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«Возникновение психических расстройств тесно 
связано с социальными проблемами в обществе»

 

Александровский Юрий Анатольевич — член-корреспон-
дент РАН, доктор медицинских наук, профессор, руководи-
тель отдела пограничной психиатрии ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр психиатрии и нар-
кологии имени В.П. Сербского» Минздрава России. 
Автор более 450 научных публикаций, в том числе трех-
томной Истории отечественной психиатрии, 35 моногра-
фий и руководств для врачей; под его редакцией изданы 
Национальное руководство по психиатрии, Энциклопедия 
психиатрии, первый выпуск «Антологии отечественной 
медицины».
Награжден орденами Трудового Красного Знамени, Почета 
и четырьмя медалями. Заслуженный деятель науки 
Российской Федерации. Лауреат Государственной пре-
мии СССР.

— Юрий Анатольевич, Вы извест-
ный исследователь в области погра-
ничной психической патологии. 
Можно Вас попросить очертить круг 
таких расстройств? И изменяется 
ли со временем само содержание 
данного понятия?

— Понятие «пограничные формы 
психических расстройств», или «погра-
ничные состояния», достаточно часто 
встречается на страницах научных 
публикаций. Оно используется для обо-
значения нерезко выраженных психи-
ческих непсихотических расстройств. 
Пограничные состояния — особая 
группа психопатологических прояв-
лений, имеющих в клиническом выра-
жении характерные начало, динамику 
и исход, зависящие от формы или вида 
болезненного процесса. При таких 
расстройствах отсутствует психотиче-
ская симптоматика, характерная для 
эндогенных психических заболеваний. 
Их течение может быть разным: огра-
ничиваться кратковременной реакцией, 
иметь относительно продолжительный 
или хронический характер.

В клинической практике выделяют 
различные формы и варианты погра-
ничных психических расстройств, 
используя нозологическую, синдро-
мальную, симптоматическую оценку, 
а также проводят анализ течения погра-
ничного состояния, оценку его остроты, 
динамической взаимосвязи различных 
клинических проявлений. К погранич-

ным психическим расстройствам отно-
сят различные клинические формы 
и варианты невротических реакций 
и состояний, неврозы, варианты пато-
логического развития личности, деком-
пенсации психопатии, а также широкий 
круг неврозо- и психопатоподобных 
расстройств при соматических, невро-
логических и других заболеваниях.

В клинической психиатрии не всег-
да удается провести четкую границу 
между нормой и пограничными психи-
ческими расстройствами или психоза-
ми. При дифференциальной диагнос-
тике в этих случаях наиболее верный 
методический подход — динамическая 
оценка развития того или иного сим-
птомокомплекса и его связи с личност-
но-типологическими особенностями 
больного и другими психическими нару-
шениями, соматическими и неврологи-
ческими расстройствами.

— С чем Вы связываете причины 
наблюдаемого многими специалиста-
ми роста распространенности погра-
ничных состояний?

— Возникновение психических рас-
стройств тесно связано с социальны-
ми проблемами в обществе. При этом 
макросоциальные изменения могут 
вызывать ряд достаточно специфиче-
ских нарушений, формирующих погра-
ничные психические расстройства. 
Например, неврастения как отдельная 
нозологическая форма была описана 

в США в 1929 году во время тяжелого 
экономического кризиса.

Еще один диагноз, появившийся 
в 70-х годах прошлого века, — посттрав-
матическое стрессовое расстройство, 
вызванное прежде всего последствия-
ми участия военнослужащих в боевых 
действиях. Война часто деформирует 
психику молодых людей, мешая им при-
способиться к мирной жизни.

Среди россиян старшего поколе-
ния нередко наблюдаются социальные 
стрессовые расстройства. Этого диагно-
за официально не существует, но имен-
но так можно назвать состояние людей, 
переживших социально-экономические 
и политические потрясения вследствие 
распада Советского Союза. Оказавшись 
в условиях рыночной экономики, 
они потеряли жизненные ориентиры, 
перестали понимать, для чего трудились, 
стали ощущать ненужность обществу 
и стране. Макросоциальные конфликты 
на фоне стресса и депрессии послужили 
причиной возникновения социального 
стрессового расстройства.

— Расскажите, пожалуйста, под-
робнее об организации помощи боль-
ным с пограничными психическими 
расстройствами.

