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Эффективная фармакотерапия. 43/2025

Клинико-биохимические особенности 
рассеянного склероза в Тюменской 
области: анализ 492 случаев 
с оценкой прогностических факторов 
и патогенетических механизмов

Цель – проанализировать у 492 пациентов с рассеянным склерозом (РС) клинико-демографические, 
неврологические и биохимические особенности при различных типах его течения – ремиттирующем 
(РРС), вторично-прогредиентном (ВПРС), первично-прогредиентном (ППРС).
Результаты. На основании данных комплексного исследования установлено, что разные типы течения 
РС характеризуются значительной гетерогенностью. Выявлены достоверные различия в возрасте 
дебюта РС (наиболее ранний при РРС – 23,1 года, наиболее поздний при ППРС – 33,4 года) и гендерном 
распределении (преобладание женщин в целом и относительное доминирование мужчин при ППРС). 
Неврологический дефицит, степень инвалидизации (по шкале EDSS) и частота когнитивных нарушений 
(54,3% в целом, с прогрессированием при ВПРС и ППРС) наиболее выражены при прогредиентных 
формах. Биохимический анализ выявил активацию перекисного окисления липидов (ПОЛ) (повышение 
диеновых конъюгатов и Шиффовых оснований), снижение антиоксидантной защиты (активности 
супероксиддисмутазы (СОД), содержания альфа-токоферола) и модификацию липидного состава 
мембран эритроцитов. Обнаружены статистически значимые корреляции между биохимическими 
параметрами (активность фосфолипазы А2, уровень продуктов ПОЛ, активность СОД) 
и клиническими показателями (балл по EDSS, скорость прогрессирования). 
Заключение. Результаты подтверждают важную роль окислительного стресса 
и мембранопатологических процессов в патогенезе РС, особенно при прогрессирующих формах, 
и открывают перспективы для разработки новых патогенетических методов терапии.

Ключевые слова: рассеянный склероз, клинический полиморфизм, окислительный стресс, перекисное 
окисление липидов, антиоксидантная система, мембраны эритроцитов

О.А. Кичерова, д.м.н., Л.И. Рейхерт, д.м.н., проф. 
Адрес для переписки: Оксана Альбертовна Кичерова, pan1912@mail.ru   
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анализ 492 случаев с оценкой прогностических факторов и патогенетических механизмов. Эффективная фармакотерапия. 2025; 
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DOI 10.33978/2307-3586-2025-21-43-6-9

Клинические исследования

Тюменский 
государственный 

медицинский 
университет 

Введение
Рассеянный склероз (РС) представляет собой хроничес
кое аутоиммунное демиелинизирующее заболевание 
центральной нервной системы, занимающее ведущее 
место среди причин неврологической инвалидизации 
у лиц молодого возраста. Актуальность проблемы об-
условлена не только медицинскими, но и значительны-
ми социально-экономическими аспектами, поскольку 

заболевание чаще развивается в наиболее активном 
трудоспособном возрасте (20–45 лет) и  приводит 
к стойкой утрате профессиональной и бытовой адап-
тации. Несмотря на значительные успехи в изучении 
патогенеза РС, достигнутые в последние десятилетия, 
многие вопросы, касающиеся прогноза заболевания 
и эффективности терапевтических вмешательств, оста-
ются нерешенными [1–5].
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Особый интерес представляет исследование клиничес
кого полиморфизма РС в зависимости от типа течения 
заболевания. Согласно современной классификации, 
выделяют три основных варианта течения: ремитти-
рующий (РРС), вторично-прогредиентный (ВПРС) 
и первично-прогредиентный (ППРС). Каждый из этих 
вариантов характеризуется определенной клинической 
картиной, темпами прогрессирования и ответом на те-
рапию. Однако до сих пор не до конца изучены факторы, 
влияющие на переход РРС в ВПРС, а также механизмы, 
лежащие в основе ППРС [6–10].
Не менее важным аспектом является изучение биохи-
мических изменений при РС, в частности процессов 
перекисного окисления липидов и состояния антиок-
сидантной системы защиты. Имеющиеся данные свиде-
тельствуют о значительной роли окислительного стресса 
в патогенезе демиелинизации и нейродегенерации. Тем 
не менее систематических исследований, посвященных 
анализу взаимосвязи между активностью свободнора-
дикальных процессов и клиническими проявлениями 
заболевания, недостаточно [11–16].
Цель настоящего исследования – провести комплексный 
анализ клинико-демографических, неврологических 
и биохимических характеристик у большой выборки па-
циентов с различными вариантами течения РС. Особое 
внимание уделялось выявлению прогностических фак-
торов прогрессирования заболевания, а также изучению 
роли мембранопатологических процессов в формирова-
нии неврологического дефицита.

Материал и методы
В исследование вошло 492 пациента в возрасте 18–65 лет 
с достоверным диагнозом РС, которые в течение семи лет 
находились под динамическим наблюдением. Диагноз ве-
рифицирован на основании пересмотренных критериев 
Макдональда (2017) [17]. Все участники исследования под-
писали информированное согласие. Критериями исклю-
чения были тяжелая соматическая патология в стадии де-
компенсации и сопутствующие психические заболевания.
Все пациенты прошли комплексное клинико-невро-
логическое обследование с оценкой по расширенной 
шкале инвалидизации EDSS (Expanded Disability Status 
Scale) и шкале оценки функциональных систем [18]. При 
анализе когнитивных функций использовали краткую 
шкалу оценки психического статуса (MMSE), батарею 
лобных тестов, тест рисования часов. Эмоциональные 
нарушения оценивали по шкале депрессии Гамильто-
на [19–22].
Нейровизуализационное исследование предусматривало 
проведение магнитно-резонансной томографии (МРТ) го-
ловного и/или спинного мозга на аппарате 1,5 Тл с обяза-
тельным контрастным усилением. Определяли количест
во, локализацию и активность очагов демиелинизации.
Лабораторные исследования включали анализ актив-
ности фосфолипазы А2 (ФЛА2) и ферментов антиок-
сидантной защиты (супероксиддисмутазы (СОД), ка-
талазы, глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы), содержания 
продуктов перекисного окисления липидов (диеновые 
конъюгаты, Шиффовы основания) и альфа-токоферола 
в мембранах эритроцитов [23–28].

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью пакета программ SPSS 23.0. Применяли методы па-
раметрической и непараметрической статистики, кор-
реляционный анализ, анализ выживаемости методом 
Каплана – Мейера.

Результаты
Среди 492 обследованных было 297 (60,4%) женщин 
и 195 (39,6%) мужчин. Средний возраст на момент об-
следования составил 38,2 ± 11,3 года. Распределение 
по типам течения было следующим: РРС – 252 (51,2%) 
пациента, ВПРС – 189 (38,4%), ППРС – 51 (10,4%). При 
анализе анамнестических данных отмечались значимые 
различия в возрасте дебюта заболевания: при РРС пер-
вые симптомы возникали в среднем в 23,1 ± 1,1 года, при 
ВПРС – в 25,1 ± 0,8 года, при ППРС – в 33,4 ± 0,7 года 
(р < 0,0001). Гендерное распределение также различа-
лось: в группе РРС женщины составляли 63,5%, в группе 
ВПРС – 59,8%, тогда как при ППРС имело место относи-
тельное преобладание мужчин (52,9%).
Клиническая характеристика обследуемых включала сбор 
жалоб и исследование неврологического статуса, которое 
выявило существенную вариабельность неврологической 
симптоматики в зависимости от типа течения РС. Для 
РРС наиболее характерными были зрительные нарушения 
(19,4%), шаткость походки (87,7%), умеренные пирамид-
ные нарушения (42,1%) и чувствительные расстройства 
(30,2%). При ВПРС и ППРС доминировали выраженные 
двигательные нарушения (80,4 и 78,4% соответственно), 
грубая спастичность (88,9 и 84,3%), тазовые дисфункции 
(75,7 и 58,8%) и мозжечковая симптоматика (88,9 и 92,2%).
Оценка инвалидизации по шкале EDSS показала значи-
мые различия между группами. Так, в группе РРС 52,4% 
пациентов не  имели признаков инвалидизации. При 
ВПРС вторая группа инвалидности установлена у 33,9% 
больных. В группе ППРС 49% пациентов имели первую 
группу инвалидности.
Наряду с оценкой неврологического статуса проводилась 
диагностика когнитивных и эмоциональных нарушений. 
Применение нейропсихологических тестов позволило вы-
явить когнитивные нарушения по данным MMSE у 54,3% 
пациентов, при этом у  34,6% были диагностированы 
умеренные когнитивные нарушения, у 18,5% – деменция 
легкой степени и у 11,2% – деменция умеренной степени. 
Лобная дисфункция отмечалась у 74,1% больных. У 67,9% 
обследованных выявлены депрессивные расстройства.
Установлена четкая зависимость выраженности когни-
тивного дефицита от типа течения РС. Так, деменция 
легкой степени диагностирована при РРС у 9,0% паци-
ентов, при ВПРС – у 31,1%, при ППРС – у 25%.
Депрессивные расстройства наиболее часто встреча-
лись при ВПРС (82,8%), реже при ППРС (62,5%) и РРС 
(59,1%). Средний балл по шкале Гамильтона составил 
9,3 ± 0,58, продемонстрировав положительную корреля-
цию со степенью инвалидизации (r = 0,42; p < 0,001).
Анализ МРТ-картины выявил ряд закономерностей. На-
иболее частой локализацией очагов были: перивентрику-
лярные зоны (34,6%), белое вещество полушарий (33,7%), 
мозжечок и ножки мозга (19,1%). Сливные очаги чаще 
встречались при ППРС (27,5%). Поражение спинного 
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мозга при ППРС составило 17,6%, при РРС – 10,7%, при 
ВПРС – 5,3%.
В целях изучения патогенетических аспектов заболевания 
выполнялись биохимические исследования. В  качест
ве модели использовали эритроцит периферической 
крови. Анализ мембран эритроцитов показал значимые 
изменения: активацию перекисного окисления липидов 
(повышение диеновых конъюгатов в 2,2–3,5 раза по срав-
нению с  нормой и  увеличение Шиффовых оснований 
в 1,2–1,8 раза), снижение активности антиоксидантной си-
стемы (уменьшение активности СОД на 30–53%, снижение 
содержания альфа-токоферола на 35–44%) и изменение 
липидного состава мембран (снижение уровней сфинго-
миелина на 25–56%, фосфатидилэтаноламина – на 19–53%, 
повышение уровня лизофосфатидилхолина в 1,9–4,6 раза).
Выявлена четкая корреляция между биохимическими 
показателями и клиническими параметрами. Так, ак-
тивность ФЛА2 положительно коррелировала с  бал-
лом по EDSS (r = +0,564), содержание диеновых конъ-
югатов – со скоростью прогрессирования заболевания 
(r = +0,742). Активность СОД отрицательно коррелиро-
вала с тяжестью клинических проявлений (r = -0,651).

Обсуждение
Проведенное исследование позволило выявить ряд важ-
ных закономерностей в клиническом течении и пато-
генезе РС. Полученные данные подтверждают сущест
вующее представление о гетерогенности РС, которая 
проявляется не только различиями в клинической кар-
тине, но и особенностями патогенетических механизмов 
при разных типах течения заболевания.
Особого внимания заслуживает анализ демографичес
ких характеристик. Выявленное преобладание женщин 
в общей группе (60,4%) согласуется с мировыми эпиде-
миологическими данными. Однако обнаруженное отно-
сительное увеличение доли мужчин при ППРС (52,9%) 
подтверждает концепцию о менее благоприятном про-
гнозе РС у пациентов мужского пола. Различия в возрас
те дебюта (в среднем 23,1 года при РРС и 33,4 года при 
ППРС) свидетельствуют о возможных различиях в пато-
генетических механизмах этих вариантов заболевания.
Клинический анализ выявил четкую зависимость между 
типом течения РС и характером неврологического дефи-
цита. Преобладание зрительных нарушений и умеренных 
пирамидных симптомов при РРС соответствует классичес
ким представлениям о данной форме заболевания. В то 
же время выраженные двигательные нарушения, грубая 

спастичность и тазовые расстройства при ВПРС и ППРС 
отражают более тяжелый характер поражения централь-
ной нервной системы при этих вариантах течения.
Интересны данные о когнитивных нарушениях. Высокая 
частота когнитивного дефицита (54,3%) и его прогрессиро-
вание по мере трансформации РРС в ВПРС подтверждают 
концепцию о нейродегенеративной природе прогресси-
рующих форм РС. Обнаруженная лобная дисфункция 
у 74,1% пациентов может быть связана с преимуществен-
ным поражением лобно-подкорковых связей при РС.
Результаты биохимических исследований свидетельствуют 
о значительной роли окислительного стресса в патогенезе 
РС. Активация перекисного окисления липидов, особенно 
выраженная при прогрессирующих формах, соответствует 
современным представлениям о механизмах демиелини-
зации и нейродегенерации. Изменение липидного состава 
мембран (снижение уровней сфингомиелина и фосфатидил
этаноламина, повышение количества лизоформ) можно рас-
сматривать в качестве одного из ключевых звеньев патогене-
за мембранопатологических процессов при РС.

Заключение
Рассеянный склероз характеризуется значительной кли-
нической гетерогенностью, проявляющейся различиями 
в возрасте дебюта, характере неврологической симптома-
тики и темпах прогрессирования в зависимости от типа 
течения заболевания.
Прогредиентные формы РС (ВПРС и ППРС) ассоциированы 
с более выраженным неврологическим дефицитом, высокой 
степенью инвалидизации и значительными когнитивными 
нарушениями по сравнению с ремиттирующим течением.
Выявленные биохимические изменения (активация пере-
кисного окисления липидов, дефицит антиоксидантной 
защиты, модификация липидного состава мембран) сви-
детельствуют о важной роли окислительного стресса в па-
тогенезе РС, особенно при прогрессирующих формах.
Установленные корреляции между биохимическими па-
раметрами и клиническими показателями открывают 
новые перспективы для разработки патогенетической 
терапии, направленной на коррекцию мембранопатоло-
гических процессов.
Перспективы дальнейших исследований связаны с углу-
бленным изучением молекулярных механизмов ней-
родегенерации при РС, разработкой методов раннего 
прогнозирования течения заболевания и созданием ком-
плексных программ нейропротекции [5, 10, 11, 14].  
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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with Assessment of Prognostic Factors and Pathogenetic Mechanisms
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The aim is to analyze the clinical, demographic, neurological, and biochemical features of 492 patients with multiple sclerosis 
(MS) in various types of its course – remitting (RMS), secondary-progressive (SPMS), and primary-progressive (PPMS).
Results. It was found that different types of MS course are characterized by significant heterogeneity. Significant 
differences were found in the age of onset (the earliest in RMS is 23.1 years, the latest in PPMS is 33.4 years) 
and gender distribution (predominance of women overall and relative predominance of men in PPMS). 
Neurological deficit, the degree of disability (according to the EDSS), and the frequency of cognitive impairment 
(54.3% overall, with progression in SPMS and PPMS) were significant in progressive forms. Biochemical analysis 
revealed increased lipid peroxidation (increased diene conjugates and Schiff bases), decreased antioxidant defense 
(SOD activity, α-tocopherol content), and modification of the lipid composition of erythrocyte membranes. 
Statistically significant correlations were found between biochemical parameters (phospholipase A2 activity, lipid 
peroxidation product levels, and SOD activity) and clinical indicators (EDSS score, progression rate). 
Conclusion. The results confirm the important role of oxidative stress and membrane pathological processes in the pathogenesis 
of MS, particularly in progressive forms, and open up prospects for the development of new pathogenetic therapies. 
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Тревога и депрессия у пациентов 
с посттравматической невропатией

Цель – оценить показатели тревоги и депрессии у пациентов с травматической невропатией, 
прооперированных по поводу перелома диафиза плечевой кости, в течение 21 дня после травмы.
Материал и методы. В исследовании участвовало 320 пациентов обоего пола в возрасте 18–60 лет 
с переломом диафиза плечевой кости, прооперированных в первые двое суток методом накостного 
остеосинтеза. Для клинической оценки тревоги и депрессии применяли госпитальную шкалу тревоги 
и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS).
Результаты. По данным HADS, у 16,5% прооперированных выявлена субклиническая тревога, 
у 6% – клиническая. У женщин уровень тревоги был выше, чем у мужчин. Распределение пациентов 
с клинической и субклинической невропатией во время первого визита и спустя три недели после травмы 
было одинаковым. У пациентов без невропатии прослеживалось статистически значимое уменьшение 
выраженности тревоги. Частота возникновения депрессии после оперативного лечения диафизарного 
перелома плечевой кости была невысокой: у 6,5% пациентов зафиксирована субклиническая депрессия, 
у двух женщин – клинически выраженная. Через три недели после травмы у пациентов с клинической 
и субклинической невропатией частота развития субклинической депрессии увеличилась на 1,9% в группе 
клинической невропатии и на 6,9% в группе субклинической. У пациентов без неврологических нарушений 
этот показатель снизился на 0,5%. Несмотря на рост субклинической депрессии у пациентов 
с невропатией, клинической депрессии на 21-е сутки после оперативного лечения не отмечалось.
Заключение. Для пациентов в возрасте 18–60 лет с переломом диафиза плечевой кости, 
прооперированных в первые двое суток методом накостного остеосинтеза, тревога и депрессия в раннем 
послеоперационном периоде в целом не характерны.

Ключевые слова: периферическая невропатия, тревога, депрессия
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Введение
На современном этапе особое внимание уделяется 
качеству жизни пациентов с хроническими заболева-
ниями, перенесших оперативное вмешательство [1]. 
Тревога и  депрессия  – расстройства, ухудшающие 
качество жизни пациентов, уменьшающие их моти-
вацию к реабилитации, усложняющие работу меди-
цинского персонала и удлиняющие период пребыва-
ния в стационаре [2]. Согласно данным литературы, 
проявления аффективного спектра часто сопрово-
ждают травмы и оперативные вмешательства [3, 4]. 

В структуре переломов костей скелета на долю пе-
реломов плечевой кости приходится 1–7%, на долю 
переломов длинных костей – 6% [5]. При этом диафиз 
составляет почти 50% всех переломов плеча у лиц 
в возрасте до 40 лет. У лиц старше 40 лет этот показа-
тель достигает 76%. Данная локализация переломов 
занимает второе место по медико-социальной значи-
мости после переломов шейки бедра [6].
Сопутствующий травматизм лучевого нерва пред-
ставляет собой проблему на стыке специальностей, 
поскольку не  всегда своевременно оценивается 
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травматологом во время острой травмы. Вопрос о хи-
рургическом пособии при травме лучевого нерва, осо-
бенно при закрытом переломе шейки плечевой кости, 
остается дискутабельным. Анатомический ход нерва 
и его тесная связь с плечевой костью обусловлива-
ют неврологические расстройства, осложняющие до 
22% переломов плечевого сустава [7]. Травматические 
повреждения лучевого нерва, сопутствующие диафи-
зарным переломам плечевой кости, разделяют на пер-
вичные, возникающие непосредственно во время 
травмы, и  ятрогенные [8]. Такие травмы нередко 
приводят к длительной нетрудоспособности, а иног-
да к инвалидности. В настоящее время в неврологии 
существует актуальная и  малоизученная проблема 
ранней диагностики и лечения посттравматической 
невропатии при переломе плечевой кости.
Госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital 
Anxiety and  Depression Scale, HADS) представляет 
собой экспресс-скрининг для оценки выраженнос
ти тревоги и  депрессии. Шкала, разработанная 
A.S. Zigmond и R.P. Snaith в 1983 г. и характеризующа-
яся высокой дискриминантной валидностью в отно-
шении двух расстройств – тревоги и депрессии, по-
зволяет выявлять и оценивать их тяжесть в условиях 
общемедицинской практики.
Цель данного исследования – провести скрининг по-
казателей тревоги и депрессии у пациентов с травма-
тической невропатией, прооперированных по поводу 
перелома диафиза плечевой кости, в течение 21 дня 
после травмы.

Материал и методы
Исследование серии случаев проводилось на базе ка-
федры неврологии, реабилитации и нейрохирургии 
Тверского государственного медицинского универ-
ситета в ГБУЗ ТО «Областной клинический лечебно-
реабилитационный центр», отделении травматоло-
гии ГБУЗ ТО «Городская клиническая больница № 1 
им. В.В. Успенского», отделении травматологии ГБУЗ 
ТО «Клиническая больница скорой медицинской по-
мощи». 
Проведение исследования одобрено этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Тверской государственный ме-
дицинский университет» Минздрава России.
Критерии включения:
■■ пациенты с подтвержденным диафизарным пере-

ломом плечевой кости, полученным в  результате 
травмы, прооперированные в  первые двое суток 
после травмы методом накостного остеосинтеза;

■■ возраст больных – 18–60 лет;
■■ в  целях исключения сопутствующей патологии 

выполнение: клинического и биохимического ана-
лиза крови (уровни аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы, глюкозы, общего холе-
стерина, общего и прямого билирубина, креатини-
на), а также общего анализа мочи (в пределах рефе-
ренсных значений обслуживающей лаборатории).

Критерии исключения:
■■ сочетанные и  комбинированные травмы опорно-

двигательного аппарата;

■■ заболевания центральной нервной системы 
(ЦНС) (воспалительные заболевания ЦНС (G00–
G09), системные атрофии ЦНС (G10–G13), экстра-
пирамидные и  другие двигательные нарушения 
(G20–G26), демиелинизирующие болезни ЦНС 
(G35–G37), иные органические и системные забо-
левания ЦНС);

■■ поражение периферической нервной системы 
верхних конечностей в анамнезе;

■■ длительное употребление лекарственных препара-
тов;

■■ наследственные нервно-мышечные заболевания;
■■ употребление алкоголя и психоактивных веществ;
■■ онкологические, эндокринные и грубые соматичес

кие заболевания (гипотиреоз, сахарный диабет, 
нарушение кровообращения третьей и четвертой 
стадий).

Набор статистического материала осуществлял-
ся в  рамках межкафедральной научно-исследова-
тельской работы «Разработка маркеров диагности-
ки и лечения посттравматических невропатий при 
диафизарных переломах плечевой кости», которая 
выполнялась на  кафедре неврологии, реабилита-
ции и  нейрохирургии и  кафедре травматологии 
с 2014 по 2016 г. Статистическому отбору подлежали 
пациенты, удовлетворявшие критериям включения, 
прооперированные в  травматологических отделе-
ниях трех перечисленных выше больниц. Контроль 
поступлений и операций проводился еженедельно 
по каждому отделению. Все пациенты дали добро-
вольное информированное согласие на участие в ис-
следовании.
Необходимый размер выборки был рассчитан для 
порогового уровня статистической значимости 
(альфа-ошибки) 5%, мощности (бета-ошибки) 20%, 
распространенности основных переменных и мини-
мально значимых различий, установленных на осно-
вании данных литературы и выявленных в пилотном 
исследовании. Для расчета использовали программу 
COMPARE2, пакет WINPEPI®.
Таким образом, в исследование серии случаев слу-
чайным методом было отобрано 320 пациентов обо-
его пола с диагностированным переломом диафиза 
плечевой кости, прооперированных в первые двое 
суток от момента травмы методом накостного остео
синтеза.
Распределение обследованных по возрасту представ-
лено на рис. 1. Мужчин насчитывалось 199 (62,2%), 

Рис. 1. Распределение обследованных по возрасту
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медиана возраста – 39,0 [31,0; 48,0] года, женщин – 
121 (37,8%), медиана возраста – 43,0 [35,0; 54,0] года. 
Возрастные различия оказались статистически зна-
чимы (тест Манна – Уитни для независимых выбо-
рок; р = 0,009).
Всем пациентам выполняли клинический анализ 
крови по общепризнанной методике (особое вни-
мание уделялось содержанию гемоглобина, эри-
троцитам, лейкоцитам и скорости оседания эри-
троцитов), биохимический анализ крови (уровни 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотран-
сферазы, общего билирубина, общего белка, моче-
вины, креатинина, глюкозы), общий анализ мочи. 
Диагноз диафизарного перелома плечевой кости 
подтвержден клинически и  рентгенологически. 
По данным ультразвукового исследования нервов 
прооперированной руки, оперативное лечение 
не требовалось.
Все пациенты на шестые и 21-е сутки после операции 
с применением накостного остеосинтеза плечевой 
кости проходили неврологический осмотр по  ме-
тодике шкалированной оценки функции движения 
кисти, электронейромиографическое исследование 
пораженной конечности [9].
Дизайн и этапы исследования представлены на рис. 2.

Результаты
Распределение пациентов с невропатией в зависимо-
сти от баллов тревоги по шкале HADS представлено 
в табл. 1.
Около 77% обследованных показали нормальные 
результаты теста, примерно у 16,5% выявлена суб-
клиническая тревога. Клинически выраженная тре-
вога зарегистрирована лишь в 6% случаев (точный 
тест Фишера (р < 0,001) c апостериорным попарным 
сравнением категорий с поправкой Сидак). Мужчи-
ны были несколько более подвержены субклиниче-
ской тревоге, чем женщины. Клиническая тревога 
чаще отмечалась у женщин (точный тест Фишера; 
р = 0,532).
Определенный интерес представлял анализ гипоте-
зы о зависимости между уровнем тревоги и наличи-
ем/отсутствием невропатии (табл. 2).
Независимо от наличия/отсутствия невропатии раз-
личия распределения пациентов по уровню тревоги 
были статистически незначимыми (точный тест Фи-
шера).
На 21-е сутки после оперативного лечения диафизар-
ного перелома плечевой кости у пациентов повторно 
исследовали уровень тревоги по HADS (табл. 3).

