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Клинические показатели 
психовегетативных нарушений 
у пациентов с аномалиями окклюзии 
через призму математического анализа
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Клинические исследования

Введение
Особое значение в аспекте здравоохранения имеют 
области, затрагивающие верификацию болезни и ле-
чение. Обычно, когда речь идет о состоянии здоро-
вья, используют термин «качество жизни» [1].
Согласно определению всемирной организации 
здравоохранения (1948), здоровье – это состояние 
полного физического, психического и социального 
благополучия, а не только отсутствие заболеваний 
и физических дефектов. Традиционно состояние здо-
ровья оценивают исходя из проявлений болезни – 
объективных признаков или симптомов.
Цель – определить представленность клинических 
показателей психовегетативных нарушений с  ис-
пользованием математического анализа и изменение 
качества жизни пациентов с  аномалиями зубоче-
люстной системы.

Материал и методы
Обследовано 138 пациентов (96 женщин и 42 муж-
чины) в возрасте 18–45 лет с  аномалиями зубоче-
люстной системы. Для выявления вегетативных из-
менений использовали опросник А.М. вейна (1991) 
(табл. 1) [2], анкету качества жизни [1], госпиталь-
ную шкалу тревоги [3–5].
вегетативные нарушения и их выраженность опре-
деляли на основании анкеты для выявления вегета-
тивных изменений. Анкета состоит из 11 вопросов. 
Каждому вопросу присваивается определенный 
балл – от 1 до 10. Затем баллы суммируются. Общая 

сумма баллов у здоровых лиц не должна превышать 
15. Сумма баллов свыше 15 свидетельствует о нали-
чии синдрома вегетососудистой дистонии и степени 
его выраженности.
Для определения качества жизни и  ее динамики 
пациенту предлагалось заполнить анкету качества 
жизни, состоящую из восьми вопросов (табл. 2).
Для определения наличия/отсутствия тревож-
ных расстройств пациенты заполняли опросник 
«Госпитальная шкала тревоги» [6–8], состоящий 
из семи вопросов (табл. 3). Результаты интерпре-
тировали следующим образом: 0–7 баллов – норма, 
8–10 баллов – пограничный случай, свыше 11 бал-
лов – тревога, требующая медикаментозной кор-
рекции.
Математическая обработка полученных данных про-
водилась на компьютере с помощью сайта для стати-
стических вычислений www.jurinfor.ru/services/koca/. 
КОСА (Концептуальное Оценивание, Статистиче-
ский Анализ)  – система концептуальной оценки, 
статистической обработки, анализа и визуализации 
данных.

Результаты и обсуждение
С учетом современной ситуации в ортодонтии нами 
обследован 131 пациент  (90 женщин и 41 мужчина) 
в возрасте 18–45 лет с сагиттальными аномалиями 
зубочелюстной системы [9]. выполнено психометри-
ческое тестирование уровня тревоги, вегетативных 
показателей и качества жизни.
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Таблица 1. Опросник для выявления вегетативных изменений (отметить «да» или «нет» и подчеркнуть нужное слово в тексте)
Вопрос Да Нет Балл
1. Отмечаете ли вы (при любом волнении) склонность:
а) к покраснению лица;
б) побледнению лица?

3
3

2. Бывает ли у вас онемение или похолодание:
а) пальцев кистей, стоп;
б) целиком кистей, стоп?

3
4

3. Бывает ли у вас изменение цвета (побледнение, покраснение, синюшность):
а) пальцев кистей, стоп;
б) целиком кистей, стоп?

5
5

4. Часто ли у вас бывают ощущения сердцебиения, «замирания», «остановки сердца»? 7
5. Отмечаете ли вы повышенную потливость? (Нужное подчеркнуть.)
 ■ постоянная
 ■ при волнении

4

6. Часто ли у вас бывают ощущения затруднения при дыхании: чувство нехватки воздуха, учащенное дыхание? (Нужное подчеркнуть.)
 ■ при волнении
 ■ в душном помещении

7

7. характерно ли для вас нарушение функции желудочно-кишечного тракта: склонность к запорам, поносам, вздутию 
живота, боли?

6

8. Бывают ли у вас обмороки (потеря сознания или чувство, что можете его потерять)? (Нужное подчеркнуть.)
 ■ в душном помещении
 ■ при длительном пребывании в вертикальном положении

7

9. Бывает ли у вас приступообразная головная боль? (Нужное подчеркнуть.)
 ■ диффузные боли 
 ■ только в половине головы 
 ■ сжимающая
 ■ пульсирующая

7

10. Отмечаете ли вы в настоящее время снижение работоспособности, быструю утомляемость? 5
11. Отмечаете ли вы нарушение сна? (Нужное подчеркнуть.)
 ■ трудность засыпания
 ■ поверхностный, неглубокий сон с частыми пробуждениями
 ■ чувство невыспанности, усталости при пробуждении утром

5

Таблица 2. Анкета качества жизни
1. Опишите свою физическую активность
0 5 10 20 25 30 40 45 50 60 65 70 80 85 90 100
Нормально, как всегда Незначительно 

ограничена
Довольно ограничена в средней степени 

ограничена
Значительно 
ограничена

Полностью 
ограничена

2. Когда оцениваю свою текущую ситуацию, я
0 5 10 20 25 30 40 45 50 60 65 70 80 85 90 100
полностью 
удовлетворен

слегка неудовлетворен отчасти неудовлетворен скорее 
неудовлетворен, 
чем удовлетворен

очень неудовлетворен совсем 
не удовлетворен

3. Мое мнение о себе (оценка)
0 5 10 20 25 30 40 45 50 60 65 70 80 85 90 100
высокое Слегка снижено Отчасти снижено Достаточно 

низкое
в значительной 
степени низкое

Совсем низкое

4. С тех пор как у меня ухудшилось самочувствие, я
0 5 10 20 25 30 40 45 50 60 65 70 80 85 90 100
не стал более нервным 
или тревожным

стал несколько 
раздражительным

стал достаточно нервным 
или тревожным

стал очень 
тревожным

стал крайне нервным 
и тревожным

полностью потерял 
контроль над собой

5. В целом я вижу свое будущее
0 5 10 20 25 30 40 45 50 60 65 70 80 85 90 100
радужным и полным 
хороших событий

хорошим нейтральным довольно 
сложным

мрачным, унылым полностью 
безнадежным

6. С тех пор как у меня ухудшилось самочувствие 
0 5 10 20 25 30 40 45 50 60 65 70 80 85 90 100
мое настроение 
не изменилось

чувствую грусть 
несколько чаще

чаще ощущаю 
подавленность

большую часть 
времени подавлен 
и депрессивен

серьезно депрессивен настолько 
подавлен, что это 
пугает меня

7. С тех пор как у меня ухудшилось самочувствие, отношения между мной и супругой
0 5 10 20 25 30 40 45 50 60 65 70 80 85 90 100
такие же хорошие, 
как раньше

общаемся несколько 
реже или более 
холодно

до некоторой степени мы 
отдалились друг от друга

явно испортились очень редко 
удается находить 
взаимопонимание

живем 
в совершенно 
различных мирах

8. С момента ухудшения самочувствия мои социальные контакты (общение с друзьями, родственниками)
0 5 10 20 25 30 40 45 50 60 65 70 80 85 90 100
не изменились стали не такими 

частыми
стали более редкими стали 

значительно более 
редкими

редко встречаюсь 
с кем-либо

полностью 
изолирован 
от окружающих
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По  госпитальной шкале тревоги [3, 10, 11] уро-
вень, превышавший нормативный показатель, за-
фиксирован у 59 (45%) пациентов (29,2% мужчин, 
52,2% женщин).
вегетативные проявления по клиническим и анкет-
ным данным, превышавшим нормативные значения, 
зарегистрированы у 106 пациентов из 131, ярко вы-
раженные нарушения имели место у 78 пациентов.
Признаки вегетативной дисрегуляции в  сердечно-
сосудистой системе (ощущения усиленного сердце-
биения, увеличение частоты сердечных сокращений, 
«замирания», «остановки сердца», колебания арте-
риального давления) отмечались у 49,6% пациентов 
(27,7% женщин, 21,9% мужчин).
Расстройства дыхательной системы (чувство не-
хватки воздуха, учащенное дыхание, гипервентиля-
ционный синдром) наблюдались у 60,9% пациентов 
(36,6% женщин, 34,3% мужчин).
вегетативно-сосудистые (дистонические) проявле-
ния (склонность к покраснению/побледнению лица, 
онемение или похолодание кистей/стоп, изменение 
цвета (побледнение, покраснение, синюшность) 
кистей/стоп) отмечались у  89,4% обследованных 
(47,7% женщин, 31,7% мужчин).
Первичная и  вторичная  головная боль, а  также 
болевые проявления неуточненного  генеза за-
фиксированы у  71,7% пациентов (40,0% женщин,  
31,7% мужчин).
По  пассивным жалобам и  данным анкетирования 
максимальные параметры представлены в  цикле 
«сон – бодрствование». Нарушение сна (пре-, интра- 
и постсомнические проявления, трудность засыпа-
ния, поверхностный, неглубокий сон с частыми про-
буждениями, чувство невыспанности, усталости при 
пробуждении утром) зарегистрировано у 84,7% па-
циентов (43,3% женщин, 41,4% мужчин). в дневное 
время снижение работоспособности, быстрая утом-
ляемость, астения, сонливость выявлены у  63,9% 
обследованных (42,0% женщин, 21,9% мужчин) [12] 
(рисунок).
При математической обработке использовали общий 
парный анализ данных для уровня значимости альфа 
0,05 (5%).
Для сравнения эмпирического и  теоретического 
распределения и проверки значимости связи между 
двумя качественными переменными вычисляли кри-
терий Пирсона χ² по формуле:

 ,
 

где ni – эмпирические частоты;
Fi – теоретические частоты;
1 – количество интервалов (вариант).
Чем выше значение критерия, тем выше статистиче-
ская зависимость. Если различия были незначимы, 
данные принимались за нулевую гипотезу и счита-
лись случайными, анализ прерывался. Критическим 
уровнем статистической значимости, при котором 
отвергалась нулевая гипотеза, считался уровень 0,05.

Таблица 3. Госпитальная шкала тревоги

Инструкция: в соответствии со своим состоянием Вы должны оценить 
свое самочувствие в последнее время и обвести кружком степень 
соответствия того или иного утверждения
Я напряжен, мне не по себе 3 – все время

2 – часто
1 – время от времени
0 – совсем не испытываю

Мне страшно, кажется, 
будто что-то ужасное 
может вот-вот случиться

3 – определенно это так, и страх очень сильный
2 – да, это так, но страх не очень сильный
1 – иногда, но меня это не беспокоит
0 – совсем не испытываю

Беспокойные мысли 
крутятся у меня в голове

3 – постоянно
2 – большую часть времени
1 – время от времени
0 – иногда

Я легко могу сесть 
и расслабиться

0 – определенно это так
1 – наверное, это так
2 – лишь изредка это так
3 – совсем не могу

Я испытываю внутреннее 
напряжение или дрожь

0 – совсем не испытываю
1 – иногда
2 – часто
3 – очень часто

Я не могу усидеть на месте, 
словно мне постоянно 
нужно двигаться

3 – определенно это так
2 – наверное, это так
1 – лишь в некоторой степени это так
0 – совсем не так

У меня бывает внезапное 
чувство паники

3 – действительно, очень часто
2 – довольно часто
1 – не так уж часто
0 – совсем не бывает
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Заключение
При обработке показателей  госпитальной 
шкалы тревоги подтверждено достоверно зна-
чимое изменение тестируемого показателя с вы-
раженными гендерными различиями. в России 
уровень тревоги у  женщин, обратившихся за 
ортодонтической помощью, значительно выше, 
чем у мужчин.
На основании анкет качества жизни можно сделать 
вывод, что у мужчин оно выше. Женщины акцен-
тируют внимание на  эстетической составляющей 
зубочелюстной системы, что отражается на общем 
восприятии внешности и снижает уровень качества 
жизни.
Результаты оценки вегетативных нарушений с  ис-
пользованием математического анализа данных по-
казали, что наиболее значимы как в качественном, 
так и в количественном соотношении нарушения ды-
хательной (χ² = 40,28) и сердечно-сосудистой систем 
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Clinical Indicators of Psychovegetative Disorders in Patients with Occlusion Anomalies Through the Prism 
of Mathematical Analysis
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The concept of quality of life is vague and multidisciplinary, and research in this area covers a wide range of disciplines. 
Orthodontics is closely interrelated with neurology, otorhinolaryngology and defectology.

Key words: quality of life, occlusion anomalies, vegetative disorders, asthenia, sleep disorders

(χ² = 29,51), а также в цикле «сон – бодрствование» 
(χ² = 31,23) и системе желудочно-кишечного тракта 
(χ² = 40,81).

Выводы
Психовегетативные нарушения в  нашей работе 
были достоверно значимы у  подавляющего боль-
шинства пациентов. Это подтверждено адекватны-
ми математическими методами обработки данных, 
которые мы расцениваем как необходимый и доста-
точный критерий для назначения дополнительной 
медикаментозной терапии. Ортодонтам рекомен-
довано пациентов с  аномалиями зубочелюстной 
системы, сочетающейся с вегетативными наруше-
ниями и тревожными расстройствами, направлять 
на консультацию к врачам неврологам-вегетологам. 
впоследствии целесообразно рассмотреть вопрос 
о назначении вегетотропных и анксиолитических 
препаратов.  

Клинические исследования
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Острые нарушения мозгового 
кровообращения после хирургических 
вмешательств на каротидных сосудах: 
частота развития и примеры использования 
томографической нейровизуализации

Введение. Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) является ведущей 
патологией в структуре цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ). Ежегодно в мире 
регистрируется 6 млн случаев возникновения ЦВЗ. В России количество летальных 
исходов от данной патологии в 1,5–2 раза больше, чем в западных странах. Согласно 
данным Всероссийского центра профилактической медицины, от ЦВЗ умирает 
25% мужчин и 39% женщин. Частота ЦВЗ в России составляет 460–560 случаев 
на 100 тыс. человек. Данное состояние может быть обусловлено стенозом сонных 
артерий, возникшим вследствие атеросклеротического поражения сосудов и образования 
бляшек, приводящих к эмболии и инсульту.
Материал и методы. Проведен анализ 341 истории болезни пациентов,  
госпитализированных в клинику Башкирского государственного медицинского 
университета (КБГМУ) в 2022 г., которым выполнена каротидная эндартеректомия 
(КЭЭ), и 278 историй болезни пациентов с ОНМК, госпитализированных 
в неврологическую университетскую клинику Таджикского государственного 
медицинского университета им. Абуали ибни Сино (УКТГМУ) в 2022 г. 
Результаты. В структуре периоперационных осложнений, возникших при проведении 
КЭЭ в 2022 г. в КБГМУ, зарегистрировано 12 (3,52%)  случаев ОНМК по ишемическому 
типу и 2 (0,6%) случая транзиторной ишемической атаки. Эти показателем ниже, чем 
те, которые были опубликованы ранее по результатам наблюдений в КБГМУ, а также 
в зарубежных работах. Всем пациентам выполнена нейровизуализация. В УКТГМУ 
пациентов, у которых инсульт развился как аналогичное периоперационное осложнение, 
не зафиксировано.
Заключение. Показатель частоты осложнений, возникших в результате проведения 
КЭЭ, в нашей выборке ниже общемировых показателей. Наблюдается положительная 
динамика в отношении количественных и качественных показателей исходов 
каротидных реконструкций. 
Ключевые слова: каротидная эндартерэктомия, цереброваскулярные заболевания, 
инсульт, острое нарушение мозгового кровообращения, нейровизуализация
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Ретроспективные исследования

Введение
Острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) является ведущей патологией в структуре 
цереброваскулярных заболеваний (ЦвЗ). Ежегодно 
в мире регистрируется 6 млн случаев возникновения 
ЦвЗ [1]. в России летальных исходов от данной па-
тологии в 1,5–2 раза больше, чем в развитых странах. 
Согласно данным всероссийского центра профилак-
тической медицины, от ЦвЗ умирает 25% мужчин 
и  39% женщин. Частота ЦвЗ в  России составляет 
460–560 случаев на 100 тыс. человек. Согласно анали-
зу статистических данных, касающихся эпидемиоло-
гии инсульта головного мозга в России за последние 
20 лет, частота данного заболевания увеличивает-
ся [2, 3].
ЦвЗ могут быть обусловлены стенозом сонных ар-
терий (ССА), возникшим вследствие атеросклероти-
ческого поражения сосудов и образования бляшек, 
приводящих к эмболии и инсульту. Часто поражение 
наблюдается в зоне бифуркации общей сонной ар-
терии или проксимальной части внутренней сонной 
артерии (вСА) [4, 5].
Неинвазивные методы визуализации сосудов, такие 
как магнитно-резонансная томография (МРТ) с трак-
тографией, ангиография, дуплексное сканирование, 
позволяют улучшить показатели выявляемости при 
окклюзирующем поражении сонных артерий.
Одним из  оперативных методов лечения атеро-
склеротической болезни для профилактики цере-
бральных инсультов является каротидная эндартер-
эктомия (КЭЭ), направленная на предотвращение 
эмболического поражения сосудов головного мозга 
у  пациентов с  атероматозными заболеваниями, 
проявляющимися ССА [6, 7]. в соответствии с дан-
ными комитета Европейской организации по борь-
бе с  инсультом, КЭЭ рекомендовано проводить 
при 70–79% ССА [8].
Частота развития инсульта после КЭЭ ниже, однако 
функциональные исходы и возможные послеопера-
ционные осложнения после данного вмешательства 
не ясны [5, 9–10] и различаются в клиниках. По дан-
ным M. Faateh и соавт., в СшА почти у 45% пациен-
тов, перенесших КЭЭ по поводу симптоматического 
ССА, развивался инсульт [11].

Материал и методы
Проведен анализ 341 истории болезни пациен-
тов, госпитализированных в клинику Башкирско-
го  государственного медицинского университета 
(КБГМУ) в 2022 г., которым выполнена каротидная 
эндартеректомия (КЭЭ) (у 288 пациентов в анам-
незе было хроническое нарушение мозгового кро-
вообращения), и  278 историй болезни пациентов 
с  ОНМК,  госпитализированных в  неврологиче-
скую университетскую клинику Таджикского  го-
сударственного медицинского университета им. 
Абуали ибни Сино (Душанбе) в 2022 г. в Душанбе, 
как и в Уфе, преобладают ишемические варианты 
ОНМК: из  278  госпитализированных пациентов 
у 156 зафиксирован ишемический инсульт (в том 

числе у 18 – повторный), у 48 – транзиторная ише-
мическая атака. в Уфе пациенты получали лечение 
в  стационарном отделении сосудистой хирургии 
КБГМУ. Показаниями к КЭЭ был стеноз вСА свыше 
70% у бессимптомных пациентов и стеноз 50–70% 
у пациентов с клиническими признаками наруше-
ния мозгового кровообращения. КЭЭ выполняли 
с целью профилактики ССА, восстановления про-
ходимости сонных артерий.
Одним из наиболее распространенных методов про-
ведения КЭЭ считается удаление отрезка от общей 
сонной артерии до области дистальнее бляшки и эн-
дартерэктомия, выполняемая посредством вывора-
чивания участка сонной артерии.
КЭЭ способна спровоцировать ОНМК по ишемиче-
скому типу (транзиторная ишемическая атака или 
инульт) вследствие сниженной толерантности к пе-
режатию сонной артерии во время операции или 
эмболизации сонной артерии. Кроме того, не исклю-
чены гемодинамические нарушения в виде артери-
альной гипотензии и брадикардии, обусловленные 
раздражением барорецепторов синокаротидной 
зоны.

Результаты и обсуждение
в  таблице 1 представлены периоперационные 
осложнения, зарегистрированные после проведе-
нии КЭЭ в отделении сосудистой хирургии КБГМУ 
в  2022  г. в КБГМУ c целью профилактики разви-
тия осложнений применяется  гепаринотерапия 
под контролем показателей коагулограммы. Кроме 
того, пациентам с низкой толерантностью к ише-
мии временно устанавливают шунт. Контроль про-
ходимости артерий осуществляется посредством 
допплерографии. Эндатерэктомированная поверх-
ность подвергается атромбогенной обработке для 
уменьшения образования тромбов. временная уста-
новка шунта гарантирует кровоснабжение мозга во 
время оперативного вмешательства [12, 13]. Необ-
ходимость шунтирования рассматривается заранее 
либо выполняется на основании интраоперацион-
ного мониторинга. Это положительно сказывается 
на выполнении операции, поскольку время ее про-
ведения не лимитируется [14]. Несмотря на данное 
преимущество, установка шунта может быть связа-
на с опасностью расслоения сонной артерии на ди-
стальном участке или возникновения атероэмбо-
лических осложнений. Поэтому особое внимание 

Таблица 1. Периоперационные осложнения, 
зарегистрированные после каротидных эндартеректомий 
в отделении сосудистой хирургии клиники БГМУ в 2022 г.