— Во многих странах, а в послед-
нее время и у нас значительно сокра-
щается число психиатрических коек 
в больницах. Немногие психиатриче-
ские больницы, например в Москве, 
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даже не заполнены. Почему? Потому 
что больные с непсихотическими погра-
ничными психическими расстройствами 
не нуждаются в большинстве случаев 
в лечении в психиатрическом стацио-
наре. Нужна амбулаторная дистанцион-
ная помощь, и именно ее организация 
отстает от потребностей и в Москве, 
и в других городах нашей страны.

Больные с пограничными состояни-
ями адекватны, отдают отчет в своем 
состоянии. Они ищут медицинской 
помощи, которая включает психотера-
пию, применение анксиолитических, 
успокаивающих препаратов и общесо-
матическое, в том числе и физиотера-
певтическое, лечение. Для того чтобы 
назначить этим больным дифференци-
рованную терапию, во многих случаях 
необходимо серьезное обследование, 
которое невозможно в изолированной 
психиатрической больнице. Поэтому 
требуется сближение общепсихиат-
рической и общемедицинской прак-
тики. За рубежом во многих больни-
цах в общемедицинских госпиталях 
организуют психиатрические отделе-
ния — не психосоматические, как у нас, 
а именно психиатрические, приравнен-
ные к другим отделениям в общемеди-
цинском комплексе.

Организовать внутри психиатриче-
ской больницы специальное отделе-
ние для больных с непсихотически-
ми расстройствами совсем не просто. 
Как правило, такого рода пациенты 
в психиатрическую больницу не идут.

Лучшее в нашей стране учреждение 
для пограничных больных находится 
в Тюмени, оно организовано на базе 
закрывшегося санатория, располагав-
шегося недалеко от психиатрической 
больницы. Больные с подобными рас-
стройствами как раз и нуждаются в осо-
бых, «непсихиатрических», условиях 
санаторного отделения. Там должны 
быть небольшие палаты, психотерапев-
тический климат.

В Москве сегодня ряд психиатри-
ческих диспансеров объединяются 
с территориальными поликлиниками, 
для того чтобы организовать комплекс-
ное и при необходимости непрерывное 
лечение. Психиатрические кабинеты 
располагаются на территории общесо-
матических поликлиник, и психиатры 
вместе с семейными и участковыми вра-
чами проводят амбулаторное и стацио-
нарное обследование и лечение.

Особое место занимают так называ-
емые клиники памяти, в которых при 
мягких когнитивных расстройствах лица 
пожилого возраста получают комплекс-

ное диспансерное лечение по специ-
ально разработанным лечебно-реаби-
литационным программам.

— Под Вашей редакцией вышло 
руководство для практикующих вра-
чей по рациональной фармакотера-
пии в психиатрической практике. 
Что принципиально нового появи-
лось в методах лечения психических 
заболеваний?

— Нужно четко представлять, 
что прорывные успехи последних деся-
тилетий в психиатрии связаны с психо-
фармакологией. Начиная с середины 
прошлого столетия появились препа-
раты, которые влияют на отдельные 
проявления психической деятельности. 
Широко известен хлорпромазин — 
одно из первых средств, купирующих 
острые психозы.

Вслед за ним появилось достаточно 
много психофармакологических пре-
паратов, которые совершили револю-
цию в психиатрии. Купирование психо-
моторного возбуждения — первый 
эффект этих препаратов. Однако они 
не только симптоматически купировали 
возбуждение, но и оказывали стойкое 
терапевтическое действие при основ-
ных психических расстройствах, раз-
личных тревожных и депрессивных 
состояниях.

Анксиолитические препараты тофи-
зопам, триоксазин, диазепам, бром-
дигидрохлорфенилбензодиазепин — 
первые из группы антиневротических 
средств, которые с успехом приме-
няются не только в психиатрической, 
но и в общемедицинской, в том числе 
амбулаторной, практике.

Психофармакологические препа-
раты способствовали научному пони-
манию биологической основы психи-
ческих расстройств и возможностей 
регулирования психической деятель-
ности с помощью фармакологических 
средств.

Сейчас в лечебную практику вне-
дряется немного новых препаратов. 
Активно развивается многообещающая 
теория клинической психофармако-
логии. Будущее терапии психических 
заболеваний связано с появлением 
новых, целенаправленно создаваемых 
лекарственных средств.

— Как должна совершенствоваться 
современная научная и клиническая 
психиатрия, чтобы решить основные 
проблемы своего развития?

