining patients with epilepsy (including those with new-onset SE) using neuroimaging methods. In order to assess the 
informative value of neuroimaging methods in determining the causes of SE, we conducted a retrospective analysis of 44 medical records of 
pediatric patients with new-onset SE who were admitted in critical condition to the children’s intensive care unit for the period from 2000 to 
2019. In the studied sample, only 32 patients were examined using neuroimaging methods (MRI, CT, EEG, video EEG monitoring). In 25% of 
cases, no changes were detected. The rest revealed epileptogenic (15.3%), conditionally epileptogenic (65.5%) and non-epileptogenic (19.2%) 
changes. To clarify the etiology of epilepsy in the latter case, it is recommended to conduct additional examination using other diagnostic 
methods. Thus, the use of neuroimaging methods is an important link in the patient management with new-onset SE.
KEYWORDS: epilepsy, status epilepticus, children, brain, neuroimaging, magnetic resonance imaging, computed tomography.
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ВВедение
Эпилептический статус (ЭС) — одно из часто встреча-

ющихся состояний у детей, требующих неотложной помо-
щи [1]. Согласно последним данным, распространенность 
этого патологического состояния составляет около 20 
случаев на 100 тыс. детского населения в год [2]. У каждо-
го восьмого (12%) ребенка эпилепсия дебютирует именно 
с ЭС [1]. По статистике, в целом смертность от ЭС варьиру-
ет от 3% до 7% [3].

Эпилептический статус определяется как состояние, 
возникающее в результате недостаточности механизмов, 
ответственных за прекращение приступов, либо как ре-
зультат действия механизмов, вызывающих аномально 
длительные приступы. Долгосрочным последствием дан-
ного состояния может быть повреждение или гибель ней-
ронов, изменение нейрональных сетей [4]. Международной 
лигой по борьбе с эпилепсией рекомендовано проведение 
нейровизуализации при впервые возникших эпилептиче-
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ских приступах, в том числе при ЭС [5–7]. По статистике, 
у 34–49% детей с ЭС по данным нейровизуализации нахо-
дят те или иные изменения [5].

Нейровизуализация представляет собой совокуп-
ность методов, которые основаны на различных физиче-
ских свойствах, позволяющих обеспечить неинвазивное 
получение послойных изображений тканей организма, 
в том числе головного (ГМ) и спинного мозга [8]. Методы 
визуализации делятся на структурные и функциональ-
ные [9]. К структурным методам относят компьютер-
ную томографию (КТ) и магнитно-резонансную томо-
графию (МРТ), позволяющие выявить анатомические 
аномалии, связанные с очагом приступа [6]. Функцио-
нальные методы служат в качестве источника дополни-
тельной информации в случае, когда эпилептогенный 
субстрат не идентифицирован анатомически или при 
несовпадении клинических и структурных данных [9]. 
Методом выбора с целью обнаружения эпилептогенных 
поражений мозга является МРТ, имеющая важные пре-
имущества по сравнению с КТ, это: высокая чувстви-
тельность, низкий радиационный риск, возможность 
обнаруживать даже небольшие аномалии. Также МРТ 
обеспечивает лучшую визуализацию височной ямки, вы-
являет корковую дисплазию, небольшие опухоли, сосу-
дистые мальформации [10, 11]. Однако у данного метода 
есть ряд недостатков: ограниченная доступность, низкая 
скорость сканирования, высокая стоимость исследова-
ния, артефакты движений, в некоторых случаях — не-
обходимость седации (особенно у маленьких детей) [9]. 
Исследование S. Garsia-Assensio et al. (1995) опреде-
лило различные структурные изменения мозга по дан-
ным МРТ у 36% больных эпилепсией при неизменной 
КТ-картине [цит. по 12]. У пациентов с ЭС МР-изображе-
ния характеризуются высоким сигналом в DWI-режиме 
и соответствующими низкими значениями кажущегося 
коэффициента диффузии, что указывает на наличие оте-
ка мозга. Очаговые изменения в ГМ чаще локализованы 
в коре, таламусе, мозжечке, базальных ганглиях, мозоли-
стом теле [13]. Эти изменения могут быть полностью об-
ратимыми, хотя точное время их появления или исчезно-
вения неизвестно и неодинаково у разных пациентов [4]. 
В случае сохранения патологических очагов возможна 
их постоянная трансформация в корковый некроз, меди-
альный височный склероз и очаговую атрофию [14–17].

Мы решили провести анализ данных, полученных мето-
дами нейровизуализации у детей с впервые возникшим ЭС.