Осложнение Количество 
пациентов с данным 
осложнением 
за 2022 г.

Ишемический инсульт 12 (3,52%)

Транзиторная ишемическая атака 2 (0,6%)
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Таблица 2. Частоты развития острых периоперационных цереброваскулярных осложнений после выполнения КЭЭ у пациентов с ССА
Исследования Любой инсульт или смерть  

до 30 дней
Инвалидизирующий инсульт  
или смерть до 30 дней

Ипсилатеральный инсульт  
после 30 дней

CAvATAS (n = 504) 25 (9,9%) 15 (5,9%) 10 (3,9%)
SAPPHRE (n = 1300) 9 (5,4%) Нет данных Нет данных
SPACE (n = 1200) 38 (6,5%) 23 (3,9%) 1 (0,2%)
EvA3S (n = 527) 10 (3,9%) 4 (1,5%) 1 (0,3%)

необходимо уделять вопросам прогнозирования то-
лерантности мозга. Это поможет сократить частоту 
операций, требующих использования временного 
шунта.
Применение таких методов, как краниоцеребраль-
ная  гипотермическая защита  головного мозга 
с  целью профилактики, может быть оправданным 
в случае крайне низкой толерантности мозга к пере-
жатию сонных артерий.
Частота развития инсульта, по данным зарубежных 
исследований, после проведения КЭЭ у пациентов 
со ССА представлена в табл. 2.
Анализ представленных данных и частоты разви-
тия ОНМК в  раннем постоперационном периоде 
в  КБГМУ свидетельствует о  более низком пока-
зателе по  сравнению с  данными международных 
публикаций. При сравнительном анализе частоты 
развития острых церебральных катастроф в раннем 
постоперационном периоде после КЭЭ в  КБГМУ 
в 2022 г. и ранее [15] выявлена положительная ди-
намика, указывающая на то, что подобных ослож-
нений за указанный период в данной клинике стало 
меньше.
Каждому пациенту, которому приглашенный на кон-
сультацию невролог диагностировал ОНМК, после 
КЭЭ проводилась нейровизуализация для уточнения 
диагноза. Использовалась рентгеновская компьютер-
ная томография либо МРТ головного мозга.

Клинический случай
Пациентка Н. с  синдромом Такаясу и  стенозом 
правой вСА 95%, левой (гипоплазированной) вСА 
90%, острым ишемическим инсультом в  бассейне 
правой средней мозговой артерии от  22 декабря 
2022 г. после выполнения КЭЭ справа. Диагности-
рован атеротромботический подтип ОНМК. Клини-
чески выявлены левосторонняя гемиплегия, лево-
сторонняя гемигипестезия, выраженная дизартрия, 
умеренное оглушение. Данные количественной кли-
нической оценки невролога, выполненной с помо-
щью рекомендованных в России шкал в острейшем 
периоде инсульта: 16 балов по шкале NIHSS, 4 балла 
по шкале Рэнкина,  0 баллов по шкале Ривермид. 
Пациентке проведена МРТ  головного мозга с  по-
строением пирамидных трактов (рис. 1–4). Общая 
фракционная анизотропия составила 0.368 справа, 
0.563 слева.
Из стационара после второго этапа медицинской реа-
билитации пациентка выписана с улучшением в виде 
уменьшения клинической неврологической симпто-
матики до 12 баллов по  шкале NIHSS. На  момент 

Рис. 1. Структурная цветовая карта фракционной анизотропии. Выделены 
участки со стороны заднего бедра внутренней капсулы, являющиеся 
опорными для построения кортикоспинальных трактов

Рис. 2. Трехмерная реконструкция кортикоспинальных трактов с двух сторон

Ретроспективные исследования
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написания данной статьи пациентка Н. проходит 
третий этап постинсультной медицинской реабили-
тации амбулаторно, у нее сохраняется левосторон-
ний центральный умеренный (3 балла)  гемипарез 
в верхней конечности и легкий (4 балла) в нижней 
конечности. Низкие количественные показатели про-
ведения нервных импульсов по кортикоспинальному 
тракту свидетельствуют о снижении реабилитаци-
онных возможностей и необходимости длительного 
периода для восстановления двигательного дефици-
та. возможно, ситуация усугубляется наличием гемо-
динамически значимого стеноза контралатеральной 
(от проведенного оперативного вмешательства) вну-
тренней сонной артерии.

Выводы
Показатель частоты осложнений после проведе-
ния КЭЭ в отделении сосудистой хирургии КБГМУ 
не превышает общемировые показатели и сущест-
венно ниже представленных в зарубежных публи-
кациях. Кроме того, наблюдается положительная 
динамика в отношении количественных и качест-
венных показателей исходов каротидных рекон-
струкций за десятилетний период [16]. ОНМК явля-
ется состоянием, требующим уточнения причины 
его возникновения и проведения ранней вторич-
ной профилактики развития инсультов по  ише-
мическому типу. Анализ исходов данного ургент-
ного состояния свидетельствует о необходимости 
работы мультидисциплинарной команды специа-
листов – невролога, ангиохирурга, реабилитолога, 
специалиста лучевой диагностики, направленной 
на раннюю и тщательную клиническую и нейрови-
зуализационную диагностику послеоперационных 
осложнений.
Представленные данные основаны на  докумен-
тальных материалах КБГМУ. По нашему мнению, 
часть быстро разрешившихся ОНМК в виде тран-
зиторных ишемических атак могла быть не  за-
фиксирована. Учитывая различия в методологии 
проведения анализа в нашей работе и зарубежных 
публикациях, прямые сравнения не всегда умест-
ны. в качестве рекомендации, основанной на дан-
ных литературы и собственных наблюдениях, пред-
лагаем в каждом случае индивидуально оценивать 
риски интра- и  постоперационных осложнений 
в  виде острых цереброваскулярных катастроф 
у пациентов с атеросклеротическим поражением 
сосудов головного мозга, а также продолжить ис-
следовательскую работу, в том числе в отношении 
анализируемых показателей по сравнимым прото-
колам.  

Авторы благодарят  
Башкирский государственный медицинский 

университет и Таджикский государственный 
медицинский университет  

им. Абуали ибни Сино, в рамках программы 
академического сотрудничества которых выполнена 

данная работа, и заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.

Рис. 3. Диффузионно-взвешенное изображение (b-фактор 1000). Картина 
ОНМК в правом полушарии мозга с формированием зоны необратимых 
изменений на уровне постцентральной извилины

Рис. 4. Т2-взвешенное изображение. Зона измененного сигнала на уровне 
постцентральной извилины справа
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Acute Cerebral Vascular Events After Carotid Endarterectomy: Prevalence and Examples of Using Neuroimaging
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Summary. Acute cerebrovascular accident is the leading condition in the structure of cerebrovascular diseases (CVD). 
Every year, 6 million cases of CVD are registered in the world. Lethal outcome from this disease in Russia occurs 
1.5–2 times more often than in Western countries. According to the All-Russian Center for Preventive Medicine, 
25% of males and 39% of females die from CVD. The frequency of CVD in Russia ranges from 460 to 560 cases per 
100,000 people. This condition may be due to stenosis of the carotid arteries, which arose because of atherosclerotic 
vascular lesions and the formation of plaques, leading to embolism and the development of a stroke.
Material and methods. We analyzed 341 case histories of patients admitted to the University Hospital 
of the Bashkir State Medical University (KBSMU) in 2022, who underwent carotid endarterectomy (CEE), 
and 278 case histories of patients with acute cerebral strokes, admitted to the neurological ward at the university 
hospital of the Tajik State Medical University named after Abuali ibni Sino (UKTSMU) in 2022.
Results. 12 (3.52%) cases of acute cerebral strokes and 2 (0.6%) cases of transient ischemic attacks were identified 
in the structure of perioperative complications that occurred during or immediately after CEE during 2022 
at KBGMU. This gives us a lower prevalence compared to previously published observations from KBGMU 
and the data from  Western publications. All these cases were confirmed using neuroimaging. There were no cases 
of perioperative complications among UKTSMU patients, mentioned in this paper. 
Conclusion. The number of acute cerebral events as complications resulting from CEE is less that the global indices. 
There is a positive trend in the outcomes of carotid reconstructions in terms of acute cerebral events in KBGMU.

Key words: carotid endarterectomy, cerebrovascular disease, stroke, acute cerebrovascular accident, neuroimaging
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Роль витамина D в патогенезе 
острых и хронических нарушений 
мозгового кровообращения

Лечение острых и хронических нарушений мозгового кровообращения (НМК) является одним из основных 
направлений современных исследований. Распространенность таких заболеваний и связанная с ними 
смертность занимают второе место в мире. Собственно понятие мозгового инсульта включает в себя 
ишемический и геморрагический инсульты и их подвиды. Важным аспектом в изучении любого заболевания 
или групп заболеваний является патогенез, поскольку его понимание позволяет эффективно воздействовать 
на причины и следствия, что облегчает течение заболевания и/или исключает его возникновение совсем. 
О патогенезе НМК известно много, но исследователи стремятся определить новые факторы риска, найти 
альтернативные пути лечения и профилактики. Одним из таких перспективных направлений считается 
более широкое использование витамина D. Важность и необходимость исследований на данную тему 
обусловлена поиском новых эффективных средств для раннего выявления, лечения и профилактики НМК.
Витамин D является биологически активным веществом, имеет рецепторы во многих органах и тканях 
и участвует в патогенезе ряда заболеваний. Завершено и в настоящий момент проводится много 
исследований, подтверждающих или опровергающих роль и пользу витамина D в лечении и профилактике НМК 
и предшествующих им заболеваний, таких как сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболевания, ожирение.
В статье обобщены данные современных исследований о роли витамина D в патогенезе НМК, позволяющие 
актуализировать и выделить области, подлежащие дальнейшему, более обширному изучению.
Ключевые слова: мозговой инсульт, ишемический инсульт, факторы риска, патогенез, витамин D
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Нарушения мозгового кровообращения (НМК) 
занимают одну из лидирующих позиций по за-
болеваемости и смертности среди населения. 

Летальность в  остром периоде инсульта составляет 
30–40% с увеличением риска смерти на 10–15% с каж-
дым годом после перенесенного НМК [1–3]. витамин D 
(колекальциферол, эргокальциферол, ситокальцифе-
рол, 2,2-дигидроэргокальциферол) является биоло-
гически активным веществом, синтезируется в коже 
и  обеспечивает всасывание кальция и  фосфора [4]. 
в ряде исследований доказано, что уровень витамина D 
ниже 20 нг/мл ассоциируется с высоким риском разви-
тия ишемической болезни сердца, артериальной гипер-
тензии, сахарного диабета (СД) 2-го типа, ожирения, 
а также повышением уровня липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), триглицеридов и снижением уров-
ня липопротеинов высокой плотности [5–7]. Несмо-
тря на имеющуюся доказательную базу о взаимосвязи 

уровня витамина D и риска ишемического инсульта 
(ИИ), а также сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
по данным новых исследований, сложилась достаточно 
противоречивая ситуация. Согласно результатам этих 
исследований, дефицит витамина D действительно су-
ществует, но сложно сказать, это причина или исход 
заболевания. Большинство клинических исследований 
показывают, что уровень 25(OH)D3 в сыворотке крови 
ниже 20 нг/мл (50 нмоль/л) свидетельствует о дефиците 
витамина D, ниже 30 нг/мл – о его недостаточности. в то 
же время концентрация 30–60 нг/мл (75–150 нмоль/л) 
соответствует нормальному уровню [5, 7, 8]. Низкое 
диетарное потребление витамина D служит фактором 
риска ИИ [6, 9].
По данным десятилетнего исследования связи уровня 
витамина D со смертностью и осложнениями НМК, 
установлена значимая зависимость его пониженной 
концентрации со смертностью от разных причин. При 
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этом взаимосвязи с собственно развитием инсульта 
не прослеживается [10].
в ряде исследований доказано, что уровень витамина D 
обусловливает риск, течение и исход НМК. Его высо-
кая концентрация способствует снижению риска НМК, 
ускорению выздоровления и дальнейшего восстановле-
ния пациентов [1].
взаимосвязь летального ИИ и  дефицита 25(OH)D3 
подтверждена в  крупномасштабных клинико-эпи-
демиологических исследованиях. Низкие уровни 
25(OH)D3 (< 30 нг/мл, или 75 нмоль/л) служили неза-
висимым предиктором летального инсульта в группе, 
состоявшей из  3316 пациентов. Повышение уровня 
витамина D на каждые 10 нг/мл приводило к почти 
двукратному снижению риска летального исхода после 
инсульта (относительный риск 0,58; 95%-ный довери-
тельный интервал 0,43–0,78; р < 0,001) [8].
Низкий уровень витамина D приводит к повреждению 
мозга посредством ишемии и нарушает регуляцию вы-
зываемого ишемией воспаления. в одном из экспери-
ментов модель инсульта (окклюзия средней мозговой 
артерии) создавалась через восемь недель после нача-
ла содержания животных на витамин-D-дефицитной 
диете. Дефицитная диета способствовала снижению 
уровней 25(OH)D3 в крови до 22% от уровня в конт-
рольной группе. Объем инфаркта мозга при дефиците 
витамина D был значительно больше, а результаты не-
врологического обследования – серьезнее, чем в конт-
рольной группе. Отмечались и постинсультные пове-
денческие нарушения [8].
При дефиците витамина D также имеют место низкие 
уровни нейропротекторного гормона IgF-I в плазме 
и веществе мозга, перенесшем ишемию, и значитель-
но более низкие уровни интерлейкина (ИЛ) 1a, ИЛ-1b, 
ИЛ-2, ИЛ-4. Следует отметить, что однократный прием 
дозы витамина D не оказывает положительного эффек-
та в виде уменьшения объема инфаркта или улучшения 
неврологического состояния. важен именно достаточ-
ный уровень 25(OH)D3 в крови для защиты от развития 
инсульта и более успешной реабилитации [6].
Культуральные исследования показали, что кальцитри-
ол 1,25(OH)2D3 уменьшает эксайтотоксичные эффек-
ты глутамата. Кальцитриол проявляет нейропротек-
тивные свойства при введении совместно с глутаматом 
или через шесть часов после введения глутамата в куль-
туру клеток гиппокампа и неокортекса [4, 9].
Активная форма витамина 1,25(OH)2D3 дозозависимо 
активирует появление маркеров дифференцировки: 
Bcl2, ФРН, STAT3 и способствует уменьшению количест-
ва маркеров деления клеток: циклин-1, РСНА в эмбрио-
нальных клетках гиппокампа [9, 11]. Например, диффе-
ренцировка эмбриональных нейронов сопровож дается 
ускоренным формированием аксонов и дендритов. Чем 
сильнее выражен процесс арборизации и спраутининга 
нейронов у плода, тем выше потенциал нейропластич-
ности, лучше прогноз формирования высших функций 
центральной нервной системы – речи, музыкального 
слуха, краткосрочной и длительной памяти, тонкой мо-
торики, почерка, навыков рисования, удержания внима-
ния и способности к обучению [12]. Наряду с гиперак-

тивностью недостаток или дефицит внимания служит 
основным препятствием на пути нормального интел-
лектуального развития ребенка.
СД – одна из основных причин инсульта. Связь между 
СД и инсультом очень тесная: на фоне гипергликемии 
повышается вязкость крови, что является риском заку-
порки сосудов, то есть ишемии [13]. Как показали ре-
зультаты многочисленных исследований, в патогенезе 
СД витамин D играет одну из ключевых ролей, посколь-
ку превращается в гормональную форму 1,25(ОН)2D 
(из-за этого может называться D-гормоном), и при нор-
мальной концентрации нормализует липидный обмен, 
артериальное давление, индекс массы тела (ИМТ), по-
вышает чувствительность к инсулину и его секрецию 
бета-клетками поджелудочной железы [11, 14]. Низкая 
концентрация витамина D также сопровождается уве-
личением маркеров СД: HbA1C и HOMA-IR. При его 
дефиците поражаются сосуды сетчатки [15].
Согласно данным обследования 129 детей и  под-
ростков с СД 1-го типа, проведенного в швейцарии, 
у 87% из них уровень 25(ОН)D был ниже 75 нмоль/л 
(30 нг/мл), у 60,5% – ниже 50 нмоль/л (20 нг/мл) [16, 17].
Особый интерес представляют результаты другого 
исследования влияния однократной подкожной инъ-
екции активного метаболита 1,25(OH)2D3 на  толе-
рантность к глюкозе и секрецию инсулина. У мышей 
с недостаточностью витамина D была нарушена кон-
центрация глюкозы (Kg = 912 ± 37), но спустя несколь-
ко часов после введения упомянутого препарата кон-
центрация существенно повысилась (Kg = 676 ± 13) 
и поддерживалась в течение 20 часов (Kg = 688 ± 24), 
что свидетельствовало об усилении глюкозоиндуциро-
ванной секреции инсулина. Спустя три часа после вве-
дения 1,25(OH)2D3 пик секреции инсулина повысился 
на 170% по сравнению с контрольными значениями. 
По итогам эксперимента выяснилось, что у мышей с де-
фицитом витамина D наблюдалась быстрая нормали-
зация продукции инсулина и толерантности к глюкозе 
после однократного введения 1,25(OH)2D3.
С целью изучения функциональной роли витамина D 
в поджелудочной железе были выведены новые мыши, 
экспрессирующие функционально неактивные мутант-
ные рецепторы к витамину D – vDR. У этих мышей 
уровень глюкозы крови на голодный желудок не отли-
чался от уровня глюкозы у здоровых мышей. Но когда 
им выполняли пероральную или подкожную глюкоз-
ную инъекцию, уровень глюкозы в крови возрастал, 
а  максимальный сывороточный уровень инсулина 
снижался приблизительно на 2/3. Уровни матричных 
мРНК инсулина уменьшались. Следовательно, у мышей 
с мутантными рецепторами к витамину D нарушены 
синтез и секреция инсулина [14, 18].
Исходя из сказанного, можно сделать вывод, что вита-
мин D тесно связан с нарушением углеводного обмена, 
его недостаток или дефицит – один из признаков пре-
диабета или СД.
Сердечно-сосудистые причины инсульта весьма обшир-
ны: фибрилляция предсердий, мерцательная аритмия, 
клапанные пороки и т.д. Данная причинно-следственная 
связь установлена уже давно [3, 6]. в свою очередь вита-
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мин D ингибирует пролиферацию гладкой мускулатуры 
сосудов и предотвращает их кальцификацию [19, 20]. 
Известно, что он может подавлять маркеры ССЗ, но ис-
следования его применения в качестве терапии ССЗ 
еще не завершены. Стоит также отметить несколько 
уже завершенных эпидемиологических и клинических 
исследований, по результатам которых установлена ли-
нейная зависимость дефицита витамина D и сезонных/
географических патологий сердечно-сосудистой систе-
мы [21]. Низкие уровни 25(OH)D сочетаются с повыше-
нием отношения шансов артериальной гипертензии [2]. 
в исследовании L. Resnick и соавт. отмечалась обратная 
зависимость между уровнем витамина D и активностью 
ренина плазмы.
Результаты многочисленных перекрестных исследо-
ваний показали, что низкий уровень 25(ОН)D связан 
с повышением артериального давления или усугубле-
нием уже имеющейся артериальной гипертензии [22]. 
Так, в американском масштабном национальном ис-
следовании усредненные показатели артериального 
давления были обратно пропорциональны уровню ви-
тамина D в сыворотке крови независимо от возраста, 
пола, индивидуума, расы, этнической принадлежности 
и физической активности [23].
Совместные данные исследований NHANES III 
и NHANES, в которых участвовали 27 153 взрослых 
пациента, показали, что дефицит витамина D сопрово-
ждается повышением частоты сердечных сокращений 
и уровня систолического артериального давления [5]. 
Предполагается, что механизмы, благодаря которым 
витамин D способен напрямую влиять на  развитие 
ишемической болезни сердца, заключаются в сниже-
нии его уровня при воспалении, подавлении ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) и форми-
ровании сердечно-сосудистого ремоделирования [24].
Согласно результатам экспериментальных исследо-
ваний, мыши, рацион которых богат жирами, имеют 
низкий уровень циркулирующего витамина D и со-
ответственно высокий риск  развития атеросклеро-
за [19]. Подобные выводы основаны на экспрессии гена 
CYP24A1, приводящей к переизбытку 1-альфа-гидрок-
силазы, являющейся катализатором гидроксилирова-
ния 25(ОН)D3 и 1,25(ОН)2D3.
в исследованиях доказано влияние витамина D на по-
лиморфизм  гена CYP24A1, что приводит к  кальци-
фикации коронарных артерий. L. Liu и  соавт., на-
блюдавшие 548 пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью, сделали вывод, что дефицит вита-
мина D ассоциируется с повышением уровня мозгового 
натрийуретического пептида, увеличением активности 
ренина плазмы, а также увеличением числа обращений 
в  медицинские учреждения по  поводу хронической 
сердечной недостаточности (хСН), повышением по-
казателей общей смертности [25]. Низкое содержание 
25(ОН)D3 рассматривается в качестве независимого 
фактора риска госпитализации пациентов с хСН и ле-
тального исхода.
Результаты исследования I. gotsman и соавт. свидетель-
ствуют о значимом преобладании дефицита 25(ОН)D3 
у пациентов с хСН по сравнению с пациентами конт-