— Несмотря на достижения научной 
и практической психиатрии во второй 

половине ХХ века, основные проблемы 
ее развития пока решить не удалось. 
Сегодня по-прежнему недостаточны 
финансирование, материально-тех-
ническое и лечебно-диагностическое 
обеспечение психиатрической службы. 
По разным данным, в психиатрической 
помощи нуждаются до 20% населения, 
страдающих не только большими пси-
хозами и слабоумием, но и погранич-
ными психическими расстройствами, 
а также наркологическими заболевани-
ями. При этом структура существующей 
специализированной помощи противо-
речит тенденции ее организационного 
сближения с общемедицинской практи-
кой. Да и существующий стационарный 
фонд оставляет желать лучшего: более 
половины корпусов в больницах многих 
регионов не соответствуют современ-
ным требованиям.

Стремление к использованию в пси-
хиатрии принципов доказательной 
медицины дисциплинирует мышление 
врача, но унифицированные оценки 
и квалификационные схемы, например 
МКБ и DSM, диагностические карты, 
исследовательские шкалы не заменя-
ют внимательного клинического обсле-
дования больного. Догматизация кли-
нических оценок при необходимости 
комплексного представления о болез-
ненном состоянии пациента и его лич-
ностных особенностях, как показывает 
практика, легко может привести к нау-
кообразному упрощению оценок болез-
ненного состояния.

Одним из негативных факторов стало 
появление большого числа практику-
ющих психологов, не имеющих меди-
цинского образования и не понима-
ющих сути общеклинических и психо-
патологических процессов. Обращение 
больных к такому психологу нередко 
приводит к неграмотному и несвоевре-
менному назначению лечения.

К числу основных задач психиатри-
ческой практики относится необходи-
мость расширения социальных служб 
реабилитации и социализации больных 
и инвалидов с психическими заболе-
ваниями, а также, что особенно важно, 
детей с психическими расстройствами. 
Отсутствие социально-реабилитацион-
ной помощи часто становится одной 
из причин обывательского мнения 
(стигматизации) о лицах с психически-
ми расстройствами и мешает больным 
адаптироваться к обычным услови-
ям жизни.

Специально для
Шемчук И.В.
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Алгоритм персонализированного 
назначения препаратов вальпроевой кислоты 
для терапии эпилепсии
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Цель исследования: разработка графической визуализации алгоритма фармакотерапии эпилепсии на основе персонализированного 
подхода к оценке риска развития нежелательных реакций (НР) на препараты вальпроевой кислоты (ВК).
Дизайн: сравнительное рандомизированное исследование.
Материалы и методы. Проведено сравнение частоты и характера НР на препараты ВК при лечении эпилепсии у 263 пациентов (детей 
и взрослых) в зависимости от носительства полиморфизмов гена CYP2C9 и результатов терапевтического лекарственного мониторин-
га (ТЛМ) ВК. Блок-схемы алгоритмов построены в программе Microsoft Visio 2013.
Результаты. Отношение шансов развития НР у пациентов с токсической концентрацией ВК в крови составило 5,94, у пациентов группы 
медленных и сверхмедленных метаболизаторов по носительству полиморфизма СYР2С9*2 или СYР2С9*3 — 4,27. При персонализиро-
ванном подходе к обеспечению безопасности применения препаратов ВК на основании учета носительства полиморфизмов гена СYР2С9 
и результатов ТЛМ частота НР снизилась с 59,28% до 10,78%. Разработана графическая визуализация алгоритма персонализированного 
назначения препаратов ВК для терапии эпилепсии.
Заключение. Персонализированный подход к назначению антиконвульсантов позволяет снизить риск развития НР. Графическая визуа-
лизация алгоритма фармакотерапии эпилепсии дает возможность наглядно демонстрировать последовательность действий при лечении 
заболевания.
Ключевые слова: эпилепсия, лечение, нежелательные реакции, фармакогенетика, терапевтический лекарственный мониторинг, алгоритм.