Таблица 1. Распределение пациентов с невропатией в зависимости от уровня 
тревоги по HADS, абс. (%)
Тревога, балл Мужчины Женщины Итого
0–7 (норма) 155 (77,9) 92 (76,0) 247a (77,2)
8–10 (субклиническая) 34 (17,1) 19 (15,7) 53b (16,6)
≥ 11 (клиническая) 10 (5,0) 10 (8,3) 20c (6,3)
Всего 199 (100,0) 121 (100,0) 320 (100,0)

Примечание. Для сравнения по столбцам использован точный тест Фишера c апостериорным 
попарным сравнением категорий с поправкой Сидак. Отсутствие одинаковых буквенных 
индексов в ячейках одного столбца говорит о статистической значимости различий 
между этими ячейками. Для сравнения по строке использован точный тест Фишера.

Таблица 2. Зависимость уровня тревоги по HADS от наличия/отсутствия 
невропатии, абс. (%)
Тревога, балл Пациенты 

с клинической 
невропатией 
(n = 105)

Пациенты 
с субклинической 
невропатией 
(n = 29) 

Пациенты 
без неврологических 
нарушений  
(n = 186)

0–7 (норма) 75 (71,4) 21 (72,4) 151 (81,2)
8–10 (субклиническая) 18 (17,1) 6 (20,7) 29 (15,6)
≥ 11 (клиническая) 12 (11,4) 2 (6,9) 6 (3,2)
Всего 105 (100,0) 29 (100,0) 186 (100,0)

Таблица 3. Зависимость уровня тревоги по HADS от наличия/отсутствия невропатии на шестые и 21-е сутки, абс. (%)
Тревога, балл Пациенты с клинической 

невропатией (n = 105)
Пациенты с субклинической 
невропатией (n = 29)

Пациенты без неврологических 
нарушений (n = 186)

6-е сутки 21-е сутки 6-е сутки 21-е сутки 6-е сутки 21-е сутки
0–7 (норма) 75 (71,4) 80 (76,2) 21 (72,4) 20 (69,0) 151 (81,2) 171 (91,9)
8–10 (субклиническая) 18 (17,1) 21 (20,0) 6 (20,7) 9 (31,0) 29 (15,6) 14 (7,5)
≥ 11 (клиническая) 12 (11,4) 4 (3,8) 2 (6,9) 0 (0,0) 6 (3,2) 1 (0,5)
р 0,121 0,387 0,053

Рис. 2. Дизайн и этапы исследования
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Как видно из табл. 3, распределение по уровню трево-
ги во время первого визита и на 21-е сутки после опе-
ративного лечения среди пациентов с клинической 
и субклинической невропатией было идентичным.
У пациентов без неврологических нарушений наблю-
далась статистически значимая тенденция к умень-
шению выраженности тревоги (точный тест Фишера; 
р = 0,053).
В ходе исследования оценивали уровень депрессии 
в зависимости от пола, а также от наличия/отсутст-
вия невропатии. Распределение пациентов с невро-
патией по HADS (депрессия) представлено в табл. 4.
Около 90% обследованных показали нормальные 
результаты теста, примерно у 6,5% была выявлена 
субклиническая депрессия. Клинически выраженная 
депрессия зарегистрирована лишь у двух женщин.
Проанализирована также динамика проявлений 
депрессии в  зависимости от  наличия невропатии 
(табл. 5).
На 21-е сутки после оперативного лечения частота 
возникновения субклинической депрессии увеличи-
лась на 1,9% у пациентов с клинической невропатией 
и на 6,9% у пациентов с субклинической. У пациен-
тов без неврологических нарушений этот показатель 
снизился на 0,5%. Однако данные изменения не были 
статистически значимы.

Обсуждение и заключение
Исследования показателей тревоги и  депрессии 
среди пациентов, перенесших перелом костей верх-
них конечностей, немногочисленны. Так, согласно 
метаанализу C.A. Miller и соавт. [10], из шести ис-
следований, включенных в  выборку с  общим чи-
слом пациентов 245, в трех у этих больных имели 
место признаки посттравматического стрессового 
расстройства в течение месяца после травмы руки. 
Американские исследователи [3] в небольшой вы-
борке (39 пациентов с посттравматической ампута-
цией верхней конечности) зафиксировали депрес-
сию в 51% случаев.
По данным нашего исследования с использованием 
HADS, у 16,5% прооперированных по поводу перело-
ма диафиза плечевой кости выявлена субклиничес
кая тревога. В то же время клинически выраженная 
тревога зарегистрирована лишь в 6% случаев. Трево-
га у женщин была более выраженной, чем у мужчин. 
Распределение по уровню тревоги во время первого 

Таблица 4. Распределение пациентов с невропатией в зависимости от уровня 
депрессии по HADS, абс. (%)
Депрессия, балл Мужчины Женщины Итого
0–7 (норма) 186 (93,47) 111 (91,74) 297a (92,81)
8–10 (субклиническая) 13 (6,53) 8 (6,61) 21b (6,56)
≥ 11 выше (клиническая) 0 (0,00) 2 (1,65) 2c (0,63)
Всего 199 (100,00) 121 (100,00) 320 (100,00)

Примечание. Для сравнения по столбцам использован точный тест Фишера 
c апостериорным попарным сравнением категорий с поправкой Сидак. Отсутствие 
одинаковых буквенных индексов в ячейках одного столбца говорит о статистической 
значимости различий между этими ячейками. Для сравнения по строке использован 
точный тест Фишера.

Таблица 5. Зависимость выраженности депрессии по HADS от наличия/отсутствия невропатии, абс. (%)

Депрессия, балл Пациенты с клинической 
невропатией (n = 105)

Пациенты с субклинической 
невропатией (n = 29)

Пациенты без неврологических 
нарушений (n = 186)

6-е сутки 21-е сутки 6-е сутки 21-е сутки 6-е сутки 21-е сутки

0–7 (норма) 96 (91,4) 96 (91,4) 26 (89,7) 24 (82,8) 175 (94,1) 176 (94,6)

8–10 (субклиническая) 7 (6,7) 9 (8,6) 3 (10,3) 5 (17,2) 11 (5,9) 10 (5,4)

≥ 11 (клиническая) 2 (1,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

р 0,493 0,353 0,500

визита и спустя три недели после травмы среди па-
циентов с клиническими и субклиническими невро-
патиями было идентичным (наблюдалась тенденция 
к незначительному снижению показателя). И лишь 
у пациентов без неврологических расстройств отме-
чалась тенденция к статистически значимому умень-
шению выраженности тревоги.
Процент депрессии после оперативного лечения ди-
афизарного перелома плечевой кости был невысок.
Через три недели после травмы у пациентов с кли-
нической и субклинической невропатией частота 
развития субклинической депрессии увеличилась 
на  1,9% в группе клинической невропатии и  на 
6,9% в группе субклинической. У  пациентов без 
неврологических нарушений данный показатель 
снизился на 0,5%. Несмотря на рост частоты раз-
вития субклинической депрессии в группах с не-
вропатией, клинически выраженной депрессии 
на 21-е сутки после оперативного лечения не за-
фиксировано.
Данные проведенного скрининга свидетельствуют 
о меньшей представленности изученных аффектив-
ных расстройств в  исследованной нами выборке 
по сравнению с зарубежными данными, согласно ко-
торым частота встречаемости депрессии варьирует 
в пределах 39–51% [4, 10, 11] и достигает 69,2% у па-
циентов после ампутации руки [3]. Возможно, это 
связано с эффективными стратегиями обезболива-
ния в нашей выборке и коротким периодом наблю-
дения (21 день).
Необходимы дальнейшие более длительные иссле-
дования с анализом результатов оценки аффектив-
ных расстройств у пациентов, перенесших травмы 

Ретроспективные исследования
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Anxiety and Depression in Patients with Post-Traumatic Neuropathy 

M.V. Nazarov1, L.V. Chichanovskaya, PhD, Prof.1, L.R. Akhmadeeva, PhD, Prof.2 
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2 Bashkir State Medical University

Contact person: Leila R. Akhmadeeva, Leila_ufa@mail.ru 

The aim was to evaluate the indicators of anxiety and depression in patients with traumatic neuropathy 
who underwent surgery for fracture of the humerus diaphysis.
Material and methods. The study involved 320 patients of both sexes aged 18–60 years with a fracture 
of the humerus diaphysis, operated on in the first two days by the method of osseous osteosynthesis. The Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS) was used for clinical assessment of anxiety and depression.
Results. According to HADS data, 16.5% of the operated patients had subclinical anxiety, and 6% had 
clinical anxiety. Women had higher anxiety levels than men. The distribution of patients with clinical 
and subclinical neuropathy during the first visit and three weeks after the injury was the same. In patients 
without neuropathy, there was a statistically significant decrease in the severity of anxiety. The incidence 
of depression after surgical treatment of a diaphyseal fracture of the humerus was low: 6.5% of patients 
had subclinical depression, and two women had clinically pronounced depression. Three weeks after 
the injury, in patients with clinical and subclinical neuropathy, the incidence of subclinical depression 
increased by 1.9% in the clinical neuropathy group and by 6.9% in the subclinical group. In patients 
without neurological disorders, this indicator decreased by 0.5%. Despite the increase in subclinical 
depression in patients with neuropathy, there was no clinical depression on the 21st day after surgical 
treatment. 
Conclusion. Anxiety and depression in the early postoperative period are generally not typical for patients 
aged 18–60 years with a fracture of the humerus diaphysis, who underwent osteosynthesis surgery 
in the first two days. 

Keywords: peripheral neuropathy, anxiety, depression

костей и  периферических нервов и  оперативные 
вмешательства, с разделением на подгруппы в зави-
симости от интенсивности боли, причины травмы 
и невропатии (с акцентом на выделении ятрогенных 

повреждений в ходе хирургического вмешательства), 
преморбидного состояния, пола, возраста, психоти-
па и других клинически и социально значимых пара
метров.  

Ретроспективные исследования





16
Эффективная фармакотерапия. 43/2025

Клинико-лабораторные 
особенности подростков 
с нарушениями социально-учебного 
функционирования

Цель – выявить клинико-психопатологические и метаболические особенности у условно здоровых 
подростков для их возможного отнесения к группе риска развития ментальной патологии.
Материал и методы. Обследовано 19 подростков, разделенных на две группы, сопоставимые 
по половозрастным характеристикам. Основную группу составили десять условно здоровых лиц (три девушки, 
семь юношей; средний возраст – 14,2 ± 1,6 года), родители которых обратились за консультацией к психиатру 
в рамках профилактического осмотра по поводу отдельных признаков поведенческих аномалий и нарушения 
социально-учебного функционирования. При проведении клинико-психопатологического и психометрического 
исследования по шкале депрессии Гамильтона (у всех < 8 баллов, средний балл – 5,2 ± 1,7) психиатрического 
диагноза по Международной классификации болезней 10-го пересмотра не установлено. Был применен опросник 
для прогнозирования депрессии (DEpression Early Prediction-INventory, DEEP-IN). У девяти подростков группы 
сравнения психических изменений не зафиксировано. Лабораторное исследование включало анализ уровня 
органических кислот в моче (60 показателей) для оценки воспалительного и метаболического статуса. 
Для статистического анализа применялся тест Манна – Уитни с расчетом дельты Клиффа.
Результаты. У всех подростков выявлен хотя бы один симптом по опроснику DEEP-IN (медианное 
значение – 9 (8; 10)). При этом медианные значения психопатологических симптомов составили 5 (4; 5), 
соматических – 5 (3,25; 6). Психопатологические симптомы были представлены преимущественно 
эмоциональной лабильностью (60%), недостатком энергии (40%) и социальной изоляцией (40%). Среди 
соматических симптомов чаще встречались явления неспецифического соматического неблагополучия 
(70%), острые вирусные инфекции (70%), гастроинтестинальные жалобы (60%) и нарушения сна (60%). 
Биологические аномалии проявлялись нарушениями обмена в цикле Кребса со снижением содержания 
2-кетоглутаровой и янтарной кислот (р < 0,05), кетогенеза со снижением уровня 3-гидроксимасляной 
кислоты (р < 0,05), а также нарушениями обмена разветвленных аминокислот (р < 0,05).
Заключение. Выявление клинико-биохимических изменений, отличающих условно здоровых подростков 
основной группы от подростков группы сравнения, дает основание считать такую клинико-биологическую 
совокупность изменений потенциальным маркером риска развития психопатологических расстройств 
в дальнейшем, что требует более тщательного катамнестического наблюдения за лицами с такими нарушениями.

Ключевые слова: подростки, психические изменения, биохимические маркеры
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Пилотные исследования

В последние годы исследователи особое вни-
мание уделяют поиску ранних клинических 
и биологических предикторов психических 

расстройств для проведения мероприятий по их 
первичной профилактике. Такая амбициозная за-
дача обладает большим потенциалом в отношении 
отсрочки начала заболевания или даже его полно-
го предотвращения с сохранением психического 
здоровья и  высокого качества жизни. Для про-
ведения подобных поисковых исследований не
обходимо правильно подобрать фокусную группу 
условно здоровых лиц с риском развития менталь-
ной патологии.
Формирование указанной фокусной группы со-
провождается рядом трудностей, прежде всего 
из-за проспективного дизайна исследований, 
требующих верификации развития или отсутст
вия развития психической патологии в ходе ка-
тамнестического наблюдения. Кроме того, так 
называемые продромальные симптомы не всегда 
свидетельствуют о психическом неблагополучии, 
которое может ассоциироваться с биохимически-
ми маркерами, в том числе маркерами воспаления, 
развивающегося по  различным сценариям  [1], 
что позволяет предположить риск развития пси-
хического расстройства. Наконец, по  данным 
катамнестических исследований, у  подростков 
на  инициальных этапах встречаются не  только 
психические, но и отдельные соматические ано-
малии, которые в  силу нестойкости и  изменчи-
вости служат своеобразным эквивалентом пси-
хопатологических расстройств и  также могут 
рассматриваться как продромальные симпто-
мы [2].
Как известно, начало расстройств аффективного 
и  шизофренического спектра относится к  под-
ростковому возрасту [3], когда возникают пер-
вые неспецифические симптомы будущего забо-
левания. В  подавляющем большинстве случаев 
ранними предвестниками являются отдельные 
депрессивные симптомы, не отвечающие по сте-
пени выраженности критериям клинического 
депрессивного расстройства, а также отдельные 
симптомы снижения уровня социально-учебного 
функционирования [4]. Таким образом, к клини-
ческим факторам риска относят первые признаки 
изменения настроения, поведения и социальной 
активности в подростковом возрасте.
К биологическим маркерам риска развития пси-
хической патологии можно отнести первые при-
знаки начинающегося хронического воспаления, 
а также связанного с ним окислительного стрес-
са, митохондриальной дисфункции, метаболи-
ческого и энергетического дисбаланса, ключевая 
роль которых в патогенезе психопатологических 
расстройств в настоящее время не вызывает сом-
нений [5–8]. Поддержанию хронического воспа-
ления способствует как генетическая предра-
сположенность, так и ряд экзогенных факторов: 
хронический стресс, нарушение микробиома 

кишечника, хронические соматические забо-
левания, образ жизни (неправильное питание, 
некачественный сон, недостаточная физиче-
ская активность и проч.) [9, 10]. Как следствие – 
чрезмерная активация иммунной системы, 
сопровождающаяся повышением уровня про-
воспалительных молекул и изменением гемато-
логических коэффициентов воспаления [11, 12], 
увеличение проницаемости гематоэнцефали-
ческого барьера, индукция и/или поддержание 
нейровоспаления и развитие психопатологичес
кой симптоматики.
Предположительно изменение уровня молеку-
лярных маркеров, отражающих нарушение ука-
занных патофизиологических процессов, может 
дополнить выявленные при клиническом обсле-
довании отдельные нарушения настроения, пове-
дения и функционирования у условно здоровых 
подростков. Наблюдение за изменением таких 
маркеров в  дальнейшем призвано обеспечить 
более тщательную оценку динамики психических 
расстройств.
В  настоящее время отмечается дефицит клини-
ко-биологических исследований ранних этапов 
психической патологии. При этом в отечествен-
ной литературе нам не удалось найти подобных 
публикаций, что определяет актуальность насто-
ящего исследования.
Цель данного пилотного исследования – выявить 
клинико-психопатологические и метаболические 
особенности у условно здоровых подростков с от-
дельными изменениями настроения, поведенчес
кими аномалиями, снижением успеваемости, кон-
фликтными взаимоотношениями и сопоставить 
их с данными подростков без указанных измене-
ний психики.

Материал и методы
В пилотное исследование было включено 19 под-
ростков, разделенных на две группы, сопостави-
мые по  половозрастным характеристикам. Ис-
следуемую (основную) группу составили десять 
условно здоровых подростков (три девушки, семь 
юношей; средний возраст – 14,2 ± 1,6 года), роди-
тели которых обратились за консультацией к пси-
хиатру в  рамках профилактического осмотра. 
Причиной обращения за консультацией стали 
отдельные изменения настроения, поведенческие 
аномалии, снижение успеваемости, конфликтные 
взаимоотношения. Группу сравнения представ-
ляли девять подростков без изменений психики.
Критерии включения:
■■ возраст 12–17 лет;
■■ согласие подростка и  родителей на  участие 

в исследовании;
■■ наличие отдельных жалоб на состояние психи-

ческого здоровья и/или нарушение в социально-
учебном функционировании;

■■ балл по  шкале депрессии Гамильтона < 8, что 
соответствует норме.
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Критерии невключения:
■■ наличие очерченной клинической симптомати-

ки, соответствующей диагностическим крите-
риям психической патологии по  Международ-
ной классификации болезней 10-го пересмотра;

■■ стойкое снижение учебно-социальной адапта-
ции в течение не менее 12 месяцев до обследо-
вания;

■■ отчетливые негативные изменения личности;
■■ соматические и  неврологические заболевания 

в стадии обострения;
■■ острые воспалительные заболевания.

Для верификации отсутствия текущего депрес-
сивного состояния применяли шкалу депрессии 
Гамильтона (Hamilton Depression Rating Scale, 
HDRS). Все подростки набрали менее 8 баллов, 
средний балл по шкале – 5,2 ± 1,7.
У  всех у частников исследования применя-
ли опросник для прогнозирования депрес-
сии (DEpression Early Predict ion-INventory, 
DEEP-IN) [13].
Лабораторное обследование заключалось в опре-
делении уровня органических кислот (60 мета-
болитов) в  моче подростков с  использованием 
высокочувствительного аналитического метода 
газовой хроматографии с масс-спектрометриче-
ской детекцией (лаборатория «Хромолаб»). Орга-
нические кислоты  – соединения, образующиеся 
в результате многочисленных обменных реакций 
и являющиеся промежуточными продуктами рас-
пада белков, жиров, углеводов, витаминов и дру-
гих соединений. Исследование на  органические 
кислоты дает комплексное представление о воспа-
лительном и метаболическом статусе и позволяет 
оценить выработку клеточной энергии, детокси-
кацию, обмен нейромедиаторов, выявить дефи-
цит витаминов и антиоксидантов, окислительный 
стресс, избыточный рост ряда кишечных микро-
организмов, то есть многих процессов, связанных 
с  развитием как соматической, так и психической 
патологии.
Энергетический метаболизм оценивали по уров-
ню метаболитов катаболического обмена, отра-
жающих статус гликолиза (молочная, пирови-
ноградная кислоты), цикл Кребса (лимонная, 
цис-аконитовая, изолимонная, 2-кетоглутаровая, 
янтарная, фумаровая, яблочная кислоты), кетоге-
нез (ацетоуксусная, 3-гидроксимасляная, малоно-
вая кислоты), бета-окисление (глутаровая, себаци-
новая, адипиновая, субериновая, этилмалоновая 
кислоты), достаточность обмена коэнзима Q10 
(меглутол), обмен разветвленных аминокислот 
(2-кетоизовалериановая, 3-метил-2-оксовалери-
ановая, 4-метил-2-оксовалериановая, 3-гидрок-
сиизовалериановая, 2-гидроксиизовалериановая, 
3-метилглутаровая кислоты, изовалерилглицин, 
3-метилкротонилглицин).
Интоксикационно-детоксикационный статус оце-
нивали по метаболитам, отражающим состояние 
систем печеночной детоксикации: кофакторного 

метилирования (формиминоглутаминовая, ме-
тилмалоновая кислоты), синтеза глутатиона (2-ги-
дроксимасляная, пироглутаминовая кислоты), 
процессов конъюгации с глицином (бензойная, 
гиппуровая кислоты), а  также интоксикаций  – 
эндогенных (N-ацетил-L-аспартиковая, оротовая, 
в  том числе молочная, фумаровая, ацетоуксус-
ная, 3-гидроксимасляная кислоты) и  связанных 
с дисбиозом кишечника (трикарбаллиловая, 3-ин-
долилуксусная, кофейная, винная, лимонно-
яблочная кислоты).
В качестве маркеров воспаления использовались 
метаболиты кинуренинового пути обмена трип-
тофана (кинуреновая, ксантуреновая, хинолино-
вая, пиколиновая кислоты).
Значения показателей метаболитов органи-
ческих кислот в  моче подростков основной 
группы (n = 10) и группы сравнения соответст-
вующего возраста без поведенческих и функ-
циональных аномалий (n = 9) сопоставляли 
с референсными интервалами, предоставлен-
ными лабораторией. Определяли долю пациен-
тов в исследуемых группах с концентрациями 
метаболитов, выходящими за пределы рефе-
ренсных интервалов.
Все несовершеннолетние участники исследования 
и их родители подписали добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании.
Исследование соответствовало всем положени-
ям Хельсинкской декларации и  было одобрено 
локальным этическим комитетом (протокол № 3 
от 3 апреля 2025 г.).
Статистические методы включали оценку па-
раметрического распределения с  расчетом ко-
эффициента Шапиро  – Уилка. Из-за отсутствия 
нормального распределения показателей для 
оценки статистической значимости различий 
между группами применяли тест Манна – Уитни 
с расчетом дельты Клиффа. Последняя позволяет 
оценить размер эффекта различия между группа-
ми. В частности, в отсутствие у показателей ста-
тистической значимости по тесту Манна – Уитни 
размер эффекта может оцениваться как умерен-
ный при значениях 0,147 ≤ d < 0,33, большой  – 
0,33 ≤ d < 0,474, очень большой  – d ≥ 0,475 [14]. 
Статистический анализ выполняли с  помощью 
программ MS Excel, Statistica.