рольной  группы. Авторы установили, что не  менее 
9% таких пациентов имели оптимальный уровень 
25(ОН)D3, подчеркнув значительные неблагоприятные 
последствия его дефицита [26].
Ожирение является еще одним весьма значимым фак-
тором риска НМК. Ожирение сопровождается гипер-
липидемией, что в свою очередь повышает риск обра-
зования жировых бляшек в сосудах, которые являются 
причиной НМК [14, 24].
в ходе исследований взаимосвязи уровня витамина D 
и ожирения ученые пришли к заключению, что у де-
вяти из десяти пациентов с ожирением наблюдается 
недостаток или дефицит витамина D. Его восполнение 
возможно только при снижении массы тела более чем 
на 5% за три месяца, но прямую связь дефицита вита-
мина и возникновения ожирения установить не уда-
лось [11].
Адипонектин – самый распространенный в организме 
человека адипокин, активно участвующий в нивелиро-
вании атеросклероза, хронического воспаления, эндо-
телиального ремоделирования миокарда и некоторых 
кардиометаболических факторов риска. Дефицит вита-
мина D и низкий уровень адипонектина напрямую свя-
заны с ожирением и ССЗ. Уровни этих веществ связаны 
и друг с другом, и эта связь с увеличением ИМТ может 
становиться сильнее. Снижение концентрации ука-
занных веществ ассоциируется с увеличением веса [5]. 
Доказано, что данная ассоциация служит предиктором 
высокого сердечно-сосудистого риска при ожирении. 
в ходе исследований показано, что чаще такая ситуация 
наблюдается среди афроамериканцев, поскольку у них 
уровни витамина D и адипонектина существенно ниже, 
чем у европеоидов. Явление повышенного риска недо-
статка витамина D объясняется тем, что меланин, ко-
торого у представителей негроидной расы существенно 
меньше, достаточно эффективно защищает глубокие 
слои кожи от проникновения ультрафиолетовых лучей. 
При исследовании больных с дефицитом витамина D, 
находившихся на перитонеальном диализе и получав-
ших терапию колекальциферолом, несмотря на избы-
ток 25(OH)D, никаких изменений уровня адипонектина 
не выявлено. Кроме того, уровень адипонектина, как 
выяснилось, не связан с витамином D и Ca у пациентов 
с первичным гиперпаратиреозом [27].
Установлена зависимость концентрации витамина D 
от гиперлипидемии (FCHL). в ходе проведенных ис-
следований стало понятно, что уровень витамина D 
у  людей с  FCHL снижен. в  то же время коррекция 
липидного обмена приводит к его повышению по не-
известному механизму [1]. Имеется и прямая зависи-
мость между снижением концентрации витамина D 
и повышением уровня ЛПНП и триглицеридов. высо-
кая концентрация витамина D способствует снижению 
уровней липидов в сыворотке крови [28]. Данная об-
ласть требует более масштабных исследований с целью 
выяснения механизмов и более мощной доказательной 
базы.
Имеются исследования о  влиянии витамина D 
на РААС. Достаточно долго с РААС связывали конт-
роль водного и солевого гомеостаза в теле человека. 

Лекции для врачей
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Не так давно в ходе исследований выяснилось, что 
РААС играет роль одного из  главных источников 
хронического воспаления и окислительного стресса. 
Одним из наиболее важных открытий стала местная 
или тканевая РААС. выяснилось, что у людей с вис-
церальным ожирением более высокие уровни ангио-
тензиногена, альдостерона, а  также повышена экс-
прессия генов рецепторов к ангиотензину II (АТII), 
что связано с аутокринно-паракринной ролью жиро-
вой ткани, способной к выработке альдостеронсти-
мулирующего фактора. Исследование местной РААС 
позволило выявить негемодинамические эффекты 
АТII – провоспалительный, пролиферативный и про-
фибротический. Обнаружилось, что ATII активизи-
рует выработку активных форм О2, которые способ-
ствуют дисфункции митохондрий и  повреждению 
клеток [20]. в почечной, сердечной и сосудистой тка-
нях ATII стимулирует воспалительную реакцию через 
активизацию экспрессии провоспалительных хемо-
кинов, ответственных за тканевое накопление имму-
нокомпетентных клеток. в эксперименте на крысах, 
наследственно лишенных витамина D и связывающе-
го белка, отмечалась повышенная продукция ренина 
и ATII, в результате чего развивались гипертензия, ги-
пертрофия левого желудочка, полидипсия [17]. По-
скольку деятельность РААС в  жировой ткани уве-
личивается при ожирении, предполагается, что она 
влияет на  снижение адипонектина. Прямая связь 
между витамином D и адипонектином может быть 
опосредованно негативной регуляцией местной РААС 
посредством метаболитов витамина D [5].
Не последнюю роль в развитии заболеваний/состоя-
ний, предшествующих НМК, играет процесс воспале-
ния. в данном аспекте витамин D имеет хорошую дока-

зательную базу. Самым достоверным антиатерогенным 
механизмом является его участие в регуляции воспали-
тельного процесса в интиме сосудов, что достигается за 
счет повышения выработки оксида азота, уменьшения 
выработки активных форм кислорода и подавления 
циклооксигеназы 1 и 2. в конечном итоге это приводит 
к подавлению ИЛ-6 и синтезу ИЛ-10 [4].
Активное участие витамина D в процессах воспале-
ния говорит о целесообразности его применения при 
высокой вероятности развития атеросклероза и вос-
палительных заболеваний сердца и сосудов, которые 
в свою очередь могут стать причинами ишемии в веще-
стве и коре головного мозга [13].

■■■
витамин D является важным веществом, его рецепто-
ры расположены во многих тканях организма: в кишеч-
нике, почках, щитовидной железе и даже костях. Роль 
витамина D собственно в развитии НМК недостаточно 
доказана и требует новых масштабных исследований. 
Так или иначе, дефицит витамина D напрямую связан 
с факторами риска НМК, его низкие концентрации ас-
социируются с нарушениями углеводного и липидно-
го обмена, сердечно-сосудистой системы. в патогенезе 
НМК витамин D занимает одну из ключевых ролей 
и активно применяется в лечении предшествующих 
заболеваний, главным образом сердечно-сосудистых.
Для более широкого применения витамина D в клини-
ческой практике требуются новые масштабные иссле-
дования. Эти перспективные работы помогут выяснить 
все области и механизмы влияния витамина D и будут 
способствовать расширению его применения и, воз-
можно, созданию новых схем профилактики и реаби-
литации после НМК.  
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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The Role of Vitamin D in the Pathogenesis of Acute and Chronic Disorders of Cerebral Circulation
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Treatment of acute and chronic disorders of cerebral circulation is one of the main topics for research in our time. The prevalence 
and lethality of this group of diseases is huge and ranks second in the world. An important aspect in the study of any disease 
or group of diseases is pathogenesis, since its full picture allows you to effectively influence causes and effects, facilitating the course 
or even eliminating the occurrence of the disease. A lot is known about the pathogenesis of DCC, but to this day researchers are 
trying to find new ways of treatment and prevention, one of such promising ways is the wider use of vitamin D. The importance 
and necessity of research on this topic is due to the search for new effective means for early detection, treatment and prevention.
Vitamin D is a biologically inactive substance that has receptors in many organs and tissues, and is involved 
in the pathogenesis of many diseases. At the moment, there are many active and completed studies proving 
or disproving the role and benefits of vitamin D in the treatment and prevention of DCC and their preceding 
diseases, such as diabetes mellitus, cardiovascular diseases, obesity.
The authors of this article have tried to find and summarize all available data on the role of vitamin D 
in the pathogenesis of cerebral circulatory disorders, in order to emphasize the relevance and highlight areas 
requiring further, larger studies.
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Современные методы лечения 
рассеянного склероза: краткий обзор

В последние годы появилось достаточно большое количество лекарственных препаратов для патогенетического 
лечения рассеянного склероза. Несмотря на принципиально различный механизм действия и влияние на разные 
аспекты патогенеза заболевания, эти препараты объединяет общее свойство – способность изменять течение 
рассеянного склероза, замедлять прогрессирование инвалидизации и предупреждать возникновение обострений. 
Высокая эффективность часто сопряжена с рисками серьезных осложнений, поэтому знание стратегии управления 
указанными рисками – залог не только эффективной, но и безопасной терапии. В статье проанализированы 
данные литературы по группе препаратов, изменяющих течение рассеянного склероза, механизмы их действия, 
показания к назначению, представлены результаты клинических испытаний, характеризующих эффективность 
и безопасность современных лекарственных средств для лечения больных рассеянным склерозом.
Ключевые слова: рассеянный склероз, препараты, изменяющие течение рассеянного склероза, ПИТРС, 
интерфероны бета, глатирамера ацетат, диметилфумарат, терифлуномид, финголимод, натализумаб, 
алемтузумаб, окрелизумаб, кладрибин
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Обзор

Несмотря на то что лечение рассеянного склероза 
(РС) по-прежнему остается сложной задачей, за 
последние 30 лет возможности терапии значитель-

но расширились. Так, если до 1990-х гг. основным методом 
лечения было купирование обострений глюкокортикосте-
роидами, то с появлением первых препаратов, изменя-
ющих течение рассеянного склероза (ПИТРС), стало 
возможно влиять на течение патологического процесса. 
Данные первых исследований продемонстрировали, что 
новые лекарственные средства способны замедлять на-
растание инвалидизации у больных РС, предупреждать 
возникновение обострений и в целом улучшать качество 
жизни пациентов [1, 2].
Одними из первых препаратов, доказавших ингибирую-
щее воздействие на прогрессирование патологического 
процесса при РС, стали интерфероны (ИФН) бета, полу-
ченные методом генной инженерии. Теоретической пред-
посылкой для применения интерферонов при РС послу-
жили представления о вирусной природе заболевания, 
а первоначальный интерес к ИФН-бета возник из-за их 
способности тормозить продукцию провоспалительных 
факторов, таких как ИФН-гамма и фактор некроза опу-
холи альфа. Клинический эффект ИФН-бета обуслов-
лен их способностью снижать экспрессию HLA класса 
II на  антигенпредставляющих клетках, активировать 
апоптоз аутореактивных Т1-лимфоцитов, а также по-
давлять их активацию посредством воздействия на мо-
лекулы костимуляции. Кроме того, за счет воздействия 

на молекулы адгезии и матриксные металлопротеиназы 
ИФН-бета снижают проницаемость гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ), препятствуя проникновению им-
мунокомпетентных клеток в центральную нервную сис-
тему. Среди многочисленных положительных эффектов 
ИФН-бета – повышение уровня противовоспалитель-
ных цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ) 10 и фактор 
роста нервов бета-1 [3, 4]. Одним из первых представите-
лей группы ИФН-бета стал ИФН-бета-1b – очищенный 
белковый продукт, полученный методом рекомбинации 
ДНК человека с использованием штамма Escherichia coli. 
Утвержденный для лечения ремиттирующего рассеян-
ного склероза (РРС) в 1993 г., уже в первых исследовани-
ях он продемонстрировал достоверно значимое (на 34%) 
снижение частоты обострений (тяжелых и среднетяже-
лых – в два раза) [5, 6]. Препарат вводится через день, 
применяется у больных с РРС и вторично-прогреди-
ентным РС с баллом инвалидизации по шкале EDSS до 
6,5, а также рекомендован к назначению после первого 
эпизода заболевания – при клинически изолированном 
синдроме. На фармацевтическом рынке представлены 
препараты Бетаферон, Экставиа, а также российские 
аналоги Ронбетал и Инфибета. Основным нежелатель-
ным эффектом при использовании ИФН-бета-1b явля-
ется гриппоподобный синдром у большинства пациен-
тов, развивающийся на начальных этапах применения. 
Реже наблюдается преходящее повышение уровня пече-
ночных трансаминаз [7].
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Представителями  группы ИФН-бета являются также 
ИФН-бета-1а, синтезированные из ДНК яичниковых кле-
ток китайского хомячка, – препараты Ребиф и Авонекс 
и их аналоги Тебериф, Синновекс и Генфаксон. Они имеют 
свои особенности в отношении показаний (степень ин-
валидизации по шкале EDSS), разнообразия доз (Ребиф), 
способов и  кратности введения, хранения (Авонекс), 
меньшей выработки нейтрализующих антител (Ребиф 
Новая Формула). в остальном их характеристики не отли-
чаются от таковых ИФН-бета [8–10].
в 2014 г. был создан препарат пегилированного ИФН-бе-
та (вводится один раз в две недели), представляющего 
собой улучшенную форму высокодозного ИФН-бета-1а 
для частого введения. Новая форма обладает термиче-
ской стабильностью, что повышает срок хранения, про-
лонгированным действием, на нее в ничтожном числе 
случаев (менее 1%) вырабатываются нейтрализующие 
антитела [11, 12].
в исследованиях получены положительные результаты 
применения ИФН-альфа при РС. Однако эти данные 
требуют подтверждения, поскольку исследования про-
водились на небольших выборках и непродолжитель-
ное время [7].
История еще одного препарата из группы ПИТРС гла-
тирамера ацетата (ГА) началась более 50 лет назад, когда 
в лаборатории «Тева» (Израиль) разрабатывали вещество 
для моделирования экспериментального аллергического 
энцефаломиелита. в результате был получен кополимер, 
состоящий из четырех аминокислот: глутамина, лизина, 
аланина и тирозина, который не только не вызывал раз-
вития заболевания у лабораторных животных, но, напро-
тив, подавлял его проявления. Так на фармацевтическом 
рынке появился препарат Копаксон, который за более чем 
20-летнюю историю применения доказал свою эффектив-
ность и безопасность у больных РРС. Механизм действия 
ГА (Копаксон) связан с его способностью вытеснять ос-
новной белок миелина и другие аутоантигены из тримоле-
кулярного комплекса, образуя с ним более прочную связь 
и таким образом играя роль ложной мишени в аутоим-
мунных реакциях при РС. Кроме того, ГА способствует 
выработке ГА-специфичных Т2-лимфоцитов, проникаю-
щих через ГЭБ и вырабатывающих противовоспалитель-
ные цитокины [13–17]. в ряде работ показана способность 
ГА подавлять процессы перекисного окисления липидов 
и окислительный стресс у больных РРС [18, 19]. Клини-
ческий эффект препарата проявляется через 6–9 месяцев 
от начала применения в стандартной дозе 20 мг/сут еже-
дневно подкожно, а эффективность сохраняется на про-
тяжении всего периода лечения. Препарат не обладает 
выраженными иммуносупрессивными свойствами, по-
этому не вызывает серьезных побочных реакций. Нежела-
тельные эффекты включают местные кожные проявления 
и редко системные постинъекционные реакции. Несмотря 
на принципиально различный механизм действия, клини-
ческий эффект ГА сопоставим с клиническим эффектом 
ИФН-бета в отношении влияния на частоту обострений 
и прогрессирование инвалидизации. На фармацевтичес-
ком рынке представлены различные препараты ГА – Ко-
паксон («Тева», Израиль), Аксоглатиран, Тимексон (Рос-
сия) [7].

Первым пероральным препаратом для лечения РС стал 
диметилфумарат (ДМФ) (Текфидера), представляющий 
собой диметиловый эфир фумаровой кислоты, играю-
щей важную роль в процессах тканевого дыхания (цикле 
Кребса, цикле лимонной кислоты). Механизм противово-
спалительного и цитопротективного действия ДМФ при 
РС до конца не изучен, но в клинических исследованиях 
последних лет подтверждена его более высокая эффектив-
ность по сравнению с ИФН-бета и ГА. Предположительно 
клинический эффект ДМФ опосредуется через угнетение 
экспрессии провоспалительных цитокинов и молекул адге-
зии [20, 21]. При назначении в дозе 240 мг два раза в сутки 
препарат эффективно снижает среднегодовую частоту обо-
стрений и замедляет прогрессирование инвалидизации. 
Наряду с высокой эффективностью ДМФ характеризуется 
благоприятным профилем безопасности. Нежелательные 
явления обычно включают местные кожные реакции (ги-
перемию) и желудочно-кишечные расстройства (тошно-
ту, диарею, боль в верхней части живота). Лимфопения 
встречается редко (6% пациентов). С учетом указанных 
особенностей препарат показан пациентам с недостаточ-
ным ответом на терапию препаратами первой линии, но в 
отсутствие достаточных оснований для перехода на тера-
пию препаратами второй линии (например, при наличии 
обострений, но без нарастания инвалидизации) [22].
Еще один препарат из группы ПИТРС первого ряда – те-
рифлуномид (Абаджио) – иммуномодулятор, снижающий 
пролиферацию Т- и в-лимфоцитов за счет ингибирования 
активности дигидрооротатдегидрогеназы (ДГОДГ) – фер-
мента, необходимого для синтеза пиримидина. Поскольку 
его цитотоксические эффекты распространяются только 
на клетки, использующие ДГОДГ, то есть на активирован-
ные, пролиферирующие, и не распространяются на медлен-
но делящиеся клетки кроветворной системы, которые ис-
пользуют «запасной» путь синтеза пиримидина без участия 
ДГОДГ, пул данных клеток не снижается, благодаря чему 
сохраняется защитный иммунитет [22, 23]. К дополнитель-
ным преимуществам терифлуномида относятся перораль-
ный прием (доза 14 мг/сут) и более высокая эффективность 
по сравнению с ИФН-бета и ГА (активность терифлуно-
мида показана и у пациентов, ранее получавших эти пре-
параты). Однако, несмотря на указанные преимущества, 
часто прием препарата сопровождается нежелательными 
явлениями, такими как истончение волос, диарея, тошно-
та, головная боль, повышение уровня аланинаминотранс-
феразы. Применение терифлуномида ограничивается его 
тератогенным эффектом и, как следствие, необходимостью 
строгой контрацепции как у мужчин, так и у женщин [22].
Основные критерии эффективности терапии РС – сни-
жение количества обострений, замедление нарастания 
инвалидизации и отсутствие новых очагов при прове-
дении магнитно-резонансной томографии (МРТ). Если 
по всем трем показателям наблюдаются незначительная 
отрицательная динамика, либо изменения средней степе-
ни по двум параметрам, либо очень выраженные измене-
ния даже по одному показателю, рекомендуется переход 
на препараты второй линии [7].
Первым препаратом второй линии, зарегистрированным 
в России, стал натализумаб, относящийся к группе мо-
ноклональных антител к молекулам адгезии (МА). Меха-



24
Эффективная фармакотерапия. 24/2023

низм его действия заключается в блокировании МА, что 
приводит к замедлению проникновения активированных 
Т-лимфоцитов через ГЭБ. Препарат показан для моноте-
рапии высокоактивных форм РС, назначается в виде еже-
месячных внутривенных инъекций в дозе 300 мг и требует 
определенных условий, а именно: возможность проведе-
ния МРТ по экстренным показаниям, гематологического 
контроля и обязательного исключения у больных иммуно-
дефицитных состояний и злокачественных образований. 
Из-за высокого риска развития прогрессирующей муль-
тифокальной лейкоэнцефалопатии, вызываемой условно-
патогенным ДНК-содержащим полиомавирусом Джона 
Каннингема (JCv), всем пациентам перед назначением на-
тализумаба обязательно проводится исследование титра 
антител к JCv. Пациентам также предоставляется памятка, 
содержащая информацию о безопасности. Строгое соблю-
дение стратегии управления рисками при использовании 
натализумаба позволяет сохранить положительный баланс 
от преимуществ терапии по сравнению с возможными 
осложнениями и улучшить качество жизни пациентов [24].
Наряду с натализумабом к препаратам второй линии для 
лечения РС относится финголимод – модулятор сфин-
гозин-фосфатных рецепторов, широко представленных 
в лимфоцитах и клетках периферической и центральной 
нервной системы. Блокирование указанных рецепторов 
на мембранах лимфоцитов препятствует выходу этих кле-
ток из регионарных лимфоузлов в периферическую кровь. 
возникающая на фоне лечения лимфопения не приводит 
к  снижению иммунного ответа в  результате воздейст-
вия новых антигенов, то есть не нарушает способность 
T-клеток к активации, не повреждает иммунную память 
или фoрмирование антител. Эффективность финголи-
мода выше, чем у препаратов первого ряда. Количество 
пациентов, у которых за время лечения финголимодом 
не  регистрируется ни  одного обострения, постоянно 
увеличивается. в  исследованиях зафиксировано также 
снижение скорости атрофических процессов в головном 
мозге на фоне данной терапии. Рекомендуемая доза пре-
парата – 0,5 мг в день перорально независимо от приема 
пищи. Наиболее частыми нежелательными реакциями 
являются назофарингит, головная боль, диспноэ, диарея, 
тошнота. Из-за потенциального развития отека макулы 
необходим осмотр окулиста после начала применения 
финголимода. важно также контролировать клинический 
и биохимический анализы крови и ЭКГ. Препарат не реко-
мендован детям, подросткам и лицам старше 65 лет [25].
Препарат алемтузумаб (Лемтрада) относится к  группе 
моноклональных антител. Его мишенью служит глико-