собстВенный оПыт
Ретроспективное исследование основано на данных 44 

пациентов в возрасте от 1 дня жизни до 17 лет включи-
тельно (из них 23 (52,3%) девочки), поступивших в кри-
тическом состоянии в детское реанимационное отделе-
ние ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского с 2000 
по 2019 г. Нейровизуализационные исследования были 
проведены после стабилизации состоянии на мульти-
спиральном рентгеновском компьютерном томографе 
Somatom Smile с шагом сканирования 5–10 мм (Siemens 
AG, Medical Solutions, Германия) и магнитно-резонанс-
ном томографе Magnetom-1.5 (Siemens AG, Medical 
Solutions, Германия).

С помощью методов нейровизуализации было обсле-
довано 32 (72,7%) ребенка. У 8 (25%) детей не выявлено 

никаких изменений, при этом показатели среди мальчиков 
и девочек распределились поровну. Нейровизуализацион-
ные изменения, найденные у остальных детей, представ-
лены в таблице. Согласно полученным данным изменения 
по данным нейровизуализации превалировали (58%) среди 
лиц женского пола. МРТ была проведена 5 (15,6%) пациен-
там (см. рисунок).

Оставшиеся 5 детей обследованы при помощи как КТ, 
так и МРТ.

Несмотря на то, что методом выбора при эпилепсии 
является МРТ, все же большей части обследованных 
(23 (71,9%) человека) была проведена КТ. Пациенты нахо-
дились в критическом состоянии, соответственно, время, 
необходимое для постановки предварительного диагноза 
и назначения терапии, было ограничено. КТ обладает вы-
сокой скоростью сканирования и доступна практически 
во всех лечебных учреждениях, оказывающих неотложную 
помощь населению. Также важно учитывать, что при про-
ведении данного обследования не требуется предваритель-
ной седации, что позволяет в кратчайшие сроки провести 
необходимую диагностику и приступить к лечению.

Изменения ГМ у больных с эпилепсией делят на эпи-
лептогенные, условно эпилептогенные и неэпилептоген-
ные. Под эпилептогенным понимают структурное пора-
жение мозга, которое является причиной эпилептических 
приступов [18]. Среди наших 32 пациентов у 8 (25%) были 
выявлены эпилептогенные изменения (агенезия мозоли-
стого тела, структурные изменения гиппокампа, глиоз). 
У большей части детей — 20 (65,5%) — обнаружены условно 
эпилептогенные изменения (признаки атрофии мозга, ише-
мическое повреждение, инфекционные изменения, кисты 
и т. д.). Десять (19,2%) пациентов по данным нейровизуа-
лизации имели признаки гидроцефалии (неэпилептогенное 
поражение). В последнем случае имеет смысл продолжить 
поиск морфологического субстрата патологии, для чего не-
обходимо применять иные высокотехнологичные методы 
диагностики.

Для постановки максимально правильного диагноза 
перед проведением КТ/МРТ требуются клинико-анам-

Рисунок. Данные МРТ пациента Р., 17 лет. Обширные 
патологические зоны отека вещества головного мозга, 
без четких контуров и границ, несколько менее выражен-
ные в лобно-теменной области справа
Figure. MRI data of the patient R., male, 17 y. o. Extensive 
pathological areas of cerebral edema without clear contours 
and boundaries, somewhat less pronounced in the frontal-
parietal region on the right
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нестические данные, а также результаты электроэнцефа-
лографии (ЭЭГ). Однако далеко не всегда рутинная ЭЭГ 
фиксирует эпилептиформную активность. Поэтому по воз-
можности необходимо использовать видео-ЭЭГ-монито-
ринг (ВЭЭГ), являющийся более надежным методом диа-
гностики заболевания. Метод не имеет противопоказаний, 
безопасен и высокоинформативен. Недостатками можно 
считать высокую стоимость исследования и ограниченную 
доступность. Восемнадцать (40,9%) пациентов были обсле-
дованы при помощи рутинной ЭЭГ, лишь шестерым (13,6%) 
провели ВЭЭГ (в остальных случаях этой возможности 
не было). Около 60% из них имели признаки эпилептифор-
мной активности.

С 1980-х годов детям первого года жизни в качестве 
скринингового метода проводится нейросонография 
(НСГ). Метод представляет собой ультразвуковое иссле-
дование ГМ, он позволяет определить размеры отдель-
ных структур мозга, вовремя выявить дефекты и различные 
новообразования, которые могут играть роль в развитии 
эпилепсии. НСГ проводится через большой родничок, 
не требует специальной подготовки, безопасна, безболез-
ненна и не имеет противопоказаний.