Результаты
На момент обследования у всех подростков выяв-
лялся хотя бы один симптом по опроснику DEEP-
IN. Медианное значение набранных по опроснику 
продромальных симптомов составило 9 (8; 10). 
У всех подростков также были обнаружены пси-
хопатологические симптомы (медианные значе-
ния – 5 (4; 5)) и соматические симптомы (медиан-
ные значения – 5 (3,25; 6)).
Частота встречаемости психопатологических и со-
матических симптомов по опроснику DEEP-IN по-
казана на рис. 1.
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Среди психопатологических симптомов чаще всего 
встречалась эмоциональная лабильность (60%), 
которая проявлялась более длительными и яркими 
эмоциональными реакциями в ответ на внешние 
провоцирующие факторы, а также аутохтонно воз-
никающие колебания настроения в  течение дня. 
С равной частотой (по 40%) фиксировались недо-
статок энергии, социальная изоляция и трудности 
концентрации внимания. Подростки отмечали 
повышенную утомляемость в течение дня, жало-
вались на усталость и недостаток энергии, отказы-
вались от посещения кружков и секций, в которые 
ранее с удовольствием ходили после школы. Отме-
чалась социальная изоляция с отказами проводить 
время в компании друзей и родственников. Воз-
никали трудности с концентрацией внимания при 
выполнении учебных задач, что сопровождалось 
отвлекаемостью, невозможностью сосредоточить-
ся на одном деле. В ответ на уговоры и требования 
со стороны родителей подростки демонстрировали 
реакции раздражения с элементами вербальной и/
или физической агрессии.
Среди соматических симптомов на первый план 
выходили явления неспецифического сомати-
ческого неблагополучия (70%) с  неприятными 
или болезненными ощущениями в  проекции 
внутренних органов (преимущественно сердце, 
желудок, кишечник) или конечностей (мышеч-
ные и  суставные феномены), которые при фи-
зикальном и  инструментальном обследовании 
не  обнаруживали отчетливой патологической 
почвы. В 70% случаев у подростков в последние 
12 месяцев участились случаи развития острых 
вирусных и бактериальных инфекций (чаще ла-
рингит, ринит), воспалительных заболеваний 
кожи (юношеские акне). У 60% подростков имели 
место отчетливые гастроинтестинальные жало-
бы не  только с  болью в  различных отделах же-
лудочно-кишечного тракта, но и с другими сим-
птомами (тошнота, отвращение к определенным 
пищевым продуктам, рвота, изменение веса). 
В 60% случаев подростки жаловались на наруше-
ния сна с трудностями засыпания или частыми 
ночными пробуждениями, при этом ранние про-
буждения для них были нехарактерны. У поло-
вины обследованных отмечались респираторные 
жалобы с  ощущением неполноты вдоха, одыш-
кой на фоне отсутствия заболеваний дыхатель-
ных путей.
В  таблице представлены результаты анализа 
мочи на  органические кислоты, достоверно от-
личающиеся в обследуемых группах как по тесту 
Манна – Уитни, так и по размеру эффекта разли-
чия (дельта Клиффа).
Данные, приведенные в  таблице, свидетельству-
ют о  том, что статистически достоверные отли-
чия энергетического метаболизма между группой 
сравнения и основной группой выявлены по по-
казателям цикла Кребса, кетогенеза, обмена раз-
ветвленных аминокислот. При этом наблюдалось 

как повышение, так и уменьшение концентрации 
метаболитов в моче.
В цикле Кребса выявлено статистически значимое 
снижение уровней 2-кетоглутаровой и янтарной 
кислот (тест Манна – Уитни) и некоторое увели-
чение содержания цис-аконитовой, изолимонной 
и фумаровой кислот (рис. 2).
При анализе кетогенеза установлено статистиче-
ски достоверное снижение содержания 3-гидрок-
симасляной кислоты, что согласуется с выявлен-
ным увеличением уровня малоновой кислоты, 
ингибирующей транспорт жирных кислот в  ми-
тохондрии [15].
Анализ обмена разветвленных аминокислот вы-
явил статистически значимое снижение уровня 
ряда первичных метаболитов – 2-кетоизовалери-
ановой (тест Манна  – Уитни) и  3-метил-2-оксо-
валериановой кислоты и повышение содержания 
ряда вторичных  – 3-метилглутаровой кислоты 
(тест Манна – Уитни) и 3-метилкротонилглицина.
Дисбаланс гликолиза проявлялся в разнонаправлен-
ных изменениях уровней метаболитов (молочная, 
пировиноградная кислоты) (рис. 3).
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Рис. 1. Частота встречаемости продромальных психопатологических (А) 
и соматических (Б) симптомов по опроснику DEEP-IN
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Содержание метаболитов в моче
Показатель, ммоль/л креатинина Основная группа  

(n = 10), Me (Q1–Q3)
Группа сравнения  
(n = 9), Me (Q1–Q3)

Референсные 
интервалы

p Дельта 
Клиффа

Метаболиты энергетического метаболизма
Молочная кислота 6,795 (5,454–38,590) 16,072 (9,8360–36,593) 4,529–30,030 0,229 0,361
Пировиноградная кислота 16,726 (11,619–20,534) 11,115 (9,6300–15,402) 4,019–24,00 0,532 0,194
Цис-аконитовая кислота 26,905 (18,349–45,317) 16,925 (13,7250–23,379) 13,740–49,160 0,268 0,333
Изолимонная кислота 37,501 (22,971–60,740) 32,473 (22,460–37,873) 15,360–69,530 0,423 0,250
2-кетоглутаровая кислота 2,511 (1,590–4,200)* 5,573 (4,4540–7,430) 0,633–6,308 0,011* 0,722
Янтарная кислота 2,551 (0,716–7,875)* 6,752 (4,652–15,691) 1,293–11,295 0,046* 0,583
Фумаровая кислота 0,701 (0,412–3,309) 0,3800 (0,292–0,441) 0,084–0,708 0,059 0,556
Ацетоуксусная кислота 0,0109 (0,0069–0,0174) 0,0094 (0,007–0,011) 0,0024–0,0482 0,370 0,278
3-гидроксимасляная кислота 2,086 (1,617–4,774)* 7,955 (4,499–10,399) 0,403–30,664 0,011* 0,722
Малоновая кислота 0,915 (0,553–1,308) 0,393 (0,281–0,668) 0,170–1,052 0,114 0,472
Глутаровая кислота 0,253 (0,190–0,377) 0,428 (0,216–0,553) 0,110–0,980 0,200 0,389
Себациновая кислота 0,162 (0,085–0,503)* 0,061 (0,055–0,092) 0,013–0,159 0,036* 0,597
Меглутол 6,949 (4,313–8,637) 7,262 (4,916–15,825) 3,536–11,338 0,423 0,250
2-кетоизовалериановая кислота 0,284 (0,199–0,308)* 0,384 (0,320–0,495) 0,166–1,308 0,027* 0,639
3-метил-2-оксовалериановая кислота 0,754 (0,340–0,868) 0,960 (0,740–1,614) 0,398–3,810 0,093 0,500
3-гидроксиизовалериановая кислота 5,125 (3,707–9,674) 9,3930 (5,346–10,056) 3,114–15,740 0,200 0,389
2-гидроксиизовалериановая кислота 0,082 (0,054–0,1550) 0,182 (0,071–0,266) 0,063–0,557 0,321 0,306
3-метилкротонилглицин 0,258 (0,165–0,592) 0,107 (0,084–0,248) 0,361–3,794 0,200 0,389
3-метилглутаровая кислота 0,5515 (0,315–0,711)* 0,124 (0,102–0,174) 0,282–1,515 0,000* 1,000
Метаболиты интоксикационно-детоксикационного статуса
Глицериновая кислота 2,429 (1,308–3,056)* 4,987 (4,048–15,444) 1,222–6,159 0,002* 0,833
Метилмалоновая кислота 1,014 (0,652–1,503)* 1,933 (1,767–2,113) 0,419–2,884 0,004* 0,806
2-гидроксимасляная кислота 0,584 (0,492–0,692)* 0,186 (0,143–0,228) 0,123–0,770 0,002* 0,861
Пироглутаминовая кислота 11,975 (9,767–14,965) 13,754 (11,214–15,480) 5,810–31,040 0,743 0,111
Бензойная кислота 0,840 (0,508–2,092) 1,475 (1,153–3,067) 0,113–1,178 0,114 0,472
Гиппуровая кислота 370,198 (132,769–501,559)* 114,904 (61,170–154,365) 63,420–449,110 0,046* 0,583
Гиппуровая кислота, ммоль/л 5,386 (1,545–10,408)* 1,150 (0,568–1,520) 0,472–3,975 0,036* 0,611
N-ацетил-L-аспартиковая кислота 2,684 (1,387–3,427) 3,604 (3,309–4,640) 1,031–9,850 0,167 0,417
Трикарбаллиловая кислота 0,801 (0,561–1,705) 0,862 (0,596–2,044) 0,076–0,752 0,888 0,056
3-индолилуксусная кислота 1,624 (0,812–1,926) 2,062 (1,445–2,771) 1,272–5,490 0,139 0,444
Кофейная кислота 0,151 (0,122–0,265) 0,126 (0,083–0,230) 0,0648–0,3107 0,370 0,278
Винная кислота 0,723 (0,269–1,371) 1,665 (1,198–2,853) 0,524–8,680 0,074 0,528
Лимонно-яблочная кислота 1,549 (1,096–2,823) 3,242 (2,004–4,110) 0,903–8,060 0,200 0,389

* Межгрупповые различия достоверны, p < 0,05, тест Манна – Уитни.
Примечание. Представленные метаболиты (кроме пироглутаминовой и трикарбаллиловой кислот) обладают умеренным и более размером эффекта по дельте 
Клиффа. 

Обсуждение
Полученные данные позволяют предположить, 
что возникновение первых продромальных сим-
птомов, свидетельствующих о  начальных при-
знаках нарушения социального и учебного функ-
ционирования, имеет биологическую основу. 
В  первую очередь это проявляется дисбалансом 

энергетического метаболизма с превалированием 
дефицитарности цикла Кребса и углеводного об-
мена при активации компенсаторного процесса – 
катаболизма разветвленных аминокислот, но  не 
процесса кетогенеза жирных кислот. Эти данные 
говорят о субкомпенсированной митохондриаль-
ной дисфункции.
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Примечание. - – доля подростков с уровнем метаболитов меньше нижнего референсного предела. N – доля подростков с уровнем метаболитов, входящим 
в референсные интервалы. + – доля подростков с уровнем метаболитов, выходящим за верхний референсный предел.
Рис. 2. Процентное соотношение подростков основной группы (А) и группы сравнения (Б) по метаболитам энергетического метаболизма
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Примечание. - – доля подростков с уровнем метаболитов меньше нижнего референсного предела. N – доля подростков с уровнем метаболитов, входящим 
в референсные интервалы. + – доля подростков с уровнем метаболитов, выходящим за верхний референсный предел.
Рис. 3. Процентное соотношение подростков основной группы (А) и группы сравнения (Б) по метаболитам 
интоксикационно-детоксикацинного статуса
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Оценка маркеров детоксикационного статуса вы-
явила статистически значимые отличия в уровнях 
2-гидроксимасляной и гиппуровой кислот: в основ-
ной группе наблюдалось умеренное увеличение этих 
показателей. Повышение содержания 2-гидрокси-
масляной кислоты указывает на усиленный синтез 
глутатиона [16], что является признаком активации 
антиоксидантной системы и индикатором повышен-
ной токсической нагрузки.

Оценка процессов конъюгации бензойной кисло-
той с глицином, приводящих к образованию гиппу-
ровой кислоты в печени, указывает на активацию 
детоксикационного процесса, что дополняет также 
статистическое значимое увеличение уровня гиппу-
ровой кислоты [17, 18].
Содержание маркеров нарушения микробиома 
(уровни бензойной и  трикарбаллиловой кислот) 
было повышено в  обеих группах по  сравнению 
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с референсными интервалами. Однако, как показы-
вает проведенный анализ, в основной группе нару-
шение микробиома сопровождалось субкомпенси-
рованным статусом энергетического метаболизма, 
митохондриальной функции, а  также активацией 
систем детоксикации.
Изменений показателей маркеров хронического вос-
паления, оцениваемого по метаболитам кинурени-
нового пути триптофана, не выявлено. Вероятно, для 
оценки воспалительного статуса необходимо расши-
рить лабораторную панель маркеров.
Таким образом, в  клинической группе наблюдается 
дизрегуляция энергетического метаболизма, связан-
ная с разнонаправленными изменениями метаболитов 
цикла Кребса, а  также с  недостаточной активацией 
компенсаторных путей образования энергосубстратов. 
Дисбаланс метаболитов энергетического обмена указы-
вает на формирование субкомпенсированной митохон-
дриальной дисфункции, что может быть обусловлено 
как нарушением микробиома, так и вторичным функ-
циональным дефицитом кофакторных систем [19].
Что касается практической значимости проведенного 
исследования, возможно, полученные данные о ме-
таболических аномалиях, которые сопровождают 
первые клинические признаки нарушения функцио-
нирования, послужат основой для создания превен-
тивных медикаментозных протоколов, направленных 
на  коррекцию энергетических процессов в  клетке. 
Дальнейшие исследования в этой области позволят 
оценить возможность применения препаратов, нор-
мализующих функцию митохондрий, оказывающих 
антиоксидантное действие и восполняющих дефицит 
дезинтоксикационных систем организма, на ранних 
этапах психических расстройств. Это может способст-
вовать развитию нового профилактического направ-
ления в психиатрии, касающегося медикаментозной 
коррекции иммуномитохондриальных нарушений.

Ограничения исследования связаны прежде всего 
с малой выборкой обследованных, что не позволяет 
экстраполировать полученные результаты на общую 
популяцию. Недостаточно и  клинических данных, 
верифицирующих выявленные психические и  со-
матические симптомы как продромальные, из-за 
отсутствия катамнестического обследования участ-
ников исследования. Для более полной оценки био-
химических нарушений у подростков клинической 
группы необходимы дополнительные лабораторные 
показатели. Тем не менее настоящая пилотная работа 
задает вектор для будущих проспективных поиско-
вых направлений, включающих комплексную оценку 
клинических и биохимических аномалий на ранних 
этапах для последующего создания валидных пре-
дикторов ментальной патологии.

Заключение
В основной группе отдельные аффективные, пове-
денческие аномалии и нарушения социально-учебно-
го функционирования сопровождались отчетливы-
ми биологическими нарушениями, в первую очередь 
связанными с активацией детоксикационных систем, 
дисбалансом энергетического обмена и субкомпен-
сированной митохондриальной дисфункцией, вклю-
чающей также окислительный стресс. При этом соб-
ственно маркеров активации воспаления по уровню 
метаболитов кинуренинового пути не обнаружено. 
Мы считаем, что выявление клинико-биохимических 
изменений, отличающих условно здоровых подрост-
ков основной группы от подростков группы сравне-
ния, дает основание считать такую клинико-биоло-
гическую совокупность изменений потенциальным 
маркером риска развития психопатологических 
расстройств в дальнейшем, что требует более тща-
тельного катамнестического наблюдения за лицами 
с такими нарушениями.  
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The aim is to identify clinical, psychopathological and metabolic features in conditionally healthy adolescents 
for possible attribution to the risk group for developing mental pathology.
Material and methods. Nineteen teens were included into the study: the main group included 10 conditionally 
healthy adolescents (3 girls, 7 boys; average age 14.2 ± 1.6 years) were examined, whose parents applied 
for preventive examination for certain signs of behavioral abnormalities and impaired social and educational 
functioning. When conducting clinical, psychopathological and psychometric studies on the Hamilton depression 
scale (all had less than 8 points, an average score of 5.2 ± 1.7), no psychiatric diagnosis was established according 
to ICD-10. We used DEpression Early Prediction-INventory (DEEP-IN). The comparison group included 9 teens 
of the similar age with no psychic changes. The laboratory study included an analysis of organic acids in urine 
(60 indicators) to assess the inflammatory and metabolic status. The Mann – Whitney test with the Cliff delta 
calculation was used for statistical analysis.
Results. All adolescents had at least one symptom according to the DEEP-IN questionnaire (median value 
9 (8; 10)), while the median values of psychopathological symptoms were 5 (4; 5), and somatic – 5 (3.25; 6). 
Psychopathological symptoms were mainly represented by emotional lability (60%), lack of energy (40%), 
and social isolation (40%). Among the somatic symptoms, the phenomena of nonspecific somatic distress (70%), 
increased frequency of acute viral infections (70%), gastrointestinal complaints (60%) and sleep disorders 
(60%) were more common. Biological anomalies were manifested by metabolic disorders in the Krebs cycle 
with a decrease in 2-ketoglutaric and succinic acids (p < 0.05), ketogenesis with a decrease in 3-hydroxybutyric 
acid (p < 0.05), as well as metabolic disorders of branched amino acids (p < 0.05).
Conclusion. The identified clinical and biochemical changes that distinguish the healthy adolescents of the main 
group from the adolescents of the comparison group may let us consider such a clinical and biological set 
of changes as a possible marker of the risk of developing psychopathological disorders in the future, which requires 
more thorough follow-up of individuals with identified disorders.
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Новые возможности лечения 
дорсалгии: от проблемы к решению

Дорсалгия – один из наиболее распространенных скелетно-мышечных синдромов, ассоциированный 
со значительным снижением качества жизни пациентов и высокими расходами на лечение и реабилитацию. 
У пациентов с дорсалгией широко применяются нестероидные противовоспалительные препараты, действие 
которых основано прежде всего на подавлении активности циклооксигеназ. Вместе с тем исключительный 
интерес представляют препараты, способные подавлять процессы воспаления за счет других 
фармакологических эффектов, в частности угнетения активности ядерного фактора каппа B. К таким 
препаратам относится пелубипрофен (Пелубио). В статье рассматриваются результаты доклинических 
и клинических исследований эффективности и безопасности препарата. Результаты анализа позволяют 
рассматривать препарат Пелубио как перспективное средство для лечения пациентов с дорсалгией.

Ключевые слова: дорсалгия, поясничная боль, ядерный фактор каппа В, пелубипрофен, Пелубио, лечение
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Клиническая эффективность
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Скелетно-мышечные болевые синдромы, в част-
ности дорсалгия (синонимы: поясничная боль, 
синдром боли в  нижней части спины), пред-

ставляют собой исключительно сложную проблему 
современной медицины. Несмотря на  несомненные 
достижения в понимании патогенеза болевых синдро-
мов, разработку и внедрение в повседневную практику 
эффективных и доступных способов их диагностики 
и лечения, существенных положительных изменений 
эпидемиологических показателей (распространенности, 
заболеваемости, бремени болезни и проч.) дорсалгии 
не наблюдается. Результаты анализа большого числа эпи-
демиологических исследований свидетельствуют о том, 
что дорсалгия – одна из наиболее частых причин сниже-
ния показателей качества жизни и увеличения числа лет, 
прожитых с заболеванием, в большинстве стран, в том 
числе в Российской Федерации [1, 2]. Жалоба на боль 
в спине, представляющая собой междисциплинарную 
проблему, звучит чаще других  на приеме врача общей 
практики, терапевта, невролога, ревматолога.

Современные представления о патогенезе дорсалгии
Исходя из современных представлений, возникновение 
дорсалгии связано с дисфункцией структур суставно-
связочного аппарата и  мышц, формирующимися 
дегенеративными изменениями межпозвонковых 
дисков, замыкательных пластинок и  дугоотростча-
тых суставов. Патологические изменения начинаются 

в хрящевой ткани, фиброзном кольце и пульпозном 
ядре межпозвонковых дисков и обусловлены посто-
янными механическими нагрузками и  связанными 
с ними гибелью клеток (хондроциты, синовиоциты), 
деполимеризацией и уменьшением содержания про-
теогликанов [3]. По мере старения развиваются и про-
грессируют нарушения васкуляризации межпозвон-
кового диска, скорость разрушения протеогликанов 
опережает темпы их синтеза, нарушается целостность 
коллагенового каркаса, что приводит к дегенерации 
межпозвонкового диска и замыкательных пластинок 
тел позвонков [4]. Пульпозное ядро при этом утра-
чивает амортизирующие функции. В результате уси-
ливается повреждающее механическое воздействие 
на уже уязвимое фиброзное кольцо, в нем возникают 
трещины и разрывы.
Вследствие гибели хондроцитов и клеток синовиаль-
ной сумки, накопления продуктов разрушения меж-
клеточного матрикса активируются процессы вос-
паления в  поврежденных структурах позвоночника 
(дугоотростчатые суставы, межпозвонковый диск, 
мышцы, сухожилия, связки). По мере старения орга-
низма ускоряются процессы разрушения фиброзного 
кольца и пульпозного ядра межпозвонкового диска, 
в ответ на которые активируется синтез интерлейкина 
(ИЛ) 1-бета, фактора некроза опухоли (ФНО) альфа [5]. 
Указанные провоспалительные цитокины связаны 
с различными процессами формирования дорсалгии, 
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включая непосредственно воспаление с формировани-
ем локального отека и болевого синдрома [6]. Кроме 
того, провоспалительные цитокины участвуют в из-
менении функционального состояния нейронов узла 
заднего корешка, а также вставочных нейронов задне-
го рога спинного мозга, обеспечивающем более легкое 
проведение болевых импульсов в центральную нерв-
ную систему. Данные процессы представляют исклю-
чительный интерес, поскольку лежат в основе форми-
рования алгогенной структуры, в которую вовлечены 
не только измененные элементы опорно-двигательного 
аппарата, но и различные отделы нервной системы [7]. 
Избыточная экспрессия ИЛ-1-бета и  ФНО-альфа 
и других провоспалительных цитокинов (ИЛ-1-альфа, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17), с одной стороны, способствует 
прогрессированию дегенеративных процессов в тка-
нях суставов, с другой – поддерживает локальный бо-
левой синдром и приводит к развитию радикулопатии. 
В условиях воспаления наблюдается активация процес-
сов неадаптивной, не имеющей защитно-приспособи-
тельного характера нейропластичности (аберрантная 
нейропластичность) в  виде арборизации отростков 
сенсорных нейронов и формирования новых болевых 
рецепторов [8]. На фоне постоянного притока боле-
вой импульсации меняется деятельность заднего рога 
спинного мозга, постепенно утрачивающего способ-
ность блокировать прохождение сигналов от ноцицеп-
торов. В случае персистирования болевого синдрома 
происходит структурно-функциональная перестройка 
подкорковых и корковых систем анализа и восприя-
тия болевых сигналов, что создает основу для разви-
тия хронического болевого синдрома, который может 
приобретать черты нейропатического [9]. Более высо-
кая активность указанных патологических процессов 
наблюдается у пациентов с сопутствующими метабо-
лическими расстройствами, включая сахарный диабет, 
ожирение, метаболический синдром [10, 11]. Взаимо
отягощающее действие комплекса заболеваний в зна-
чительной степени обусловлено поддержанием процес-
сов хронического воспаления.
Важно также, что ИЛ-1-бета и ФНО-альфа способны 
активировать сигнальные пути, связанные с транс-
крипционным ядерным фактором каппа B (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of  activated B cells, 
NF-kB). В ответ на воздействие механического стрес-
са, воспаления, окислительного стресса, влияние 
различных токсинов путем сложных биохимических 
реакций NF-kB поступает из цитоплазмы в ядро клет-
ки, где оказывает регулирующее влияние на большое 
количество генов, связанных с такими важными про-
цессами, как пролиферация и дифференциация кле-
ток, ангиогенез, воспаление, запрограммированная 
гибель клеток [12]. Одним из следствий воздействия 
NF-kB на экспрессию генов является усиление синтеза 
провоспалительных цитокинов, например ФНО-аль-
фа, ИЛ-2, ИЛ-6 и интерферон-гамма, которые в свою 
очередь активируют NF-kB. При этом процессы вос-
палительного поражения в тканях приобретают не-
контролируемый лавинообразный характер [13, 14]. 
Кроме того, следствием активации путей, связанных 

с NF-kB, является активация процессов гибели кле-
ток (хондроциты, синовиоциты и др.) путем апоптоза 
и пироптоза [15, 16]. NF-kB активирует синтез прово-
спалительных цитокинов и сам активируется под вли-
янием провоспалительных цитокинов и стимулирует 
экспрессию металлопротеиназ, приводя к разруше-
нию хряща [17]. Роль указанных процессов в форми-
ровании и прогрессировании дегенеративного пора-
жения тканей позвоночника наряду с поддержанием 
хронического воспаления убедительно продемонстри-
рована в экспериментальных условиях [18, 19].
С учетом роли активации NF-kB в патогенезе дорсал-
гии внимание исследователей привлекает возмож-
ность регуляции его активности в  качестве одного 
из направлений замедления процессов дегенерации 
элементов опорно-двигательного аппарата и облегче-
ния течения патологического процесса. В эксперимен-
тальных условиях показаны не только роль провоспа-
лительных цитокинов и собственно NF-kB в развитии 
поражения межпозвонкового диска, но и замедление 
процесса его поражения при подавлении активности 
NF-kB [20]. Результаты ряда экспериментальных ис-
следований потенциальной эффективности некото-
рых лекарственных препаратов и растительных соеди-
нений, снижающих активность NF-kB и подавляющих 
связанные с ним регуляторные пути, представляются 
обнадеживающими в отношении изменения течения 
дегенеративных заболеваний позвоночника и связан-
ной с ними дорсалгии [21–23].
Опубликованы результаты клинического исследова-
ния 1b-фазы, в котором оценивались эффективность 
и безопасность ингибитора NF-kB [24]. Авторы иссле-
дования получили обнадеживающие результаты, сви-
детельствующие о значительных перспективах приме-
нения такого метода лечения пациентов с различными 
формами дорсалгии как с корешковым синдромом, 
так и без него.

Современные подходы к лечению  
пациентов с дорсалгией
Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) занимают одну из  центральных позиций 
в комплексной системе контроля острой и хроничес
кой скелетно-мышечной боли. Все НПВП реализуют 
эффект через ингибирование фермента циклооксиге-
назы (ЦОГ), однако их ключевое отличие заключается 
в селективности по отношению к изоформам ЦОГ-1 
и  ЦОГ-2, что и  определяет баланс эффективности 
и безопасности каждого средства [25, 26]. Конститу-
тивная ЦОГ-1 регулирует физиологические процессы, 
в то время как индуцибельная ЦОГ-2 активируется 
преимущественно при воспалении. Таким образом, 
степень избирательности воздействия на ЦОГ-2 на-
прямую влияет на  противовоспалительную актив-
ность препарата. Вместе с тем ингибирование ЦОГ-1 
связывают с  основными побочными эффектами, 
особенно со стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Отличия клинических эффектов и  профи-
ля безопасности представителей различных типов 
НПВП косвенно подтверждают, что спектр побочных 
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эффектов может существенно отличаться у предста-
вителей ингибиторов одной изоформы ЦОГ. Веро-
ятно, более полное понимание механизмов действия 
НПВП, выходящее за пределы исключительно угнете-
ния активности той или иной ЦОГ, не только позво-
лит расширить представление о фармакологических 
эффектах, но и обеспечит адекватный выбор лекарст-
венного препарата с учетом его воздействия на синтез 
широкого спектра продуктов метаболизма арахидо-
новой кислоты.
Важно также, что фармакологические эффекты мно-
гих НПВП не ограниваются только подавлением ак-
тивности ЦОГ [27, 28]. Как показывают исследования 
последних лет, некоторые представители НПВП воз-
действуют на  другие пути реализации воспаления, 
напрямую не связанные с активацией ЦОГ, и имеют 
профиль эффективности и безопасности, существен-
но отличающийся от такового препаратов, действие 
которых обусловлено исключительно ингибировани-
ем ЦОГ.
Одним из  подтверждений, что многие эффекты 
НПВП, в том числе противовоспалительный, не за-
висят от ингибирования ЦОГ, является тот факт, что 
эти эффекты наступают при введении ингибиторов 
ЦОГ в  дозах, отличных от  тех, которые требуются 
для угнетения синтеза простагландинов [29]. Уcта-
новлено, что некоторые представители класса НПВП 
ингибируют активность митоген-активируемых про-
теинкиназ (MAPK) и киназ IkB (IKK), что нарушает 
транскрипцию генов, связанную с NF-kB [30]. Спо-
собность подавлять активность NF-kB представляет 
исключительный интерес в аспекте лечения пациен-
тов со скелетно-мышечным и болевыми синдромами, 
в частности с дорсалгией, обусловленной изменения-
ми структур позвоночника.
Чрезвычайно перспективным представляется воздейст
вие на различные механизмы воспалительного процес-
са и его последствия как в суставно-мышечной, так и в 
нервной системе пациента с дорсалгией [31, 32]. Воз-
можными преимуществами такой терапии может быть 
не только более быстрое и безопасное купирование бо-
левого синдрома, но и предупреждение его трансфор-
мации в хроническую боль в спине.
Одним из препаратов – представителей НПВП, фар-
макологические эффекты которого не ограничива-
ются подавлением активности ЦОГ, является Пелу-
био (пелубипрофен, ПП). ПП представляет собой 
неселективный НПВП, однако он обладает в четы-
ре раза большим сродством к ЦОГ-2, что позволя-
ет рассматривать его как частично селективный 
ингибитор ЦОГ-2. Такой профиль селективности 
обеспечивает баланс безопасности с учетом риска 
развития нежелательных явлений (НЯ) со стороны 
ЖКТ и сердечно-сосудистой системы [33]. Сущест-
венной особенностью фармакодинамики ПП явля-
ется двойной механизм действия: препарат не только 
ингибирует ЦОГ, но и угнетает активность IkB-ки-
назы-бета – ферментного комплекса, участвующего 
в распространении клеточного ответа на воспаление 
(сигнальный путь NF-kB).