Objective of the Study: To develop a visual representation of a pharmacotherapy protocol for epilepsy, based on a personalized approach 
to assessing the risk of adverse reactions to valproic acid (VA) preparations.
Study Design: This was a comparative, randomized study.
Materials and Methods: The frequency and nature of adverse reactions to VA preparations used in treating epilepsy were compared in a group 
of 263 patients (children and adults), to observe how they varied depending on the presence of different polymorphisms of the CYP2C9 gene 
and the results of therapeutic drug monitoring (TDM) of VA. Block diagrams were designed in Microsoft Visio 2013.
Study Results: The odds ratio for adverse reactions was 5.94 in a group of patients with toxic blood levels of VA and 4.27 in groups of slow 
and very slow metabolizers with polymorphisms СYР2С9*2 or СYР2С9*3. Implementation of a personalized approach to ensuring safety in 
patients receiving VA preparations, based on an evaluation of their СYР2С9 gene polymorphisms and the results of TDM, reduced the frequency 
of adverse reactions from 59.28% to 10.78%. A visual representation of a protocol for personalized treatment of epilepsy with VA preparations 
was developed.
Conclusion: A personalized approach to administering anticonvulsants reduces the risk of adverse reactions. A visual representation of 
the treatment protocol clearly shows the sequence of steps required while treating patients with epilepsy.
Keywords: epilepsy, treatment, adverse reactions, pharmacogenetics, therapeutic drug monitoring, protocol.
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Вальпроевая кислота (ВК) и ее производные являются 
эффективными лекарственными средствами первого 
ряда для лечения различных форм эпилепсии [1]. 

Частота назначения препаратов ВК в Красноярском крае 
составляет 60,85%, что статистически значимо (р < 0,05) 
выше этого показателя по другим противоэпилептическим 
препаратам (ПЭП) [2, 3]. Повышение эффективности и без-
опасности лечения эпилепсии препаратами ВК представляет 
актуальную задачу реальной клинической практики.

Нежелательные реакции (НР), индуцированные приемом 
препаратов ВК, могут развиваться со стороны различных 
органов и систем [4]. По данным Неврологического цент-
ра эпилептологии, нейрогенетики и исследования мозга 
Университетской клиники (НЦ УК) Красноярского государст-
венного медицинского университета имени профессо-
ра В.Ф. Войно-Ясенецкого, наиболее часто наблюдаются 
НР со стороны желудочно-кишечного тракта и ожирение 
(у 15,25% и 13,49% пациентов соответственно). НР со стороны 
ЦНС отмечены суммарно у 15,10% пациентов; такие НР пред-
ставлены энцефалопатией (5,28%), аггравацией приступов 
(5,13%), когнитивными нарушениями (3,23%), сонливостью 
(1,47%), тремором кистей рук (7,48%). НР со стороны пси-
хоэмоциональной сферы — раздражительность, агрессия 
(1,76%) и эмоциональные расстройства, депрессия (1,32%).

Повысить безопасность терапии эпилепсии за счет сни-
жения частоты развития НР ПЭП возможно на основании 
результатов терапевтического лекарственного мониторин-
га (ТЛМ) вальпроатов и учета носительства полиморфизмов 
гена СYР2С9, ассоциированных с изменением скорости мета-
болизма ВК в печени. Такой подход лежит в основе персо-
нализированного применения препаратов ВК в реальной 
клинической практике [5, 6].

Достижение запланированного положительного резуль-
тата лечения требует выполнения определенной хроно-
логической последовательности действий, но словесное 
описание такой последовательности часто бывает нечетким, 
имеет смысловую перегруженность и приводит к дефек-
там оказания специализированной неврологической помо-
щи рассматриваемой категории пациентов. Избежать этого 
позволяет использование алгоритмов в виде наглядных 
блок-схем на основе обще признанных визуальных алгорит-
мических языков [7, 8].

Цель исследования: разработать алгоритм персонали-
зированного назначения препаратов вальпроевой кислоты 
пациентам, страдающим эпилепсией, и его графическую 
визуализацию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ безопасности лечения в случайной выбор-
ке из 263 пациентов, страдающих эпилепсией и получающих 

ВК в виде монотерапии или в составе комбинированного 
медикаментозного лечения в дозе не более 1250 мг/сут.

Пациенты составили две группы без статистически зна-
чимых межгрупповых различий (р > 0,05). В контроль-
ную группу были включены 96 больных, которым препа-
раты ВК назначались по стандартной схеме без проведе-
ния ТЛМ и фармакогенетического тестирования. Все они 
имели ВК-индуцированные НР, доза ВК корректировалась 
эмпирически. В основную группу вошли 167 пациентов. 
Всем участникам этой группы были проведены обследование 
на носительство однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) 
CYP2C9*2 и CYP2C9*3, ассоциированных с замедлением мета-
болизма ВК в печени, а также ТЛМ ВК и оценка НР. Основная 
группа была разделена на две подгруппы в зависимости 
от наличия или отсутствия НР: в первой подгруппе (n = 99; 
59,28%) были выявлены НР на фоне приема ВК; во второй 
(n = 68; 40,72%) НР не регистрировались. В обеих подгруп-
пах дозу ВК снижали при развитии НР либо обнаружении 
токсических концентраций ВК в крови; скорость титрования 
дозы ВК зависела от носительства ОНП CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
гена CYP2C9, результатов ТЛМ ВК.