Известно, что в некоторых случаях причиной эпи-
лептических приступов являются генетические заболева-
ния (синдром Ангельмана, синдром Драве, болезнь Мен-

кеса и др.). Поэтому при подозрении на наследственную 
патологию необходимо по возможности проводить гене-
тические исследования (исследование кариотипа и па-
нели генов, тандемную масс-спектрометрию). Вовремя 
выявленное заболевание позволит как можно быстрее 
назначить соответствующее лечение и определить даль-
нейшую тактику ведения пациента. Таким образом, 
чем быстрее поставлен точный диагноз, тем благоприят-
нее прогноз.

заключение
В данном исследовании мы проанализировали резуль-

таты КТ и МРТ у детей с впервые возникшим ЭС. К сожа-
лению, в медицинской документации у 27,3% не было най-
дено информации о проведении КТ или МРТ. Этот факт, 
безусловно, затрудняет поиск предполагаемой этиологии 
ЭС в ретроспективном исследовании. Двадцать пять про-
центов обследованных имели нормальную МР-картину. 
Самыми частыми находками у наших пациентов оказались 
признаки гидроцефалии и отека ГМ. Таким образом, при-
менение методов нейровизуализации является важным 
звеном при ведении больных с впервые возникшим ЭС. 
Все это позволяет своевременно выставить диагноз и на-
значить соответствующее лечение для прекращения при-
ступа и предотвращения дальнейших осложнений. У неко-
торых больных (особенно при неэффективности лечения 
противоэпилептическими препаратами) выявление эпи-
лептогенного очага дает шанс на выздоровление при помо-
щи нейрохирургического вмешательства.
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Оптимальные стратегии нейропротекции на всех этапах 
неврологического лечения
22 сентября 2022 г. в рамках XXIV конгресса с международным участием «Давиденковские чтения», одного из крупнейших мероприя-
тий в области неврологии, привлекшего широкий круг специалистов из России и зарубежья, состоялся симпозиум «Реновация мозга. 
Новые возможности нейропротекции при острых и хронических нарушениях мозгового кровообращения», посвященный современным 
возможностям применения в клинической неврологической практике полипептидов коры головного мозга скота. Сопредседателя-
ми симпозиума выступили профессор Афанасьев Василий Владимирович (ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия), представивший доклад «Эффективные пептидергические комбинации: что важно знать практикующему нев-
рологу», доцент Пугачева Екатерина Леонидовна (ФГБУО ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия) 
с сообщением «Алгоритмы применения пептидных нейропротекторов в амбулаторной неврологии» и профессор Голдобин Виталий 
Витальевич (ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия), рассказавший о применении нейро-
пептидов в остром и восстановительном периодах церебральных инсультов. В статье представлены эти доклады.

Эффективные пептид- 
ергические комбина-
ции: что важно знать 

практикующему неврологу  
(В.В. Афанасьев). Пептиды — 
специальные молекулы, состоя-
щие из аминокислот, внутренние 
и внешние регуляторы физиоло-
гических процессов в организме. 
К пептидным соединениям от-
носятся тысячи разнообразных 
агентов, каждый из которых ока-
зывает важное биологическое 
действие. В частности, это: соединения, обладающие гор-
мональной активностью (глюкагон, окситоцин, вазопрессин 
и др.); вещества, регулирующие пищеварительные процессы 
(гастрин, желудочный ингибирующий пептид и др.); пепти-
ды, регулирующие аппетит (эндорфины, нейропептид-Y, 
лептин и др.); соединения, обладающие обезболивающим 
эффектом (опиоидные пептиды); пептиды, которые регули-
руют артериальное давление и тонус сосудов (ангиотензин II,  
брадикинин и др.); пептиды, которые обладают противоопу-
холевым и противовоспалительным свойствами (луназин); 
пептиды, регулирующие высшую нервную деятельность, 
биохимические процессы, связанные с механизмами памя-
ти, обучения, возникновением чувства страха, ярости и др., 
а также связанные с поддержанием общего гомеостаза орга-
низма (дельта-сон индуцирующий пептид) и пр.

Все эти вещества также можно назвать «регуляторными 
пептидами». Для них характерна определенная кинетика 
фармакологического действия в виде образования много-
компонентных молекулярных каскадов из функционально 
активных метаболитов. Этим объясняют длительность эф-
фектов короткоживущих пептидов. Проще говоря, попав-
ший в организм пептид запускает каскад образования сиг-
нальных молекул, сменяющих одна другую, и этот процесс 
продолжается длительное время, пока от первичного веще-
ства уже ничего не остается. После того как пептид связы-
вается с рецепторами, избыток его разрушается специаль-
ными ферментами — аминопептидазами, которые очень 
активны в любой из сред организма человека. Эта особен-
ность пептидов исключает возможность их передозировки, 
т. е. препараты пептидной природы обладают очень хоро-
шим профилем безопасности.