Время наступления анальгетического действия ПП 
определяется быстрым достижением терапевтичес
ких концентраций за счет абсорбции ПП за период 
от 30 минут и быстрого (30 минут – 2 часа) образо-
вания активных метаболитов. Основная часть посту-
пающего в организм активного вещества метаболи-
зируется с образованием ряда конечных продуктов, 
что подтверждает наличие у ПП отдельных свойств 
пролекарства. Это позволяет снизить риск поражения 
ЖКТ по сравнению с непосредственным воздействи-
ем активной формы. Препарат быстро всасывается 
и  с высокой скоростью преобразуется в  основные 
активные метаболиты – транс-ОН-, цис-ОН-формы, 
ненасыщенную ОН-форму и насыщенную кетонную 
форму. Именно эти метаболиты наряду с исходным 
веществом обеспечивают основной терапевтический 
эффект, оказывая более выраженное влияние на ме-
таболизм простагландинов.
ПП характеризуется относительно коротким пери-
одом полувыведения (в  диапазоне от  22 минут до 
2,6 часа), что минимизирует риск  кумуляции при 
длительном применении. Благодаря быстрому вы-
ведению из организма ПП имеет хороший профиль 
безопасности даже при продолжительной терапии, 
что особенно важно для пациентов с хроническими 
болевыми и воспалительными состояниями. Отсутст-
вие кумуляции способствует стабильной эффектив-
ности и переносимости ПП без увеличения с течением 
времени частоты побочных реакций [36].

Результаты доклинических исследований эффективности 
и безопасности пелубипрофена
На сегодняшний день достаточно подробно изучены 
анальгетический и противовоспалительный эффекты 
ПП, а также возможные НЯ в исследованиях in vitro 
и in vivo. В экспериментальных условиях углубленно 
изучались молекулярные механизмы ПП с точки зре-
ния модуляции активности медиаторов воспаления 
в макрофагах крыс, индуцированных липополисаха-
ридом, а также на модели острого воспаления у крыс, 
индуцированного каррагинаном [34]. Введение ПП 
сопровождалось значительным снижением синтеза 
простагландина E2 за счет ингибирования активности 
фермента ЦОГ (значения ИК50 для ЦОГ-1 и ЦОГ-2 
составляют 10,66 ± 0,99 и 2,88 ± 1,01 ммоль/л соот-
ветственно, что и определяет индекс селективности – 
1:4), а также уменьшением экспрессии ЦОГ-2, инду-
цируемой синтазы оксида азота (iNOS), ФНО-альфа, 
ИЛ-1-бета и ИЛ-6. Крайне важным результатом ис-
следования стало установление факта, что на фоне 
применения ПП снижается транскрипционная актив-
ность, индуцированная липополисахаридом, а также 
ДНК-связывающая активность NF-kB, что сопрово-
ждается уменьшением фосфорилирования и дегра-
дации ингибиторного фактора каппа B (IkB-альфа) 
и соответственно снижением ядерной транслокации 
NF-kB. ПП также ингибирует индуцированное липо-
полисахаридом фосфорилирование IKK-бета и кина-
зы 1, активируемой трансформирующим фактором 
роста бета (TAK1). TAK1 является критическим зве-

Клиническая эффективность
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ном в сигнализационной цепи, которая обеспечивает 
передачу сигнала от мембранных рецепторов к транс-
крипционному фактору NF-kB. В  модели острого 
воспаления у  крыс предварительное введение ПП 
подавляло отек, вызванный каррагинаном, миграцию 
нейтрофилов, продукцию простагландина E2 и ядер-
ную транслокацию субъединицы NF-kB p65 в области 
воспаления [34]. Полученные данные свидетельству-
ют о том, что ПП вызывает ингибирование активно-
сти как ЦОГ, так и пути TAK1 – IKK – NF-kB, и описы-
вают молекулярную основу противовоспалительных 
свойств ПП. Эти свойства в значительной степени от-
личают ПП от многих представителей НПВП, не спо-
собных одновременно воздействовать на различные 
механизмы развития воспалительного процесса.
ПП продемонстрировал мощный противовоспали-
тельный эффект на моделях in vivo острого (карра-
гинан-индуцированный, оценивались выраженность 
локального отека, сосудистая проницаемость, мигра-
ция лейкоцитов) и хронического воспаления (адъю-
вант-индуцированный артрит).
В исследовании, проведенном на самцах крыс Вистар-
Имамичи, воспаление индуцировали подкожным 
введением 1%-ного раствора каррагинана в  пра-
вую заднюю конечность. Оценивали выраженность 
локального отека, после чего рассчитывали уровень 
воспаления при пероральном введении ПП, индомета-
цина, кетопрофена, напроксена, локсопрофена натрия. 
Противовоспалительная эффективность ПП оказа-
лась вдвое выше таковой индометацина, кетопрофена 
и напроксена. При оценке выраженности воспаления 
на основании способности препарата ингибировать 
повышенную проницаемость стенки сосудов (через 
два и два с половиной часа после внутрикожного вве-
дения крысам сыворотки кролика измеряли степень 
проницаемости сосудов) было установлено, что проти-
вовоспалительная активность ПП примерно в два раза 
выше таковой перечисленных препаратов сравнения.
Сопоставимые данные получены и при оценке острого 
и хронического воспалительного процесса, обуслов-
ленного локальным введением экспериментальным 
животным адъюванта (стерилизованная нагреванием 
Mycobacterium butyricum), 20%-ной суспензии пивных 
дрожжей или термическим ожогом. При всех экспе-
риментальных условиях ПП продемонстрировал пре-
имущество перед препаратами сравнения.
Мощное обезболивающее действие ПП установлено 
in vivo на моделях острой воспалительной боли (ме-
тодом Рэндалла – Селино) при болевом синдроме, об-
условленном локальным термическим воздействием, 
а также боли при хроническом артрите (адъювант-ин-
дуцированный артрит). Помимо выраженных проти-
воболевого и противовоспалительного эффектов ПП, 
зарегистрированных в различных экспериментальных 
условиях, практическое значение имеет отсутствие 
повреждающего воздействия ПП на состояние хряще-
вой ткани. Это крайне важно в условиях длительного 
приема препарата или при необходимости повторных 
курсов его применения. Хондропротективный эффект 
ПП также может играть важную роль при назначении 

препарата пациентам пожилого и старческого возраста, 
у которых возможности регенерации хрящевой ткани 
ограничены вследствие сниженной способности клеток 
к делению.
Результаты экспериментального изучения эффектив-
ности применения ПП как в качестве монотерапии, 
так и  в сочетании с  другими препаратами проде-
монстрировали сопоставимые результаты: введение 
ПП экспериментальным животным сопровождалось 
стойким купированием болевого синдрома и умень-
шением выраженности воспалительного процесса не-
зависимо от методов его детекции [35].

Результаты изучения применения пелубипрофена 
в клинических условиях
В клинических исследованиях ПП показал высокую 
эффективность при различных болевых синдромах, 
соответствующую эффективности современных стан-
дартов терапии. Препарат продемонстрировал сопо-
ставимую с неселективными и селективными НПВП 
(ацеклофенак, целекоксиб, диклофенак) эффектив-
ность в уменьшении боли. При этом в ряде рандомизи-
рованных клинических исследований пелубипрофен 
превзошел препараты сравнения по отдельным пара-
метрам: зафиксирована статистически значимо более 
низкая частота возникновения НЯ со стороны ЖКТ 
по сравнению с ацеклофенаком, а также улучшение 
параметров функциональной активности у пациен-
тов с болью в спине [36–40]. В российском исследова-
нии лечения остеоартрита пелубипрофен подтвердил 
не меньшую эффективность по сравнению с диклофе-
наком при сопоставимом профиле безопасности.
Клинические исследования долгосрочного применения 
ПП продолжительностью до 12 месяцев, в которых па-
циенты с ревматоидным артритом получали препарат 
в дозе 120 мг/сут (не зарегистрированной в РФ), под-
твердили как эффективность, так и приемлемый про-
филь безопасности терапии [33]. За весь период наблю-
дения доля пациентов с НЯ составила 28,6% в одном 
исследовании и 12,7% связанных с приемом препара-
та – в другом. При этом наиболее частые НЯ со стороны 
ЖКТ и кожи в основном возникали в первые 12 недель 
и носили обратимый характер, были недолгими и ис-
чезали после отмены препарата. Важно отметить, что 
в  общей характеристике лекарственного препарата 
Пелубио отсутствуют ограничения по продолжитель-
ности приема, что в сочетании с данными исследова-
ний по долгосрочному применению позволяет сделать 
вывод о возможности длительного применения ПП при 
хронических болевых синдромах под стандартным ме-
дицинским наблюдением.

Профиль безопасности пелубипрофена
Применение ПП ассоциировано с относительно уме-
ренным по сравнению с другими НПВП воздействием 
на ЖКТ, в том числе на состояние слизистой оболочки 
желудка и двенадцатиперстной кишки, что позволяет 
рассматривать его в качестве относительно безопас-
ного в отношении гастроинтестинальных осложнений 
лекарственного средства.
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Потенциальное влияние различных представителей 
класса НПВП на систему гемостаза является серьезной 
проблемой, так как ульцерогенный эффект и снижение 
способности к  тромбообразованию в  совокупности 
могут создавать реальные предпосылки для кровоте-
чения из верхних отделов ЖКТ. Результаты экспери-
ментальных исследований показали, что у животных, 
получавших ПП (10 мг/кг), время кровотечения соста-
вило 64,2 секунды, а в контрольной группе – 66,1 секун-
ды (p > 0,05). Увеличение дозы ПП до 30 мг/кг привело 
к незначительному увеличению времени кровотечения 
до 72,1 секунды. При этом статистически значимых от-
личий данного показателя при использовании различ-
ных доз препарата не отмечалось, что свидетельствует 
об отсутствии у ПП дозозависимого эффекта на со-
стояние гемостаза. Не зарегистрировано и существен-
ных различий в показателях агрегации тромбоцитов 
при использовании ПП в дозе 10–30 мг/кг. Важно, что 
не  наблюдалось полного ингибирования агрегации 
тромбоцитов, индуцированной аденозиндифосфатом, 
при угнетении агрегации, индуцированной коллагеном 
и арахидоновой кислотой. Такой эффект сопоставим 
с воздействием на показатели агрегации тромбоцитов 
препарата индометацина и подтверждает предположе-
ние, что антиагрегантное действие ПП – следствие ин-
гибирования ЦОГ. Полученные результаты указывают 
на отсутствие существенного влияния ПП на состояние 
основных показателей системы гемостаза. Исследова-
ний влияния применения ПП на систему гемостаза при 
одновременном назначении антитромботических пре-
паратов не проводилось.
Одним из нередких осложнений на фоне применения 
НПВП является повышение уровня системного артери-
ального давления, что может быть обусловлено измене-
нием синтеза простагландинов почками, а также задер-
жкой в организме ионов натрия. Экспериментальные 
исследования, посвященные оценке объема отделяемой 
мочи после системного введения ПП эксперименталь-
ным животным, показали, что объем отделяемой мочи 
на протяжении 24 часов после однократного введения 
препарата не только не уменьшается, но и несколько 
увеличивается (отличия не носят статистически значи-
мого характера). При введении препарата в терапевти-
ческих дозах после кратковременного периода задер-
жки мочи ее количество компенсаторно увеличивалось, 
в связи с чем 24-часовое количество мочи практически 
не изменялось. Аналогичным образом однократное си-
стемное введение ПП не сопровождалось нарушением 
суточной экскреции натрия. Полученные результаты 
говорят об отсутствии значимого влияния ПП на функ-
цию почек. В частности, его применение не приводит 
к задержке в организме воды и натрия. Следовательно, 
риск повышения системного артериального давления 
при приеме ПП отсутствует.
В  целом системное введение экспериментальным 
животным ПП в  терапевтических дозах не  сопро-
вождалось статистически значимыми изменениями 
основных показателей центральной гемодинамики, 
включая систолическое и диастолическое артериаль-
ное давление и частоту сердечных сокращений. Только 

при введении ПП в максимальной дозе 1 × 10-4 г/мл 
сократимость правого предсердия повышалась при-
близительно на 8%, при этом статистически значимых 
отличий от лекарственных средств группы сравнения 
не наблюдалось. При введении ПП в дозе 1 × 10-6 г/мл 
имело место статистически значимое снижение часто-
ты сердечных сокращений по сравнению с исходным 
уровнем, однако существенных отличий от контроль-
ных лекарственных средств не наблюдалось, в связи 
с чем зарегистрированные изменения не расценива-
лись как биологически значимые. Результаты экспе-
риментальных исследований указывают на отсутст-
вие прогипертензивного эффекта ПП, что позволяет 
обсуждать возможность его широкого применения 
у пациентов с артериальной гипертензией, в том числе 
получающих антигипертензивную терапию.

Заключение
Дорсалгия, как и другие скелетно-мышечные болевые 
синдромы, остается серьезной междисциплинарной 
проблемой вследствие широкой распространеннос
ти, склонности к  рецидивированию, значительных 
затрат на лечение и реабилитацию пациентов. В на-
стоящее время основу лечения пациентов с дорсал-
гией составляют НПВП, эффективность которых 
продемонстрирована в многочисленных клинических 
исследованиях. Вместе с тем результаты применения 
НПВП далеко не всегда в полной мере соответствуют 
ожиданиям пациента и лечащего врача, нередко этому 
мешают НЯ, развивающиеся на фоне приема препара-
тов данной группы. На решение проблемы повышения 
эффективности и безопасности лечения пациентов 
с дорсалгией направлен поиск новых лекарственных 
препаратов, способных оказывать терапевтический 
эффект не только за счет ингибирования ЦОГ, но и за 
счет вовлечения других механизмов.
Как было показано, одновременно с  ЦОГ-индуци-
рованным синтезом простагландина Е2 в  воспа-
лительном очаге секретируются ИЛ-1-бета, ИЛ-6, 
ФНО-альфа, хемокины, играющие самостоятельную 
роль в активации сенсорных нейронов и поддержа-
нии ноцицептивного сигнала, а  также стимуляции 
NF-kB, что формирует положительную обратную 
связь и устойчивый паттерн хронической боли. Дан-
ный подход может объяснять резистентность ряда бо-
левых синдромов к стандартной НПВП-терапии.
Кроме того, активация NF-kB приводит к усиленной 
экспрессии катаболических ферментов (таких как 
MMP-13 и ADAMTS-5) и подавлению синтеза компо-
нентов внеклеточного матрикса, что в совокупности 
вызывает деградацию суставного хряща и потенциаль-
но приводит к лавинообразному развитию воспаления. 
В результате запускается процесс апоптоза и пиропто-
за хондроцитов и синовиоцитов, что способствует воз-
никновению дегенеративных процессов и хронизации 
воспаления в том числе в межпозвонковых суставах.
В этой связи исключительный интерес представля-
ет препарат Пелубио (пелубипрофен). ПП не только 
угнетает активность ЦОГ-1 и ЦОГ-2, но и оказывает 
терапевтические эффекты за счет подавления актив-
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ности NF-kB и связанных с ним сигнальных путей, 
а также угнетения синтеза и высвобождения прово-
спалительных цитокинов (ИЛ-1-бета, ИЛ-6, ФНО-аль-
фа и др.), что потенциально выражается во влиянии 
на различные звенья патогенеза боли и воспаления, 
а также в снижении интенсивности воспалительного 
повреждения тканей позвоночника.
Эти выводы были подтверждены результатами до-
клинических и клинических исследований, которые 
продемонстрировали благоприятный профиль без-
опасности и высокую эффективность ПП у пациентов 

с различными скелетно-мышечными болевыми син-
дромами. Несомненными отличиями ПП являются 
быстрое наступление противоболевого и противово-
спалительного эффектов и отсутствие повреждающего 
действия на хрящевую ткань и кумуляции в организ-
ме. Совокупность положительных терапевтических 
эффектов, влияние на различные звенья патогенеза 
(ЦОГ-2 и  NF-kB), хороший профиль безопасности 
и оптимальные фармакокинетические параметры де-
лают препарат Пелубио перспективным для лечения 
пациентов с дорсалгией.  
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Dorsalgia is one of the most common musculoskeletal syndromes associated with a significant decrease  
in the quality of life of patients and high costs for treatment and rehabilitation. For the treatment of patients 
with dorsalgia, non-steroidal anti-inflammatory drugs are most widely used, the action of which is primarily 
based on the suppression of cyclooxygenase activity. At the same time, drugs that are able to suppress inflammation 
processes due to other pharmacological effects, in particular, the suppression of the activity of nuclear factor kappa B, 
are of exceptional interest. Pelubiprofen (Pelubio) is one of such drugs. The article discusses the results of preclinical 
and clinical studies dedicated to the assessment of the effectiveness and safety of the drug. The results of the analysis 
allow us to consider Pelubio as a promising drug for the treatment of patients with dorsalgia.
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Церебральный атеросклероз:  
роль в развитии инсульта  
и хронической 
цереброваскулярной патологии

Церебральный атеросклероз (ЦА) – прогрессирующий патологический процесс, вызывающий стеноз 
сосудов головного мозга преимущественно среднего и крупного калибра. ЦА лежит в основе большого 
числа случаев инсульта, в основном атеротромботического происхождения, ассоциирован с риском 
повторных ишемических событий, а также негативно влияет на смертность пациентов. Кроме того, 
ЦА достоверно увеличивает риск хронической цереброваскулярной патологии, что прежде всего связано 
с увеличением жесткости сосудистой стенки, снижением ее реактивности, нарушением ауторегуляции, 
высокой вероятностью микроэмболизации. Причины и механизмы формирования ЦА многофакторны  
и включают метаболические нарушения, эндотелиальную дисфункцию, нейровоспаление, окислительный 
стресс, клеточный апоптоз и др. В статье проанализирована роль ЦА в развитии как острой,  
так и хронической цереброваскулярной патологии.

Ключевые слова: церебральный атеросклероз, дисциркуляторная энцефалопатия, инсульт, 
дислипидемия, реактивность, ауторегуляция
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Введение
Церебральный атеросклероз (ЦА) – прогрессирующий 
патологический процесс, вызывающий атеросклероти-
ческое поражение сосудов головного мозга с форми-
рованием атеросклеротических бляшек, что приводит 
к недостаточности кровоснабжения головного мозга. 
Атеросклероз преимущественно поражает артерии 
крупного и среднего калибра как экстракраниальной, 
так и интракраниальной локализации. К экстракрани-
альным артериям относятся позвоночные и внутрен-
ние сонные артерии, к интракраниальным – передняя 
мозговая артерия, средняя мозговая артерия (СМА), 
задняя мозговая артерия, внутренняя сонная артерия 
(ВСА), базиллярная артерия, коммуникантные арте-
рии, а также более мелкие сосуды, отходящие от ука-
занных артерий.
В строении интракраниальных и экстракраниальных 
артерий можно выделить ряд различий. Внутричереп-

ные артерии представляют собой артерии в основном 
мышечного типа с малым содержанием в стенке эласти-
ческих волокон. В данных артериях более тонкая медиа 
и адвентиция, а также повышенная активность анти-
оксидантных ферментов (супероксиддисмутазы мар-
ганца, супероксиддисмутазы меди и цинка, каталазы) 
по сравнению с экстракраниальными артериями. Такие 
особенности строения стенки внутричерепных арте-
рий могут обусловливать различия в течении атеро-
склеротического процесса. Двумя основными чертами, 
которые отличают интракраниальный атеросклероз от 
экстракраниального, являются более позднее начало 
и более стабильный фенотип бляшек [1].
ЦА как интракраниальных, так и экстракраниальных 
артерий лежит в основе возникновения ишемического 
инсульта, чаще атеротромботического происхождения, 
и приводит к развитию хронической цереброваскуляр-
ной недостаточности.



33
Неврология и психиатрия

Лекции для врачей

Эпидемиология
Оценить точную распространенность ЦА сложно, по-
скольку долгие годы болезнь протекает бессимптомно. 
В среднем частота ЦА в популяции колеблется от 4,2 
до 12,5% [2]. Распространенность церебральных ате-
росклеротических бляшек и церебрального стеноза 
у пациентов с ишемическим инсультом значительно 
выше – 43,2 и 62,2% соответственно [3], причем вы-
раженность ЦА связана с высокой летальностью при 
инсульте и определяет риск рецидивов [4]. Годовая ча-
стота повторных ишемических эпизодов у пациентов 
с ЦА колеблется от 10 до 50% [5]. Ежегодные показате-
ли смертности составляют 12,4% при внутричерепном 
стенозе ВСА, 6,8% – при стенозе СМА и 11,6% – при 
стенозе позвоночных артерий [6].

Церебральный атеросклероз, тромбоз и инсульт: 
патофизиологические механизмы
К факторам повышенного риска развития атеросклероза 
относятся артериальная гипертензия, сахарный диабет и 
курение. Первично происходят повреждение и дисфунк-
ция эндотелия, в дальнейшем снижается реактивность 
сосудов, что способствует избыточной продукции моле-
кул адгезии и нарушению работы гематоэнцефалическо-
го барьера (ГЭБ). [7]. Повышение проницаемости ГЭБ 
сопровождается пропотеванием плазмы крови сначала 
в стенку сосуда, что усугубляет ее повреждение, а затем 
в паренхиму головного мозга с формированием перива-
скулярного отека, хронической гипоперфузии и вторич-
ных морфологических изменений [8].
Поврежденный эндотелий вырабатывает меньшее ко-
личество вазодилатирующих факторов, таких как про-
стациклин I2, окись азота, кинин, натрийуретический 
пептид C. При этом количество вырабатываемых фак-
торов вазоконстрикции (тромбоксан АII, эндотелины, 
ангиотензин II и др.) увеличивается, что еще больше 
усугубляет дефицит кровотока [9].
Атеросклероз является хроническим воспалительным 
процессом [10]. Поврежденный эндотелий вырабаты-
вает молекулы адгезии, провоспалительные цитокины, 
белки хемотаксиса, что в свою очередь приводит к миг-
рации моноцитов, Т-клеток в субэндотелиальное про-
странство и усугубляет воспалительный процесс. Из-
быточная продукция провоспалительных цитокинов 
также способствует миграции гладкомышечных клеток 
из медиа, стимулируя их пролиферацию и образование 
плотного внеклеточного матрикса, содержащего колла-
геновые и эластиновые волокна. В результате образует-
ся первичная субэндотелиальная фиброзная бляшка. 
Формирование фиброзной бляшки является второй 
стадией атеросклероза – стадией липосклероза [11].
Строение сформировавшейся бляшки во многом зави-
сит от структуры ее покрышки и размеров липидного 
ядра. В ряде случаев бляшки имеют плотную, хорошо 
выраженную фиброзную покрышку из соединительной 
ткани, значительную часть которой составляют ком-
пактно расположенные коллагеновые волокна. Содер-
жание липидов и клеточных элементов в таких бляшках 
незначительно. Риск разрыва бляшек невелик, однако 
они существенно выдаются в просвет сосуда, вызывая 

гемодинамически значимое его сужение. Подобные 
бляшки называются стабильными. Бляшку с выра-
женным липидным ядром, составляющим более 40% 
бляшки, и относительно тонкой соединительноткан-
ной капсулой (до 65 мкм) называют нестабильной. 
Такая бляшка чаще становится источником эмболии 
за счет высокого риска разрыва фиброзной капсулы 
[12]. Одним из факторов возникновения нестабильно-
сти бляшек является активность воспалительного про-
цесса. В настоящее время выделяют несколько типов 
осложненных бляшек: липидный, дистрофически-не-
кротический и воспалительно-эрозивный.
Бляшки липидного типа характеризуются выраженным 
ядром и относительно небольшой фиброзной покрыш-
кой толщиной от 15 до 45 мкм. Атероматозное ядро 
занимает от 39,3 до 85,4% бляшки и состоит из атероне-
кротического детрита с большим количеством липидов, 
холестерина, пенистых клеток. Фиброзная покрышка 
содержит значительное количество воспалительных 
клеток-макрофагов и Т-лимфоцитов, распределенных 
неравномерно, при очень небольшом проценте гладко-
мышечных клеток и коллагеновых волокон, чем и объ-
ясняется ее нестабильность и склонность к разрыву. Со 
временем происходит дополнительная инфильтрация 
покрышки бляшки липидами за счет как внутрикле-
точных пенистых клеток, так и внеклеточной инфиль-
трации вдоль коллагеновых волокон, что еще больше 
истончает фиброзное кольцо и увеличивает риск раз-
рыва. Выход атероматозных масс через поврежденный 
участок сосуда способствует активации тромбоцитов, 
их адгезии на поверхности бляшки. В результате созда-
ются условия для тромбообразования с высоким ри-
ском дальнейшего тромбоза.
Бляшки дистрофически-некротического типа характе-
ризуются толстой фиброзной капсулой (толщина свыше 
90 мкм) и небольшим липидным ядром – не более 20% 
общей площади бляшки. В массивной покрышке фор-
мируются большое количество зон некроза, выражен-
ные дистрофические изменения и достаточно часто 
обнаруживаются очаги кальцификации как в самом 
фиброзном слое, так и непосредственно под ним, что 
и создает условия для нестабильности. Кальцификаты 
способствуют постепенному разрушению покрышки, 
ее разрывам, дальнейшему формированию тромбоза. 
Коллагеновые волокна в таких бляшках истончены, 
клеточная инфильтрация воспалительными клетками 
или липидами выражена слабо.
Бляшки воспалительно-эрозивного типа характеризу-
ются формированием эрозий – воспалительных и ли-
пидных. При воспалительной эрозии в поверхностных 
участках покрышки отмечаются скопления воспали-
тельных клеток с последующей гибелью покрывающих 
этот участок эндотелиальных клеток и формированием 
деструкций и тромбозов на ее поверхности. При форми-
ровании липидных эрозий происходит скопление пени-
стых клеток в субэндотелиальном пространстве бляшки, 
что также ведет к гибели эндотелиоцитов и образованию 
зоны повреждения. Липидное ядро данных бляшек имеет 
относительно малые размеры, а фиброзная покрышка 
обильно инфильтрирована пенистыми клетками.
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Атеросклеротическая бляшка в процессе развития 
может оставаться стабильной, нестабильной или пере-
ходить из одного состояния в другое. Надо отметить, 
что даже стабильная бляшка при повреждении покров-
ного эпителия может осложняться поверхностными 
надрывами с формированием пристеночного тромба 
и облитерацией просвета сосуда. Еще больше перекры-
тию сосуда может способствовать кровоизлияние в ате-
росклеротическую бляшку, которое не только значи-
тельно увеличивает объем ядра, но и может приводить 
к дальнейшим ее разрывам [13]. Исходное формирова-
ние нестабильных вариантов или осложненное течение 
стабильных бляшек с образованием пристеночного или 
облитерирующего тромба в просвете сосуда является 
патогенетическим механизмом развития ишемическо-
го инсульта [14–16].