протеин CD52, находящийся в основном на поверхности 
Т- и в-лимфоцитов. Препарат показан для лечения взрос-
лых пациентов с активным рецидивирующе-ремиттиру-
ющим РС, то есть перенесших два или более обострения 
в  течение последних двух лет. в  нескольких крупных 
исследованиях препарат зарекомендовал себя как высо-
коэффективное лекарственное средство для лечения РС, 
превосходящее по эффективности лекарственные препа-
раты первого ряда, однако возможность развития на фоне 
его применения серьезных аутоиммунных заболеваний 
(ауто иммунного тиреоидита, тромбоцитопенической 
пурпуры), а также листериозного менингита делает его 
препаратом второй или даже третьей линии. Разработан 
также перечень мероприятий для обеспечения безопасно-
сти пациентов, получающих алемтузумаб [26].
Первым и пока единственным препаратом для лечения 
больных первично-прогредиентным РС считается окре-
лизумаб, одобренный Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
СшА в марте 2017 г. Препарат представляет собой гума-
низированное моноклональное антитело, которое селек-
тивно воздействует на CD20+ B-клетки и вызывает их 
деплецию посредством множества механизмов. Препарат 
также показан больным высокоактивным РРС в отсутст-
вие ответа или при субоптимальном ответе на терапию 
одним и более ПИТРС (ИФН-бета, ГА, диметилфумарат, 
терифлуномид, финголимод, натализумаб, алемтузумаб) 
в течение года наблюдения либо при наличии риска те-
рапии другими высокоэффективными ПИТРС (натали-
зумаб, алемтузумаб). Инфузии препарата проводят один 
раз в шесть месяцев в дозе 600 мг на курс [27, 28].
Еще один таблетированный препарат для лечения РС – 
кладрибин  зарегистрирован в России в марте 2020 г. Меха-
низм его действия при РС окончательно не выяснен. Счи-
тается, что каскад воспалительных реакций прерывается 
за счет его воздействия на Т- и в-лимфоциты. Препарат 
показан при высокоактивном РС, когда другие лекарст-
венные средства неэффективны. в настоящее время ис-
следования безопасности кладрибина продолжаются [29].
Таким образом, на сегодняшний день возможности лече-
ния РС значительно расширились. Появляющиеся на фар-
мацевтическом рынке новые препараты имеют серьезные 
преимущества перед хорошо известными лекарственны-
ми средствами. Однако наряду с повышением эффектив-
ности возрастает и бремя терапии. Поэтому четкий план 
управления возможными рисками – залог эффективной 
и безопасной терапии РС.  
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Параметры нарушений сна у пациентов 
с дисциркуляторной энцефалопатией

Дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭП) – цереброваскулярный синдром, характеризующийся 
возникновением многоочагового и/или диффузного поражения головного мозга, вызванного 
поражением мелких мозговых артерий, в результате которого развивается ряд неврологических 
и психопатологических синдромов. Особое место в структуре неврологических симптомов ДЭП 
занимают нарушения сна. Трудности в засыпании и поддержании сна испытывают более половины 
пациентов пожилого возраста с установленной хронической ишемией головного мозга. Нарушения 
ночного сна приводят к ограничению всех аспектов жизни пациентов, снижению социальной адаптации, 
влияют на течение соматических, сердечно-сосудистых заболеваний и когнитивных процессов. 
Цель – изучить литературные источники, освещающие взаимосвязь между отдельными 
характеристиками нарушения сна и особенностями течения ДЭП. Поиск необходимых работ 
осуществлялся в электронных библиотеках eLibrary и Cyberleninka, базе данных MedLine, единой 
библиографической и реферативной базе Scopus, на ведущем электронном ресурсе Springerlink 
по ключевым словам: хронопатология, дисциркуляторная энцефалопатия, хроническая ишемия 
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Обзор

Введение
Дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭП) – цереб-
роваскулярный синдром, характеризующийся воз-
никновением многоочагового и/или диффузного 
поражения головного мозга, вызванного поражени-
ем мелких мозговых артерий. в результате развива-
ется медленно прогрессирующая недостаточность 
кровоснабжения  головного мозга, обусловливаю-
щая нарушение мозговых функций. Из-за особен-
ностей патологического процесса в  клинической 
картине ДЭП наблюдается многообразие как невро-
логических, так и психопатологических симптомов: 
тревожные и депрессивные нарушения, когнитив-
ные нарушения (КН) вплоть до развития деменции, 
нарушения сна.

Трудности с  засыпанием и  поддержанием сна испы-
тывают более половины пациентов пожилого возра-
ста с установленной хронической ишемией головного 
мозга. Нарушения ночного сна приводят к ограничению 
всех аспектов жизни пациентов, снижению социаль-
ной адаптации, влияют на течение соматических, сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и когнитивных 
процессов. Несмотря на актуальность проблемы с на-
учной и социальной точек зрения, взаимосвязи между 
старением, наличием ДЭП, нарушением когнитивных 
функций и параметрами сна остаются мало изученны-
ми. в статье представлены сведения о взаимосвязи на-
рушений сна и клинических проявлений ДЭП [1–3].
Цель – проанализировать, как конкретные параме-
тры сна (качество, продолжительность, нарушение 
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дыхания во сне, быстрые движения глаз, нарушение 
поведения во сне) меняются с возрастом, как они свя-
заны с риском развития умеренных КН или демен-
ции, какое влияние в целом оказывают на прогрес-
сирование когнитивной дисфункции.

Материал и методы
Поиск необходимых работ осуществлялся в нацио-
нальной электронной библиотеке eLibrary (elibrary.
ru), базе данных MedLine (www.medline.ru), единой 
библиографической и  реферативной базе Scopus 
(www.scopus.com), научной электронной библиотеке 
Cyberleninka (cyberleninka.ru), на ведущем электрон-
ном ресурсе Springerlink (link.springer.com) по клю-
чевым словам: хронопатология (hronopathology), 
дисциркуляторная энцефалопатия (dyscirculatory 
encephalopathy), хроническая ишемия мозга (chronic 
cerebral ischemia), нарушения сна (sleep disorders). 
в обзор включались публикации (типа «клиниче-
ский случай», «систематический обзор», «собствен-
ное исследование») за период с 1987 г. по настоящее 
время.

Результаты
Как показывают результаты исследований, свыше 
50% пациентов сообщают о  нарушении сна, в  том 
числе сокращении его продолжительности, более 
длительном периоде засыпания и  частых пробуж-
дениях, что в  совокупности влияет на  его качест-
во [4–6]. Интересна и взаимосвязь уже развивших-
ся КН и расстройств сна. По имеющимся данным, 
у пациентов с КН разной степени выраженности на-
рушения сна встречаются чаще, чем в среднем в по-
пуляции. Так, инсомния у пациентов с ДЭП и умерен-
ными КН (УКН, по данным MMSE – 27–25 баллов) 
встречается в 60% случаев [1, 4].
Данные метаанализа, целью которого было выявле-
ние возрастных изменений моделей сна с помощью 
полисомнографии и актиграфии, позволили устано-
вить, что у пациентов старше 60 лет значительно сни-
жается эффективность сна, а также изменяются фазы 
сна – увеличивается продолжительность медленного 
сна (non-REM-sleep) и сокращается фаза быстрого 
сна (REM-sleep) [7]. Быстрый сон запускается из от-
дельного центра, расположенного в  задней части 
мозга, около варолиевого моста и  продолговатого 
мозга. Посредством нейромедиаторов ацетилхоли-
на и глутамата активируются зоны в ретикулярной 
формации ствола мозга и базальных ядрах переднего 
мозга [8].
Современные исследования также показали, что 
в период быстрого сна фиксируются вспышки актив-
ности дофамина. Предполагается, что переживания 
сновидений, возникающих исключительно в  фазе 
REM-сна, связаны именно со вспышками дофами-
нергической системы [9]. во время быстрого сна 
происходят обработка и запоминание полученной 
информации. У  пожилых пациентов нарушаются 
и  циркадианные ритмы цикла «сон  – бодрствова-
ние», связанные с дегенерацией супрахиазмально-

го ядра гипоталамуса. Наряду с этим показано, что 
сглаженная амплитуда циркадной активности у ста-
рых крыс обусловлена дефицитом долговременной 
(зависящей от сна) пространственной памяти, тогда 
как «рабочая память» не  затронута при изучении 
in vivo [10].
Таким образом, нарушение режима и  сокращение 
фаз сна в результате старения и изменения циркади-
анных ритмов могут быть одним из факторов, спо-
собствующих ухудшению когнитивных функций при 
хронической ишемии мозга [11, 12].
Поскольку для постановки диагноза ДЭП обязатель-
но наличие фоновых ССЗ либо инструментальное 
наличие атеросклероза брахиоцефальных артерий, 
необходимо обратить внимание на ряд исследова-
ний, указывающих на  наличие дыхательных рас-
стройств, регистрируемых во сне. Синдром апноэ 
во сне достоверно чаще встречается у мужчин во 
второй половине жизни и характеризуется появле-
нием храпа, частыми пробуждениями, а затем и рас-
стройствами дыхания – периодическими останов-
ками [13]. Подобные нарушения могут приводить 
к  серьезным осложнениям, таким так внезапная 
смерть, сердечные или мозговые сосудистые ката-
строфы. Такие данные были получены в исследо-
ваниях предполагаемой взаимосвязи между апноэ 
сна и наличием ССЗ, подтвержденных результата-
ми ночной полисомнографии. Как апноэ во сне, так 
и более легкие формы нарушения дыхания во сне 
связаны с острым и значительным сердечно-сосу-
дистым стрессом. Респираторные явления во время 
сна (апноэ или гипопноэ) часто вызывают гипок-
семию, активацию симпатической нервной систе-
мы, острую легочную и  системную  гипертензию 
и снижение ударного объема [14]. При проведении 
ночной электрокардиографии у пациентов с апноэ 
во сне иногда регистрируются признаки ишемии 
мио карда, сопутствующие респираторным собы-
тиям  [15]. Отдельные наблюдения показывают, 
что эпизоды апноэ могут вызывать транзиторные 
ишемические атаки [16]. Различные проявления 
сердечно-сосудистых катастроф (инсульты или ин-
фаркты), причины возникновения которых полно-
стью не изучены, зарегистрированы на пике после 
пробуждения [17, 18].
в ряде работ представлены данные о неблагоприят-
ном влиянии нарушений дыхания во сне на артери-
альное давление, механизм которого изучен доста-
точно хорошо [19–21]. Нарушение дыхания во сне 
также может способствовать возникновению атеро-
генеза из-за систематической гипоксемии в качест-
ве предполагаемого атерогенного фактора [22] или 
играть определенную роль в патогенезе разрыва не-
стабильных атеросклеротических бляшек [23]. Одна-
ко повышенный риск инсульта у пациентов с апноэ 
во сне может быть связан не только с сопутствую-
щей  гипертонией, но  и с  изменениями мозгового 
кровотока [24]. в то же время собственно ССЗ не-
редко ассоциируются со значительными изменени-
ями структуры и продолжительности сна. Поэтому 
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проведение полисомнографии в перспективе должно 
быть доступно для пациентов с данной соматической 
патологией, особенно в целях диагностики скрытых 
или легких нарушений дыхания как фактора риска 
развития неблагоприятных осложнений на  фоне 
ДЭП [25–28].
На фоне атеросклероза, артериальной гипертонии, 
дислипидемии, задействованных в патогенезе хро-
нической недостаточности мозгового кровообра-
щения, повышается риск развития метаболического 
синдрома, который помимо прочего включает в себя 
нарушение обмена углеводов и синдром обструктив-
ного апноэ сна (СОАС). Патогенетически это объ-
ясняется нарушением функционирования лимбико-
ретикулярного комплекса и, как следствие, приводит 
к нейроэндокринным, эмоциональным и вегетатив-
ным расстройствам, а также нарушениям сна [29]. 
При этом прослеживается четкая зависимость между 
апноэ во сне, дневной сонливостью, инсулинорезис-
тентностью и атеросклерозом [30].
На  основании результатов исследований с  ис-
пользованием полисомнографии установлено, что 
у всех пациентов с ДЭП и метаболическим синдро-
мом присутствуют нарушения сна, но их параме-
тры различны. в  исследовании, участники кото-
рого были разделены на две  группы – без СОАС 
и  с СОАС, отмечалось наличие сопутствующих 
достоверно значимых тревожно-депрессивных на-
рушений и  вегетативных расстройств (р < 0,05). 
Нарушения сна характеризовались первично ин-
сомническими расстройствами и  были связаны 
с недостаточностью механизмов поддержания сна 
за счет удлинения первой фазы медленного сна. 
Пациенты с  ДЭП и  метаболическим синдромом 
с СОАС достигали клинически выраженных сосу-
дистых и обменно-эндокринных изменений, таких 
как повышенный индекс массы тела, высокий уро-
вень  гликемии, высокие цифры артериального 
давления (р < 0,05). вследствие гипоксии, обуслов-
ленной обструктивными остановками дыхания, 
нарушались вторичные активационные сдвиги, что 
в конечном итоге приводило к фрагментации пери-
одов быстрого сна, препятствовавшей глубокому 
засыпанию [31].
в литературе указывается на определенную взаи-
мосвязь между структурой сна и  различным 
эндо- или экзогенным стрессовым влиянием [32]. 
в норме сон обеспечивает период бодрствования, 
при котором возможна повседневная активность. 
Нарушения цикла «сон – бодрствование» обычно 
характеризуются инсомнией (проблемы засыпания, 
поддержания сна, раннего пробуждения или сна, 
не приносящего должного восстановления и отды-
ха). Клинически это выражается в жалобах на по-
вышенную утомляемость, усталость, нарушения 
функции памяти и внимания, эмоциональной ла-
бильности. Не исключены головная боль, повышен-
ная тревожность, немотивированное беспокойство 
и  соответственно нарушение социальной адапта-
ции [33].

Наблюдая за пациентами с нарушениями сна, ис-
следователи отмечали, что у лиц с высоким уров-
нем тревожности и сниженным настроением про-
должительность фазы быстрого сна значительно 
увеличивается [34, 35]. Многочисленные научные 
исследования подтверждают взаимосвязь между 
тревожно-депрессивным синдромом и  расстрой-
ством сна, объясняя это едиными механизмами 
нарушения в  согласованности работы мозгового 
торможения и мозгового возбуждения, в частности 
ГАМК-системы [36].
Кроме того, указывается на  значительную рас-
пространенность тревожных и  депрессивных рас-
стройств у  лиц пожилого и  старческого возраста 
с  хронической церебральной ишемией (61,9%). 
в наи большей степени распространен тревожно-де-
прессивный синдром (81,7%), значительно меньше – 
изолированные тревожные (13,5%) или депрессив-
ные состояния (4,8%) [37].
Тревожно-депрессивные расстройства помимо 
сниженного эмоционального фона и  нарушений 
сна включают в себя снижение когнитивных функ-
ций  [38].
Нарушения количества, качества и времени сна иг-
рают существенную роль в развитии соматической 
патологии, эмоциональных и  когнитивных рас-
стройств, приводят к метаболической дисрегуляции, 
но в то же время могут быть вторичными по отноше-
нию к указанным нарушениям [39].

Обсуждение
Многоочаговое и/или диффузное поражение  го-
ловного мозга вследствие прогрессирующей недо-
статочности мозгового кровообращения приводит 
не только к множественным неврологическим рас-
стройствам и когнитивному снижению, но и к раз-
личным нарушениям сна (качество, продолжитель-
ность, нарушение дыхания, быстрые движения глаз, 
нарушение поведения). Поэтому исследования хро-
нической цереброваскулярной патологии остаются 
крайне актуальными.

Заключение
На  основании имеющихся данных можно утвер-
ждать, что сон играет важную роль в жизни пациен-
тов с ДЭП. Результаты исследований подчеркивают 
потенциальную важность выявления и лечения рас-
стройств сна у данных пациентов в качестве страте-
гии предотвращения прогрессирования КН, риска 
развития сердечно-сосудистых катастроф и комор-
бидной патологии в целом, а также коррекции пато-
генетически взаимосвязанных эмоциональных нару-
шений [40–43].
Расстройства сна рассматривают как предиктор не-
достаточной эффективности терапии ССЗ, но в то 
же время само их наличие нередко ассоциируется 
со значительными изменениями структуры и про-
должительности сна на фоне ДЭП [44]. У пациентов 
с хронической цереброваскулярной патологией и ме-
таболическим синдромом без ночных дыхательных 
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нарушений нарушения сна, как правило, связаны 
с психофизиологической инсомнией в силу наличия 
тревожно-депрессивных расстройств. СОАС у паци-
ентов с ДЭП патогенетически снижает концентра-
цию кислорода в органах и тканях, вследствие чего 
усугубляется течение хронической ишемии головно-
го мозга, страдает адаптивно-метаболическая и вос-
становительная функция сна.

в  целях назначения рациональной терапии, 
в частности при выборе гипнотиков, необходимо 
учитывать полученные в ходе исследований дан-
ные.  
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Parameters of Sleep Disorders in Patients with Dyscirculatory Encephalopathy

Ya.v. Yatsenko, T.E. verbakh, PhD, Ye.S. Ostapchuk, PhD, K.A. gartung, M.T. Bimusinova 
Tyumen State Medical University 

Contact person: Tatyana E. verbakh, shtork@yandex.ru

Dyscirculatory encephalopathy (DEP) is characterized by a variety of clinical symptomology. A special place in the structure 
of neurological symptoms of DEP is taken by sleep disorders. The study of sleep parameters in patients with DEP and their 
relationship with neurological and psychopathological symptoms is of interest in terms of identifying chronopathological 
indicators that affect the progression of clinical manifestations of cerebrovascular diseases. This review shows the relationship 
between some characteristics of sleep disorders and the peculiarities of the course of dyscirculatory encephalopathy. 
The relationship of chronopathology with cognitive, vegetative and psycho-emotional disorders has been demonstrated.
The aim is to study the literature sources highlighting the relationship of individual characteristics of sleep disorders 
with the peculiarities of the course of dyscirculatory encephalopathy. The search for the necessary works was carried out 
in the electronic libraries eLibrary and Cyberleninka, the MedLine database, the unified bibliographic and abstract database 
Scopus, on the leading electronic resource Springerlink by keywords: chronopathology, dyscirculatory encephalopathy, 
chronic cerebral ischemia, sleep disorders. The review included publications (clinical case, systematic review, own research) 
for the period since 1987 until now. The relationship between chronopathology and cognitive, vegetative and psychoemotional 
disorders has been established. The study of sleep parameters in patients with DEP and their relationship with neurological 
and psychopathological symptoms is of interest from the point of view of identifying chronopathological indicators affecting 
the progression of clinical manifestations of cerebrovascular diseases.