В данном сообщении речь пойдет об одной из групп 
пептидов — нейроцитопротекторах. Из названия группы 
очевидно их физиологическое предназначение — защита 

нейронов и других клеток организма от неблагоприятных 
факторов, от клеточной гибели (апоптоза). Эту роль играет 
целый ряд пептидов, в частности полипептиды коры головно-
го мозга скота (ПКГМС), например препарат Ренобрейн® СМ  
(далее — Ренобрейн®), аналог фрагмента адренокорти-
котропного гормона (АКТГ4–10), синтезированный аналог 
эндогенного пептида тафтцина, этиловый эфир N-фенила-
цетил-L-пролилглицина и некоторые другие вещества.

В состав ПКГМС входят наиболее значимые для прак-
тической медицины группы пептидов, в частности ней-
ротрофины. К ним относятся: фактор роста нервов, 
который отвечает за рост и дифференцировку холи-
нергических нейронов; нейротрофический фактор моз-
га, благодаря которому происходят дифференциров-
ка большинства растущих нейронов — синаптогенез, 
аксональный рост, ретроградный аксональный транс-
порт и контроль деполяризующих нейротрансмиттер-
ных систем мозга. Глиальный нейротрофический фактор, 
в свою очередь, препятствует нейродегенерации катехо-
ламинергических нейронов.

За счет всех этих эффектов при любом повреждении 
нервной ткани нейротрофины активно потребляются на ее 
восстановление. Они противодействуют нейродегенерации, 
обеспечивают регенерацию нейронов, их питание и пла-
стичность, участвуют в образовании новых связей между 
нейронами как в головном, так и в спинном мозге.

ПКГМС могут применяться в сочетании с препаратами 
непептидной природы. К оптимальным лекарственным 
взаимодействиям с препаратами других групп, чаще всего 
применяемых в неврологии, относятся:

 � ПКГМС с синаптотропными средствами (холин 
и глиатилин);

 � ПКГМС с аденозинергическими средствами (рибок-
син и цитофлавин);

 � ПКГМС с пуринергическими средствами (нейроури-
дин и цитиколин);

 � ПКГМС с ГАМК-ергическими средствами (мексидол 
и баклофен).

При применении ПКГМС в сочетании с вышеприведен-
ными веществами достигается синергический эффект. Это 
делает ПКГМС крайне актуальным для оптимизации тера-
пии, снижения ее длительности и нагрузки на организм 
веществами непептидной природы. Сами пептиды, напом-
ним, невозможно передозировать. Все вышеизложенное 
объясняет актуальность ПКГМС для клинической практи-
ки. Следует отметить, что все приводимые сведения дав-
но известны, ПКГМС применяются уже десятки лет и пре-
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красно проверены на миллионах пациентов. Нет никаких 
сомнений в их исключительно высокой безопасности 
и эффективности, в особенности в сочетании с другими 
лекарственными агентами.

Особенности действия ПКГМС позволяют применять 
их в самых различных областях клинической медицины, 
в том числе в токсикологии, для лечения когнитивных на-
рушений и абстинентных синдромов. Но этими областями 
применение ПКГМС отнюдь не ограничено, о чем подроб-
но будет сказано ниже. Говоря о препарате Ренобрейн®, 
можно отметить, что это первый полный аналог ПКГМС. 
Хорошо известно и изучено его ноотропное, нейропротек-
тивное, антиоксидантное и тканеспецифическое действие.

Ренобрейн® улучшает высшие функции головного моз-
га, процессы обучения и памяти, концентрацию внимания, 
устойчивость при различных стрессовых воздействиях, за-
щищает нейроны от поражения различными эндогенными 
нейротоксическими факторами (глутамат, ионы кальция, 
свободные радикалы), уменьшает токсические эффекты 
психотропных веществ, ингибирует перекисное окисление 
липидов в нейронах, повышает выживаемость нейронов 
в условиях оксидативного стресса и гипоксии, активиру-
ет метаболизм нейронов центральной и периферической 
нервной системы, репаративные процессы, способствует 
улучшению функций коры головного мозга и общего тону-
са нервной системы.

Все эти эффекты крайне желаемы и важны в клини-
ке многих заболеваний и позволяют рекомендовать дан-
ный препарат при самом широком спектре патологических 
состояний.