Блок-схемы алгоритмов построены в программе Microsoft 
Visio 2013 по ГОСТ 19.701-90 [7].

ТЛМ ВК в крови проводили на базе центральной научно-ис-
следовательской лаборатории (ЦНИЛ) КрасГМУ им. проф. 
В.Ф. Войно-Ясенецкого, в лаборатории НИИ медицинских 
проблем Севера (г. Красноярск). Концентрацию ВК в плазме 
крови определяли методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии. Референсные значения этого показателя 
составляли 50–100 мкг/мл.

Молекулярно-генетические исследования выполне-
ны на базе межкафедральной лаборатории медицинской 
генетики кафедры медицинской генетики и клинической 
нейрофизиологии Института последипломного образования 
и ЦНИЛ КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого. Методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального време-
ни исследовали следующие ОНП гена CYP2C9 на хромосоме 
10q24.1–24.3: распространенный полиморфизм (дикий тип) 
CYP2C9*1; минорные ОНП (мутантного типа) CYP2C9*2 (R144C, 
c.430 С>Т), CYP2C9*3 (I359L, c.1075 А>С). После этого в 
зависимости от генотипа уточняли тип метаболизма ВК: 
CYP2C9*1/*1 — экстенсивный метаболизатор; CYP2C9*1/*2, 
CYP2C9*1/*3 — медленный метаболизатор; CYP2C9*2/*2, 
CYP2C9*3/*3 и CYP2C9*2/*3 — сверхмедленный метаболиза-
тор. Тип метаболизма определяет скорость биотрансформации 
ВК в печени: у экстенсивных метаболизаторов этот показатель 
находится в пределах нормы, у медленных метаболизаторов 
он снижен на 25–30%, а у сверхмедленных — на 50% и более.

Статистическая обработка данных проведена с помощью 
программы Statistica v. 6.1 (StatSoft, США). Для сравнения 
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и оценки выявленных различий использовали непараме-
трический критерий хи-квадрат Пирсона (χ2) с процедурой 
попарного сравнения (Мараскуило). Различия расценивали 
как статистически значимые при p < 0,05. Отношение шан-
сов (ОШ) рассчитывали по формуле:

ОШ = (a/c)/(b/d) = a × d/b × c,
где:

a — число лиц, находившихся под воздействием изуча-
емого фактора, у которых развились НР;

b — число лиц, находившихся под воздействием изуча-
емого фактора, у которых не развились НР;

c — число лиц, не находившихся под воздействием изу-
чаемого фактора, у которых развились НР;

d — число лиц, не находившихся под воздействием изу-
чаемого фактора, у которых не развились НР.

ОШ > 1 свидетельствовало о прямой связи фактора 
с вероятностью наступления исхода; ОШ < 1 — об обрат-
ной связи.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Установлено, что среди 99 пациентов основной группы 
с ВК-индуцированными НР (подгруппа 1) медленные 
и сверхмедленные метаболизаторы встречаются статисти-
чески значимо чаще, чем экстенсивные (62,63% и 37,37% 
соответственно; р < 0,05), так же как и количество пациен-
тов, имеющих токсические концентрации ВК в крови, боль-
ше количества пациентов с концентрациями ВК в рамках 
терапевтического коридора (64,65% и 35,35%; р < 0,05). 
У больных без НР (подгруппа 2) токсические концентрации 
ВК в крови регистрировались статистически значимо реже, 
чем у пациентов с НР (23,53% и 64,65% соответственно; 
р < 0,05). Частота встречаемости медленных и сверхмед-
ленных метаболизаторов во второй подгруппе составила 
32,35% против 62,63% в первой подгруппе (р < 0,05). Расчет 
ОШ продемонстрировал, что как наличие токсической кон-
центрации ВК в крови пациента, так и отнесение пациента 
к группе медленных и сверхмедленных метаболизаторов 
по носительству СYР2С9*2 и/или СYР2С9*3 имеет прямую 
ассоциативную связь с вероятностью развития НР: ОШ = 5,94 
и 4,27 соответственно.