Key words: chronopathology, cerebrovascular diseases, dyscirculatory encephalopathy, chronic cerebral ischemia, sleep 
disorders, cognitive impairment
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Трудности диагностики  
неврологического варианта 
AL-амилоидоза (клиническое наблюдение) 

В статье проанализированы вопросы патогенеза и диагностического поиска AL-амилоидоза. 
Представлен клинический случай неврологического варианта AL-амилоидоза с поражением 
костного мозга, скелетных мышц, периферических нервов конечностей и желудочно-кишечного 
тракта (бессимптомным), вероятным поражением почек и миокарда. У пациентки 50 лет 
заболевание дебютировало с двустороннего карпального туннельного синдрома. В дальнейшем 
присоединились миопатический синдром, макроглоссия. В неврологическом статусе 
при поступлении дизартрия вследствие макроглоссии, проксимальная мышечная слабость 
нижних конечностей, положительный симптом Тинеля на уровне карпального, кубитального, 
фибулярного каналов с двух сторон, нарушение чувствительности по полинейропатическому 
типу – болевая гипестезия в конечностях по типу «перчаток» и «гольф». При лабораторном 
и инструментальном методах исследования выявлены депозиты амилоида в слизистой 
оболочке десны, стенках сосудов костного мозга. Электронейромиография показала  первично 
аксональное поражение нервов конечностей, игольчатая электромиография –  первично-
мышечный уровень поражения без признаков текущей денервации. 
Ключевые слова: AL-амилоидоз, макроглоссия, туннельная невропатия, первично аксональная 
полинейропатия, миопатия
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Введение
AL-амилоидоз (AL), или амилоидоз легких цепей имму-
ноглобулинов, обусловлен внеклеточным отложением 
нерастворимых фибрилл, образованных моноклональ-
ными легкими цепями иммуноглобулинов (аномальны-
ми иммуноглобулинами), секретируемых клоном плаз-
матических или в-клеток в костном мозге [1]. AL может 
быть самостоятельным заболеванием или ассоциирован-
ным с различными плазмоклеточными опухолями. У 10–
15% пациентов с множественной миеломой развивается 
AL [2–5]. По данным исследования, проведенного в Mayo 
Clinic в 1990–2015 гг., распространенность AL составляет 
1,2 на 100 тыс. населения и имеет тенденцию к росту, что 
связано с улучшением качества диагностики, увеличени-
ем продолжительности жизни пациентов благодаря вне-
дрению новых эффективных методов лечения [6].
Клиническая картина AL разнообразна и зависит от лока-
лизации и степени поражения органов и систем организ-

ма. При АL часто (74% случаев) в патологический процесс 
вовлекается сердце с развитием тяжелой рестриктивной 
кардиомиопатии, нарушений ритма, внутрисердечной 
проводимости, сердечной недостаточности (66% случа-
ев) [7–10]. Поражение почек, наблюдаемое у 97% паци-
ентов, клинически проявляется протеинурией (преиму-
щественно альбуминурией), почечной недостаточностью 
(51%), нефротическим синдромом (63%) [7–10]. Пораже-
ние желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), как правило, 
не  сопровождается  развитием симп томов. Наиболее 
тяжелыми осложнениями со стороны ЖКТ являются 
синдром мальабсорбции (4%), перфорация стенок ки-
шечника с кровотечением, динамическая кишечная не-
проходимость [7, 8].
У пациентов с АL в патологический процесс вовлекается 
периферическая соматическая (до 20% случаев) и авто-
номная (до 65% случаев) нервная система. К проявлениям 
автономной невропатии относится, в частности, ортоста-
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тическая гипотензия (47–65% случаев). Поражение пери-
ферической соматической нервной системы сопровожда-
ется туннельными нейропатиями (чаще двусторонним 
синдромом запястного канала) – до 25% случаев, сен-
сорно-моторной первично аксональной полинейропати-
ей – 15–35%. Кроме того, в литературе описаны случаи 
множественной мононейропатии верхних конечностей, 
пояснично-крестцовой радикулопатии, краниальной 
нейропатии с поражением обонятельного, глазодвига-
тельного и лицевого нервов [11, 12].
С отложением амилоида в мышцах и связочном аппара-
те ассоциируются дисфония (18%), дисфагия (45%), ма-
кроглоссия (33%), перемежающаяся «хромота» нижней 
челюсти (боль и преходящее затруднение движений ниж-
ней челюсти, возникающие при продолжительном жева-
нии, особенно твердой пищи, а также во время разгово-
ра) или подвывих нижней челюсти (25%) [12]. Дисфагия 
может возникнуть из-за макроглоссии или отложения 
амилоидного белка непосредственно в мышцах ротогло-
точного аппарата и при поражении пищевода [13].
AL-ассоциированное поражение скелетных мышц от-
мечается в 1,5% случаев. Однако частота встречаемости, 
по данным разных авторов, варьируется, поскольку кли-
нические признаки не всегда подтверждаются лабора-
торно и морфологически (по данным биопсии скелетной 
мышцы). Не следует исключать возможность ложноотри-
цательного результата морфологического исследования 
мышцы, когда депозиты амилоида не обнаруживаются 
в биоптате мышечной ткани. Уровень креатинфосфо-
киназы (КФК) в плазме крови также может оставаться 
в пределах референсных значений или незначительно 
превышать норму [12, 14]. Клинически поражение ске-
летных мышц при AL проявляется проксимальной (96%) 
и/или дистальной (50%) мышечной слабостью, миалгией 
(33%), атрофией (25%) либо псевдогипертрофией (за счет 
отложения амилоида в мышцах) (12%), контрактурой 
(2%) [12].
Нервно-мышечные нарушения могут быть первыми кли-
ническими проявлениями АL и служить основанием для 
обращения пациента к неврологу.
Примером редких вариантов поражения являются ами-
лоидные бляшки на коже и слизистых оболочках, скле-
родермоподобный синдром, генерализованная лимфа-
денопатия.
в силу разнообразия проявлений и отсутствия патогно-
моничных симптомов задержка диагноза AL может со-
ставлять до 20 и более месяцев, что значительно снижает 
эффективность доступной в настоящее время патогене-
тической терапии, ухудшая качество жизни пациентов 
и прогноз в отношении ее продолжительности.

Клинический случай
Пациентка Г. 51 года поступила в Клинику нервных бо-
лезней (КНБ) с жалобами на онемение, слабость и болез-
ненность, преимущественно в кистях, усиливавшиеся 
при мытье посуды и другой интенсивной работе кистя-
ми, а также в ночное время. Беспокоили онемение, сла-
бость, отечность голеней и стоп, трудности при подъе-
ме по лестнице, прогрессирующее увеличение размеров 
языка (не помещался в полости рта). Как следствие – пси-

хологические ограничения при общении с другими людь-
ми, значительное снижение функциональности языка во 
время приема пищи, затруднения при жевании, нечет-
кость речи.
С 2016 г. появилось ощущение покалывания, онемение 
в руках, чувство жжения в пальцах обеих кистей. в связи 
с нарастанием симптоматики в течение трех месяцев па-
циентка обратилась к неврологу.
При неврологическом осмотре признаки двустороннего 
карпального туннельного синдрома. Данные электро-
нейромиографии (ЭНМГ): двустороннее поражение дви-
гательных и чувствительных волокон срединного нерва 
на уровне запястного канала. Ультразвуковое исследова-
ние карпальных каналов: компрессия срединного нерва 
под поперечной связкой с двух сторон. Лечение вита-
минами группы в и ингибиторами холинэстеразы было 
неэффективным, и в 2017 г. выполнена двусторонняя 
микрохирургическая декомпрессия срединного нерва 
на уровне карпального канала.
Известно также, что в течение пяти лет пациентка отме-
чала боли и ограничение объема движений в плечевых 
и коленных суставах. в Научно-исследовательском ин-
ституте ревматологии им. в.А. Насоновой исключали 
ревматоидный артрит, системные заболевания соедини-
тельной ткани.
в марте 2019 г. отмечалось прогрессирующее увеличение 
размеров языка, что затрудняло прием пищи, речь стала 
неразборчивой. в 2020 г. из-за нарастающей проксималь-
ной слабости в ногах, миалгии исключались воспали-
тельные миопатии. Данные игольчатой электромиогра-
фии: генерализованный первично-мышечный уровень 
поражения без признаков текущей денервации. С целью 
уточнения диагноза и тактики лечения пациентку госпи-
тализировали в КНБ Первого Московского государст-
венного медицинского университета  им. И.М. Сеченова.
При осмотре в отделении обращали  на себя внимание 
резко увеличенный язык, несмыкание челюсти, что вы-
нуждало пациентку высовывать кончик языка наружу. 
По боковой кромке языка виднелись «отпечатки» зубов. 
Пассивные и активные движения ограничены в плече-
вых, лучезапястных, коленных суставах с формировани-
ем контрактур. Отеки голеней и стоп, мелкие петехиаль-
ные кровоизлияния на коже голеней и бедер.
Неврологический статус: сознание ясное, дизартрия 
вследствие макроглоссии, дисфагии нет, глоточные реф-
лексы сохранены, симметричны. Симптомы орального 
автоматизма отсутствуют. Сила аксиальной мускулатуры 
достаточная – 5 баллов. Проксимальная слабость перед-
ней и задней групп мышц бедер до 4 баллов, затруднения 
при подъеме по лестнице, вставании из положения сидя. 
Тонус мышц конечностей не изменен. Сухожильные реф-
лексы на ногах живые, симметричные, на руках – низкие, 
симметричные, патологических рефлексов нет. в проек-
ции карпального, кубитального, фибулярного каналов 
с двух сторон определяется симптом Тинеля. Наруше-
ние чувствительности по полиневропатическому типу – 
болевая гипестезия в конечностях по типу «перчаток» 
и «гольф». Динамические и статические координаторные 
пробы удовлетворительные. Ортостатическая проба от-
рицательная. Когнитивные функции не нарушены.
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По данным ЭНМГ – первично аксональное поражение 
нервов конечностей с преимущественным поражением 
тонких волокон нервов нижних конечностей по резуль-
татам количественного сенсорного тестирования.
в цереброспинальной жидкости патологии не выявлено.
характер поражения оставался неясным, из-за выра-
женной макроглоссии возникло подозрение на амило-
идоз. в препаратах слизистой оболочки прямой кишки 
при окраске конго-красным амилоида не обнаружено. 
Тем не менее макроглоссия с выраженными наруше-
ниями функции языка как патогномоничный признак 
амилоидоза AL-типа служила основанием для более 
настойчивого поиска амилоида по  результатам био-
псии других органов. По той же причине осуществлял-
ся поиск необходимой предпосылки для амилоидоза 
этого типа – моноклональной гаммапатии. При имму-
нохимическом исследовании белков сыворотки крови 
и суточной мочи методом иммунофиксации выявлена 
протеинурия Бенс-Джонса каппа 0,19 г/сут и следовые 
уровни моноклональных легких цепей каппа. При ко-
личественном исследовании концентрация свободных 
легких цепей каппа составила 493 мг/л, плазматиза-
ция костного мозга – 4%. Среди них методом имму-
нофенотипирования 1,27% плазматических клеток 
(CD138+CD38+) обладали аберрантным фенотипом 
(CD45–CD19-CD56highCD27dimCD117-CD200high) 
и были монотипичными по каппа легкой цепи иммуно-
глобулинов. Этот же аберрантный клон плазматических 
клеток (CD56+, CD19-, kappa+) со зрелой морфологией 
подтвержден результатами трепанобиопсии подвздош-
ной кости.
Низкая плазматизация костного мозга, отсутствие ги-
перкальциемии, анемии, почечной недостаточности ука-
зывали на относительную доброкачественность клона 
плазматических клеток. При выполнении низкодозовой 
компьютерной томографии костей скелета обнаружен 
только умеренно выраженный диффузный остеопороз, 
очагов деструкции костей не выявлено. Консолидиро-
ванные переломы боковых отрезков ребер 4, 5 справа от-
ражали последствия перенесенной более десяти лет назад 
травмы. Это позволило окончательно исключить множе-
ственную миелому и характеризовать плазмоклеточную 
дискразию как доброкачественную в аспекте прогресси-
рования опухолевого процесса.
в то же время в трепанобиоптате костного мозга найдены 
единичные конгофильные депозиты аморфного вещест-
ва, подозрительные в отношении амилоидоза. При ги-
стологическом исследовании подкожной жировой клет-
чатки, слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки 
депозитов амилоида не  обнаружено Амилоидоз был 
подтвержден результатами гистологического исследова-
ния биоптата десны при микроскопии конгофильного 
материала стенки сосуда в поляризованном свете. Таким 
образом, несмотря на опухолевую доброкачественность, 
клон обладал амилоидогенностью и тем самым подлежал 
химиотерапевтической элиминации.
По  итогам  генетического исследования сухих пятен 
крови мутаций транстиретина не выявлено, что оконча-
тельно исключило наследственный транстиретиновый 
амилоидоз.

в  моче изменений не  обнаружено, функция почек со-
хранна (уровень креатинина – 75,7 мкмоль/л (норма – 
до 115 мкмоль/л), уровень общей КФК также в норме – 
64  Ед/л (норма  – до 190 Ед/л). При эхокардиографии 
типичных для амилоидоза утолщения стенок миокарда 
и рестриктивных нарушений диастолической функции 
не выявлено. Однако повышение тропонина I до 76 нг/л 
(норма < 15,6 нг/л) указывало на активное повреждение 
кардиомиоцитов, а повышение NT-pro-BNP до 1116 пг/мл 
(норма – до 125 пг/мл) при нормальной фильтрационной 
функции почек (79 мл/мин) – на развивающиеся процессы 
диастолической перегрузки левого желудочка. Эти данные 
позволяли прогнозировать клиническую манифестацию 
амилоидной кардиопатии в ближайшей перспективе.
По итогам обследования установлен клинический диа-
гноз системного AL-амилоидоза с преимущественным 
поражением периферической нервной системы (аксо-
нальная полинейропатия, двусторонний карпальный 
туннельный синдром), скелетных мышц, языка, костного 
мозга. Субклинические признаки поражения миокарда 
указывали на высокий риск генерализации амилоидоза 
в ближайшее время.
Назначена химиотерапия: бортезомиб + циклофосфа-
мид + дексаметазон. Рекомендованы продолжение тера-
пии до достижения полной гематологической ремиссии 
и последующей противорецидивной терапии, невроло-
гическое обследование в динамике.

Обсуждение
Представленное наблюдение демонстрирует нетипичный 
вариант течения AL-амилоидоза, при котором долгое 
время отсутствует поражение почек, а поражение серд-
ца проявляется лишь незначительными отклонениями 
косвенных параметров без клинически значимой мани-
фестации. в большинстве случаев AL-амилоидоза уже 
в дебюте заболевания имеют место признаки сердечной 
недостаточности с тяжелыми рестриктивными наруше-
ниями диастолической функции левого желудочка [7, 9, 
10]. Амилоидная кардиопатия – одно из наиболее небла-
гоприятных органных вовлечений, при которых средняя 
продолжительность жизни в  условиях естественного 
течения заболевания не превышает 4–6 месяцев [7, 15]. 
в то же время средняя продолжительность заболева-
ния без учета преимущественных органных вовлечений 
не превышает 12 месяцев [6, 15]. в рассматриваемом слу-
чае общая длительность болезни от первых проявлений 
в виде двустороннего карпального туннельного синдро-
ма составила 25 месяцев, что говорило об относительно 
благоприятном течении заболевания и  было связано 
с избирательной тропностью моноклональных иммуно-
глобулинов к определенным тканям. Тропность в каждом 
конкретном случае может быть различной, однако при-
рода такой избирательности не совсем понятна. По мне-
нию R. Kyle и соавт., относительно более мягким течением 
отличаются варианты с преимущественным поражени-
ем периферической нервной системы и мягких тканей, 
поскольку не затрагиваются жизненно важные органы. 
Средняя продолжительность заболевания в такой си-
туации может достигать четырех лет [6, 15]. Между тем 
чаще периферическая полиневропатия с самого начала 
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сочетается с поражением автономной нервной системы, 
что проявляется тяжелой ортостатической гипотензи-
ей с признаками липотимии и критической сосудистой 
недостаточности. Средняя продолжительность жизни 
снижается до 6–8 месяцев и выравнивается в отношении 
неблагоприятности прогноза с показателем продолжи-
тельности жизни у больных амилоидозом сердца [6, 9, 10]. 
Таким образом, даже в рамках преимущественного пора-
жения нервной системы могут быть варианты течения 
заболевания. Тщательное изучение таких вариантов, 
в том числе нейрофизиологическими методами, имеет 
значительную теоретическую и практическую ценность. 
в  частности, с  теоретической точки зрения значение 
имеет изучение механизмов развития полиневропатии, 
причин первично аксонального поражения. Обсуждает-
ся также поражение скелетных мышц вследствие отло-
жения депозитов амилоида в перимизии и эндомизии, 
которое клинически проявляется мышечной слабостью, 
а при электоромиографии – уменьшением параметров 
потенциалов двигательных единиц и их полифазией.
С практической же точки зрения изучение вариантов 
поражения нервной системы при амилоидозе позволит 
сформулировать адекватные методики оценки прогно-
за. Так, наличие субклинических признаков поражения 
серд ца у обсуждаемой пациентки дает основания ожи-
дать присоединение и другого неблагоприятного призна-
ка – ортостатической гипотензии, что служит дополни-
тельным основанием для безотлагательного лечения.
Отсутствие поражения жизненно важных органов у па-
циентки свидетельствует о своевременности установле-
ния диагноза, что позволило вовремя приступить к ле-
чению. Тем не менее значительный стаж заболевания 
к этому времени в целом говорит о непозволительно 
поздней диагностике, превысившей средние сроки про-
должительности заболевания, присущие AL-амилоидозу. 
Одной из причин поздней диагностики является нети-
пичность клинического течения заболевания – без зна-
чительных висцеральных органных вовлечений. По всей 
видимости, при таком течении AL-амилоидоза в качестве 
важного маркера возможного амилоидоза следует рассма-
тривать наличие двустороннего карпального туннельно-
го синдрома. Такой дебют встречается в 25% случаев [11]. 
Однако не очень высокая частота этого синдрома среди 
других проявлений AL-амилоидоза не позволяет расце-
нивать его как надежный критерий. вероятно, своевре-
менная диагностика AL-амилоидоза предполагает более 
частое, почти рутинное проведение иммунохимического 
исследования крови с применением высокочувствитель-
ных методов у больных полинейропатией.
Анализ примененных методов выявления моноклональ-
ной гаммапатии у данной пациентки позволяет сделать 
следующие выводы. Моноклональная гаммапатия при AL-
амилоидозе в отличие от множественной миеломы харак-
теризуется олигосекреторным характером. в частности, 
уровни моноклональных иммуноглобулинов могут выяв-
ляться в низких следовых количествах. По этой причине 
в неврологической практике не следует ограничиваться 
применением только электрофореза, даже в комбинации 
с иммунофиксацией. У всех пациентов одновременно не-
обходимо проводить количественную оценку свободных 

легких цепей иммуноглобулинов методом Freelite. Именно 
этот метод позволил доказать пре имущественное повы-
шение свободных каппа-легких цепей иммуноглобулинов 
до 493мг/л и тем самым подтвердить моноклональный ха-
рактер секреции этих белков.
У пациентки отмечались определенные трудности при 
морфологической диагностике амилоидоза, потребова-
лась повторная биопсия разных органов. Обнаружить 
амилоид удалось только в зоне пролиферации амилоидо-
генного клона плазматических клеток – трепанобиоптате 
и в зоне, обычно малоинформативной для диагностики 
амилоидоза, – десне. При этом малые количества ами-
лоида в виде единичных депозитов при значительной 
длительности заболевания свидетельствовали о действи-
тельно медленных темпах прогрессирования амилоидоза. 
Это в свою очередь определило неясность клинических 
проявлений и соответственно трудности своевременной 
диагностики.
Локализация выявленных депозитов заставляет вспом-
нить популярную в 1950–60-е гг. классификацию амило-
идоза Н. Heller, согласно которой все формы амилоидоза 
подразделяли на периколлагеновые и периретикулярные 
формы депозиции амилоида. Периретикулярный ами-
лоидоз, согласно данной классификации, сопровождал 
преимущественно ретикулиновые волокна интерстиция 
и вызывал главным образом висцеральное поражение – 
нефропатию, поражение ЖКТ, печень. Периколлагеновый 
амилоидоз откладывался в основном в мышцах, сердце, 
нервной системе [16, 17]. видимо, такой преимущест-
венной депозицией амилоида обусловлены неинформа-
тивность биопсии кишечника и отсутствие нефропатии, 
но в то же время эффективность биопсии десны и пораже-
ние мышечной ткани. в целом классификация H. Heller се-
годня неактуальна. Но нелишним будет вспомнить о ней, 
когда понадобится объяснить преимущественную троп-
ность амилоида к определенным тканям. в большинстве 
случаев наиболее эффективной (50–75%) локализацией 
для скрининговых биопсий на предмет амилоидоза счи-
тается биопсия прямой или двенадцатиперстной кишки. 
в то же время биопсия десны эффективна лишь в 25–50% 
случаев [18]. На  следующем этапе целесообразна био-
псия пораженного органа – почки, печень, миокард, нерв. 
Несмотря на более существенную инвазивность такой 
био псии, ее информативность достигает 90–100% [7, 18]. 
Представленное наблюдение демонстрирует, что адекват-
ная оценка клинических проявлений позволяет эффек-
тивно использовать также априори менее информативные 
зоны для биопсии.
Мультисистемность поражения (костный мозг, ЖКТ, ске-
летные мышцы, почки, сердце, периферические нервы), 
необходимость своевременной диагностики заболева-
ния и начала антиплазмацитарной химио терапии пред-
полагают междисциплинарный подход с привлечением 
врачей разных специальностей: неврологов, гематологов, 
кардиологов, нефрологов, гастроэнтерологов, ревмато-
логов.  
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Systemic AL-Amyloidosis Associated with Multiple Myeloma (Clinical Case)

S.A. Mamykina1, 2, O.Ye. Zinovyeva, PhD, Prof.1, O.N. voskresenskaya, PhD, Prof.1, v.v. Rameev, PhD1, 
N.S. Shcheglova, PhD1, v.v. grinyuk, PhD1, 3, v.v. Oganov4 
1 N.V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine of I.M. Sechenov First Moscow State Medical University
2 Federal Center for Brain and Neurotechnology
3 A.Ya. Kozhevnikov Clinic of Nervous System Diseases, Department of Nervous System Diseases and Neurosurgery
4 Scientific and Practical Center of Interventional Cardioangiology of I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 

Contact person: Sofya A. Mamykina sonya180197@yandex.ru

The article discusses the issues of pathogenesis and diagnostic search for AL-amyloidosis. A clinical case 
of a neurological variant of AL-amyloidosis with damage to the bone marrow, skeletal muscles, peripheral nerves 
of the extremities and gastrointestinal tract (asymptomatic), probable kidney and myocardial damage is presented. 
In a 50-year-old patient, the disease debuted with bilateral carpal tunnel syndrome. Later, myopathic syndrome, 
macroglossia joined. In the neurological status at admission: dysarthria due to macroglossia; proximal muscle 
weakness of the lower extremities; a positive symptom of Tinel at the level of the carpal, cubital, fibular channels 
on both sides; a violation of sensitivity according to the polyneuropathic type – painful hypesthesia in the extremities 
according to the type of ‘gloves’ and ‘golf ’. With laboratory and instrumental methods of research, deposits 
of amyloid were detected in the gingival mucosa, in the walls of bone marrow vessels electroneuromyography 
revealed a primary axonal lesion of the nerves of the extremities. Needle electroneuromyography revealed a primary 
muscle lesion level without signs of current denervation. 