Факторы риска церебрального атеросклероза
Возраст – немодифицируемый фактор риска ЦА. С воз-
растом увеличивается количество стенозов церебраль-
ных артерий, что связано с прогрессированием ате-
росклероза с течением времени. Количество стенозов 
выше у пациентов в возрасте ≥ 65 лет. Согласно резуль-
татам патологоанатомических исследований, тяжелый 
ЦА (более 70%) встречается у 43% пациентов на шестом 
десятилетии, у 65% – на седьмом десятилетии и у 80% – 
на восьмом и девятом десятилетиях.
Артериальная гипертония вызывает эндотелиальную 
дисфункцию и является непосредственной причиной 
повреждения артериальной сосудистой стенки. За счет 
атеросклероза сосудов головного мозга и последующего 
снижения их реактивности сокращается и способность 
сосудов головного мозга обеспечивать адекватное кро-
воснабжение головного мозга в условиях повышения 
артериального давления (АД). Одинаковое влияние на 
прогрессирование ЦА оказывает как систолическое АД 
(САД), так и диастолическое АД (ДАД). При этом наи-
более значимым фактором риска повторного инсульта 
и других сосудистых нарушений у пациентов с сим-
птоматическим ЦА является среднее САД ≥ 140 мм рт. 
ст. Наряду с этим на возникновение инсульта влияет 
суточная и долгосрочная вариабельность АД. Под ва-
риабельностью АД понимают колебания АД, превы-
шающие физиологическую норму, в течение суток для 
суточной вариабельности или в течение нескольких 
месяцев для долгосрочной. При этом на вероятность 
развития инсульта влияет вариабельность САД и ДАД 
в дневные часы и САД в ночные часы [17].
Дислипидемия – установленный фактор риска ате-
росклероза, который включает повышение содержа-
ния липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), сни-
жение уровня липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП), повышение концентрации триглицеридов 
и липопротеина(а) (ЛП(а)). Накопление ЛПНП в интиме 
инициирует развитие и прогрессирование атеросклеро-
за и в конечном итоге приводит к образованию бляшки. 
ЛПВП играет антиатерогенную роль, способствуя выве-
дению холестерина из макрофагов, ингибируя окисление 
ЛПНП, миграцию гладкомышечных клеток и агрегацию 
тромбоцитов. Aполипопротеин А1 (ApoА1), основной 

аполипопротеин в составе ЛПВП, может инициировать 
обратный транспорт холестерина из кровеносных сосу-
дов в печень, а также оказывает противовоспалительное 
и антиоксидантное действие. Аполипопротеин В (ApoB) 
генерирует множество провоспалительных продуктов 
и усугубляет атерогенез в сосудистой стенке посред-
ством реакции окисления. Установлена связь между 
соотношением ApoB/ApoA1 и наличием и тяжестью 
ЦА. Это позволяет предположить, что соотношение 
ApoB/ApoA1 может служить биомаркером для прогно-
зирования риска и тяжести ЦА. Кроме того, у пациен-
тов с ЦА высокое соотношение ApoB/ApoA1, вероятно, 
является показателем глубокой подкорковой ишемии, 
потенциальным фактором риска снижения когнитив-
ных способностей и повторного инсульта. У пациен-
тов с инфарктом головного мозга в анамнезе уровень 
ApoA1 ниже, чем у пациентов без инфаркта головного 
мозга, тогда как уровень ApoB существенно не отлича-
ется. Повышение уровня ЛПВП после инсульта наряду 
со снижением остаточных липопротеинов и низким 
соотношением ApoB/ApoA1 может выполнять защит-
ную функцию в предотвращении симптоматического 
прогрессирования ЦА [18]. ЛП(а) представляет собой 
макромолекулярный комплекс, состоящий из ЛПНП 
и гидрофильного гликопротеина, называемого аполи-
попротеином (а). Уровень ЛП(а) является генетически 
детерминированным. При этом повышение уровня 
ЛП(а) считается аутосомно-доминантно наследуемым 
признаком. ЛП(а) участвует в формировании и росте 
атеросклеротической бляшки: стимулирует движение 
моноцитов, окисление ЛПНП и захват окисленных 
ЛПНП макрофагами, а также способствует разраста-
нию гладкомышечных клеток. Повышение уровня 
ЛП(а) ассоциировано с ЦА и является независимым 
фактором риска возникновения инсульта [19].
Метаболический синдром (МС) также относится к фак-
торам риска ЦА. МС диагностируется при абдоминаль-
ном ожирении (для европейской популяции окруж-
ность талии ≥ 94 см у мужчин и ≥ 80 см у женщин), 
уровне АД ≥ 130/ ≥ 85 мм рт. ст., содержании триглице-
ридов ≥ 1,7 ммоль/л, низком уровне холестерина ЛПВП 
(у мужчин ≤ 1,03 ммоль/л, у женщин ≤ 1,29 ммоль/л), 
уровне глюкозы в плазме крови натощак ≥ 5,6 ммоль/л, 
наличии в анамнезе сахарного диабета или приема 
противодиабетических препаратов. МС способствует 
гиперкоагуляции и провоспалительному состоянию, 
связанному с резистентностью к инсулину, что может 
способствовать снижению антиоксидантной защиты 
и эндогенной фибринолитической активности цере-
брального кровообращения. МС выявлен примерно у 
половины пациентов с ЦА и ассоциирован с высоким 
риском рецидива ишемического события.
Курение увеличивает окислительную модификацию 
ЛПНП и изменяет биосинтез оксида азота (NO), влияя 
на возникновение и прогрессирование атеросклероза. 
Курение более распространено среди пациентов с ин-
тракраниальным атеросклерозом по сравнению с паци-
ентами с экстракраниальным атеросклерозом. Курение 
может играть определенную роль в развитии ЦА у па-
циентов с острым ишемическим инсультом.
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Биологические маркеры
Адипонектин – белок, секретируемый жировыми клет-
ками, который оказывает защитное действие против 
атеросклероза и образования бляшек. Он стимулиру-
ет выработку NO в эндотелиальных клетках, снижает 
резистентность к инсулину, увеличивая поглощение 
глюкозы. Он играет противовоспалительную и анти-
атерогенную роль, подавляя экспрессию воспалитель-
ных цитокинов и молекул адгезии, которые связаны 
с транспортировкой лейкоцитов и формированием 
неоинтимальных клеток, снижает поглощение холе-
стерина и ингибирует трансформацию макрофагов 
в пенистые клетки. Адипонектин может ингибировать 
вторичное воспаление и способствовать ангиогенезу 
после ишемии головного мозга [20]. Гипоадипонек-
тинемия связана с ожирением, сахарным диабетом 
2-го типа, метаболическим синдромом, дислипидеми-
ей, артериальной гипертонией [21]. Гипоадипонекти-
немия увеличивает риск системного атеросклероза и, 
как следствие, ишемического инсульта [22]. Чем ниже 
уровень адипонектина, тем более прогрессирующим 
будет ЦА.
Интерлейкин (ИЛ) 6, первичный воспалительный ци-
токин, имеет высокие значения при острых инфекци-
ях, хронических воспалительных состояниях, ожире-
нии, онкологическом заболевании, физиологическом 
стрессе и ишемическом инсульте [23]. Под действием 
вазоактивных пептидов, активных форм кислорода 
и других цитокинов различные клетки, включая мо-
ноциты, макрофаги и клетки пораженной сосудис
той стенки, могут экспрессировать и высвобождать 
ИЛ-6 [23]. ИЛ-6 играет решающую роль в стимуляции 
последующей воспалительной реакции, ответственной 
за атеросклероз, за счет активации эндотелиальных 
клеток, усиления эндотелиальной дисфункции, ускоре-
ния пролиферации и миграции гладкомышечных кле-
ток, индукции дифференцировки лимфоцитов, стиму-
ляции синтеза в печени белков острой фазы [24, 25]. 
Существует связь между уровнями ИЛ-6 в сыворотке 
крови и эхогенностью бляшек сонных артерий. ИЛ-6 
способствует образованию нестабильных бляшек и их 
тромботическим осложнениям [26]. Таким образом, 
ИЛ-6 является важным регулятором, влияющим на 
развитие, прогрессирование и осложнения атероскле-
роза на разных стадиях и может быть использован 
в качестве потенциальной терапевтической мишени.
С-реактивный белок (СРБ), биомаркер системного 
воспаления, участвует во всех стадиях развития ате-
росклероза. СРБ поддерживает и усиливает воспали-
тельную реакцию в мозговых артериях, активирует 
каскад комплемента. СРБ инициирует хемотаксис 
лейкоцитов, экспрессию молекул адгезии и запускает 
апоптоз. СРБ может быть полезным биомаркером для 
оценки риска развития и дестабилизации ЦА.

Диагностика стенозирующего атеросклероза
Основным методом выявления атеросклероза брахи-
оцефальных артерий является ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ). Это самый простой метод, использу-
емый для скринингового обследования пациентов. 

Однако данный метод носит субъективный характер, 
поэтому желательно выполнять дублирующее иссле-
дование для получения более точной информации 
о степени стеноза и строении атеросклеротической 
бляшки. Ультразвуковая оценка атеросклеротических 
бляшек включает определение степени выраженности 
стеноза, а также оценку структуры бляшки и харак-
теристик ее поверхности. В ходе УЗИ определяется 
утолщение внутренней и средней оболочек сосуда. 
Изменение толщины комплекса «интима – медиа» – 
ранний признак атеросклероза. С помощью УЗИ 
брахиоцефальных артерий можно не только оценить 
выраженность стеноза сосуда, но и получить пред-
ставление о строении бляшки. Так, фиброзно-липид-
ные бляшки характеризуются низкой эхогенностью 
за счет высокого содержания липидов, фиброзные 
бляшки – более высокой эхогенностью, что связано 
с высоким содержанием коллагеновых волокон. УЗИ 
дополняется ультразвуковой допплерографией, кото-
рая позволяет оценить линейную скорость кровотока. 
Для диагностики атеросклероза интракраниальных 
артерий используются ультразвуковые методы, маг-
нитно-резонансная (МР) и компьютерная томогра-
фия (КТ), цифровая субтракционная ангиография, 
а также прямая ангиография. Ангиография считается 
золотым стандартом диагностики [27]. Она позволя-
ет точно определить степень стеноза артерии. Однако 
ангиография – инвазивное вмешательство, которое 
предполагает введение контрастного вещества и несет 
определенные риски. В частности, метод сопряжен 
с развитием преходящего и стойкого неврологичес
кого дефицита, частота которого может достигать 
1,8 и 0,6% соответственно [28].
В отношении точности более безопасных и доступ-
ных неинвазивных методов однозначные данные от-
сутствуют. Так, при МР-ангиографии визуализация 
просвета сосуда зависит от кровотока в нем, при этом 
степень сужения сосуда может искажаться в случае 
критического стеноза с низким кровотоком (он может 
выглядеть как окклюзия), а также при стенозах боль-
шой степени при высокой скорости кровотока.
В некоторых исследованиях показано, что МР-анги-
ография может использоваться в качестве скрининга 
при исследовании интракраниальных артерий, осо-
бенно области сифона внутренней сонной артерии. 
Однако она недостаточно точна для определения вы-
раженности стеноза [29].
КТ-ангиография примерно соответствует МР-ан-
гиографии по точности диагностики, но некоторые 
исследователи считают, что данный метод даже пре-
восходит МР-ангиографию и уступает в точности 
только прямой рентгеновской ангиографии [30]. КТ- 
или МР-ангиография может быть дополнена КТ- или 
МРТ-перфузией.

Церебральный атеросклероз  
и дисциркуляторная энцефалопатия
Дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭП) – прогрес-
сирующая форма цереброваскулярной патологии, свя-
занная с многоочаговым или диффузным поражени-
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ем головного мозга и характеризующаяся развитием 
комплекса неврологических и нейропсихических рас-
стройств. В отличие от инсульта, преимущественно 
связанного с поражением крупных мозговых сосудов, 
в основе большинства случаев ДЭП лежит поражение 
мелких/малых сосудов головного мозга [31]. Несмо-
тря на то что атеросклероз поражает артерии средне-
го и крупного калибра, риски развития церебральной 
микроангиопатии значительно увеличиваются начи-
ная с этапа изменения толщины комплекса «интима – 
медиа», то есть практически с самых ранних стадий 
патологического процесса.
Существует несколько ключевых механизмов, посред-
ством которых ЦА может влиять на поражение малых 
церебральных артериол. Прежде всего значительное 
увеличение жесткости сосудистой стенки. Известно, что 
по мере разветвления артериального русла жесткость 
сосудистой стенки нарастает (от большего диаметра 
к меньшему). В условиях ЦА и снижения эластичности 
и амортизации крупных как экстра-, так и интракрани-
альных артерий происходит дополнительное увеличе-
ние жесткости сосудистой стенки, которое становится 
максимальным в наиболее дистальных ответвлениях. 
К ним и относятся малые церебральные сосуды. Таким 
образом, атеросклероз приводит к формированию ар-
териолосклероза (рис. 1).
Еще одной причиной формирования хронической це-
реброваскулярной патологии в условиях ЦА является 
нарушение реактивности сосудистой стенки вследст-
вие формирующейся ригидности артерий, что нару-
шает возможности нейрогенной и миогенной регуля-
ции тонуса мозговых сосудов. Снижение реактивности 
и возможности подстраивать диаметр сосуда с учетом 
особенностей перфузионного кровотока приводит 
к нарушениям кровоснабжения и гомеостаза ЦНС. 
Так, в норме, при значительном ограничении кровото-
ка, в условиях сохранной ауторегуляции и реактивно-
сти, происходит расширение сосуда, что обеспечивает 

дополнительный приток крови и поддерживает крово-
снабжение. И наоборот, при значительном повышении 
перфузионного давления в норме развивается вазо-
констрикция, что обеспечивает снижение поступле-
ния крови и поддерживает постоянство внутренней 
среды. Отсутствие этих механизмов приводит к посто-
янному нарушению мозгового кровоснабжения и до-
полнительному повреждению микроциркуляторного 
русла. Именно поэтому степень ограничения мозгово-
го кровотока при атеросклеротическом повреждении 
экстракраниальных артерий прежде всего определя-
ется не размером бляшки: даже при стенозе брахио-
цефальных артерий более 70% у многих пациентов 
признаков ДЭП не выявляется, что связано с сохран-
ными механизмами ауторегуляции и возможностью 
подстраивать кровоток, несмотря на механические 
ограничения. Возможна и обратная ситуация: бляшка 
относительно небольшая, при этом отмечаются значи-
тельные признаки дефицита кровотока, что опять же 
будет определяться нарушением реактивности сосуди-
стого русла, а не преградами для притока крови в виде 
атеросклеротической бляшки.
В качестве третьей причины развития хронических 
цереброваскулярных заболеваний при ЦА можно на-
звать микроэмболизацию. Так, микроэмболы обна-
руживаются у 36,1% пациентов с симптоматическим 
атеросклеротическим стенозом СМА во время острой 
фазы церебральной ишемии [15]. Риски эмболизации 
дистальных отделов малых церебральных сосудов 
прежде всего определяются стабильностью бляшки 
и наличием/отсутствием сопутствующей артериаль-
ной гипертензии с нарушением перфузионного кро-
вотока. Особенностью лентикулостриарных артерий, 
которые являются главным пулом малых церебраль-
ных сосудов, поражаемым при ДЭП, является пер-
пендикулярность их отхождения от более крупных 
артериальных стволов (рис. 2). Это создает условия 
для формирования турбулентных потоков, поскольку 

Рис. 1. Особенности нарастания градиента жесткости в артериальном русле
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ламинарность кровотока в подобных условиях нару-
шается. В условиях дополнительного повышения пер-
фузионного давления интенсивность формирующих-
ся турбулентных потоков значительно нарастает, что, 
с одной стороны, приводит к повреждению эндотелия, 
с другой – при наличии даже небольших атеросклеро-
тических бляшек в устье лентикулостриарных артерий 
способствует отрыву их фрагментов и эмболизации 
концевых частей малых сосудов.
Таким образом, увеличение жесткости, снижение ре-
активности сосудистой стенки с нарушением ауто-
регуляции, а также микроэмболизация фрагментами 
атеросклеротической бляшки – ключевые механизмы, 
посредством которых ЦА увеличивает риск развития 
хронической цереброваскулярной патологии [16]. До-
казано, что атеросклероз церебральных артерий слу-
жит независимым фактором риска возникновения 
атрофии головного мозга [32].

Заключение
Церебральный атеросклероз – системное прогресси-
рующее мультифокальное заболевание, преимущест-
венно поражающее крупные и средние артерии и яв-
ляющееся одной из основных причин ишемического 
инсульта и транзиторной ишемической атаки. Кроме 
того, ЦА достоверно увеличивает риск развития ДЭП 
и других форм хронической цереброваскулярной па-
тологии, что связано с эндотелиальной дисфункцией, 

снижением реактивности сосудистой стенки и нару-
шением ауторегуляции. По некоторым данным, ЦА 
может увеличивать риск возникновения атрофии 
мозга и болезни Альцгеймера, что, по всей видимости, 
обусловлено значительной ролью нейровоспаления 
и окислительного стресса в его развитии.
Таким образом, разнообразие механизмов ЦА и мно-
гофакторность причин его развития определяют не-
обходимость поиска новых индивидуальных страте-
гий терапии и профилактики этого состояния.  
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Cerebral atherosclerosis (CA) is a progressive pathological process that causes stenosis of the cerebral vessels, 
mainly medium and large caliber arteries. CA underlies a large number of stroke cases, predominantly  
of the atherothrombotic subtype, determines the risk of recurrent ischemic events, and also negatively impacts 
patient mortality. Furthermore, СА significantly increases the risk of chronic cerebrovascular disease.  
This is largely due to increased vascular wall stiffness, reduced vascular reactivity, impaired autoregulation,  
and high risk of microembolization. The causes and mechanisms of CA are multifactorial and include metabolic 
disorders, endothelial dysfunction, neuroinflammation, oxidative stress, cellular apoptosis, and many other.  
This review is dedicated to the role of CA in the development of both acute and chronic cerebrovascular pathology.
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«Когнитивные» нарушения 
равновесия и ходьбы

Неустойчивость, нарушение равновесия и снижение памяти – наиболее частые жалобы пациентов 
пожилого возраста. Когнитивные процессы являются неотъемлемой частью поддержания баланса, 
устойчивости, они участвуют в контроле и регуляции ходьбы и любого двигательного акта. 
Когнитивный дефицит служит негативным предиктором, определяющим риск дальнейшего 
прогрессирования неустойчивости и склонности к падениям. Верно и обратное: как показывают 
результаты проспективных исследований, у пожилых пациентов с замедлением скорости ходьбы 
существенно повышается риск дальнейшего развития деменции. Таким образом, постуральная 
неустойчивость, нарушение ходьбы и когнитивные расстройства тесно связаны. Чаще всего 
коморбидность когнитивных и двигательных расстройств обсуждается в рамках цереброваскулярной 
патологии, однако подобное сочетание может встречаться и при нейродегенеративной патологии, 
в частности болезни Альцгеймера. В 2013 г. было предложено понятие синдрома моторного когнитивного 
риска – симптомокомплекса, выявление которого позволяет с высокой вероятностью прогнозировать 
дальнейшее развитие деменции. Его активная интеграция в клиническую практику позволит 
своевременно выявлять пациентов высокого риска, более дифференцированно подбирать терапию, 
что в конечном итоге улучшит качество оказания медицинской помощи таким пациентам.

Ключевые слова: постуральная неустойчивость, когнитивные нарушения, дисциркуляторная 
энцефалопатия, инсульт, синдром моторного когнитивного риска, ацетилхолин
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Постуральная неустойчивость  
и когнитивные функции
Нарушение равновесия, равно как и нарушение па-
мяти, – самая частая жалоба, предъявляемая паци-
ентами пожилого возраста на амбулаторном приеме 
у невролога [1]. Поддержание устойчивости является 
сложным многокомпонентным процессом, включа-
ющим прием, интеграцию и  обработку сенсорных 
стимулов (когнитивный компонент), а также плани-
рование и выполнение моторных актов [2]. Именно 
поэтому формирование постуральной (posture  – 
поза, осанка, положение) неустойчивости может 
быть следствием как двигательных, так и когнитив-
ных расстройств.
Постуральный контроль основан на постоянном под-
держании вертикальной оси с возможностью быст-
рого перестроения центра тяжести при его малейшем 

отклонении от первоначальных параметров. Это обес-
печивается за счет постоянной интеграции информа-
ции, поступающей от соматосенсорной (восприятие 
самого тела) и вестибулярной систем, а также от зри-
тельного и слухового анализатора [3].
Проприоцептивные рецепторы участвуют в воспри-
ятии информации, поступающей от  суставов, что 
позволяет проследить наличие в них пассивных или 
активных движений, оценить направление движения 
относительно других суставов и окружающей среды. 
Эти данные комбинируются с  сигналами от  аффе-
рентов мышечных веретен, которые оценивают по-
ложение и степень растяжения мышц, а также с ин-
формацией от кожных рецепторов. Все это в целом 
дает возможность сформировать представление 
об общей схеме тела человека, положении тела в про-
странстве и  определить его вертикальную ось [4]. 
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Вестибулярный аппарат несет в себе дополнительную 
информацию и  позволяет контролировать любые 
отклонения вертикали, запуская процесс мышечно-
суставного перестроения для обеспечения устойчи-
вости тела и поддержания равновесия. Зрительный, 
тактильный, слуховой анализаторы также способст-
вуют поступлению информации о  положении тела 
в пространстве, но при этом в них самих заложена ин-
формация об изменении условий среды, что помогает 
лучше контролировать баланс и устойчивость [5].
Информация о положении тела, поступающая по вес-
тибулярным, соматосенсорным и зрительным путям, 
частично дублируется. Одновременная работа этих 
трех систем в  условиях нарушенной проприоцеп-
ции позволяет поддерживать постуральный конт
роль. Причем данные, поступающие от визуального 
анализатора, видимо, играют более значимую ком-
пенсаторную роль, чем данные, поступающие от ве-
стибулярного анализатора. Например, у пациентов 
с повторяющимися падениями, грубым нарушением 
постурального контроля риск  падений резко воз
растает при закрывании глаз, что указывает на зави-
симость постуральной устойчивости от визуальной 
информации [6].
Нормальное когнитивное функционирование явля-
ется неотъемлемой частью поддержания устойчи-
вости и  формирования адекватных двигательных 
актов. Внимание, зрительно-пространственные 
функции позволяют составить представление о по-
ложении тела в пространстве, при необходимости 
инициировать отклонение оси тела под воздействием 
каких-либо внешних факторов (движение предме-
тов или окружающих людей), а также при возник-
новении опасности или угрозы обеспечить реак-
цию «замри» или инициировать стрессовый ответ. 
И если раньше адекватный постуральный контроль 
считался исключительно рефлекторным процессом, 
сейчас все чаще высказывается мнение о существен-
ной роли корковых отделов в поддержании устойчи-
вости [3]. Действительно, именно кора, интегрируя 
всю поступающую информацию, участвует в выборе 
оптимальной стратегии для поддержания равнове-
сия, обеспечивая переход от сенсорной афферентной 
к моторной эфферентной системе. Так, исследования 
биологической обратной связи подтверждают на-
личие корковых модуляций в ответ на любые нерв-
но-мышечные сигналы [7]. Нейрофизиологические 
исследования демонстрируют прямую зависимость 
постуральной устойчивости от активности в перед-
ней поясной, префронтальной и  задней теменной 
коре. Адекватность работы сенсорных систем – не-
отъемлемой части постурального контроля – напря-
мую связана с  представленностью тета-диапазона 
в области лобных и теменных долей [8], а мышечная 
афферентация коррелирует с мощностью бета-ди-
апазона в сенсомоторной коре [9]. Кроме того, об-
наружено, что всплеск амплитуды гамма-волн об-
рабатывает инициацию компенсаторного движения 
назад, когда равновесие находится под угрозой [10]. 
О важной роли корковой афферентации в поддер-

жании баланса говорят и исследования с усложнен-
ной задачей. Показано, что при закрывании глаз или 
усложнении позы путем перемещения одной ноги 
перед другой степень устойчивости напрямую свя-
зана с увеличением уровня мощности бета- и сигма-
диапазона в центральных и теменных областях [11]. 
При условно-вестибулярных причинах нарушения 
устойчивости способность устоять определяется дву-
сторонней активацией височно-теменных корковых 
областей [12]. Таким образом, корковая модуляция 
по сути формирует обратную сенсорную связь, что 
необходимо для произвольных постуральных кор-
ректировок, без которых поддержание устойчивости 
и баланса невозможно.
Эти выводы подтверждают данные, полученные 
с помощью структурной нейровизуализации: уста-
новлены прямые корреляционные связи между 
способностью к поддержанию равновесия и общим 
объемом серого вещества. Верно и обратное: атро-
фические изменения в корковых отделах достовер-
но связаны с нарушением постурального контроля 
и высоким риском падений. Особенно значимыми 
зонами у лиц с постуральной неустойчивостью яв-
ляются островок, таламус, верхняя теменная кора 
и  височно-теменной стык [13], а  также, вероятно, 
первичная моторная и премоторная кора [14].
Вовлечение корковых отделов в процесс обеспечения 
постурального контроля позволяет предположить, 
что поддержание устойчивости напрямую зависит 
от состояния когнитивных функций. Роль сенсор-
ных систем и  адекватной когнитивной обработки 
существенно возрастает при нарушении процесса 
проприоцепции. Это крайне актуально для пожи-
лых людей, ведь с  возрастом суставы деформиру-
ются, значительно увеличивается распространен-
ность остеоартрозов и воспалительных заболеваний 
опорно-двигательного аппарата, а  следовательно, 
нарушается работа суставных рецепторов. Кроме 
того, чем старше человек, тем выше риск развития 
саркопении. Саркопения (от греч. sarx – тело, плоть, 
penia – снижение) – прогрессирующее и генерализо-
ванное снижение мышечной массы и силы – также 
часто сопровождает процесс старения. У  людей 
в возрасте 65 лет и старше мышечная масса теряется 
со скоростью 0,64–0,70% в год от исходного уровня 
у женщин и 0,80–0,98% – у мужчин. Мышечная сила 
теряется с еще большей скоростью: 2,5–3,0% в год 
у женщин и 3–4% – у мужчин [15]. Естественно, это 
приводит к  мышечной атрофии и  дополнительно 
нарушает адекватное восприятие схемы тела. Про-
цесс усугубляется утратой кожной афферентации, 
а также возрастными изменениями вестибулярного 
аппарата. В итоге постуральный контроль начина-
ет сильнее зависеть от  возможностей произволь-
ного контроля, состояния сенсорных анализаторов 
и когнитивной обработки поступающей от них ин-
формации. Именно поэтому многоцентровые иссле-
дования демонстрируют прямые корреляционные 
связи между показателями постуральной устойчи-
вости и  оценками нейропсихологических тестов. 
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У пациентов с когнитивной дисфункцией нарушает-
ся способность поддержания устойчивости, заметно 
возрастает риск падений.