Алгоритмы применения 
пептидных нейропротекторов 
в амбулаторной неврологии 
(Е.Л. Пугачева). На системном 
уровне полипептиды коры го-
ловного мозга скота (ПКГМС) 
оказывают противогипоксиче-
ское (метаболическое), ноот-
ропное (белоксинтезирующее), 
противосудорожное (тро-
фотропное) действие, а также 
проявляют антиоксидантные 
свойства за счет связывания с некоторыми свободны-
ми радикалами. Можно выделить их пептидергическое, 
трофотропное и метаболитотропное действие. ПКГМС 
образуют котрансмиссии с деполяризующими эргиче-
скими системами головного мозга, увеличивают гипер-
поляризующие влияния на мембраны нейронов, снижают 
эксайтоцитотоксичность. Трофотропное действие про-
является восстановлением нарушенного баланса между 
возбуждающими и тормозными структурами ЦНС, за счет 
взаимодействия с дофамин- и 5НТ-системами голов-
ного мозга. Что же касается метаболических влияний, 
то за счет вовлечения аминокислот (и других компонен-
тов препарата) в биохимические циклы энергообеспече-
ния клеток (углеводного и белкового обмена веществ) 
появляется возможность сохранять жизнеспособность 
клеточного метаболизма в условиях гипоксии, ишемии 
и в других экстремальных ситуациях. Механизмы дей-
ствия ПКГМС обусловливают их клинические эффекты: 
нормализацию метаболизма глюкозы, частоты сердечных 
сокращений, уровня артериального давления, состоя-
ния гладкой мускулатуры.

ПКГМС участвуют в переносе информации к поврежден-
ной части мозга от интактных клеток, регулируют активность 
нейронов, ускоряют и улучшают качество восстановительно-
го процесса, способствуя вырабатыванию правильных физио-
логических стереотипов (движение, речь, глотание и т. д.).

На основании всего вышеизложенного в клиниче-
ских условиях проводились оценки лечебного и про-
филактического эффекта ПКГМС при начальных ког-
нитивных расстройствах, аффективных состояниях, 
полиморфных двигательных нарушениях у больных с ар-
териальной гипертензией и атеросклерозом. В результате 
этой работы было выявлено статистически достоверное 
улучшение когнитивных функций у 92% пациентов, а так-
же тенденция к снижению титра антител NMDA-рецеп-
торам и GluR1-рецепторам, установлена прямая корре-
ляция между улучшением качества жизни, когнитивных 
функций и снижением титра антител.

Разработаны и применяются оптимальные сочетания 
препаратов, позволяющих неврологу получать желаемый 
клинический эффект. Так, для снижения активности NMDA 
применяется комбинация ПКГМС и глиатилина. Здесь до-
стигается суммация нейротрофинергического действия 
и благоприятных сигнальных каскадов в нервной ткани. 
Антиоксидантное действие усиливается при сочетан-
ном назначении ПКГМС и тиогаммы, ПКГМС с танаканом, 
ПКГМС с мексидолом. Это происходит вследствие разнона-
правленного антиоксидантного действия, обеспечения гли-
колиза в нейронах и потенцирования 5НТ-активности. Ис-
пользование в клинической практике сочетания ПКГМС 
с рибофлавином позволяет скорректировать энергетиче-
ский дефицит (снижение выработки АТФ) и за счет анти-
оксидантного действия снизить вред, наносимый свобод-
ными радикалами кислорода. Происходит это вследствие 
прямого действия сигнальных молекул, повышающих 
функциональное состояние нейронов и глиальных клеток, 
и вследствие этого нервной системы в целом, благода-
ря чему антиоксидантный и прочие эффекты усиливаются.

Основные группы пациентов на амбулаторном приеме, 
применение у которых сочетаний ПКГМС с различными 
препаратами будет целесообразно и эффективно, следую-
щие: пациенты пожилого и старческого возраста с когни-
тивными изменениями, пациенты с астенией и расстрой-
ствами внимания, пациенты с хронической ишемией мозга 
и постгипоксическими состояниями, пациенты с психасте-
нией, а также астенией с диссомнией.

Пациентам пожилого и старческого возраста с легки-
ми когнитивными изменениями целесообразно назначать 
комбинацию ПКГМС (10 мг) с глиатилином (600 мг) и цито-
флавином (2 таблетки утром), пациентам с астенией и рас-
стройствами внимания — ПКГМС (10 мг) и карницетин 
(6–12 капсул в сутки) с глиатилином 1200 мг/сут.

При хронической ишемии мозга можно применять 
комбинацию из ПКГМС (20 мг), цитофлавина (2 таблетки 
2 р/сут) и глиатилина (600 мг 2 р/сут).

При психастении к ПКГМС (10 мг) можно добавлять 
комбинацию цитофлавина (2 таблетки 2 р/сут) и милдро-
ната (1 г/сут). Астения с диссомнией может потребовать 
назначения ПКГМС (10 мг) с тиогаммой (600 мг/сут) и мек-
сидолом (750 мг/сут).