Key words: AL-amyloidosis; macroglossia; tunnel neuropathy; primary axonal polyneuropathy; myopathy
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Целесообразность междисциплинарного 
подхода к ведению пациентов 
с недифференцированной дисплазией 
соединительной ткани в стоматологии

Как показывает клинический опыт, количество пациентов с зубочелюстными аномалиями 
и недифференцированной дисплазией соединительной ткани ежегодно увеличивается.
Ключевые слова: соединительнотканная дисплазия, неврология, стоматология-ортодонтия, 
клиника, диагностика, лечение
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Введение
Исследования, проведенные Т.И. Кадуриной и Л.Н. Аб-
бакумовой (2006), свидетельствуют о том, что в РФ рас-
пространенность пороков развития зубочелюстной 
системы у населения достигает 12% общего количе-
ства случаев с врожденной наследственной патоло-
гией. Обычно зубочелюстные аномалии сочетают-
ся с врожденными малыми стигмами (дефектами), 
сопутствующими пороками развития лор-органов, 
органа зрения, опорно-двигательной, сердечно-со-
судистой, центральной и периферической нервной 
и эндокринной систем [1, 2].
На соединительную ткань приходится 50–80% массы 
тела в  организме человека [3–5]. Она выполняет 
пять основных функций: биомеханическую, тро-
фическую, барьерную, пластическую и морфогене-
тическую. Одним из первых научных исследований 
соединительной ткани стало исследование J. vanМее-
кееr 1682 г. Патофизиолог профессор А.А. Богомолец 
(1881–1946) впервые охарактеризовал соединитель-
ную ткань как физиологическую систему, выделив 
и описав дополнительно ее трофическую и защит-
ную функции [5]. Исследования строения, особен-
ностей формирования и роли соединительной ткани 
в патологических процессах и генетических измене-
ниях в организме человека продолжаются и сегодня.
Морфологически выделяют два вида соединитель-
ной ткани – плотную оформленную и рыхлую нео-
формленную. Первая входит в состав кожи, связок, 
сухожилий, фасций, вторая – в строму других тканей 
и органов. Из соединительной ткани состоят синови-
альные и серозные оболочки, дентин, эмаль, пульпа 

зуба, роговица, склера, стекловидное тело глаза, ба-
зальные мембраны сосудов и эпителия, система ней-
роглии, ретикулярная ткань.
Известно много терминов, но мы придерживаемся 
понятия дисплазии соединительной ткани (ДСТ), 
данного отечественным ученым в.М. Яковлевым 
(1924–2015) в 1980-х гг. [6].
Нарушение развития соединительной ткани – дис-
плазия (dysplasia; греч. dys- + plasis формирование, 
образование) – неправильное развитие тканей и ор-
ганов независимо от времени и причины их возник-
новения [7].
выделяют две группы ДСТ – собственно дифферен-
цированную и недифференцированную [8].
Дифференцированные дисплазии соединительной 
ткани (ДДСТ) имеют отчетливую клиническую 
картину, то есть характеризуются наличием опре-
деленных, хорошо выраженных признаков проявле-
ния болезней. Отличительной особенностью ДДСТ 
является определенный тип наследования забо-
леваний. К ним относятся синдром Марфана, син-
дром Элерса  – Данло, несовершенный остеогенез, 
синдром Стиклера и др. Распространенность ДДСТ 
в разных регионах мира значительно варьируется. 
Частота синдрома Марфана в популяции составляет 
1:10000–1:15000. в России ДСТ определяется доста-
точно часто: 1:5, 8,5% в выборке из 400 человек [9, 10]. 
Это связано с тем, что порог стигматизации для ДСТ 
долгое время оставался завышенным из-за отсутст-
вия единых методов диагностики.
Синдром Марфана – редкое генетическое заболева-
ние, характеризующееся разной степенью поражения 
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одного или нескольких органов. Основными призна-
ками являются высокий рост, длинные конечности, 
длинные пальцы рук («паучьи» пальцы) и ног, расши-
рение корня аорты и подвывих хрусталика. Распро-
страненность синдрома Марфана оценивается как 
1:5000. Заболевание встречается у мужчин и женщин 
с одинаковой частотой и не зависит от географиче-
ского или этнического происхождения [11, 12].
Синдром Элерса – Данло (СЭД) – гетерогенная группа 
наследственных заболеваний соединительной ткани, 
характеризующаяся  гипермобильностью суставов, 
растяжимостью кожи, легкой ранимостью тканей, 
а также изменениями зубочелюстной системы, чаще 
в периодонте. При этом отмечаются такие симпто-
мы, как ранимость кожи, кариес зубов, абсорбтив-
ный периодонтоз с ранней потерей зубов. Описания 
СЭД в  отечественной литературе немногочислен-
ны, истинная распространенность неизвестна, хотя 
синдром детально  описан русским дерматологом 
Н.А. Черногубовым (1882–1942) [10, 11]. в иностран-
ной литературе подробное клиническое описание 
было сделано в 1901 г. E. Ehlers, в 1908 H. Danlos [11]. 
По  данным зарубежных авторов, распространен-
ность СЭД – 1:50 000, встречается одинаково часто 
у мужчин и женщин независимо от расы и этниче-
ской принадлежности.
Несовершенный остеогенез является клинически 
и генетически гетерогенным наследственным забо-
леванием соединительной ткани и скелета, которое 
характеризуется повышенной ломкостью костей 
и восприимчивостью к переломам вследствие травм 
несоответствующей силы [13–15]. возникновение 
других клинических симптомов, таких как голубые 
склеры, низкий рост, несовершенный дентиноге-
нез, гипермобильность суставов и прогрессирующая 
потеря слуха, зависит от  типа и  степени тяжести 
заболевания. Первые описания болезни появились 
в 1788 г. И только в последние десять лет появилось 
понимание ее  генетической и  патогенетической 
основ. Несовершенный остеогенез (6–7:100 000) ва-
рьируется в зависимости от типа заболевания. Так, 
типы I и Iv несовершенного остеогенеза составля-
ют почти половину всех случаев болезни. Гендерные 
предпочтения не выявлены [9].
Синдром Стиклера – наследственное заболевание со-
единительной ткани, которое принадлежит к группе 
коллагенопатий. Его впервые описал американский 
врач Г.Б. Стиклер (g. B. Stickler) в 1965 г. [8, 9]. Данная 
патология характеризуется черепно-лицевыми ано-
малиями, глазными патологиями, дегенеративными 
заболеваниями суставов и нарушением слуха. Забо-
левание считается редким. Частота встречаемости 
в мире составляет один случай на 7500–10 000 чело-
век, в России не установлена.
все дифференцированные синдромы ассоциируют-
ся с высоким процентом патологий в зубочелюстной 
системе. Но следует отметить, что такие патологиче-
ские изменения характерны для каждого из перечи-
сленных синдромов. Им свойственны определенные 
стоматологические проявления.

Недифференцированная дисплазия соединительной 
ткани (НДСТ) встречается значительно чаще и не 
имеет четко очерченной клинической картины, от-
личается полиморфизмом или многообразием кли-
нических симптомов и синдромов.
НДСТ –  генетически детерминированные состояния, 
характеризующиеся дефектами волокнистых структур 
и основного вещества соединительной ткани, приво-
дящие к нарушению формообразования органов и си-
стем, имеющие прогредиентное течение, определяю-
щие особенности ассоциированной патологии, а также 
фармакокинетики и фармакодинамики лекарственных 
средств. НДСТ – не конкретная нозологическая едини-
ца, а генетически гетерогенная группа, комплекс мно-
гофакторных заболеваний, патогенетическую основу 
которых составляют индивидуальные особенности ге-
нома. Клиническая манифестация провоцируется дей-
ствием повреждающих условий внешней среды (вну-
триутробные факторы, пищевой дефицит). Однако 
в клинической практике врачей всех специальностей 
количество пациентов с НДСТ ежегодно  увеличива-
ется. Причинами могут быть экология, экстракорпо-
ральное оплодотворение, вынашиваемость, выжива-
емость, выхаживаемость в разные периоды развития 
детей. Заболевание многофакторное, чаще связанное 
с аномалией коллагена или других белков соединитель-
ной ткани (эластина, фибриллина, коллагеноза). в син-
тезе 27 типов коллагена принимают участие 42 гена, 
в 23 из них описано свыше 1300 мутаций. Разнообразие 
мутаций и их фенотипических проявлений усложняет 
диагностику. С учетом широкой представленности сое-
динительной ткани в организме данная группа наруше-
ний нередко осложняет течение заболеваний органов 
и систем. Наиболее частые из них  – гипермобильность, 
астеническая конституция (лебединая шея), прирос-
шие мочки ушей (основной дизрафический статус). 
в процесс вовлекаются:
 ■ нервная система (синдром расстройства вегета-

тивной нервной системы, синдром психических 
расстройств и  расстройства поведения, астени-
ческий синдром, синдром поражения перифери-
ческой нервной системы (диспластическая поли-
невропатия));

 ■ опорно-двигательная система  (торакодиафраг-
мальный синдром, вертеброгенный синдром, син-
дром  гипермобильности суставов, синдром пато-
логии стопы, синдром остеопатии);

 ■ сердечно-сосудистая система (синдром торако-
диафрагмального сердца, синдром обменных на-
рушений в миокарде, клапанный и аритмический 
синдромы, синдром синкопальных состояний, 
синдром внезапной смерти, сосудистый синдром, 
синдром хронической артериальной  гипотонии, 
синдром артериальной гипертонии и др.).

Распространенность НДСТ составляет 1:5 и зависит 
от отдельных внешних проявлений дисморфогенеза. 
Частота встречаемости НДСТ в России варьирует-
ся от 6–8 до 26–86% в различных возрастных груп-
пах [8, 16, 17]. Критическим периодом проявлений 
НДСТ считается подростковый возраст, когда объем 
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соединительной ткани увеличивается пропорцио-
нально росту и развитию организма и происходит 
активная гормональная перестройка. Как правило, 
у большинства пациентов с НДСТ в возрасте старше 
35 лет основную проблему представляют осложне-
ния клинических синдромов, определяющие инва-
лидность пациентов и летальные потери в группе.

Классификация НДСТ
Единой классификации заболевания или состояния 
не существует. в практической работе целесообраз-
но использовать международную классификацию 
болезней 10-го  пересмотра, классификацию Нью-
йоркской ассоциации кардиологов (с  выделением 
в  нозологическую форму соединительнотканной 
дис плазии сердца), а также каталогом генов и гене-
тических нарушений человека (Mendelian Inheritance 
in Man) [18, 19].
НДСТ диагностируют в тех случаях, когда набор фе-
нотипических признаков не укладывается ни в один 
из дифференцированных синдромов. в качестве при-
чины рассматривают многофакторное воздействие 
на плод во время внутриутробного развития, спо-
собное вызвать дефекты генетического аппарата. Ка-
лендарь формирования клинических синдромов при 
НДСТ представлен в таблице.
Одними из  основных фенотипических признаков 
являются констуциональные особенности: астени-
ческое телосложение, дефицит массы тела, аномалии 

развития лицевого черепа и скелета, конечностей, 
включая кифосколиоз, деформацию грудной клет-
ки, гипермобильность суставов, гиперэластичность 
кожи, плоскостопие. Это служит основой для разви-
тия многообразной симптоматики со стороны цент-
ральной и вегетативной нервной систем. Речь, в част-
ности, идет о вертебробазилярной недостаточности 
на  фоне нестабильности или дисплазии шейного 
отдела позвоночника, ювенильном остеохондрозе, 
внутричерепной гипертензии, первичной головной 
боли (мигренозная цефалгия, мигренозная  голов-
ная боль, головная боль напряжения с вовлечением 
перикраниальных мышц, а также вторичная голов-
ная боль в рамках краниомандибулярной дисфунк-
ции с вовлечением жевательных, мимических мышц 
и мышц шеи с нарушением их функции по типу ги-
пертонуса или гипотонуса), нарушении терморегуля-
ции, вегетативных расстройств как перманентного, 
так и пароксизмального характера, нарушениях пе-
риферической нервной системы.
У  пациентов пубертатного возраста происходит 
трансформация симптомов, основными органами-
мишенями становятся опорно-двигательная, зубо-
челюстная, нервная системы и система органов зре-
ния [21, 22].
в ряде случаев аномалии зубочелюстной системы по-
мимо нарушения эстетической функции лица при-
водят к  серьезным функциональным нарушениям, 
таким как нарушения речи, откусывания и разжевы-

Календарь формирования клинических синдромов при НДСТ

Синдром НДСТ Время проявления

Расстройства вегетативной нервной системы Формируется одним из первых в раннем детском возрасте

Эстетические нарушения в челюстно-лицевой 
области (косметический синдром)

в раннем детском возрасте, максимально – в подростковом 
периоде

Астенический синдром в дошкольном возрасте, особенно ярко в школьном, подростковом 
и молодом возрасте

Синдром хронической артериальной гипотонии Чаще в подростковом возрасте. Нередко ассоциирован 
с астеническим синдромом и расстройствами вегетативной нервной 
системы

Синдром артериальной гипертонии Чаще ассоциирован с вертеброгенным, сосудистым синдромами, 
синдромом патологии мочевыделительной системы

Психические расстройства и расстройства поведения Чаще в подростковом и молодом возрасте

Синдром гипермобильности суставов в возрасте 13–14 лет, к 25–30 годам распространенность 
снижается в 3–5 раз

Синдром остеопатии в молодом возрасте, одновременно с формированием гипотрофии, 
гипермобильного синдрома

Синдром диспластической полинейропатии в молодом возрасте

вертеброгенный синдром Развивается параллельно с торакодиафрагмальным синдромом 
и синдромом гипермобильности суставов

Клиническая практика
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Рис. 1. Лицо аденоидного типа

Рис. 2. Готическое небо

вания пищи, функции мимических, жевательных, пе-
рекраниальных мышц. Как следствие – формирование 
разнообразных болевых синдромов с вовлечением ви-
сочно-нижнечелюстных суставов (вНЧС), вторичных 
болевых синдромов в рамках краниомандибулярной 
дисфункции [22]. При этом нарушается эмоциональ-
ная и социальная адаптация ребенка, подростка, взро-
слого человека в целом к внешней среде. При наличии 
подобных проявлений клиницисты сталкиваются 
с рядом объективных трудностей. Трудности в диагно-
стике НДСТ обусловлены широкой вариабельностью 
переходных форм и их близостью к вариантам нормы, 
нечеткой и полиморфной клинической симптомати-
кой, возрастными особенностями проявления ряда 
симптомов, схожестью фенотипических признаков 
классифицируемых и  неклассифицируемых 30 сое-
динительнотканных дисплазий, а также сложностью 
и затратностью молекулярно-генетических и лабора-
торных исследований [2, 22–24].
По данным литературы, у пациентов с НДСТ в че-
люстно-лицевой области диагностируется патология 
пародонта различной интенсивности: осложненные 
формы кариеса зубов, некариозные поражения (ги-
поплазия эмали, несовершенный амелогенез, кли-
новидные дефекты) и  патологическая стираемость 
зубов, тремы, олигодентия, микродентия, неправиль-
ное прикрепление мягких тканей к костному скелету, 
парафункции жевательных мышц, нарушение окклю-
зионных соотношений зубных рядов, затрудненное 
прорезывание и ретенции третьих моляров, дисфунк-
ции вНЧС [25–29]. Диспластикозависимые измене-
ния вНЧС, обусловленные генетически детермини-
рованными морфофункциональными нарушениями 
формирования соединительной и костно-хрящевой 
ткани, сопровождаются возникновением следующих 
симптомов: болезненность в  вНЧС, заложенность 
уха, чувство стягивания и усталости в области жева-
тельной мускулатуры, хруст, щелканье, треск в вНЧС 
при движениях нижней челюсти, болезненное огра-
ниченное и затрудненное открывание (закрывание) 
рта, ограниченная подвижность нижней челюсти, 
смещение в сторону нижней челюсти при открыва-
нии рта, нарушение координации и плавности движе-
ний между суставным диском и суставной головкой 
[30–34]. в результате ротового и смешанного типа ды-
хания с локализацией языка в нижнем отделе ротовой 
полости, изменения со стороны стоматологического 
статуса у пациентов с НДСТ наблюдаются дистальное 
(заднее) положение нижней челюсти, деформация 
верхней челюсти (протрузия верхних резцов, сужение 
зубных дуг), удлинение зубных рядов во фронтальном 
отделе, «арковидное» (готическое) небо, кариозные 
поражения передней группы зубов, воспалительные 
заболевания  губ и  пародонта [35–39]. У  пациентов 
с признаками НДСТ среди причин нарушения смы-
кания губ (разомкнутость, полное неправильное и не-
полное смыкание) выделяют ротовой тип дыхания, 
короткую уздечку верхней губы, снижение тонуса m. 
orbicularisoris, зубочелюстные аномалии [40, 41]. Дис-
фагия у пациентов с НДСТ в сочетании с инфантиль- Рис. 3. Саггитальная щель

Клиническая практика
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шения. Лицо узкое, симметричное, аденоидного типа 
(рис. 1). Затрудненное носовое дыхание. Ротовое ды-
хание. верхний и  нижний зубные ряды и  челюст-
ные кости резко сужены, готическое нёбо (рис. 2). 
Макродентия всех зубов. Саггитальная щель более 
10 мм (рис. 3) Пациент в периоде смены зубов. Соса-
ние больших пальцев правой и левой руки. Дисталь-
ная окклюзия с резким сужением верхних и нижних 
зубных рядов (смыкание первых моляров и клыков 
по  II  классу Angl). При  глотании: прокладывание 
языка между зубами (инфантильный тип глотания)
Лечение: расширение верхнего и  нижнего зубных 
рядов, устранение дистальной окклюзии, лечение 
слизистой оболочки (гингивит), нормализация 
формы, размеров зубных рядов и окклюзии, ретен-
ционный период. Рекомендовано и проведено лече-
ние на аппарате Кламмта (рис. 4).
Неврологический статус: астеническая конститу-
ция, элементы дизрафикуса (приросшие мочки 
ушей (рис.  5), симптом хвостека, 2–3-я степень, 
вздрагивание при определении надбровного реф-
лекса, сухожильные рефлексы с рук и ног высокие 
без патологических знаков, обращает на себя вни-
мание гипермобильность суставов, большой палец 
правой руки моцерирован (рис. 6). При пальпации 

Рис. 5. Приросшие мочки ушей

Рис. 4. Аппарат Кламмта

Рис. 6. Моцерированный палец

ным типом глотания, а также дефект звукопроизноше-
ния (дислалия) при целостной иннервации речевого 
аппарата и  нормальном слухе  – следствие механи-
ческой дислалии, обусловленной аномалиями челю-
стей (прикуса), зубов (олигодентия), неба (расщели-
на), языка (короткая уздечка). При этом у пациентов 
с функциональной дисплазией нарушения в строении 
артикуляционного аппарата отсутствуют [42–45].

Клинический случай
в  клинику обратились родители восьмилетнего 
мальчика с жалобами на сосание ребенком большого 
пальца руки, несоответствие верхних и нижних че-
люстей, фонетические особенности. Ребенок актив-
ных жалоб не предъявлял.
Объективно: ребенок астенической конституции, не-
которое несоответствие возрасту – элементы инфан-
тильного поведения. Отмечались особенности при 
контакте с доктором (неохотно вступал в контакт, 
плохо артикулировал, односложно отвечал на  во-
просы).
Стоматологический статус: кожные покровы блед-
ные. Слизистая бледно-розового цвета, умеренно 
увлажнена, с участками гингивита в области верхних 
фронтальных зубов. в уголках губ трофические нару-

Клиническая практика
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жевательных, мимических, перикраниальных мышц 
шеи, надплечий  – мышечно-тонический синдром 
с множественными миофасциальными включения-
ми. Дефект грудной клетки в области грудины (после 
операционного вмешательства в возрасте 1–1,5 года).
Лечение: диета, богатая микроэлементами, витамин-
но-минеральный комплекс. Рекомендовано курсовое 
назначение витаминов D, Е, С, в6 в лечебных дозах, 
препаратов полиненасыщенных жирных кислот, калия, 
кальция, магния, аденосинтрифосфата, рибоксина. Те-
рапия зависит от патологических изменений систем 
органов и их клинических проявлений. Прогноз благо-
приятный, с возрастом проявления могут уменьшаться.