Методы выявления постуральной неустойчивости
Существует два основных показателя, оценивающих 
равновесие: статическая постуральная устойчивость 
на неподвижной опоре и динамическая постураль-
ная устойчивость, которая определяется с помощью 
балансировочной доски во время процедуры кача-
ния, когда поза человека намеренно нарушается и его 
центр тяжести постоянно смещается.
Для проверки статической постуральной устойчи-
вости обычно используют толчковую пробу (проба 
Тевенара): врач встает позади больного и, предупре-
див, подталкивает его за плечи на себя с такой силой, 
чтобы пациент сделал шаг назад. В норме пациент 
ловит равновесие, рефлекторно наклоняя тулови-
ще вперед или делая еще один-два шага назад. При 
постуральной неустойчивости он медленно, как под-
пиленное дерево, падает без какой-либо попытки 
удержать равновесие или делает несколько дополни-
тельных мелких шажков назад (ретропульсия). Еще 
один способ выявления статической постуральной 
устойчивости  – функциональный тест на  досягае-
мость: пациент, оставаясь на месте, пытается дотя-
нуться как можно дальше вперед [16, 17].
При оценке динамической постуральной устойчивос
ти кажущаяся простой задача устоять неподвижно 
на движущейся доске требует множественных сен-
сорных стимулов для поддержания вертикального 
равновесия, включающих адаптацию к колебаниям, 
игнорирование отвлекающих факторов в окружаю-
щей среде, которые конкурируют с необходимой для 
устойчивости сенсорной информацией [18]. Следо-
вательно, оценка динамического баланса, особенно 
с дополнительной когнитивной задачей, считается 
более чувствительным инструментом для оценки по-
стуральной неустойчивости, так как включает ком-
плекс различных систем, участвующих в поддержа-
нии равновесия. Показано, что оценка динамической 
устойчивости в  аспекте выявления риска падений 
более эффективна, чем тест на статический баланс. 
Такой подход должен активнее внедряться для лиц 
высокого риска, к которым относится большинство 
пожилых людей. Вариантами проведения данного 
теста считаются компьютерная динамическая посту-
рография с использованием элементов виртуальной 
реальности, а также предложенный Z. Halmi и соавт. 
тест с передачей вокруг тела из руки в руку мячей 
разного веса [16, 19].

Нарушение ходьбы и когнитивные функции
Если даже в неподвижном состоянии равновесие че-
ловека во многом определяется состоянием систем, 
обеспечивающих постуральный контроль, очевидно, 
что способность ходить напрямую зависит от состо-
яния постуральной устойчивости и  ее регуляции. 
В динамических и нестабильных условиях, когда ось 
тела постоянно смещается, необходимо не  только 

постоянно поддерживать тело в вертикальном поло-
жении, но и подстраивать вертикаль с учетом посто-
янного движения вперед [4].
Даже при обычной ходьбе по  ровной местности 
в абсолютно спокойных условиях при подъеме ма-
ховой ноги тело теряет равновесие и центр тяжести 
выходит из опорного основания. Для продолжения 
движения работа центра тяжести восстанавливается 
с помощью антигравитационных мышц [20]. Неожи-
данные изменения во время ходьбы также приводят 
к  мышечным перестроениям, в  результате могут 
изменяться длина и  частота шага, что позволяет 
быстрее вернуться в устойчивое положение [1]. При 
нарушении восприятия схемы тела и вертикальной 
оси коррекция старого центра тяжести и формиро-
вание нового будут ограниченны, что приведет к не-
устойчивости, нарушению шага и  замедленности. 
Устойчивость при ходьбе значительно усугубляют 
позные расстройства. Две трети веса человека и его 
центр тяжести приходятся на  верхнюю половину 
тела. Поэтому наличие позных деформаций в дан-
ной области приводит к тому, что при ходьбе голова 
пациента, наклоняясь вперед в попытке догнать свой 
центр тяжести, наоборот, еще больше смещает его, 
способствуя развитию пропульсий – пробежек при 
ходьбе и семенящей походки, что также увеличивает 
вероятность падений [1].
При ходьбе в сложных условиях, то есть при наличии 
множества помех и дополнительных факторов, спо-
собных привести к отклонению оси тела и изменению 
траектории движения (люди, светофоры, машины, 
неровности на дороге и т.д.), значимость слаженной 
работы систем постурального контроля увеличива-
ется в разы. Кроме того, движение невозможно без 
адекватного восприятия окружающей среды и  на-
прямую зависит от внимания, скорости переключе-
ния, нормальной работы зрительно-пространствен-
ных и регуляторных функций, то есть неразрывно 
связано с когнитивными процессами. В норме при 
любой дополнительной когнитивной нагрузке (на-
пример, разговор по телефону, требующий принятия 
решения) скорость ходьбы значительно замедляется, 
вплоть до полной остановки, поскольку внимания 
оказывается недостаточно для обеспечения полной 
безопасности движения.
Современные клинические исследования подтвер-
ждают постулат, что нарушение движения тесно свя-
зано с когнитивными расстройствами и даже может 
служить предиктором их развития. Различные ме-
таанализы показывают, что замедление скорос
ти ходьбы коррелирует с  нейропсихологическими 
оценками. Так, по сравнению со скоростью ходьбы 
здоровых людей у людей с когнитивными нарушени-
ями она снижается на 0,11 м/с на начальных стадиях, 
на 0,20 м/с – при легкой деменции и на 0,41 м/с – при 
умеренной деменции. Скорость ходьбы снижается 
даже в  отсутствие первично-двигательного дефи-
цита, что подчеркивает роль именно когнитивных 
функций в развитии подобных нарушений. В мета-
анализе с участием почти 30 тыс. человек показано, 
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что замедление ходьбы является неблагоприятным 
фактором, определяющим высокий риск дальнейше-
го развития когнитивного снижения [21].
Действительно, любой двигательный акт требует 
планирования и траектории выполнения, что явля-
ется «зоной ответственности» когниции. Неудиви-
тельно, что процесс ходьбы и когнитивные функции 
имеют нейроанатомические «точки пересечения». 
Так, снижение метаболизма в задней части поясной 
извилины и первичной сенсомоторной коре, по дан-
ным позитронно-эмиссионной томографии с фторде-
зоксиглюкозой, напрямую коррелирует как с когни-
тивным, так и с двигательным дефектом, определяя 
и замедление скорости походки, и нарушение регуля-
торных функций. Это подчеркивает их неразрывное 
взаимодействие и интеграцию [22].
Помимо структурных переплетений существует ней-
рохимическая теория коморбидности двигательных 
и когнитивных расстройств. Показано, что наруше-
ние постурального контроля и первично-когнитив-
ные расстройства сопровождаются значительным 
холинергическим дефицитом, а  при их сочетании 
степень холинергической денервации многократно 
увеличивается. Именно поэтому применение препа-
ратов с холинолитическим действием ассоциируется 
с высоким риском падений. Исследования функцио
нальной нейровизуализации показали, что адекват-
ная двигательная активность и  состояние устой-
чивости непосредственно связаны с  активностью 
педункулопонтинного ядра в  стволе мозга  [23]. 
Возможности когнитивной деятельности во многом 
определяются состоянием ядра Мейнерта, прилежа-
щего к энторинальной коре. Обе эти структуры со-
стоят из холинергических нейронов и по сути обес-
печивают основной пул холинергических влияний 
на вещество мозга [24]. Соответственно в условиях 
холинергического дефицита, к  которому приво-
дят как возрастные изменения, так и огромный пул 
неврологической патологии (цереброваскулярная 
и нейродегенеративная патология), за счет вовлече-
ния обеих структур можно наблюдать комбинацию 
двигательных и когнитивных расстройств. Пожалуй, 
самым ярким примером подобного пересечения слу-
жит дисциркуляторная энцефалопатия.

Нарушения ходьбы, равновесия  
и когнитивная дисфункция  
при хронической цереброваскулярной патологии
Дисциркуляторная энцефалопатия  – самое частое 
цереброваскулярное заболевание среди лиц пожи-
лого возраста. В  основе данного состояния лежит 
многоочаговое или диффузное ишемическое пора-
жение головного мозга, основным этиологическим 
фактором развития которого является артериальная 
гипертензия, вызывающая артериосклероз (липо
гиалиноз) мелких пенетрирующих артерий и артери-
ол (гипертоническая артериопатия). Развивающееся 
поражение мелких мозговых артерий (церебраль-
ная микроангиопатия) приводит прежде всего 
к нарушению кровоснабжения глубинных отделов 

мозга, а нарушение кровоснабжения глубинных от-
делов  – к  нарушению работы базальных ганглиев, 
корково-подкорковых связей, ходьбы и  когнитив-
ным расстройствам. Сосудистые изменения влияют 
не только на кровоток. При наличии микроинфар-
ктов, кистозно-глиозных изменений могут возникать 
и структурные дефекты [25]. Структурное поврежде-
ние вещества мозга, особенно в области проводящих 
путей, ответственных за контроль движения, при-
водит к развитию нарушения равновесия и ходьбы. 
Так, расположение сосудистых очагов вдоль длинных 
петлевых трактов сопровождается развитием пост
уральной неустойчивости. Исследование с участием 
431 пациента в  возрасте 50–85 лет показало, что 
на ходьбу влияет как гиперинтенсивность белого ве-
щества, так и лакунарные инфаркты [26]. Нараста-
ние сосудистых изменений способствует замедлению 
скорости ходьбы. Показатели скорости ходьбы со-
ставляют 1,24, 1,18 и 1,09 м/с в группах с легкой, сред-
ней и тяжелой степенью гиперинтенсивности белого 
вещества соответственно [27].
Наверное, наиболее значимой причиной нарушений 
ходьбы у пациентов с микроангиопатией является 
нарушение корково-подкорковых связей в  рамках 
симптомов разобщения, что приводит к нарушению 
сложной регуляции двигательного акта. Нарушение 
коркового контроля и, как следствие, сбой «про-
граммирования» движения объясняют особенности 
расстройств движения при хронической сосудистой 
патологии. Пациент, демонстрирующий грубые на-
рушения акта ходьбы с топтанием на месте, застыва-
нием и неспособностью передвигаться вперед, может 
прекрасно имитировать эти движения лежа на кро-
вати. То  есть, когда двигательный акт происходит 
автоматически и не требует когнитивного контроля 
и регуляции программы в условиях сложной окру-
жающей среды, никаких расстройств у  пациентов 
может не выявляться.
Расстройства движений усугубляет развивающаяся 
в  рамках дисциркуляторной энцефалопатии дис-
функция дорсолатерального префронтального ней-
ронного круга, приводящая к возникновению диз-
регуляторного когнитивного дефицита. Нарушение 
инициации, планирования, поэтапной реализации 
ментальных действий, когнитивной гибкости (спо-
собность к переключению) и сбой контроля достиже-
ния запланированного результата, несомненно, не-
гативно влияют на равновесие и ходьбу, особенно во 
внезапно меняющихся условиях [28]. Несмотря на то 
что двигательный дефект при дисциркуляторной 
энцефалопатии считается явным и инвалидизирую-
щим, именно когнитивные нарушения определяют 
тяжесть заболевания, так как во многом обусловли-
вают двигательные проблемы.

Нарушения ходьбы, равновесия,  
когнитивная дисфункция и инсульт
Инсульт также приводит к развитию когнитивных 
нарушений и  расстройству равновесия и  ходьбы. 
На фоне поражения крупных сосудов развиваются 
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обширные (территориальные) корковые или под-
корковые инфаркты, вследствие чего нарушаются 
связи коры головного мозга с подкорковой областью. 
Кроме того, остро возникающий очаговый дефицит 
со слабостью в нижних конечностях способствует 
нарушению поддержания равновесия. В течение де-
сятилетий считалось, что основной причиной пост
уральной неустойчивости после инсульта является 
асимметрия опоры на нижнюю конечность. Однако 
если симметрия опоры между паретичной и непа-
ретичной ногой возвращалась к исходному уровню, 
то постуральная устойчивость у  пациентов после 
инсульта полностью не восстанавливалась, причем 
в более тяжелом положении оказывались пациенты 
пожилого возраста. В исследовании постуральной 
устойчивости у пациентов моложе и старше 65 лет, 
перенесших инсульт, у участников моложе 65 лет на-
блюдалась хорошая устойчивость в  вертикальном 
положении. В то же время у представителей старшей 
группы отмечалась постуральная неустойчивость, 
оцениваемая статической постурографией как с от-
крытыми, так и с закрытыми глазами, по сравнению 
с пожилыми здоровыми контрольными лицами [16]. 
Исследователи предположили, что возрастные изме-
нения постуральной устойчивости – следствие ней-
родегенеративных процессов и нарушений межней-
ронных связей структур головного мозга. Степень 
функциональных нарушений лишь частично связана 
с выраженностью и локализацией сосудистых изме-
нений по данным компьютерной и магнитно-резо-
нансной томографии, в  большей степени она кор
релирует со степенью церебральной атрофии.
Атрофия серого вещества при сосудистом поврежде-
нии головного мозга, вероятно, возникает вследст-
вие грубых нарушений метаболизма в  отсутствие 
достаточного кровотока [29]. Гиперинтенсивность 
белого вещества уменьшает общий мозговой кро-
воток до 20% и влияет на метаболизм глюкозы, что 
и способствует развитию атрофии [30, 31]. Серое ве-
щество помогает поддерживать осанку [3], а также 
осуществляет когнитивные функции. И хотя прямых 
взаимосвязей между общей атрофией серого вещест
ва и когнитивными нарушениями не установлено, 
трудности баланса и походки можно частично объ-
яснить снижением когнитивных функций (как часть 
двигательно-когнитивной взаимозависимости).
Чаще атрофия серого вещества развивается как 
результат течения нейродегенеративного процес-
са. По  данным исследований, медленная поход-
ка у пожилых связана с меньшим общим объемом 
мозга, объемом серого вещества мозжечка, а также 
объемом гиппокампа. Атрофия гиппокампа ассо-
циирована со  снижением скорости ходьбы [32]. 
В  исследовании меньший объем правого гиппо-
кампа у  175  взрослых (средний возраст  – 73 года) 
был единственной областью мозга, связанной как 
с замедленной походкой, так и с когнитивными на-
рушениями  [27]. Согласно данным позитронно-
эмиссионной томографии с выявлением амилоида, 
отложение бета-амилоида (Aβ) в задней и передней 

части скорлупы, затылочной коре, предклинье и пе-
редней поясной извилине сопровождается снижени-
ем скорости ходьбы. Снижение работоспособности 
нижних конечностей в данной ситуации, вероятно, 
объясняется тем, что нагрузка Aβ локализуется в об-
ластях головного мозга, важных для планирования 
движений, таких как скорлупа, дорсолатеральная 
префронтальная кора, латеральная височная доля 
и предклинье [33, 34]. Частым нейродегенеративным 
заболеванием, сопровождающимся замедлением 
ходьбы и снижением когнитивных функций, может 
быть болезнь Альцгеймера.

Синдром моторного когнитивного риска  
как дебют нейродегенеративного заболевания
В 2013 г. J. Verghese и его коллеги предложили тер-
мин «синдром моторного когнитивного риска» как 
синдром преддеменции [35], который может пред-
ставлять преморбидную стадию любой деменции, 
в  том числе болезни Альцгеймера [22]. Скорость 
ходьбы может снизиться за 12 лет до начала умерен-
ного когнитивного расстройства, переходной ста-
дии от обычного старения к деменции при болезни 
Альцгеймера [36].
Синдром моторного когнитивного риска определяет-
ся на основании четырех критериев:
1)	субъективные когнитивные жалобы, выявленные 

с помощью стандартизированных опросников;
2)	медленная походка, определяемая как одно стан-

дартное отклонение или более ниже средних зна-
чений походки, соответствующих возрасту и полу;

3)	способность передвигаться;
4)	отсутствие деменции [37].
Субъективные когнитивные жалобы на  память 
обычно фиксировались с помощью стандартизиро-
ванного опросника о потере памяти – 15-пунктовой 
шкалы гериатрической депрессии (GDS) (J. Yesavage 
и соавт., 1983) при ответе «да» на вопрос: «Думаете ли 
вы, что у вас больше проблем с памятью, чем у боль-
шинства?» [38].
В 2002 г. J. Verghese и его коллеги показали, что нару-
шения походки у взрослых в возрасте ≥ 75 лет пред-
сказывают деменцию [39]. Согласно метаанализу пяти 
исследований с участием 13 130 пожилых людей, мед-
ленная скорость ходьбы предшествует деменции [40]. 
Другой метаанализ 13 исследований с  участием 
23 512 пожилых людей также подтвердил, что, в част-
ности, медленная ходьба и клинические нарушения 
при ходьбе – предикторы любой деменции [41]. При 
этом риск снижения когнитивных функций или де-
менции при синдроме моторного когнитивного риска 
выше, чем изолированно при медленной ходьбе или 
субъективных когнитивных жалобах на память [42].
На основании результатов проведенных работ уста-
новлено, что распространенность синдрома моторно-
го когнитивного риска среди 26 802 взрослых без де-
менции и инвалидности в возрасте ≥ 60 лет из 17 стран 
составляет 9,7%. Общий уровень заболеваемости 
с поправкой на возраст и пол, основанный на четы-
рех когортах в  США, включавших 3128 пациентов 
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в  возрасте ≥ 60 лет, составил 65,2/1000 человеко-
лет [38]. С возрастом распространенность и заболева-
емость синдромом моторного когнитивного риска воз-
растают до 8,9% среди пациентов в возрасте 60–74 лет 
и до 10,6% среди пациентов в возрасте ≥ 75 лет [38]. 
Это согласуется с данными в отношении нейродегене-
ративных заболеваний, в том числе болезни Альцгей-
мера, у пациентов пожилого возраста.
Синдром моторного когнитивного риска не только 
негативно влияет на ходьбу, но и увеличивает риск па-
дений. Согласно результатам продольных исследова-
ний с участием 6204 пациентов в возрасте ≥ 60 лет без 
деменции, синдром моторного когнитивного риска 
повышает риск падений в большей степени, чем его 
отдельные компоненты [43]. В исследовании с учас
тием 4235 взрослых (средний возраст – 72 года) син-
дром моторного когнитивного риска рассматривал-
ся как прогностический фактор повышенного риска 
инвалидности, определяемый как подтвержденная 
потребность в страховании на случай длительного 
ухода. У 11 867 пациентов в возрасте ≥ 65 лет без де-
менции в трех известных когортных исследованиях 
синдром моторного когнитивного риска служил пре-
диктором смертности в течение медианного периода 
наблюдения 28 месяцев [44].
Медленная ходьба и субъективные жалобы на память 
имеют несколько общих факторов риска: изменения 
уровня кортизола, низкий уровень витаминов D и K, 
сердечно-сосудистые заболевания и сахарный диа-
бет  [45]. Однако, по  данным нейровизуализации, 
у пациентов с синдромом моторного когнитивного 
риска прямой взаимосвязи с  сосудистым пораже-
нием мозга не  выявлено. Нейровизуализация, вы-
полненная 28 взрослым пациентам с  синдромом 
моторного когнитивного риска и  143 взрослым 
группы контроля, показала, что участники с синдро-
мом моторного когнитивного риска имеют меньшие 
объемы общего серого вещества, общего серого ве-
щества коры, премоторной коры, префронтальной 
коры и дорсолатерального сегмента префронтальной 
коры [41]. В исследовании с участием 358 взрослых 
не установлено связи между гиперинтенсивностью 
белого вещества и  синдромом моторного когни-
тивного риска  [46]. При этом имеются отдельные 
публикации, например исследование с  участием 
139 пожилых людей, в которых синдром моторного 
когнитивного риска был связан с лобными лакунар-
ными инфарктами [47], что не позволяет исключить 
течение цереброваскулярной патологии.
Воксельная морфометрия серого вещества головно-
го мозга, выполненная 267 пациентам (средний воз-
раст – 75,6 года) из трех различных когортных ис-
следований, показала связь объема серого вещества 
с синдромом моторного когнитивного риска. Это поз
воляет предположить, что синдром моторного ког-
нитивного риска связан с атрофией серого вещества 
в областях мозга, отвечающих за функцию контроля, 
а не за моторные аспекты ходьбы [48]. Системати-
ческий обзор показал, что синдром моторного ког-
нитивного риска ассоциирован с меньшим объемом 

серого вещества, главным образом в префронталь-
ной коре. Исходя из этого, можно предположить, что 
патология головного мозга, лежащая в основе дан-
ного синдрома, заключается в нейродегенеративных 
изменениях и нейромедиаторном дефиците [42].