Если говорить об инновациях в неврологической практике, 
то нужно указать на то, что ПКГМС увеличивают уровень фак-
торов роста и позволяют увеличить время успешной реабили-
тации после инсульта, кроме того, они потенцируют действие 
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энергокорректоров. Для сохранения когнитивных функ-
ций терапию холинергическими препаратами следует обяза-
тельно дополнять ПКГМС. Важно помнить, что ПКГМС также 
потенцируют и действие антиоксидантов.

Из всего вышеизложенного становятся понятными 
действие препарата Ренобрейн® и его роль в клинической 
практике. 

Показаниями к применению препарата  
Ренобрейн® (в составе комплексной тера-
пии) являются:

 � нарушения мозгового кровообращения;
 � черепно-мозговая травма и ее послед-

ствия;
 � энцефалопатии различного генеза;
 � когнитивные нарушения;
 � нейровоспаление (энцефалиты и энце-

фаломиелиты);
 � эпилепсия;
 � астенические состояния (надсегментар-

ные вегетативные расстройства).

У детей дополнительно список показаний 
(в составе комплексной терапии) включает 
в себя также:

 � сниженную способность к обучению;
 � задержку психомоторного и речевого  

развития;
 � различные формы детского церебраль-

ного паралича.

Общая схема применения у взрослых и детей 
с массой тела более 20 кг: 10 мг препарата  
Ренобрейн® 1 р/сут в течение 10 дней внутри-
мышечно. Повторный курс — через 3–6 ме-
сяцев при необходимости.

Применение нейропепти-
дов в остром и восстановитель-
ном периодах церебральных 
инсультов (В.В. Голдобин). Це-
ребральный инсульт — актуаль-
ная медицинская и социальная 
проблема. Он занимает 2-е место 
среди причин смертности по дан-
ным на 2019 г., 3-е место среди 
причин комбинированного показа-
теля смертности и инвалидизации. 
С 1990 по 2019 г. абсолютное чис-
ло случаев церебрального инсульта увеличилось на 70%. За-
болеваемость и распространенность острого нарушения моз-
гового кровообращения (ОНМК) выше в странах со средним 
и низким материальным достатком населения. Следует так-
же отметить возросшее влияние повышенного индекса мас-
сы тела и абдоминального ожирения на развитие инсульта.

Острый период инсульта — мозговой катастрофы — со-
провождается широким спектром патологических состояний 
и нарушений, включающих ионный дисбаланс, оксидатив-
ный стресс, острую эксайтоцитотоксичность, нейровоспале-
ние и гибель нейронов (апоптоз). И именно в остром периоде 
ОНМК наиболее эффективно врачебное воздействие.

Целью этих вмешательств является восстановление 
функционирования нервной ткани. Анатомически это об-
ласть вокруг очага ишемии, зеркальная зона в противопо-
ложном полушарии (зона диашиза) и отдаленные участки, 
функционально связанные с очагом повреждения. В остром 
периоде вначале проводится по показаниям реперфузион-
ная терапия, эффективная только в период терапевтиче-
ского окна, вслед за этим выполняется комплекс мер ин-
тенсивного лечения, которое включает в себя, разумеется, 
медикаментозную поддержку.

В дальнейшем, в раннем и позднем восстановительном 
периоде, помимо сугубо неврологической симптомати-
ки, серьезное влияние на состояние начинают оказывать 
астенизация, апатия и депрессия, развивающиеся у боль-
шинства пациентов. С целью оказания оптимизированной 
помощи на всех этапах лечения применяются нейропротек-
торы. Это нейрометаболические препараты, антиоксидан-
ты и антигипоксанты, нейротрансмиттеры; все они имеют 
зарегистрированные показания для большого числа забо-
леваний и, что очень важно, требуют грамотного, обосно-
ванного подбора — персонифицированного подхода.

В этих условиях важную роль играют полипептиды 
коры головного мозга скота (ПКГМС). Наиболее активны 
пептиды, состоящие из 2–10 аминокислотных остатков. 
Они способны проникать через гематоэнцефалический ба-
рьер, клинически реализуют полимодальное действие, обла-
дают высоким профилем безопасности. В качестве противо-
показаний к применению можно упомянуть индивидуальную 
непереносимость препарата. Особенностью пептидов яв-
ляются невозможность их передозировки и отсутствие не-
желательных межлекарственных взаимодействий. Все пе-
речисленное делает ПКГМС очень важной составляющей 
комплексного лечения ОНМК на всех его этапах.