Заключение
Пациенты с НДСТ должны находиться под наблюде-
нием врача-стоматолога. При ведении таких пациен-
тов следует обращать внимание не только на патоло-
гию челюстно-лицевой области, но и на системные 
изменения, а также привлекать к диагностике смеж-
ных специалистов для комплексного обследования 
и лечения с использованием междисциплинарного 
подхода. Целесообразно совместное наблюдение не-
вролога, педиатра, ортопеда. Рекомендуются лечеб-
ная физкультура, массаж, мануальная терапия, вита-
минно-минеральные и аминокислотные комплексы, 
трофическая терапия.  
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В рамках II Всероссийского открытого неврологического дискуссионного форума PATIENT CASES 9 июня 2023 г. 
состоялся симпозиум, посвященный эффективности многоцелевого подхода к лечению различных неврологических 
заболеваний. Ведущие российские эксперты в области неврологии рассмотрели основные направления применения 
препаратов биорегуляционной терапии с патогенетическим действием у пациентов с постковидным синдромом, 
головокружением, тревожными расстройствами и неспецифической болью в спине. 

Многоцелевой подход к лечению 
неврологических заболеваний

Постковидный синдром: миф и реалии. Грамотный выбор методов 
реабилитации и препаратов патогенетической терапии – залог успеха лечения

Симпозиум открыл руково-
дитель Центра медицинской 
реа билитации, заведующий 

отделением реабилитации пациентов 
с нарушением функций центральной 
нервной системы Городской больни-
цы № 38 им. Н.А. Семашко (Санкт-
Петербург), председатель Общества 
врачей-реабилитологов Санкт-Пе-
тербурга, д.м.н., профессор виталий 
владимирович КОвАЛЬЧУК. Он 
рассказал о  современных подходах 
к профилактике и коррекции послед-
ствий перенесенного COvID-19.
Тактика ведения пациентов с  раз-
нообразными проявлениями и по-
следствиями COvID-19 включает 
их медикаментозную профилактику 
и  терапию, а  также всестороннюю 
реабилитацию пациентов. Нако-
пленные за время пандемии данные 
подтверждают важность своевре-
менного предупреждения и  адек-
ватной коррекции проявлений 
постковидного синдрома. Одним 
из  основных направлений профи-
лактики неврологических осложне-
ний у пациентов, перенесших новую 
коронавирусную инфекцию, счита-
ется патогенетическая терапия. 
Как известно, характер течения 
и  осложнения COvID-19 обуслов-
лены рядом патогенетических ме-
ханизмов, ведущим из  которых 
признан окислительный стресс, то 
есть дисбаланс между продукцией 
свободных радикалов и истощением 

антиоксидантной системы защиты. 
Развитие окислительного стресса 
на фоне COvID-19 связано с гипер-
продукцией активных форм кис-
лорода, реакционная способность 
которых существенно выше по срав-
нению с молекулярным кислородом. 
К патогенетическим факторам также 
относятся митохондриальная дис-
функция и гиперпродукция цитоки-
нов. По данным ряда исследований, 
митохондрии оказываются под «пе-
рекрестным огнем» вируса SARS-
Cov-2 и извращенного иммунного 
ответа1. 
Кроме того, причиной развития 
тяжелого течения и  долгосрочных 
последствий COvID-19 является 
неконтролируемый выброс провос-
палительных цитокинов и  других 
провоспалительных факторов. 
Таким образом, на фоне COvID-19 
вследствие нарушения функции ми-
тохондрий, окислительного стрес-
са, выброса провоспалительных 
цитокинов развиваются  гипоксия, 
энергетический дисбаланс в клетках 
и цитокиновый шторм. 
Патогенетические факторы, допол-
няя друг друга, приводят к дисбалан-
су иммунной системы, нарушению 
иммунного ответа и соответственно 
к тяжелому течению и осложнениям 
вирусной инфекции, в связи с чем 
своевременно назначенная адекват-
ная патогенетическая терапия при-
обретает особое значение в аспекте 

профилактики разнообразных про-
явлений и последствий новой коро-
навирусной инфекции.
На сегодняшний день одним из пер-
спективных направлений терапии 
и  профилактики постковидного 
синд рома считается патогенетиче-
ский биорегуляционный подход, 
основанный на укреплении и под-
держании внутренних механизмов 
саморегуляции организма. 
Биорегуляционная терапия нацелена 
прежде всего на устранение барье-
ров для саморегуляции: элиминация 
токсинов, коррекция нутритивного 
дефицита и дисбиоза, а также на вос-
становление и  поддержание нару-
шенных биологических взаимосвя-
зей и процессов саморегуляции2. 
По  словам докладчика, на  совре-
менном фармацевтическом рынке 
представлен широкий спектр био-
регуляционных препаратов пато-
генетического действия компании 
«хеель» (Германия).
Многокомпонентные препараты 
компании изготовлены с использо-
ванием современных технологий. 
Их  производство осуществляется 
в соответствии с международными 
стандартами gMP. 
Одним из  биорегуляционных пре-
паратов с  доказанным действием 
является Траумель® С – многокомпо-
нентный препарат с противовоспа-
лительной и  иммуностимулирую-
щей активностью. 
Результаты многочисленных ис-
следований и достаточно большой 
реальный клинический опыт, нако-
пленный за время пандемии, сви-

1 Burtscher J., Cappellano g., Omori A., et al. Mitochondria: in the cross fire of SARS-Cov-2 and immunity. iScience. 2020; 23 (10): 101631.
2 goldman A.W., Burmeister Y., Cesnulevicius K., et al. Bioregulatory systems medicine: an innovative approach to integrating the science 
of molecular networks, inflammation, and systems biology with the patient's autoregulatory capacity? Front Physiol. 2015; 6: 225.
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детельствуют о том, что хроничес-
кое воспаление, не  поддающееся 
обычной противовоспалительной 
терапии, сопутствует развитию 
и  длительному персистированию 
симптомов затяжного COvID-19. 
Новым подходом к лечению паци-
ентов с COvID-19 является стиму-
ляция разрешения воспаления для 
предупреждения тяжелых повреж-
дений органов и тканей и улучшения 
исходов заболевания.
Данная стратегия направлена на ак-
тивацию эндогенных путей купи-
рования воспаления3. Необходимое 
условие терапии  – эффективное 
воздействие на различные провос-
палительные и  проразрешающие 
факторы без подавления активности 
циклооксигеназы. 
По данным зарубежных источников, 
Траумель® С модулирует баланс меди-
аторов воспаления, способствует раз-
решению воспаления, восстановлению 
тканей и гомеостаза4. в состав препа-
рата входят 12 растительных и  два 
минеральных компонента в  низких 
концентрациях. Траумель® С исполь-
зуется в комплексной терапии различ-
ных воспалительных заболеваний. 
Как известно, в  остром периоде 
COvID-19 и  в течение постковид-
ного периода отмечаются такие 
явления, как нарушение пищевого 
поведения, диссомния, когнитивные 
расстройства, выраженная астения, 
психоэмоциональные нарушения, 
в том числе различные страхи и вы-
сокий уровень тревожности. 
Одним из распространенных симп-
томов на  фоне вирусной инфекции 
является аносмия. в исследованиях 
последних лет показано, что нару-
шения обоняния при COvID-19 об-
условлены не  только механической 
обструкцией носовых ходов, но и ней-
ротропным вирусным поражением 
собственно обонятельной системы. 

Более того, вирус SARS-Cov-2 
может проникать в ткани головного 
мозга через обонятельную луковицу 
и  стремительно распространяться 
через ее связи первого и второго по-
рядка в грушевидную и инфралим-
бическую кору, базальные  ганглии 
(вентральный паллидум и  боковое 
преоптическое ядро) и дорзальный 
шов среднего мозга с соответствую-
щими клиническими последствиями. 
Так, поражение грушевидной коры 
вызывает нарушения пищевого 
поведения и психоэмоциональные 
расстройства; поражение инфра-
лимбической коры ассоциируется 
с активацией стресс-реализующих 
систем, вентрального паллидума – 
с  тревогой, асоциальным поведе-
нием, снижением самокритики. 
Таким образом, аносмию можно 
рассматривать в  ее связи с  рядом 
психоэмоциональных, когнитив-
ных и различных неврологических 
симптомов5.
Сегодня известны два направления 
восстановления обоняния – физичес-
кая реабилитация (обонятельный 
тренинг) и  медикаментозная пато-
генетическая терапия (биорегуля-
ционные препараты). Обонятельный 
тренинг основан на  пластичности 
обоняния и способности распозна-
вать, хранить, запоминать запахи 
согласно соотношению их с увиден-
ными и  услышанными образами. 
При этом процесс восстановления 
обоняния требует междисциплинар-
ного комплексного подхода с участи-
ем невролога, отоларинголога, эрго-
терапевта. 
Далее профессор в.в. Ковальчук 
на клиническом примере продемон-
стрировал эффективность препара-
тов биорегуляционной терапии у па-
циентов с постковидным синдромом 
разной степени выраженности и раз-
личными проявлениями.

Пациентка С.  46 лет весной 
2023  г.  обратилась к  специалисту 
с жалобами на нарушение обоняния, 
одышку при минимальной физичес-
кой нагрузке, постоянный кашель, 
высокий уровень тревожности, на-
рушение сна и астению. 
Из анамнеза известно, что в ноябре 
2022  г.  перенесла COvID-пневмо-
нию, находилась на  стационарном 
лечении в «красной зоне». в декабре 
2022  г.  выписана с  рекомендацией 
продолжить амбулаторное лечение. 
Неврологический статус, а  также 
результаты общеклинических и био-
химических анализов без особенно-
стей. 
Пациентке в  первую очередь был 
рекомендован комплекс дыхатель-
ной реабилитации. Для коррек-
ции нарушений обоняния и  вкуса 
после COvID-19 ей назначили курс 
обонятельного тренинга и  био-
регуляционную терапию препаратами 
с  противовоспалительным и  анти-
оксидантным действием для восста-
новления энергетического баланса 
организма (Эуфорбиум композитум® 
Назентропфен С, Траумель® С, Коэнзим 
композитум®). 
Эуфорбиум композитум® Назент-
ропфен С – уникальный препарат, 
который стимулирует выработку ин-
терферона гамма, ингибирует син-
тез фактора некроза опухоли альфа 
и интерлейкина-10, что способствует 
развитию противовоспалительного 
эффекта, восстановлению и поддер-
жанию функций слизистой оболоч-
ки носа, а также подавлению репли-
кации некоторых вирусов 6, 7. 
Через 3,5 месяца комплексной терапии 
у пациентки проявились извращенные 
обонятельные нарушения – паросмия, 
какосмия, фантосмия. Профессор 
в.в. Ковальчук подчеркнул, что такие 
симптомы не требуют прекращения 
лечения, отмены тренинга и  биоре-

3 Panigrahy D., gilligan M.M., Huang S., et al. Inflammation resolution: a dual-pronged approach to averting cytokine storms in COvID-19? 
Cancer Metastasis Rev. 2020; 39 (2): 337–340.
4 Laurent g.St., Seilheimer B., Tackett M.R., et al. THU0007 Deep sequencing transcriptome analysis of the effect of traumeel versus diclofenac 
therapeutic action in wound healing. Ann. Rheum. Dis. 2017; 76 (Suppl 2): 202.2–202.
5 Bilinska K., Butowt R. Anosmia in COvID-19: a bumpy road to establishing a cellular mechanism. ACS Chem. Neurosci. 2020; 11 (15): 2152–2155.
6 glatthaar-Saalmüller B., Fallier-Becker P. Antiviral action of Euphorbium compositum and its components. Forsch Komplementarmed Klass 
Naturheilkd. 2001; 8 (4): 207–212.
7 Инструкция по применению препарата Эуфорбиум композитум Назентропфен С спрей назальный гомеопатический РУ № 011684/01 от 04.06.2009.
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гуляционных препаратов. Напротив, 
данные проявления свидетельствуют 
о  восстановлении рецепции обоня-
тельных анализаторов. Единственное, 
что следует сделать при возникнове-
нии симптомов паросмии и  фанто-
смии, – отказаться от обонятельных 
и  вкусовых триггеров, основными 
из которых являются острые припра-
вы, кофе, шоколад, чтобы не прово-
цировать приступы паросмии и фан-
тосмии. 
Следующий весьма распространен-
ный симптом постковидного синд-
рома – постковидная астения. 
При ведении пациентов с астенией 
необходимо учитывать диетические 
особенности. в рационе пациентов 
должны присутствовать продукты 
с высоким содержанием триптофана 
(бананы, мясо индейки, хлеб грубого 
помола), витаминов групп B и C.
Тем не  менее надо помнить, что 
в  случае приема некоторых анти-
депрессантов, например ингибито-
ров моноаминоксидазы, обратного 
захвата серотонина, поступление 
с пищей триптофана в высокой кон-
центрации может способствовать 
развитию серотонинового синдрома. 
в качестве медикаментозной терапии 
при постковидной астении можно ис-
пользовать препараты биорегуляци-
онной терапии – Траумель® С, Коэнзим 
композитум®, Убихинон композитум®. 
Применение последнего в комплекс-
ной терапии астении способствует 
восстановлению физического и пси-
хоэмоционального здоровья после ги-
поксических состояний, связанных 
с перенесенной вирусной инфекцией. 
в  отечественном исследовании 
на  третий день терапии у  пациен-
тов основной группы, получавших 
биорегуляционные препараты, 
в отличие от пациентов контроль-
ной группы тревожность достовер-
но снизилась. На седьмой день на-
блюдения отмечалось достоверное 
снижение выраженности астении 
на  фоне применения препаратов 
био регуляционной терапии8. 

К распространенным симптомам пси-
хоэмоционального характера в постко-
видном периоде относится повышен-
ная тревожность. Терапия пациентов, 
испытывающих стресс и тревожность, 
должна быть направлена прежде всего 
на активацию собственных противо-
тревожных механизмов организма без 
подавления ресурсов нервной систе-
мы. Принимаемые препараты должны 
отличаться благоприятным профилем 
безопасности и  характеризоваться 
отсутствием седативного эффекта, 
отсутствием негативного влияния 
на концентрацию внимания, отсутст-
вием зависимости и синдрома отмены. 
Для эффективного и  безопасного 
снижения выраженности тревоги, 
улучшения качества сна у  пациен-
тов, перенесших новую коронави-
русную инфекцию, целесообразно 
использовать комплексные препара-
ты, в состав которых входят компо-
ненты природного происхождения. 
Одним из наиболее ярких примеров 
такого комбинированного препарата 
является комбинация овса обыкно-
венного, страстоцвета пурпурного, 
валерианата цинка и плодов кофей-
ного дерева. в  частности, страсто-
цвет пурпурный (Passiflora incarnata) 
в течение многих столетий использо-
вался как противотревожное средст-
во. 
Ньюрексан® – лекарственный препа-
рат, созданный на основе перечис-
ленных природных компонентов 
(Passiflora incarnata, Avena sativa, 
Coffea arabica, Zincum isovalerianicum), 
применяется при тревожных состо-
яниях и нарушениях сна у взрослых 
и детей с 12 лет. 
в многочисленных клинических и на-
блюдательных исследованиях проде-
монстрированы терапевтическая эф-
фективность и высокая безопасность 
препарата Ньюрексан® при тревож-
ных расстройствах и психоэмоцио-
нальных нарушениях. Установлено, 
что препарат Ньюрексан® точечно 
воздействует на структуры централь-
ной нервной системы, отвечающие 

за развитие тревожных состояний. 
Ньюрексан® подавляет нарастание 
стрессовой реакции головного мозга 
при сохранении концентрации вни-
мания, снижает выброс биомаркеров 
стресса, уменьшая уровень кортизола 
в слюне и адреналина в плазме. Кроме 
того, на фоне применения препара-
та Ньюрексан® наблюдается значи-
мое снижение вызванной стрессом 
активности миндалевидных тел  – 
структур головного мозга, играющих 
основную роль в обработке отрица-
тельных эмоций9. 
Пациентам, страдающим периодичес-
ким нервным напряжением, можно 
рекомендовать прием препарата 
по  одной таблетке три раза в  день. 
Курс лечения препаратом Ньюрексан® 
составляет две-три недели. 
Препарат Ньюрексан® можно ис-
пользовать и  при остром нервном 
напряжении и связанных с ним на-
рушениях сна – по одной таблетке 
каждые 0,5–1 час (не более 12 табле-
ток в день).
возвращаясь к рассмотрению клини-
ческого случая, профессор в.в. Ко-
вальчук представил общую схему 
лечения еще одного распростра-
ненного симп тома в  постковидном 
периоде – хронического кашля. Для 
лечения хронического кашля после 
COvID-19 пациентке назначили пре-
параты био регуляционной терапии, 
направленные на купирование вос-
паления, восстановление окислитель-
но-восстановительных процессов, 
а  также нормализацию слизистых 
оболочек: Траумель® С (одна таблет-
ка три раза в день до четырех недель), 
Коэнзим композитум® (две-три инъ-
екции в неделю в течение 2–8 недель), 
Мукоза композитум® (две-три инъек-
ции в неделю в течение шести недель). 
в качестве отхаркивающего средства 
был назначен препарат Бронхалис-
хель® (по  одной таблетке три раза 
в день в течение трех недель). 
Завершая обсуждение клиническо-
го случая, докладчик представил 
полную схему биорегуляционной 

8 владимирова Т.Ю., Барышевская Л.А., Куренков А.в. возможности коррекции поствирусной обонятельной дисфункции 
при COvID-19. Медицинский совет. 2021; 18: 10–17.
9 Herrmann L., vicheva P., Kasties v., et al. fMRI revealed reduced amygdala activation after Nx4 in mildly to moderately stressed healthy 
volunteers in a randomized, placebo-controlled, cross-over trial. Sci. Rep. 2020; 10 (1): 3802.
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терапии пациентки, перенесшей 
пневмонию вследствие COvID-19, 
с жалобами на одышку при мини-
мальной физической нагрузке, по-
стоянный кашель, аносмию и психо-
эмоциональные расстройства:
 ■ Траумель® – по одной таблетке три 

раза в день до четырех недель;
 ■ Коэнзим композитум®  – по  три 

внутримышечные инъекции в не-
делю, шесть недель;

 ■ Убихинон композитум®  – по  две 
внутримышечные инъекции в не-
делю, две недели;

 ■ Мукоза композитум – по две вну-
тримышечные инъекции в  неде-
лю, четыре недели;

 ■ Эуфорбиум композитум®, Назен-
тропфен С  – 3–5 раз в  день 
по  одной-две дозы в  каждый 
носовой ход;

 ■ Бронхалис-хель®  – по  одной та-
блетке три раза в  день в  течение 
трех недель;

 ■ Ньюрексан®  – по  одной таблетке 
три раза в день.

На фоне терапии с включением мно-
гокомпонентных биорегуляционных 

препаратов многоцелевого действия 
у пациентки отмечались достоверное 
снижение тревожности и симптомов 
астении, восстановление функции 
дыхания и обонятельной функции. 
Таким образом, сочетание эффектив-
ных методов дыхательной и физиче-
ской реабилитации и биорегуляци-
онной терапии позволяет снизить 
последствия воспаления, восстано-
вить нормальное функционирова-
ние органов и систем после вирусной 
инфекции, повысить качество жизни 
пациентов, перенесших COvID-19.