Медикаментозная терапия  
нарушения равновесия и ходьбы
Несомненная связь постуральной устойчивости 
и  ходьбы с  когнитивными нарушениями предпо-
лагает возможность использования для коррекции 
данных нарушений препаратов, улучшающих обе эти 
функции. Общим нейромедиатором в данной ситуа-
ции выступает ацетилхолин, который активен в цен-
трах, отвечающих за движение, например в педун-
кулопонтинном ядре, а также в других ядрах ствола 
головного мозга, ответственных за выполнение 
движения. В то же время холинергическая система, 
особенно базальное крупноклеточное ядро передне-
го мозга – ядро Мейнерта, играет важнейшую роль 
в  обеспечении различных форм внимания, в  том 
числе ответственных за исполнительный контроль 
поддержания равновесия и ходьбы [49]. В отдельных 
работах показана эффективность холинергической 
терапии противодементными препаратами в сниже-
нии риска падений. И хотя данные не подтвержде-
ны в больших рандомизированных исследованиях, 
открывается перспектива использования данного 
направления для коррекции постуральной неустой-
чивости. Однако на практике назначение противоде-
ментного препарата возможно только при наличии 
деменции. Альтернативным вариантом, который 
можно использовать независимо от тяжести когни-
тивных расстройств, является применение донато-
ров холина, например холина альфосцерата.
Холина альфосцерат доставляется в мозг через ге-
матоэнцефалический барьер, что приводит к  уве-
личению синтеза и  секреции ацетилхолина, а  сле-
довательно, к усилению метаболических процессов 
и активации структур ретикулярной формации го-
ловного мозга [50]. Клинические испытания, вклю-
чая двойные слепые рандомизированные плацебо-
контролируемые исследования, продемонстрировали 
эффективность холина альфосцерата в улучшении 
памяти и  внимания у  пациентов со  сниженными 
когнитивными функциями (болезнь Альцгеймера, 
сосудистая деменция и цереброваскулярные забо-
левания), что вторично может улучшать корково-
подкорковый контроль функции ходьбы [51]. Фар-
макодинамические исследования подтвердили, что 
холина альфосцерат действует на  синаптическую, 
в том числе холинергическую, передачу нервного им-
пульса (нейротрансмиссию), пластичность нейрон-
ной мембраны и функцию рецепторов, что особен-
но важно для функционирования холинергических 
связей, обеспечивающих поддержание равновесия 
и ходьбы [51].
Результаты отечественного клинического исследо-
вания Е.В. Костенко и соавт., выполненного на базе 
городской больницы, подтверждают эффективность 
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холина альфосцерата (Церепро) у  пациентов с  со-
судистыми когнитивными нарушениями. По завер-
шении двухмесячной терапии препаратом Церепро 
у 30 пациентов отмечалось достоверное улучшение 
нейропсихологического статуса, а  также положи-
тельная динамика в неврологической и общесомати-
ческой сферах [52].
У пациентов, перенесших инсульт, помимо нейроме-
диаторного дефицита имеются острые повреждения 
самих нейронов. В данной ситуации целесообразно 
использовать препараты комбинированного дейст-
вия, которое наравне с холинергическим эффектом 
направлено на стабилизацию и поддержание нейро-
нов в очаге повреждения. Цитиколин (Нейпилепт) 
является предшественником ключевых ультраструк-
турных компонентов клеточной мембраны (пре-
имущественно фосфолипидов), характеризуется 
широким спектром действия: способствует восста-
новлению поврежденных мембран клеток, ингибиру-
ет действие фосфолипаз, препятствуя избыточному 
образованию свободных радикалов, а также пред
отвращает гибель клеток, влияя на механизмы апоп-
тоза. В остром периоде инсульта прием цитиколина 
уменьшает объем поврежденной ткани, улучшает 
холинергическую передачу [53]. Кроме того, более 
высокие концентрации плазменного фосфатидил-
холина – конечного результата метаболизма цити-
колина  – имеют благоприятный профиль кардио-
метаболического риска и снижают риск поражения 
крупных сосудов головного мозга [54]. Эффектив-
ность цитиколина (Нейпилепта) подтверждена также 
у  пациентов без острого повреждения мозга. Так, 
в работе Т.В. Шутеевой (2018) показана высокая эф-
фективность препарата у пациентов с проявлениями 

астении и  другими аффективными нарушениями. 
Это объясняется механизмами регуляции не только 
ацетилхолинового, но  также бензодиазепинового 
и гАМКергического рецепторного комплекса [55]. 
Комбинированная терапия, включающая холина 
альфосцерат (Церетон) и цитиколин (Нейпилепт), 
оказывает синергичный эффект, усиливая нейро
пластичность и улучшая восстановление двигатель-
ных функций после ишемического инсульта [56].
Общим условием ведения больных с постуральными 
нарушениями является отмена любых препаратов, 
заведомо ухудшающих когнитивные функции (бен-
зодиазепинов, антихолинергических препаратов), 
а также избегание приема трициклических антиде-
прессантов с  холинолитическим действием. У  па-
циентов могут быть разные причины постуральной 
нестабильности и разные ресурсы для лечения, по-
этому лечение должно быть персонализированным 
с  учетом индивидуальных факторов. Пациентов 
следует обучать методам безопасности (наличие 
поручней, поддержка при ходьбе, в том числе с ис-
пользованием инвалидной коляски) и основам менее 
травматичного падения [57].
В перспективе исследования, направленные на поиск 
терапевтических методов лечения постуральных 
нарушений, скорее всего, будут включать мульти-
модальные методы с использованием двигательных 
и когнитивных механизмов развития подобных на-
рушений.  
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‘Cognitive’ Disorders of Balance and Walking

O.A. Gankina, PhD, E.E. Vasenina, PhD, Prof., O.S. Levin, PhD, Prof. 
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education
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Imbalance worsens a person's standard of living, makes it difficult for him to self-serve and often requires constant 
outside help. At the moment, there is no reliable therapy to improve resistance, since the causes of postural 
disorders may be different. Cognitive control of walking is an important stage of walking and often suffers 
from the development of cognitive impairment. The most common combination of cognitive and postural 
disorders occurs in patients with dyscirculatory encephalopathy, is observed in stroke, but may also occur 
in neurodegenerative pathology, such as Alzheimer's disease. At the same time, not only cognitive impairment 
can lead to impaired walking, slow walking itself can be a predictor of cognitive impairment. In 2013, the concept 
of motor cognitive risk syndrome was introduced, which, based on subjective complaints about memory, 
the absence of dementia combined with the ability to move, but slow walking, predicts the risk of developing 
dementia to a greater extent than each individual symptom individually. General neurotransmitter cholinergic 
deficiency, which leads to both movement disorders and cognitive disorders, can be considered as a potential target 
for improving these functions through the use of cholinergic therapy. 

Keywords: postural instability, cognitive impairment, dyscirculatory encephalopathy, stroke, motor cognitive risk 
syndrome, acetylcholine
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Современные подходы 
к профилактике инсульта 
у пациентов с фибрилляцией 
предсердий

Цель – проанализировать современные данные о профилактике инсульта у пациентов с фибрилляцией 
предсердий (ФП).
Материал и методы. Поиск необходимых полнотекстовых статей осуществлялся в базах данных 
PubMed, Embase, Scopus и Web of Science.
Результаты. Согласно опубликованным данным, у пациентов, которым не подходит антикоагулянтная 
терапия, окклюзия ушка левого предсердия рассматривается как жизнеспособная альтернатива. 
Эффективная профилактика инсульта при ФП требует комплексного целостного подхода, включающего 
адекватную стратификацию риска, соблюдение рекомендаций по антикоагулянтной терапии, 
ведение сопутствующих сердечно-сосудистых и других заболеваний. Алгоритм ABC обеспечивает 
структурированный подход к оптимизации профилактики инсульта.
Заключение. Регулярная переоценка риска и тщательный выбор стратегий антикоагулянтной терапии 
остаются крайне важными. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, инсульт, профилактика, обзор исследований
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Введение
Глобальная распространенность фибрилляции пред-
сердий (ФП) неуклонно растет. Фремингемское ис-
следование сердца демонстрирует трехкратный рост 
ФП за последние 50 лет [1].
Согласно отчету GBD (Global Burden of Disease – гло-
бальное бремя болезней), показатель распростра
ненности ФП и  трепетания предсердий за пери-
од с  1990 г.  до 2019 г.  увеличился более чем вдвое 
(+120,7%). При этом более высокий рост зарегистри-
рован в странах со средним уровнем дохода (+146,6% 
в странах с уровнем дохода ниже среднего и +145,2% 
в странах с уровнем дохода выше среднего) [2].

Абсолютная глобальная распространенность 
ФП/трепетания предсердий достигла почти 60 млн 
случаев в 2019 г. (для сравнения: в 1990 г. этот пока-
затель составлял примерно 28 млн) [2].
Наметившуюся тенденцию объясняют влиянием не-
скольких факторов, в том числе ростом заболеваемос
ти гипертонией, особенно в странах с низким, ниже 
среднего и выше среднего уровнями дохода, и ожире-
нием в странах с любым уровнем дохода [2, 3].
Есть и другое объяснение: улучшение стратегий лече-
ния сердечно-сосудистых заболеваний, тесно связан-
ных с ФП, в частности сердечной недостаточности 
и  ишемической болезни сердца. Как следствие  – 
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выживание стареющего населения с высоким риском 
развития ФП [3].
Улучшение диагностики и  показателей выявления 
ФП также способствует профилактике инсуль-
тов [3, 4].
ФП связана с 4–5-кратным увеличением риска воз-
никновения инсульта, а инсульт, связанный с ФП, 
значительно увеличивает вероятность долгосрочной 
инвалидности или смерти [5, 6]. Риск инсульта у па-
циентов с  ФП зависит от  ряда других факторов, 
включая возраст ≥ 65 лет, гипертонию, диабет, пере-
несенный инсульт или транзиторную ишемическую 
атаку, сосудистые заболевания, сердечную недоста-
точность и женский пол [7, 8].
Инсульт у пациентов с ФП связан с более высокой 
заболеваемостью и смертностью, более длительным 
пребыванием в стационаре, более высокими пока-
зателями смертности в больнице. В то же время ин-
фаркт у таких пациентов, как правило, более крупный 
и более кортикальный, хотя риск бессимптомного 
инфаркта аналогичен таковому у  пациентов без 
ФП [9].
Профилактика инсульта при ФП включает много 
компонентов, в том числе назначение оральных ан-
тикоагулянтов (ОАК). Но, несмотря на применение 
антикоагулянтной терапии, остаточный риск небла-
гоприятных клинических исходов сохраняется [10].
Цель данного обзора – предложить обновленный ал-
горитм профилактики инсульта при ФП, предпола-
гающий комплексный или интегрированный подход 
к лечению, постоянную динамическую оценку риска 
и разработку индивидуальных стратегий профилак-
тики инсульта для конкретных групп пациентов с ФП.

Материал и методы
Поиск работ (клинических руководств, рандоми-
зированных контролируемых исследований, систе-
матических обзоров, метаанализов) осуществлялся 
в четырех основных электронных базах научного ци-
тирования (PubMed, Embase, Scopus и Web of Science) 
по  ключевым словам: фибрилляция предсердий, 
стратегии мониторинга, стратегии лечения, острый 
инсульт, инсульт, церебральный инсульт, стратегии 
профилактики, систематический обзор (по состоя-
нию на 1 октября 2025 г.). Из отобранных исследо-
ваний извлечены данные, касающиеся дизайна ис-
следования, источника данных, определения исхода, 
размера выборки, стратегии диагностики, профи-
лактики лечения. Мы использовали систему PRISMA 
(Предпочтительные элементы отчетности для прото-
колов систематических обзоров и метаанализа). Эта 
система помогает сформулировать цель обзора, стра-
тегию поиска, критерии включения и исключения.
Ключевые пункты обзора:
■■ P (популяция): пациенты с ФП;
■■ I (модель вмешательства): стратегии лечения ФП 

и профилактики острого церебрального инсульта;
■■ C (компаратор): нет конкурирующей группы;
■■ O (исход): исход связан с ишемическим или гемор-

рагическим инсультом;

■■ S (установка): характеристики стратегии лечения 
и мониторинга ФП для профилактики острого це-
ребрального инсульта по предупреждению небла-
гоприятных событий.

Критерии включения:
■■ исследования с участием пациентов с ФП;
■■ проспективные одноцентровые и многоцентровые 

когортные исследования;
■■ ретроспективные перекрестные исследования;
■■ описание стратегий лечения ФП и стратегий про-

филактики инсульта;
■■ результат – инсульт, развившийся на фоне ФП;
■■ полнотекстовые статьи;
■■ исследования, опубликованные по  состоянию 

на 1 октября 2025 г. 
Критерии исключения:
■■ исследования, размещенные не в базах данных на-

учного цитирования, таких как PubMed, Embase, 
Scopus и Web of Science;

■■ работы, опубликованные не на английском языке;
■■ неполнотекстовые статьи.

Дублирующие исследования исключали, оставшиеся 
исследования анализировали на предмет соответствия 
названиям и аннотациям. Оценивали критерии включе-
ния и исключения, анализировали полные тексты статей 
и изучали списки литературы всех соответствующих ис-
следований для выявления потенциально релевантных.
Собранную информацию разделили на две группы:
1. Основная информация: фамилии авторов, годы пу-
бликации, дизайн исследования, участники, источ-
ник научных данных и размер выборки.
2. Информация о профилактических мерах: страте-
гии лечения, стратегии профилактики.
Мы провели анализ и синтез выбранных источников: 
наблюдательных исследований, рандомизированных 
контролируемых исследований, систематических об-
зоров и метаанализов, клинических руководств, на-
рративных обзоров, ретроспективных исследований, 
отчетов национальных регистров.
На рисунке представлена блок-схема результатов по-
иска с помощью системы PRISMA 2020.

Блок-схема поиска и отбора литературы (PRISMA)
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Записи идентифицированы 
из следующих баз данных (n = 549):
■■ PubMed (n = 303)
■■ Embase (n = 74)
■■ Scopus (n = 139)
■■ Web of Science (n = 33)

Полнотекстовые статьи,  
пригодные для включения (n = 168)

Исследования, включенные в обзор 
(n = 54)

Записи, удаленные перед 
просмотром: дублирующие 
записи удалены (n = 253)

Исключенные на основании 
названия и абстракта (n = 128)

Записи, исключенные 
по следующим причинам  
(n = 114):
■■ сравнительные исследования 

антиагрегантов 
и антикоагулянтов (n = 74)

■■ геморрагический инсульт 
на фоне коагулопатий (n = 40)

Просмотренные записи (n = 296)
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В начале поиска было получено 549 индексирован-
ных записей. В общей сложности выявили и уда-
лили 253 дубликата из всех баз данных, 296 статей 
и аннотаций проверили на соответствие критериям 
отбора. Затем провели обзор для дальнейшей оцен-
ки: 128 статей исключили на основании их назва-
ния и аннотации. В результате дальнейшей оценки 
исключили 114 исследований, в которых не гово-
рилось о профилактике инсульта. 74 исследования 
исключили из-за цели  – сравнения профилакти-
ческой эффективности антиагрегантов и антикоа-
гулянтов в отношении инсульта, 40 исследований 
признали противоречивыми из-за участия в них па-
циентов с коагулопатией. В конечном итоге в обзор 
включили 54 исследования: 12  проспективных 
(одноцентровых и многоцентровых), 2 ретроспек-
тивных когортных, 6 проспективных (обсерваци-
онных), 4  рандомизированных контролируемых, 
6 нарративных обзоров, 9 клинических руководств, 
3 отчета национальных регистров, 11 системных об-
зоров и метаанализов рандомизированных исследо-
ваний, 1 монографию. В отобранных сравнительных 
исследованиях ФП обозначалась как потенциальная 
причина эмбологенного острого инсульта. Острый 
инсульт обычно определяется как инсульт, насту-
пивший в  течение ≤ 72 часов с  момента госпита-
лизации. Все пациенты имели ФП либо острый це-
ребральный (ишемический или геморрагический) 
инсульт, развившийся на фоне ФП. Размеры выбо-
рок в исследованиях варьировались от 102 участ-
ников до 11 млн. Все статьи были опубликованы до 
1 октября 2025 г.

Результаты
Методы обнаружения и диагностики ФП
ФП, протекающую бессимптомно, но обнаружива-
емую с  помощью имплантируемого электронного 
устройства (ИЭУ) или носимого монитора, назы-
вают субклинической. Предполагается, что субкли-
ническая ФП может быть причиной криптогенных 
инсультов (инсультов неизвестной этиологии) [11], 
хотя предыдущие исследования показали, что пред-
сердные эпизоды высокой частоты, обнаруженные 
с помощью ИЭУ, связаны с повышенным риском ин-
сульта [11, 12].
ФП может не только вызывать инсульт, но и усугу-
блять его течение [13]: у пациентов с ФП, перенес-
ших инсульт, наблюдаются более высокие показатели 
тяжести инсульта и смертности по сравнению с па-
циентами без ФП [14]. Худшие клинические и визу-
альные результаты при инсульте, связанном с ФП, 
объясняются большим объемом тканей с более вы-
раженной гипоперфузией, что приводит к большему 
размеру инфаркта и более высокому риску геморра-
гической трансформации [15].
Диагноз ФП может быть подтвержден с  помощью 
стандартной записи при выполнении электрокардио
графии (ЭКГ) в 12 отведениях или одноканальной 
ЭКГ продолжительностью не менее 30 секунд. Оба 
варианта должны быть проверены врачом [16].

Цифровые носимые устройства для здравоохранения
Цифровые носимые устройства для здоровья, напри-
мер умные часы и фитнес-трекеры, доказали свою 
высокую эффективность в обнаружении ФП с по
мощью датчиков фотоплетизмографии и ЭКГ [17].
Устройства, такие как Apple Watch и Fitbit, демонстри
руют положительные прогностические значения, пре-
вышающие 84 и 95% соответственно, что подчеркива-
ет их полезность в раннем выявлении ФП, особенно 
у бессимптомных лиц [18, 19]. Раннее обнаружение 
ФП с помощью носимых устройств позволяет своев-
ременно идентифицировать ФП и начать антикоагу-
лянтную терапию в целях снижения риска инсульта.

Имплантируемые электронные устройства для сердца
Имплантируемые сердечные электронные устройства 
могут играть важную роль в выявлении субклиниче-
ской ФП или эпизодов высокой частоты предсердных 
сокращений, которые определяются как предсерд-
ные тахиаритмии (частота предсердных сокраще-
ний ≥ 175 в минуту) в течение более пяти минут [20].

Оценка клинического риска
Несколько клинических шкал риска, напри-
мер C2HEST, mC2HEST, HAVOC и  HATCH, были 
разработаны для прогнозирования впервые 
выявленной ФП. В систематическом обзоре и мета-
анализе с участием свыше 11 млн пациентов шкала 
C2HEST продемонстрировала объединенную пло-
щадь под кривой (AUC) 0,70 (95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,66–0,74) [21].

Искусственный интеллект
Искусственный интеллект (ИИ) может помочь в вы-
явлении ФП. Результаты недавних исследований 
показали его значительную точность. В нерандоми-
зированном интервенционном исследовании с уча-
стием 1003 пациентов без предварительного диагно-
за ФП, но по крайней мере с одним фактором риска 
инсульта скрининг под управлением ИИ был свя-
зан со значительно более высоким выявлением ФП 
по сравнению с обычным ведением (группа высокого 
риска: 3,6% (95% ДИ 2,3–5,4) при обычном лечении 
против 10,6% (95% ДИ 8,3–13,2) при скрининге под 
управлением ИИ; p  < 0,0001; группа низкого риска: 
0,9 против 2,4%; p  = 0,12) [22].
Несмотря на стремительный прогресс в использова-
нии ИИ за последние годы, необходимо отметить его 
некоторые ограничения. В частности, ИИ действует 
по принципу черного ящика, не демонстрируя свое 
поведение и  способ принятия решения. Поэтому 
крайне важно найти разумное объяснение для про-
гнозов ИИ, чтобы максимально использовать его 
преимущества в клинических условиях.

Лечение ФП
Комплексный подход к управлению рисками у па-
циентов с ФП включает несколько ключевых этапов, 
которые можно обобщить с помощью основанного 
на фактических данных пути ABC:
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✓✓ A – антикоагуляция для предотвращения инсуль-
та/тромбоэмболии;

✓✓ B  – решения, ориентированные на  пациента, 
по управлению частотой или ритмом для лучшего 
контроля симптомов;

✓✓ C – управление сердечно-сосудистыми факторами 
риска, сопутствующими заболеваниями и измене-
ниями образа жизни [23].

Профилактика инсульта посредством 
эффективной антикоагулянтной терапии
Эффективная антикоагуляция с  соответствующей 
терапией ОАК (антагонисты витамина К  – АВК) 
или прямыми пероральными антикоагулянтами 
(ПОАК) у пациентов с ФП является ключевой стра-
тегией профилактики инсульта и системной эмбо-
лии. Стандартным подходом к оценке риска инсуль-
та считается использование комплексной шкалы 
CHA2DS2-VASc [24, 25].
Все больше данных свидетельствуют о  том, что 
риск  инсульта является не  фиксированным, а  ди-
намичным, колеблющимся с возрастом, развитием 
новых сопутствующих заболеваний и изменениями, 
на  которые влияют полипрагмазия и  управление 
факторами риска. Некоторые исследования указы-
вают на то, что базовая шкала CHA2DS2-VASc может 
недооценивать риск инсульта, поскольку не учитыва-
ет добавление факторов риска инцидентов (таких как 
гипертония или диабет) с течением времени.
Частота повторной оценки риска инсульта варьи-
руется в зависимости от международных рекомен-
даций. Рекомендации ESC-2020 предусматривают 
повторную оценку риска инсульта у пациентов с ФП 
через 4–6 месяцев после первичной оценки для кор-
ректировки антикоагулянтной терапии по мере не-
обходимости [26].

Антикоагулянтная терапия и альтернативные методы 
профилактики инсульта при ФП
Большинство руководств по профилактике инсульта 
у пациентов с ФП рекомендуют назначение ОАК, при 
этом предпочтение отдается ПОАК для всех паци-
ентов, за исключением тех, у кого низкий риск ин-
сульта (0 баллов для мужчин или 1 балл для женщин 
по CHA2DS2-VASc), имеются механический клапан 
сердца, или умеренный либо тяжелый митральный 
стеноз, или терминальная стадия почечной недоста-
точности [27, 28].

Антагонисты витамина К
АВК оказывают антикоагулянтное действие кос-
венно, ингибируя субъединицу 1 комплекса эпок-
сидредуктазы витамина  К. Такое ингибирование 
нарушает активацию факторов свертывания крови, 
зависящих от витамина К (II, VII, IX и X), а также 
антикоагулянтных белков (C, S и  Z), что приво-
дит к  снижению свертываемости крови [29]. За-
держка между приемом препарата и достижением 
его полного фармакологического эффекта обычно 
составляет 3–7 дней. Этот период необходим для 

истощения или исчерпания активных факторов 
свертывания. Однако протромбиновое время может 
увеличиваться быстрее из-за быстрого ингибирова-
ния короткоживущих факторов свертывания, таких 
как фактор VII. Доза АВК должна подбираться ин-
дивидуально из-за различий в  фармакокинетике 
и фармакодинамике у пациентов. Для этого опреде-
ляется международное нормализованное отноше-
ние (МНО) – отношение протромбинового времени 
пациента к таковому у здорового человека. У паци-
ентов с ФП целевой уровень МНО следует поддер-
живать в пределах от 2,0 до 3,0, чтобы обеспечить 
эффективную антикоагуляцию и минимизировать 
риск кровотечения [30].

Время в терапевтическом диапазоне
Качество контроля антикоагуляции, измеряемое 
временем в терапевтическом диапазоне (TTR), иг-
рает решающую роль в  оптимизации эффектив-
ности и  безопасности терапии АВК у  пациентов 
с ФП. Существует значимая связь между увеличе-
нием TTR (> 65%) и снижением частоты ишемичес
кого инсульта и внутричерепного кровоизлияния 
(ВЧК) [31]. Хотя эффективность АВК повышается 
при более высоком TTR, дабигатран демонстрирует 
превосходные результаты с самыми низкими пока-
зателями инсульта (2,24% в год) и ВЧК (0,32% в год) 
среди всех видов терапии [32]. Пациентам, полу-
чающим АВК или ПОАК, рекомендуется избегать 
применения нестероидных противовоспалительных 
препаратов, противогрибковых препаратов, таких 
как флуконазол и вориконазол, антидепрессантов, 
например флуоксетина, из-за повышенного риска 
кровотечения [33].

Доказательства эффективности варфарина и ПОАК 
в профилактике инсульта при ФП
ПОAК действуют путем прямого ингибирования 
либо фактора II (дабигатран), либо фактора Xa (рива-
роксабан, апиксабан и эдоксабан) и имеют ряд клю-
чевых преимуществ перед АВК, включая стабильный 
антикоагулянтный эффект, быстрое начало действия, 
меньшее количество лекарственных взаимодейст
вий и фиксированную дозу без необходимости регу-
лярного мониторинга (для МНО) или ограничений 
в диете [34].
Смену парадигмы в лечении ФП связывают с появ-
лением ПОАК (апиксабан, дабигатран, эдоксабан 
и ривароксабан). Как клинические исследования, так 
и данные реальной клинической практики неизмен-
но демонстрируют их сопоставимую или превосхо-
дящую эффективность и безопасность по сравнению 
с варфарином [35–37].

Адекватное дозирование ПОАК
Хотя рутинный мониторинг антикоагулянтных эф-
фектов для ПOAК не требуется, их следует назначать 
в дозах, соответствующих критериям, установлен-
ным в клинических испытаниях. Несмотря на четкие 
рекомендации по снижению дозы, представленные 
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в информации о продукте для каждого ПOAК, не-
надлежащее дозирование – как недостаточное, так 
и передозировка – остается распространенной прак
тикой [38]. Ненадлежащее дозирование ПОАК чаще 
встречается у пожилых пациентов с ФП (40% в сред-
нем возрасте 85,3 года против 23% в среднем возрасте 
72,0 года). Это может быть связано со страхом врачей 
перед кровотечением, обусловленным ПОАК, у по-
жилых пациентов [38, 39].
Обратную реакцию в отношении ПОАК можно осу-
ществить с  помощью целевых антидотов (идару-
цизумаб и андексанет альфа) или неспецифических 
гемостатических агентов, которые поддерживают ко-
агуляцию (концентрат протромбинового комплекса, 
концентрат активированного протромбинового ком-
плекса и рекомбинантный фактор VIIa) и работают 
за счет улучшения гемостатической функции [40].

Оценка риска кровотечения
Оценка риска кровотечения включает определение 
как модифицируемых, так и  немодифицируемых 
факторов риска. Основная цель – не отказ от анти-
коагулянтной терапии, а  выявление и  устранение 
модифицируемых факторов риска и  обеспечение 
при этом более тщательного наблюдения за пациен-
тами с высоким риском. Среди доступных инстру-
ментов шкала HAS-BLED оказалась наиболее вали-
дированной и  подкрепленной многочисленными 
систематическими обзорами и практическими дан-
ными [41, 42].
Оценка риска кровотечения – не однократное собы-
тие. Показатели HAS-BLED часто меняются со вре-
менем, при этом неконтролируемое систолическое 
артериальное давление считается наиболее распро-
страненным новым фактором риска. Дальнейшие 
показатели HAS-BLED более точно, чем исходные, 
прогнозируют риск  последующего кровотечения. 
При этом у пациентов риск кровотечения в 3,5 раза 
выше в течение первых трех месяцев после измене-
ния профиля риска кровотечения. Примерно у 22% 
пациентов с  изначально низким риском в  течение 
года отмечается высокий риск [43]. Несмотря на по-
вышенные показатели риска кровотечения, прием 
ПОАК следует продолжать ввиду их превосходной 
чистой клинической пользы у пациентов с высоким 
риском.
Принятие решения о  возобновлении приема ОАК 
после внутримозгового кровоизлияния (ВМК) вра-
чам дается сложно. В многоцентровом рандомизи-
рованном исследовании, проведенном в шести евро-
пейских странах, пациенты с ФП и спонтанным ВМК 
были рандомизированы в группы, получавшие и не 
получавшие ОАК. При этом применение ОАК было 
связано со значительным снижением частоты ише-
мических инсультов, но с повышением риска ВМК 
и других серьезных кровотечений [44]. Совместный 
подход к принятию решений и индивидуализирован-
ная стратегия имеют решающее значение при оценке 
рисков и преимуществ терапии ОАК у пациентов, пе-
ренесших ВМК и имеющих ФП.