Имеются полноценные экспериментальные данные 
по влиянию ПКГМС на выживаемость и ряд лабораторных 
показателей у лабораторных животных. В частности, на мо-
дели ишемического инсульта применение ПКГМС увеличи-
вало выживаемость на 35–40%, было показано антигипок-
сическое действие за счет нормализации кровоснабжения. 
Оптимальная дозировка для достижения положительного 
эффекта у лабораторных животных составила 1 мл/кг веса. 
Также очень интересны данные о многоплановом влиянии 
ПКГМС на очаг экспериментальной ишемии: повышалась 
выживаемость нейронов коры, улучшались процессы вос-
становления функциональных связей между областями моз-
га, регенерация поврежденных волокон и активизировались 
процессы нейропластичности.

В клинических условиях применение ПКГМС в остром 
периоде полушарного инсульта с оценкой состояния — 
по общепринятым шкалам инсульта (NIHSS, шкала Рэнки-
на, индекс Бартел), проводимой исходно, на 3, 7, 11 и 28-е 
сутки, по данными МРТ головного мозга в динамике на 1, 
3 и 28-е сутки, по результатам электроэнцефалографии 
на 1, 3, 7, 11, 28-е сутки — показало, что у получавших 
пептиды пациентов имели место более выраженная кли-
ническая динамика, уменьшение прироста объема очага 
по данным МРТ и формирование глиозного рубца без ки-
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стозного компонента. Со стороны функционального вос-
становления также следует отметить достоверные и убеди-
тельные результаты (см. рисунок).

Терапия неврологических заболеваний должна быть 
комплексной и многокомпонентной, состоять из подходов 
и препаратов, обладающих доказанными клиническими эф-
фектами и способностью к лекарственной синергии. ПКГМС 
являются оптимальным средством для такого подхода.

Другие исследования эффективности применения 
ПКГМС в отдаленном периоде лечения пациентов с полу-
шарным инсультом показали бóльшую частоту полного 
восстановления, более успешную бытовую адаптацию, луч-
шую сохранность бытовых навыков и когнитивных функ-
ций. С точки же зрения коррекции когнитивных нарушений 
у таких пациентов также отмечалось улучшение показа-
телей мнестических функций (объем мгновенной памяти 
и непосредственной памяти).

У пациентов, получающих ПКГМС, можно ожидать 
в клинике проявление ноотропного действия с улучшени-
ем показателей когнитивных функций (памяти, концентра-
ции и устойчивости внимания), а также нейропротективное 
и антиоксидантное действие. Тканеспецифическое действие 
проявляется регуляцией метаболизма нейронов, улучшени-
ем репаративных процессов, а антиастеническое — отсут-
ствием психомоторного возбуждения и нарушений сна.

С учетом всех этих особенностей применение препара-
та Ренобрейн® оправдано и целесообразно на всех этапах 
лечения церебрального инсульта.

Ренобрейн® — первый полный аналог по-
липептидов коры головного мозга ско-
та — представлен в лекарственной форме 
лиофилизат для приготовления раствора 
для внутримышечного введения, 10 мг № 10. 
Один флакон содержит действующее ве-
щество — комплекс пептидных фракций 
(с молекулярной массой не более 10 000 Да) 
из коры головного мозга крупного рогатого 
скота 10 мг, вспомогательное вещество гли-
цин 12 мг.
Важно отметить, что препарат (по МНН) вхо-
дит в клинические рекомендации Минздрава  
России «Ишемический инсульт и транзитор-
ная ишемическая атака у взрослых» (2021 г.). 

Согласно этим рекомендациям Ренобрейн® назначается 
пациентам среднего и пожилого возраста при ишемиче-
ском инсульте в каротидном бассейне с тяжестью невро-
логического дефицита <20 баллов по NIHSS двумя курсами 
по 20 мг/сут (10 мг + 10 мг) утром и днем с последующим 
повторным курсом через 10 дней: 10-10-10.

Таким образом, из всего представленного материала ста-
новится очевидно, что пептидные препараты, в частности 
ПКГМС, весьма эффективны в неврологической практике, 
причем как в амбулаторном, так и в стационарном звеньях. 
Особенностью пептидных препаратов является невозмож-
ность передозировки, что обеспечивает их безопасность. 
Кроме того, препарат Ренобрейн® применяется при широ-