Головокружение и стресс: разбираемся в нюансах 

Доцент кафедры нервных бо-
лезней военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова 

(Санкт-Петербург) Игорь Никола-
евич САМАРЦЕв акцентировал 
внимание коллег на основных диаг-
ностических и терапевтических ме-
тодах лечения пациентов с жалоба-
ми на головокружение и стресс. 
Головокружение – искаженное вос-
приятие положения собственного 
тела в пространстве, ощущение на-
рушения равновесия и кажущегося 
вращения окружающих предметов. 
выделяют системное и  несистем-
ное  головокружение. Признаками 
системного (вращательного) голо-
вокружения являются ощущение 
векторного перемещения самого 
пациента или окружающей обста-
новки, страх, желание крепко дер-
жаться за опору, тошнота, рвота, 
лабильность уровня артериального 
давления (АД). Несистемное (не-
вращательное) головокружение ха-
рактеризуется такими симптомами, 
как липотимия (ощущение потери 
сознания, сердцебиение, потемне-
ние в глазах), неустойчивость и раз-
личными неопределенными состо-
яниями («туман в голове», «легкое 
опьянение»). Причинами несистем-
ного  головокружения могут быть 
кардиологическая патология, сни-

жение уровня АД, неврологические 
расстройства, аффективные со-
стояния, депрессия, тревога и т.д.10 
в  связи с  этим особое значение 
в ведении пациентов с головокру-
жением приобретает установление 
причины подобных состояний. 
в клинической практике головокру-
жение классифицируют по времени 
(острое и  хроническое), течению 
(эпизодические, персистирующие, 
рецидивирующие) и патогенетиче-
ским вариантам (периферическое 
вестибулярное, центральное вести-
булярное, мозжечковое, абазическое, 
сенситивное и психогенное)11. 
К числу распространенных наруше-
ний относят психогенное  голово-
кружение, сопровождающее боль-
шой спектр психосоматических 
расстройств. Практикующим вра-
чам хорошо известно, что наиболь-
шие сложности вызывает диагно-
стика конверсионных расстройств. 
Это состояния, при которых па-
циенты испытывают необычные 
неврологические симптомы, или 
изменения в сознании, собственной 
идентичности. При этом невроло-
гические заболевания или другие 
состояния не могут объяснить кли-
нические симптомы. У  пациентов 
с  конверсией часто наблюдается 
психологический стресс или трав-

ма, что может вызывать дистресс 
или проблемы с  функционирова-
нием в  повседневной жизни. Для 
больных с  конверсионными рас-
стройствами характерны демон-
стративность поведения, усиление 
симптомов на публике. При первом 
осмотре не всегда удается поставить 
диагноз, поскольку одним из клас-
сических симптомов конверсии яв-
ляется диссоциация в течение вре-
мени (выраженность нарушений 
в разное время суток при различной 
симптоматике), диссоциация симп-
томов в зависимости от вида проб. 
Обычно у пациентов с конверсией 
и жалобами на головокружение от-
сутствуют последствия реальных 
падений и грубых нарушений при 
осмотре.
Считается, что конверсионные рас-
стройства  – следствие нарушения 
интеграции между ожидаемой и ре-
альной сенсорной информацией, по-
ступающей с периферии.
Еще один пример проявлений клас-
сической конверсии у  пациентов 
с жалобами на нарушение равнове-
сия – ходьба «внахлест», «ножница-
ми» при ходьбе по одной линии. Это 
стратегия неэффективного поддер-
жания равновесия, тогда как при ор-
ганическом заболевании пациенты 
стараются держать центр опоры под 
максимальной площадью. 
По  данным кокрейновского обзо-
ра,  гипноз, поведенческая терапия 

10 Самарцев И.Н., Живолупов С.А.. Головокружение. Патогенетическая реконструкция и практические рекомендации. 2-е изд. 
М.: МЕДпресс-информ, 2019.
11 Самарцев И.Н. Неврологические паттерны статодинамических нарушений (дифференциальная диагностика и лечение): автореф. 
дис. … докт. мед. наук. СПб., 2019.
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и  психотерапия признаны основ-
ными методами лечения конвер-
сионных и  диссоциативных рас-
стройств12. 
Как правило, в  повседневной кли-
нической практике пациентов с кон-
версионными расстройствами ведут 
не психиатры, а неврологи. Основ-
ными методами лечения остаются 
медикаментозные средства и психо-
терапия. 
К  несистемному  головокружению 
относят также персистирующее по-
стурально-перцептуальное голово-
кружение (ПППГ), которое харак-
теризуется ухудшением состояния 
в  вертикальном положении, при 
активном или пассивном движении, 
обстоятельствах, когда имеет место 
комплексное сенсорное воздействие 
или возникает необходимость в чет-
ком визуальном контроле (длитель-
ная работа за компьютером, «мель-
кание объектов» перед  глазами). 
Персистирующее постурально-пер-
цептуальное головокружение часто 
возникает у людей, перенесших ка-
кой-либо острый вестибулярный 
эпизод, например вестибулярный 
нейронит. Психоэмоциональный 
стресс от происходящего, длитель-
ное, часто ошибочное лечение при 
подозрении на  острое нарушение 
мозгового кровообращения ока-
зывают мощное психогенное воз-
действие на пациента. Происходит 
фиксация патологического процесса 
по типу конверсии доминирующего 
сенсорного сигнала. в норме конт-
роль движений тела осуществляется 
комплексом сенсорных систем. При 
ПППГ происходит тотальный пе-
реход на контроль равновесия с по-
мощью зрения. Увеличение зависи-
мости от визуальной информации, 
внешних стимулов приводит к на-
рушению адаптации мозга к вести-
булярному дефициту. Исследования 

на постурографических платформах 
свидетельствуют о том, что у паци-
ентов с ПППГ неправильно распре-
деляется сигнал по  поддержанию 
равновесия тела.
Как отметил И.Н. Самарцев, ре-
зультаты исследований с примене-
нием магнитно-резонансной мор-
фометрии продемонстрировали 
изменения в зрительной, височной 
и лобной коре головного мозга при 
длительном ПППГ13. 
в  реальной клинической практике 
встречаются пациенты с  атипич-
ными формами депрессивных рас-
стройств – маскированной депрес-
сией. Это синдром, не достигающий 
полной психопатологической завер-
шенности, при котором основные 
свойственные депрессии проявле-
ния мало выражены, а часть из них 
вообще отсутствует. Маскированная 
депрессия протекают в форме ипо-
хондрических, неврастенических рас-
стройств, нарушений биологическо-
го ритма (бессонница, гиперсомния), 
вегетативных, соматизированных, 
эндокринных расстройств (синдром 
вегетососудистой дистонии, голово-
кружение, нейродермит, анорексия 
и др.), алгий (цефалгии, кардиалгии, 
невралгии, псевдоревматические ар-
талгии и др.). врачу-неврологу необ-
ходимо на начальном этапе выявлять 
и лечить маскированные депрессии 
с целью предупреждения прогресси-
рования состояния. Для постанов-
ки диагноза врач должен провести 
тщательный сбор анамнеза, оценить 
личностные особенности пациента, 
выявить депрессивные симптомы 
с помощью специальных тестов.
Базовая терапия нарушений равно-
весия включает медикаментозные 
и немедикаментозные методы. К не-
медикаментозным относят прежде 
всего вестибулярную реабилитацию. 
Упражнения вестибулярной  гимна-

стики (система реабилитации лиц 
с  огнестрельным ранением в  ви-
сочной кости), разработанные 
еще в  1940  г.  врачами T. Cawthorne 
и F. Cooksey, до сих пор широко ис-
пользуются в медицинской практике. 
Конечно, подходы к  вестибулярной 
реабилитации продолжают активно 
развиваться. Так, сегодня в терапии 
нарушений равновесия используются 
методика с применением биологиче-
ской обратной связи с силовой плат-
формой, тренировки равновесия в со-
четании с виртуальной реальностью. 
Для улучшения работы системы ко-
ординации движения используют 
базовую медикаментозную терапию. 
Одним из эффективных средств ле-
чения головокружений различного 
происхождения является препарат 
вертигохель®, в  состав которого 
входят натуральные компоненты. 
вертигохель® выпускается в форме 
капель и таблеток для приема внутрь, 
удобен и безопасен для применения. 
Препарат можно принимать при го-
ловокружении, связанном с укачива-
нием в транспорте.
вертигохель® применяется для ле-
чения  головокружения уже долгое 
время и имеет убедительную дока-
зательную базу. в рандомизирован-
ном многоцентровом исследовании 
показано, что эффективность препа-
рата вертигохель® при головокруже-
нии различной этиологии не уступа-
ет эффективности давно известного 
препарата бетагистин14. 
в многочисленных клинических ис-
следованиях представлены доказа-
тельства высокой терапевтической 
эффективности и  хорошей пере-
носимости препарата вертигохель® 
в лечении головокружения различ-
ного  генеза, а  также его терапев-
тической эквивалентности с  бета-
гистином15, 16. Кроме того, данные 
метаанализа исследований подтвер-

12 ganslev C.A., Storebø O.J., Callesen H.E., et al. Psychosocial interventions for conversion and dissociative disorders in adults.  Cochrane 
Database Syst. Rev. 2020; 7 (7): CD005331. 
13 Самарцев И.Н., Живолупов С.А. Головокружение. Новейшая интерпретация в неврологии. М.: МЕДпресс-информ, 2019.
14 Weiser M., Strösser W., Klein P. Homeopathic vs conventional treatment of vertigo: a randomized double-blind controlled clinical study. Arch. 
Otolaryngol. Head Neck Surg. 1998; 124 (8): 879–885.
15 Weiser M., Strösser W. vergleichsstudie Homöopathikum vs. Betahistin: Behandlung des Schwindels. Allgemeinarzt. 2000; 22 (13): 962–964. 
16 Seeger-Schellerhoff E., Corgiolu M. Effectiveness and tolerability of the homeopathic treatment vertigoheel for the treatment of vertigo 
in hypertensive subjects in general clinical practice. Eur. J. Integr. Med. 2009; 1 (4): 231. 
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дили клиническое преимущество 
препарата вертигохель® перед дру-
гими препаратами, назначаемыми 
при головокружении17. 
Рекомендации по применению пре-
парата вертигохель® были включены 
в  ряд европейских руководств для 
врачей общей практики. вертигохель® 
может быть использован как базо-
вый препарат в терапии головокру-
жения и не устойчивости при остром 
и хроническом течении заболевания, 
а также при реабилитации пациентов 
с данными расстройствами.
Препаратом выбора для лечения 
тревожных состояний и связанных 
с  ними нарушений сна является 
Ньюрексан® – лекарственное средство 
на основе природных компонентов. 
Ньюрексан® помогает справляться 
со стрессовыми ситуациями, способ-
ствует сохранению внимания и кон-

центрации. На  фоне применения 
препарата у  пациентов отмечается 
купирование связанных со стрессом 
симптомов нервозности и беспокой-
ства, нарушений сна. Ньюрексан® 
увеличивает продолжительность сна 
и снижает дневную усталость.
в  рандомизированном плаце-
бо-контролируемом перекрест-
ном клиническом исследовании 
NEURIM изучали влияние препа-
рата Ньюрексан® на активность го-
ловного мозга. Под воздействием 
препарата наблюдалось уменьшение 
реактивности структур  головного 
мозга в ответ на стресс9. 
в ходе наблюдения использовали раз-
личные методы исследования голов-
ного мозга, включая электроэнцефа-
лографию (ЭЭГ), функциональную 
магнитно-резонансную томографию 
(фМРТ), оценивали уровень катехо-

ламинов в слюне. По данным фМРТ, 
препарат Ньюрексан® снижает акти-
вацию миндалевидного тела в голов-
ном мозге, что позволяет пациентам, 
находящимся в состоянии стресса, 
контролировать эмоции. Зафикси-
ровано снижение восприимчивости 
к  отвлечению в  задаче модуляции 
внимания. Результаты ЭЭГ проде-
монстрировали улучшение регуля-
ции бдительности после воздействия 
стресса под влиянием Ньюрексана®. 
Резюмируя сказанное, И.Н. Самар-
цев отметил, что применение мно-
гокомпонентных препаратов биоре-
гуляционной терапии у  пациентов 
с головокружением различной эти-
ологии, тревожными расстройства-
ми и  стрессом позволяет оптими-
зировать лечение и  предотвратить 
прогрессирование патологических 
процессов. 

17 Schneider B., Klein P., Weiser M. Treatment of vertigo with a homeopathic complex remedy compared with usual treatments: a meta-analysis 
of clinical trials. Arzneimittelforschung. 2005; 55 (1): 23–29.
18 Cashin A.g., Wand B.M., O'Connell N.E., et al. Pharmacological treatments for low back pain in adults: an overview of Cochrane Reviews. 
Cochrane Database Syst. Rev. 2023; 4 (4): CD 013815.
19 Инструкция по медицинскому применению Спаскупрель®, таблетки подъязычные РУ ЛП № (000487) (РГ-RU) от 03.06.2021.

Мультимодальная анальгезия для пациента 
с острой неспецифической болью в спине

Симпозиум продолжила д.м.н., 
профессор кафедры невро-
логии Башкирского государ-

ственного медицинского универ-
ситета, председатель Башкирского 
отделения Российского общества 
изучения боли (Уфа) Лейла Рина-
товна АхМАДЕЕвА. Она изложила 
современные принципы мультимо-
дальной анальгезии в лечении па-
циентов с острой неспецифической 
болью в спине.
Острая и хроническая боль в спине – 
распространенный симптом среди 
широкого круга населения. На  се-
годняшний день для купирования 
болевого синдрома разработаны 
медикаментозные и  немедикамен-
тозные методы терапии. 
в кокрейновском обзоре, опублико-
ванном в этом году, представлены 
современные подходы к  медика-
ментозному лечению боли в спине18. 
Авторы обзора не обнаружили до-

казательств высокой или средней 
достоверности того, что какое-либо 
исследованное фармакологическое 
вмешательство оказывает боль-
шое или умеренное влияние на ин-
тенсивность боли при острой или 
хронической боли в нижней части 
спины (БНЧС). При острой БНЧС 
были обнаружены доказательства 
средней степени достоверности того, 
что нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПвП) и мио-
релаксанты могут оказывать не-
значительное воздействие на боль, 
поэтому их можно включать в схему 
лечения пациентов с БНЧС.
Для купирования БНЧС также ис-
пользуются методы альтернативно-
го лечения комплексными препара-
тами природного происхождения. 
в  состав препарата Спаскупрель® 
входят натуральные активные ком-
поненты. На фоне применения пре-
парата Спаскупрель® уменьшается 

мышечное напряжение, купируются 
спазмы поперечно-полосатой муску-
латуры. Показаниями к применению 
препарата являются спастический 
болевой синдром (спазмы желудка, 
кишечника, желчного пузыря, моче-
выводящих путей), спазмы попереч-
но-полосатой мускулатуры при мы-
шечной ригидности и напряжении. 
Препарат Спаскупрель® выпускает-
ся в форме подъязычных таблеток. 
Препарат принимают по одной таб-
летке три раза в день (под язык) за 
полчаса до еды или спустя один час 
после приема пищи. При обостре-
ниях принимают по одной таблетке 
каждые 15 минут в течение не более 
двух часов. Курс терапии составляет 
две-три недели. По указанию врача 
продолжительность лечения может 
быть увеличена19. 
Профессор Л.Р. Ахмадеева отметила, 
что психологические факторы игра-
ют важную роль в формировании 
болевого синдрома. Особый интерес 
исследователей вызывают вопросы 
влияния психологической интервен-
ции на предотвращение хронизации 
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болевого синдрома. Продолжаются 
исследования влияния психологи-
ческих и поведенческих методов для 
профилактики хронической боли 
в спине. в 2022 г. был опубликован 
систематический обзор, который 
показал, что в  большинстве ана-
лизируемых исследований психо-
логические интервенции оказали 
незначительное профилактическое 
воздействие на  хронизацию боли 
в спине. При этом ни в одном из ис-
следований не сообщалось о значи-
тельном влиянии психологической 
интервенции на  интенсивность 
боли при дальнейшем наблюдении20. 
Более того, по данным кокрейнов-
ского обзора, физиотерапевтиче-
ский метод лечения боли в спине, 
разработанный Р. Маккензи (метод 
Маккензи), также не показал клини-
чески значимого влияния на купи-
рование боли и, по мнению зарубеж-
ных исследователей, неэффективен 
при острой или подострой БНЧС21. 
Докладчик подчеркнула, что опуб-
ликованные данные свидетельст-
вуют об  отсутствии универсаль-
ного подхода к ведению пациентов 
с БНЧС, что диктует необходимость 
поиска новых эффективных спосо-
бов купирования болевого синдро-
ма, основанных на знании механиз-
мов развития заболевания.
Очевидно, что физическая актив-
ность  – неотъемлемая составля-
ющая лечения БНЧС. Результаты 
последних исследований показали, 
что физическая активность являет-
ся единственным методом лечения 
с доказанным эффектом при хрони-
ческой БНЧС22. 
Сказанное означает, что мульти-
модальная анальгезия у пациентов 
с  острой неспецифической болью 

в спине должна сочетать примене-
ние фармакологических, нефарма-
кологических, биорегуляционных 
и физических методов терапии. 
Стратегия мультимодальной не-
опиоидной фармакотерапии БНЧС 
подразумевает ступенчатый подход: 
лечение начинается с  базисной те-
рапии неопиоидными анальгетика-
ми у всех пациентов с добавлением 
дополнительных опций пациентам 
с умеренной или сильной болью. важ-
ным условием выбора метода лечения 
боли остается безопасность противо-
болевой терапии и предпочтения па-
циента. Перед назначением терапии 
необходимо взвесить потенциальное 
анальгетическое действие и возмож-
ные побочные явления или осложне-
ния для каждого конкретного пациен-
та с учетом предполагаемого уровня 
боли. Предотвратить риск  возник-
новения негативных побочных эф-
фектов противоболевой терапии, 
особенно у пациентов с тяжелой хро-
нической и коморбидной патологией, 
можно используя природные вещест-
ва с анальгетическим эффектом. 
Комплексный препарат Траумель® С  
полностью состоит из  природных 
компонентов и широко использует-
ся для лечения воспаления и боли. 
в ряде исследований Траумель® про-
демонстрировал сравнимую с НПвП 
эффективность в уменьшении сим-
птомов воспаления, ускорении вы-
здоровления и улучшении подвиж-
ности при благоприятном профиле 
безопасности23. 
На сегодняшний день в РФ биорегуля-
ционный препарат Траумель® входит 
в государственный регистр лекарст-
венных средств и рекомендован для на-
значения в комплексной терапии вос-
палительных заболеваний различных 

органов и тканей, а также посттрав-
матических состояний, сопровожда-
ющихся болевым синдромом. 
Одним из природных компонентов 
препарата Траумель® является экс-
тракт арники (Arnica montana) – рас-
тения, обладающего противовоспа-
лительными и  обезболивающими 
свойствами. Согласно данным кли-
нических исследований, экстракт 
арники или гель/крем, содержащий 
экстракт арники, демонстрирует 
выраженный эффект в отношении 
облегчения скелетно-мышечной 
острой и хронической боли24. 
в  рандомизированном слепом 
контролируемом исследовании 
сравнивали эффективность пре-
парата Траумель® и  диклофенака 
в  уменьшении боли у  пациентов 
с  острым растяжением в  голено-
стопе25. Установлено, что Траумель® 
уменьшает боль и улучшает функ-
цию суставов в той же степени, что 
и диклофенак при остром растяже-
нии связок голеностопного сустава. 
Препарат Траумель® оказывает про-
тивовоспалительное и анальгетиче-
ское действие как при монотерапии, 
так и  в сочетании с  другими пре-
паратами. Одновременный прием 
НПвП и препарата Траумель® позво-
ляет сочетать эффекты препаратов 
и добиваться лучших результатов, 
чем при монотерапии. При этом 
можно снижать дозу НПвП, что 
увеличивает безопасность терапии. 
Подводя итог, профессор Л.Р. Ах-
мадеева подчеркнула, что совре-
менный мультимодальный подход 
к анальгезии у пациентов с острой 
неспецифической болью в  спине 
должен быть комплексным и разра-
батываться с учетом индивидуаль-
ных особенностей пациента.  

20 Orenius T., Silén E., Nuortimo A., Ristolainen L. Psychological interventions in preventing chronicity of sub-acute back pain: a systematic 
review. Scand. J. Pain. 2022; 22 (2): 211–217. 
21 Almeida M.O., Narciso garcia A., Menezes Costa L.C. et al. The McKenzie method for (sub)acute non-specific low back pain. Cochrane 
Database Syst. Rev. 2023; 4 (4): CD 009711.
22 Roren A., Daste C., Coleman M., et al. Physical activity and low back pain: A critical narrative review. Ann. Phys. Rehabil. Med. 2023; 66 (2): 101650.
23 Schneider C. Traumeel – an emerging option to nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the management of acute musculoskeletal injuries. 
Int. J. gen. Med. 2011; 4: 225–234.
24 Smith A.g., Miles v.N., Holmes D.T., et al. Clinical trials, potential mechanisms, and adverse effects of arnica as an adjunct medication for pain 
management. Medicines (Basel). 2021; 8 (10): 58.
25 gonzález de vega C., Speed C., Wolfarth B., gonzález J. Traumeel vs. diclofenac for reducing pain and improving ankle mobility after acute 
ankle sprain: a multicentre, randomised, blinded, controlled and non-inferiority trial. Int. J. Clin. Pract. 2013; 67 (10): 979–989.

II всероссийский открытый неврологический дискуссионный форум 
PATIENT CASES (Санкт-Петербург)





Реклама







Реклама



Прямой эфир  
на медицинском портале  
для врачей uMEDp.ru

Онлайн-школы, онлайн-семинары, вебинары, конгрессы, конференции

Также на портале читайте научные обзоры, результаты исследований, 
клинические разборы, интервью с ведущими специалистами, 

международные и российские новости. 

Регистрируйтесь на портале, чтобы быть в курсе

•  Все основные направления медицины
•  Актуальные темы в выступлениях лучших 

экспертов 
•  Дискуссии, клинические разборы, лекции
•  Качество подключений к трансляции 

•  Неограниченное число участников
•  Обратная связь со спикером, ответы  

в прямом эфире
•  Электронная рассылка с записью видео  

после эфира

Сетка вещания https://umedp.ru/online-events/
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