Противопоказания к применению ПОАК
ПОАК противопоказаны при беременности, нали-
чии механических клапанов сердца, умеренном или 
тяжелом митральном стенозе и терминальной ста-
дии почечной недостаточности. При этих состояниях 
АВК остаются препаратами выбора для антикоагу-
лянтной терапии [45].

Проблемы в лечении ФП у онкологических больных
Недавние исследования показали, что существу-
ет значительный риск ФП с распространенностью 
2–28% при всех типах рака, особенно среди пожилых 
пациентов с  уже имеющимися сердечно-сосудис
тыми заболеваниями. У онкологических пациентов 
с  ФП в  два раза выше риск  тромбоэмболических 
событий и инсульта, а также повышен риск смерти 
и массивного кровотечения [46, 47].

Окклюзия, или закрытие, ушка левого предсердия
У пациентов с ФП, которые не могут или не хотят 
принимать ПОАК, окклюзия ушка левого пред-
сердия (ОУЛП) – многообещающая альтернатива 
для профилактики инсульта. Причин, по которым 
ПОАК могут быть противопоказаны пациентам, 
несколько: риск кровотечения, плохая привержен-
ность лечению, резистентность к нему и т.д. Кроме 
того, пациентам с противопоказаниями к антико-
агулянтной терапии, такими как недавнее ВМК, 
некупируемое желудочно-кишечное кровотечение 
или выраженная почечная недостаточность, могут 
быть полезны нефармакологические вмешательст
ва, например ОУЛП. Необходимо отметить, что 
инсульты могут сохраняться на фоне адекватной 
антикоагулянтной терапии. В этих случаях ОУЛП 
предлагается в  качестве эффективного реше-
ния [48].
Ушко левого предсердия – основное место образо-
вания тромба при ФП: примерно 90% тромбоэмбо-
лических событий [49]. Тем не менее данные теку-
щих исследований, посвященных сравнению ОУЛП 
и ПOAК, позволяют предположить, что ОУЛП ассо-
циируется с лучшими клиническими результатами 
из-за потенциала снижения осложнений, обуслов-
ленных кровотечением.
Существует множество пост-ОУЛП-антитромботи-
ческих схем, позволяющих избежать тромбоза, свя-
занного с устройством, и сопутствующих тромбо-
эмболических событий. В некоторых исследованиях 
предлагается 45-дневный прием АВК плюс аспирина 
после имплантации, последующие шесть месяцев – 
двойная антиагрегантная терапия [50, 51].

Улучшение исхода инсульта  
путем управления частотой и ритмом сердца
При лечении ФП обычно используются два основ-
ных подхода. Контроль частоты сокращений желу-
дочков направлен на замедление частоты желудоч-
ковых сокращений до физиологически приемлемого 
уровня. Эта стратегия пользуется популярностью 
благодаря своей простоте и возможности избежать 
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потенциальных побочных эффектов, связанных 
с применением антиаритмических препаратов, элек-
трической кардиоверсии или инвазивных процедур, 
таких как абляция левого предсердия при рециди-
вирующей ФП. В то же время контроль ритма на-
правлен на восстановление и поддержание синусо-
вого ритма в течение длительного периода времени. 
Обычно это достигается с помощью антиаритмиче-
ских препаратов, в частности блокаторов ионных 
каналов. В ряде случаев используется вегетативная 
терапия, например бета-блокаторы [52].

Управление факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и профилактика инсульта
На развитие ФП влияют само заболевание и различ-
ные сопутствующие сердечно-сосудистые заболева-
ния, факторы риска и нездоровый образ жизни, при-
водящие к ремоделированию предсердий.
У  пациентов с  ФП распространена мультиморбид-
ность. При этом 80–90% из них имеют два или более 
хронических заболевания, что значительно выше, чем 
в общей популяции [53, 54]. Это подчеркивает важ-
ность интегрированных, мультидисциплинарных ме-
тодов оказания помощи, в частности подхода ABC, 
который одновременно нацелен на сопутствующие за-
болевания, факторы риска и изменение образа жизни.

Заключение
ОАК остаются основным методом профилактики 
инсульта при ФП, а ПОАК становятся приемлемым 
вариантом для пациентов, которые не могут исполь-
зовать длительную антикоагуляцию. Клинические 
данные также подтверждают роль раннего контроля 
ритма в снижении риска инсульта у пациентов с не-
давно развившейся ФП.
Подход ABC предлагает четкую структуру для ле-
чения ФП. Прежде всего необходимо оценить це-
лесообразность профилактики инсульта и  при 
необходимости назначить ОАК. Решение о приме-
нении методов лечения, направленных на контроль 
частоты сердечных сокращений или ритма, прини-
мается исходя из симптомов пациента. Необходимо 
бороться с факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, контролировать другие составляющие 
состояния здоровья и поощрять изменение образа 
жизни.  

Ограничения исследования. Не исключен 
риск смещения выборки. При включении 

в обзор исследований мы руководствовались 
критериями отбора и системы поиска. 

Признаем, что существуют и другие исследования, 
в которых пациенты с ФП включаются 

в неотобранные популяции.
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The aim is to analyze current data on stroke prevention in patients with atrial fibrillation (AF). 
Material and methods. The search for the necessary full-text articles was carried out in the databases PubMed, 
Embase, Scopus and Web of Science.
Results. Published data show that for patients who are not suitable for anticoagulant therapy, occlusion 
of the auricle of the left atrium is considered as a viable alternative. Effective prevention of stroke in AF requires 
an integrated, holistic approach, including adequate risk stratification, compliance with anticoagulant therapy 
recommendations, and management of concomitant cardiovascular and other diseases. The ABC algorithm 
provides a structured approach to optimizing stroke prevention. 
Conclusion. Regular risk reassessment and careful selection of anticoagulant therapy strategies remain essential.
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Постковидный синдром у пациентов 
пожилого возраста: факторы риска 
и клинические проявления

Постковидный синдром (ПКС) – мультисистемное состояние. Его распространенность среди пожилых 
пациентов составляет 30–80%. ПКС ассоциируется с иммунной дисрегуляцией, коморбидной патологией, 
женским полом, ожирением и тяжелым течением острой фазы COVID-19. К ключевым патогенетическим 
механизмам относят хроническое воспаление и цитокиновый дисбаланс. Клиническая картина 
характеризуется преобладанием когнитивных нарушений, психоэмоциональных расстройств, соматических 
симптомов. У пациентов с исходной деменцией отмечается ускорение нейродегенеративных процессов. 
Выявлена связь возраста с частотой возникновения ПКС.

Ключевые слова: постковидный синдром, пожилые пациенты, факторы риска, клинические проявления, 
хроническое воспаление, когнитивные нарушения
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Введение
Постковидный синдром (ПКС), известный также как 
длительный COVID (long COVID), представляет собой 
комплекс клинических проявлений, которые продолжа-
ются или возникают после острого периода инфекции, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2. ПКС охватывает ши-
рокий спектр симптомов, затрагивающих различные 
системы органов и сохраняющихся в течение месяцев 
после первоначального выздоровления от COVID-19.
Согласно определению Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), ПКС характеризуется на-
личием симптомов, которые развиваются в  тече-
ние трех месяцев после подтвержденной инфекции 
SARS-CoV-2 и продолжаются не менее двух месяцев, 
при этом они не могут быть объяснены альтернатив-
ными диагнозами. К  наиболее распространенным 
симптомам относят усталость, одышку, когнитивные 
нарушения (включая туман в голове), нарушения сна, 
депрессию и тревожность, а также физические про-
явления, такие как миалгия и артралгия. Указанные 
клинические проявления могут быть результатом па-
тологических процессов, в частности хронического 
воспаления, дисрегуляции иммунной системы, эн-
дотелиальной дисфункции. Актуальность проблемы 
становится очевидной при оценке количества паци-
ентов, перенесших COVID-19 во время глобальной 

пандемии. На  фоне высокой распространенности 
последствий коронавирусной инфекции открытым 
остается вопрос выделения групп риска. Одну из них 
представляют пациенты пожилого возраста.

Актуальность
По данным метаанализов, проведенных в течение по-
следних пяти лет, распространенность ПКС среди па-
циентов пожилого возраста варьируется от 30 до 80% 
в зависимости от используемых критериев диагностики 
и методов оценки состояния здоровья [1]. У пожилых 
людей наблюдается более высокая предрасположенность 
к таким симптомам, как утомляемость и когнитивные 
расстройства, что значительно ухудшает качество их 
жизни [2]. Распространенность ПКС в популяции паци-
ентов старше 65 лет составляет 16,6% среди перенесших 
инфекцию на амбулаторном этапе и 29,2% – среди госпи-
тализированных в остром периоде COVID-19 [3].
Актуальность изучения ПКС у пациентов пожило-
го возраста обусловлена не только высоким уровнем 
заболеваемости, но  и значительными социальны-
ми и  экономическими последствиями. По  данным 
ВОЗ, на 2022 г. свыше 60% всех случаев COVID-19 
зарегистрированы у лиц старше 65 лет, что подчер-
кивает уязвимость данной группы населения. Кроме 
того, в  исследовании 2023 г.  около 40% пожилых 
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пациентов, перенесших COVID-19, сообщали о на-
личии одного или нескольких симптомов ПКС через 
три месяца после выздоровления [4]. Эти данные 
подчеркивают необходимость дальнейшего изучения 
механизма развития ПКС и его влияния на состояние 
здоровья пожилых людей. С учетом роста частоты 
случаев ПКС требуется разработка эффективных 
стратегий диагностики и лечения таких пациентов. 
Установлено, что раннее выявление и комплексная 
реабилитация значительно улучшают клинические 
исходы и качество жизни пожилых пациентов [5].
Поиск необходимых публикаций осуществлялся 
в базах данных и электронных библиотеках eLibrary, 
PubMed, Scopus, Web of Science.

Факторы риска развития ПКС
Изучение факторов риска развития ПКС имеет высо-
кую практическую значимость и позволяет решить ряд 
задач, в частности разработать стратегии, направленные 
на снижение вероятности возникновения ПКС у лиц 
групп риска. Верификация механизмов развития син-
дрома способствует индивидуализированному подходу 
к лечению и реабилитации пациентов. Оптимизация 
подходов помогает системе здравоохранения эффектив-
но распределять ресурсы на группы с высоким риском.
Метаанализ, проведенный итальянскими исследо-
вателями в 2022 г. на основе данных 20 исследований 
(n = 13 340), продемонстрировал статистически зна-
чимую связь между женским полом и  повышенной 
вероятностью развития ПКС (общий относительный 
риск (ОР) 1,52; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) 
1,27–1,82). Данные о половой принадлежности анали-
зировали в восьми из 20 исследований (n = 9421, в част-
ности 47,7% женщины). Полученный результат ОР > 1 
для женского пола (диапазон 1,15–2,00) подтверждает 
наблюдаемую закономерность. В частности, симптомы 
выявлены у 56,3% женщин и 45,5% мужчин в рамках 
этого подмножества исследований [6]. Полученные 
данные требуют дальнейшего изучения для определе-
ния механизмов, лежащих в основе выявленной поло-
вой дифференциации в развитии симптомов.
Метаанализ, проведенный в Великобритании в 2023 г., 
включал 41 исследование с участием в общей слож-
ности 860 783 пациентов. Выявлены такие факторы 
риска, как пол и возраст. В целом результаты показа-
ли, что женский пол существенно связан с развитием 
ПКС (ОР 1,56; 95% ДИ 1,41–1,73; I2 = 94%). Для более 
глубокого изучения вопроса ученые проанализирова-
ли подгруппы, разделив исследования на те, которые 
охватывали только госпитализированных пациен-
тов, негоспитализированных и смешанные группы. 
В итоге гетерогенность оказалась ниже в исследова-
ниях с исключительно госпитализированными или 
негоспитализированными пациентами (58, 24 и 97% 
соответственно). При этом корреляция оставалась 
значимой, а интервалы прогнозирования подтвердили 
эту значимость для будущих исследований.
В рамках девяти исследований с участием в общей 
сложности 324 950 пациентов был проведен анализ 
возраста как одного из  факторов риска развития 

ПКС. Исследователи оценивали риск  у пациентов 
трех возрастных категорий: 18–40, 40–69 и старше 
70 лет. Результаты показали значительно повышен-
ный риск  возникновения ПКС у  пациентов обеих 
старших групп по сравнению со взрослыми младше 
40 лет. При этом различия между самими старшими 
группами не были значительными (ОР 1,21; 95% ДИ 
1,11–1,33; I2 = 95%) [7].
Для оценки факторов риска длительного COVID-19 
в Великобритании в 2021 г. ученые проанализиро-
вали результаты опроса 6907 человек, самостоятель-
но сообщивших о COVID-19, из десяти британских 
лонгитюдных исследований (LS) и 1,1 млн лиц с ди-
агностическими кодами COVID-19 в  электронных 
медицинских картах (EHR). Анализ EHR выявил 
обратную U-зависимость между возрастом и риском 
длительного COVID-19: максимальный риск зафик-
сирован у лиц в возрасте 45–69 лет. У людей 80 лет 
и старше риск был сопоставим с таковым в группе 
18–24 лет. В возрастной группе 18–70 лет риск дли-
тельного COVID-19 линейно возрастал на 0,12% за 
каждое десятилетие жизни (95% ДИ 0,08–0,17), что 
согласуется с данными опроса [8].
Некоторые научные исследования указывают 
на то, что наличие симптомов после перенесенного 
COVID-19 в значительной мере зависит от количест-
ва первоначальных проявлений и степени тяжести за-
болевания, требующей госпитализации в отделение 
интенсивной терапии [9]. Однако результаты двуна-
правленного когортного исследования, проведенного 
в учебной больнице в Удине (Италия), свидетельству-
ют о том, что ПКС может развиваться и у пациентов 
с более легким течением болезни, а также у тех, кто 
получал амбулаторное лечение. Кроме того, выявле-
ны значительные различия в частоте хронических 
симптомов: у пациентов с легкой формой заболева-
ния чаще наблюдаются аносмия и дисгевзия, тогда 
как у тех, кто перенес тяжелую форму, отмечаются 
усталость, одышка, неврологические расстройства 
и ревматологические симптомы [10].
Одним из факторов риска развития ПКС является 
высокий индекс массы тела. Ожирение и ПКС имеют 
общую метаболическую провоспалительную состав-
ляющую, способствующую возникновению воспали-
тельных процессов и связанных с ними признаков 
и симптомов, сохраняющихся в течение длительного 
периода времени [11, 12].
Обычно при лечении пациентов пожилого возрас
та врачи сталкиваются с коморбидностью, которая 
вносит вклад в развитие данного синдрома. Анализ 
десяти исследований (n = 257 340) показал, что хро-
ническая обструктивная болезнь легких является 
фактором риска, связанным с сохранением симпто-
мов после заражения COVID-19 (ОР 1,38; 95% ДИ 
1,08–1,78; I2 = 77%). Тем не  менее эта значимость 
может быть показана не во всех будущих исследо-
ваниях (95% ДИ 0,70–2,74) [7]. Ученые считают, что 
такие заболевания, как ишемическая болезнь сердца, 
сахарный диабет, артериальная гипертония, тоже 
влияют на развитие ПКС [13–15].
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Развитие ПКС обусловлено иммунологическими и воспа-
лительными процессами, которые усугубляются на фоне 
возрастных изменений иммунной системы. У  пожилых 
пациентов COVID-19 часто приводит к  цитокиновому 
шторму – чрезмерной выработке провоспалительных ци-
токинов, таких как интерлейкины 6 и 8, фактор некроза 
опухоли (ФНО) альфа. Такое состояние, связанное с «вос-
палительным старением» (inflamm-aging), характеризую-
щимся хроническим низкоуровневым воспалением, по-
вышает риск тяжелого течения инфекции. На инфекцию 
SARS-CoV-2 организм реагирует сложным балансом ци-
токинов: провоспалительные цитокины (интерфероны, 
интерлейкины, ФНО-альфа) могут вызвать опасный цито-
киновый шторм, в то время как другие цитокины необходи-
мы для адекватного иммунного ответа и борьбы с вирусом. 
Таким образом, успешное преодоление инфекции зависит 
от тонкой регуляции цитокиновой реакции [16–18].
Не менее важным фактором формирования ПКС явля-
ется эндотелиальная дисфункция. Она возникает вслед-
ствие прямого цитопатического действия SARS-CoV-2 
на эндотелиальные клетки, экспрессирующие рецептор 
ACE2, и опосредованных иммуновоспалительных реак-
ций [19]. Инвазия вируса в эндотелий запускает каскад 
патологических процессов, связанных с  активацией 
провоспалительных медиаторов [20], развитием окис-
лительного стресса [21], прокоагулянтного сдвига [22]. 
Возникают иммунная хроническая гипоперфузия тка-
ней на фоне тромбообразования и вазоконстрикции, 
нейрогенное воспаление, десинхронизация [23–25].

Когнитивная дисфункция
Пандемия COVID-19 оказала существенное влияние 
на  состояние здоровья пожилых людей, особенно 
в отношении когнитивных функций. Исследования 
показывают, что инфекция SARS-CoV-2 может при-
водить к долгосрочным когнитивным нарушениям 
у пожилых пациентов, включая проблемы с памятью, 
вниманием и исполнительными функциями, что тре-
бует особого внимания и мониторинга [26, 27]. Ука-
занные нарушения варьируются от легких до тяже-
лых и влияют на повседневную деятельность.
В проспективном исследовании анализировали когни-
тивные функции у 1539 пациентов старше 60 лет, выпи-
санных из трех больниц в Ухане (Китай) после лечения 
COVID-19 с  февраля по  апрель 2020 г.  Контрольную 
группу составили 466 неинфицированных супругов этих 
пациентов. Когнитивный статус оценивали через шесть 
месяцев после выписки с помощью адаптированного под 
китайскую популяцию телефонного интервью TICS-40 
и опросника IQCODE для оценки когнитивного сниже-
ния. Результаты показали статистически значимо более 
высокую частоту как текущих когнитивных нарушений, 
так и долгосрочного когнитивного снижения у пациентов 
с тяжелой формой COVID-19 по сравнению с пациентами 
с легким течением болезни и контрольной группой. Так, 
частота деменции среди пациентов с тяжелым COVID-19 
была значительно выше (10,5 против 0% в контрольной 
группе; p < 0,001). Аналогичная ситуация имела место и в 
отношении легких когнитивных нарушений (25,21 против 
4,29% в контрольной группе; p < 0,001) [28].

Другое исследование показало, что через год после 
выписки у 12,45% выживших наблюдались когнитив-
ные нарушения, причем у пациентов с тяжелой фор-
мой заболевания риск когнитивного снижения был 
значительно выше [29].
COVID-19 усугубляет когнитивные нарушения у па-
циентов с уже имеющейся деменцией. У таких пациен-
тов наблюдаются ускоренное снижение когнитивных 
функций и увеличение частоты госпитализаций [30].
Наше собственное лонгитюдное исследование включа-
ло 340 пациентов, перенесших инфекцию SARS-CoV-2 
с осложнением в виде поражения легочной паренхимы. 
При сравнении когнитивных функций по Монреальской 
шкале оценки у исследуемых в возрасте старше 60 лет 
и пациентов в возрасте до 59 лет выявлено преоблада-
ние частоты когнитивных нарушений. Различия обна-
ружены в модальностях внимания (p = 0,032), зритель-
но-конструктивных навыков (p = 0,017), абстрактного 
мышления (p = 0,002), а также в показателе суммарной 
выраженности когнитивных нарушений (p < 0,001).

Психоэмоциональные нарушения
Согласно результатам исследования, у  69 пожилых 
пациентов в возрасте 65 лет и старше, находившихся 
под наблюдением в течение двух недель после выпис
ки из  стационара после перенесенного COVID-19, 
показатели распространенности симптомов тревоги 
и депрессии были значительно выше, чем у пациентов 
сопоставимого возраста контрольной группы, не ин-
фицированных COVID-19. Психическое состояние 
оценивали с помощью стандартизированных опросни-
ков: шкалы гериатрической тревоги (GAS-10), шкалы 
гериатрической депрессии (GDS-15) и общего опрос-
ника здоровья (GHQ-28). По всем трем шкалам сред-
ние баллы у пациентов, перенесших COVID-19, были 
статистически значимо выше, чем у пациентов конт
рольной группы (p < 0,001 для всех сравнений). В част-
ности, по  шкале GHQ-28, указывающей на  наличие 
психических расстройств, патологические показатели 
были выявлены у подавляющего большинства пациен-
тов из постковидной группы (более 90%) и у меньше-
го числа пациентов контрольной группы (около 60%). 
Аналогичная картина наблюдалась по шкалам тревоги 
(GAS-10) и депрессии (GDS-15): значительно более вы-
сокая распространенность этих состояний отмечалась 
среди пациентов, перенесших COVID-19 [31].
В другом исследовании 31% пациентов испытывал де-
прессию, а 42% – тревогу через месяц после выздоров-
ления [32]. Анализ половой принадлежности как фак-
тора риска депрессии и тревоги выявил статистически 
значимую связь женского пола с повышенной вероят-
ностью развития обоих расстройств (отношение шан-
сов (ОШ) 1,72–2,11) и тревоги (ОШ 1,98–3,32) [33, 34].
Показана обратная зависимость между возрастом 
и  риском ухудшения самочувствия, связанного 
с депрессией и тревогой [35]. Установлено, что с ка-
ждым пятилетним приростом возраста вероятность 
появления симптомов депрессии снижается на 19% 
(ОШ 0,81; 95% ДИ 0,77–0,85), а тревоги – на 22% (ОШ 
0,78; 95% ДИ 0,75–0,83).

Обзор
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Соматические симптомы и жалобы
Среди симптомов иной модальности в рамках ПКC на-
иболее распространенными считаются астения (75%), 
одышка (59%), артралгии (45%), боль в грудной клетке 
(37%). При этом у пациентов с ПКC длительностью до 
трех месяцев и более сохраняется большинство сим-
птомов, первоначально возникших в остром периоде 
COVID-19. Данная персистенция симптомов увеличи-
вает вероятность развития хронических осложнений, 
особенно у пациентов пожилого возраста.
Детальный анализ жалоб 32 пациентов выявил следу-
ющие наиболее частые постковидные симптомы: уси-
ление одышки (93,8%), астения (87,5%), прогрессирова-
ние когнитивных нарушений (84,4%), пароксизмальная 
тахикардия (78,1%), артериальная гипертензия (87,5%) 
и  повышение артериального давления, несмотря 
на прием гипотензивных препаратов (84,4%) [36].
ПКС у пожилых пациентов характеризуется широ-
ким спектром симптомов, значительно снижающих 
качество жизни и требующих комплексного подхода 
к лечению и реабилитации. Необходимы дальнейшие 
исследования для лучшего понимания патогенеза 
и разработки эффективных стратегий лечения ПКС.

Обсуждение
Проведенный анализ данных подтверждает, что 
ПКС у  пациентов пожилого возраста  – мульти
системное состояние, характеризующееся высокой 

распространенностью и гетерогенностью клиниче-
ских проявлений. Ключевыми факторами риска раз-
вития ПКС в данной популяции служат возраст-ассо-
циированные изменения иммунитета, коморбидные 
состояния, женский пол, ожирение и тяжелое течение 
острого периода COVID-19. Установлено, что дисре-
гуляция цитокинового каскада и персистирующее си-
стемное воспаление играют важную роль в патогенезе 
синдрома, усугубляя функциональные исходы. Клини-
ческая специфика ПКС у пожилых включает не только 
персистенцию физических симптомов, но и высокую 
частоту нейропсихиатрических осложнений.

Выводы
Полученные данные подчеркивают необходи-
мость внедрения мультидисциплинарных про-
грамм реабилитации, ориентированных на раннюю 
диагностику когнитивных и  аффективных рас-
стройств, коррекцию метаболических нарушений 
и иммуномодулирующую терапию. Перспективным 
направлением является разработка персонализиро-
ванных алгоритмов ведения пациентов с учетом по-
ловозрастных особенностей и коморбидного фона. 
Дальнейшие исследования должны быть сфокуси-
рованы на долгосрочном мониторинге последствий 
ПКС, изучении роли биомаркеров хронического вос-
паления и оптимизации ресурсов здравоохранения 
для поддержки уязвимых групп населения.  
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Post-COVID Syndrome in Elderly Patients: Risk Factors and Clinical Manifestations
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Post-COVID syndrome (PCS) is a multisystem condition. Its prevalence among elderly patients is 30–80%. 
PCS is associated with immune dysregulation, comorbid pathology, female sex, obesity, and severe acute 
phase of COVID-19. Key pathogenetic mechanisms include chronic inflammation and cytokine imbalance. 
The clinical picture is characterized by a predominance of cognitive impairments, psychoemotional disorders, 
and somatic symptoms. In patients with initial dementia, there is an acceleration of neurodegenerative processes. 
The relationship between age and the incidence of PCS has been revealed. 

Keywords: post-COVID syndrome, elderly patients, risk factors, clinical manifestations, chronic inflammation, cognitive 
impairment
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