ком спектре неврологических показаний, в частности в ам-
булаторном звене при хроническом нарушении мозгового 
кровообращения, при энцефалопатии различного генеза, 
когнитивных нарушениях, эпилепсии, астенических состо-
яниях в составе комплексной терапии. У детей список по-
казаний дополнительно включает сниженную способность 
к обучению, задержку психомоторного и речевого разви-
тия, а также различные формы детского церебрального 
паралича. При оказании стационарной помощи препарат 
эффективен в составе комплексной терапии острых нару-
шений мозгового кровообращения, при черепно-мозго-
вой травме, нейровоспалении. Несомненным плюсом яв-
ляется то, что Ренобрейн® повышает доступность терапии 
для российских пациентов в области неврологии.     
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Рисунок. Результаты применения ПКГМС у пациентов 
с полушарным инсультом (по данным Скоромец А.А., 
Стаховская Л.В., Белкин А.А. и др. Новые возможности 
нейропротекции в лечении ишемического инсульта. 
Журнал неврологии и психиатрии им. C.C. Корсакова. 
2008;22:32–38). 
А — динамика по шкале NIHSS, B — функциональная активность  
по индексу Бартел на 28-е сутки от начала развития инсульта
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нумерацией в тексте статьи. Ссылку в тексте рукописи, таблицах и рисунках на литератур-
ный источник приводят в виде номера в квадратных скобках (например, [5]). Русскоязыч-
ные источники должны приводиться не только на языке оригинала (русском), но и на ан-
глийском. Англоязычные источники публикуются на языке оригинала.

В список литературы следует включать статьи, преимущественно опубликованные 
в последние 10—15 лет в реферируемых журналах, а также монографии и патенты. Реко-
мендуется избегать цитирования авторефератов диссертаций, методических руководств, 
работ из сборников трудов и тезисов конференций.

Пример оформления ссылки на статью:
Шкурников М.Ю., Нечаев И.Н, Хаустова Н.А. и др. Экспрессионный профиль вос-

палительной формы рака молочной железы. Бюллетень экспериментальной биологии 
и медицины. 2013;155(5):619–625.

[Shkurnikov M.Y., Nechaev I.N., Khaustova N.A. et al. Expression profile of inflammatory 
breast cancer. Bulletin of Experimental Biology and Medicine. 2013;155(5):619–625 (in Russ.)].

За правильность представленных библиографических данных автор несет ответ-
ственность.
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“Russian Medical Inquiry” accepts original articles and reviews in Russian and English for all 
areas of clinical medicine that were not previously published or accepted for publication in 
other printed and/or electronic publications. All materials submitted to the editorial board and 
complying with the requirements of these guidelines are subject to review. Articles approved by 
the editors and the editorial board are printed on a fee-free basis for the authors. Information 
and/or promotional materials of domestic and foreign advertisers are published in the magazine 
on a commercial basis.

The scheme of the article is as follows: title page, abstract, text, references, tables, figures, 
figure captions.

The title page should contain:
1. The title of the article. The title should not contain abbreviations, word contractions and 

commercial names of drugs and medical equipment.
2. Names and surnames of authors, their academic degree, title and position.
3. The full name of the institution and department (laboratory) in which the work was 

performed, as well as the full post address of the institution.
4. Surname, name, patronymic and full contact information of the author responsible for 

communication with the editorial office.
5. Sources of financing in the form of grants, equipment, medicines or all of the above, as 

well as a report on a possible conflict of interest.
The abstract should contain at least 250 words for original articles and at least 150 words 

for reviews and be structured, i.e., repeat the headings of the article: aim, methods, results, 
conclusion. The abstract to the literature review is not structured.

The keywords (about 10) are provided below the article, contributing to indexing the article 
in the information retrieval systems. The emphasis should be on new and important aspects of 
research or observations.

For articles in Russian the information described in Nos. 1–4 should be duplicated in 
English. The English names of institutions should not include their full state status, such as 
a federal institution, state, budgetary, educational, curative, preventive, commercial, etc.). 
Abstract and keywords, figure captures, table names and symbols in figures and tables should 
be duplicated in English. Special attention should be paid to translation, since it helps our 

foreign colleagues to create a general opinion about the article. It is recommended to use 
professional translation.

The text of the article should be simple and clear, without long historical introductions, 
unreasonable repetitions, neologisms and scientific jargon. To indicate the drugs the international 
nonproprietary names are needed. You can specify the name of the drug on the site http://www.
grls.rosminzdrav.ru. It is recommended to adhere to the following scheme of presentation (not 
marking them in the text): a) the introduction and aim; b) material and methods; c) results; d) 
discussion e) conclusions; g) references.

For a more accurate presentation of information in large-volume articles, it is necessary to 
use sections and sub-headings within each section.

All parts of the manuscript should be printed in 1.5 intervals, font — Times New Roman, font 
size — 12, the volume of the original article — up to 10 pages, literature review — up to 15 pages. 
References should be placed at the end of the manuscript and printed in Vancouver style (NLM). 
Sources in the list of references must be strictly specified in the order of citing and numbered in 
strict accordance with their numbering in the text of the article. The reference in the text of the 
manuscript, tables and figures on the literary source should be presented in the form of numbers 
in square brackets (e.g., [5]). Russian sources should be cited not only in the original language 
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refereed journals, monographs and patents. It is recommended to avoid theses, manuals, works 
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of references.
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