Частота проведения ТЛМ зависела от типа метаболизма: 
у экстенсивных метаболизаторов (CYP2C9*1/*1) ТЛМ ВК 
проводился 2 раза в год; у медленных метаболизаторов 
(CYP2C9*1/*2 или CYP2C9*1/*3) — 4 раза в год; у сверх-
медленных метаболизаторов (CYP2C9*2/*2, CYP2C9*3/*3, 
CYP2C9*2/*3) — 6 раз в год. На основании полученных 
результатов корректировали применение ВК: уменьшали 
суточную дозу при развитии токсических концентраций, 
снижали темп ее наращивания у медленных и сверхмедлен-
ных метаболизаторов. Подбор доз ВК на основании данных 
ТЛМ привел к тому, что у экстенсивных метаболизаторов 
средняя доза ВК составила 1250 ± 105 мг/сут, у медленных 
метаболизаторов — 900 ± 84 мг/сут, у сверхмедленных — 
600 ± 55 мг/сут. В контрольной группе все пациенты получа-
ли ВК в среднем в дозе 1250 ± 124 мг/сут.

Оценка частоты регистрации НР через 12 месяцев от нача-
ла исследования в основной группе (персонализированный 
подбор дозы) показала, что доля пациентов с НР сократилась 
с 59,28% (99/167) до 10,78% (18/167). Это статистически 
значимо ниже (χ2 = 16,78; р < 0,05), чем в контрольной груп-
пе, где при эмпирической тактике дозирования ВК доля паци-
ентов с НР снизилась со 100% (96/96) до 37,50% (36/96).

Полученные данные о более высокой безопасности так-
тики ведения пациентов с эпилепсией с использованием 
нового подхода, основанного на результатах фармакогене-
тического тестирования и ТЛМ, явились основанием для раз-
работки в НЦ УК КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
алгоритма персонализированного назначения препаратов 
ВК. Графическая визуализация этого алгоритма представле-
на на рисунках 1–4.

Началом работы по алгоритму (см. рис. 1) являются уста-
новление диагноза эпилепсии на первичном приеме вра-
ча-невролога и исключение противопоказаний для назна-
чения препаратов ВК. К числу противопоказаний относятся, 
в частности: повышенная чувствительность к вальпроату, 
дивальпроату, вальпромиду или какому-либо из компонен-
тов вальпроатов; острый и хронический гепатит; тяжелые 
нарушения функции печени или поджелудочной железы; 
печеночная порфирия; митохондриальные заболевания, 
вызванные мутациями ядерного гена POLG, кодирующе-
го митохондриальный фермент γ-полимеразу; нарушения 
цикла мочевины; прием мефлохина или препаратов зве-
робоя продырявленного [9]; применение лекарственных 
препаратов (ЛП), повышающих ферментативную активность 
печени или нарушающих всасывание ПЭП в кишечнике.

Рис. 1. Алгоритм персонализированного 
назначения препаратов вальпроевой кислоты 
(начало).
Примечание. На рис. 1–4: ВК — вальпроевая кислота; 
ЛП — лекарственный препарат; НР — нежелательная 
реакция; ОНП — однонуклеотидный полиморфизм; 
ПЭП — противоэпилептический препарат; УДХК — 
урсодезоксихолевая кислота

Начало

Первичный прием:
установление диагноза «Эпилепсия»

Есть противопоказания
к назначению ВК?

• Нарушения функции 
печени и 
поджелудочной  
железы

• Острый и хронический 
гепатит

• Порфирия
• Геморрагический 

диатез
• Повышенная 

чувствительность к 
вальпроевой кислоте

• Для экстенсивных 
метаболизаторов — 
через 6 мес.

• Для медленных 
метаболизаторов — 
через 3 мес.

• Для сверхмедленных 
метаболизаторов — 
через 2 мес.

Определение носительства
ОНП гена СYР2С9

Назначение
других ЛП

Экстенсивный
метаболизатор CYP2C9*1/*1

Медленный метаболизатор 
CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3

Сверхмедленный
метаболизатор CYP2C9*2/*3, 
CYP2C9*2/*2, CYP2C9*3/*3

Назначение ВК
в среднетерапевтической дозе

Назначение ВК в дозе
на 25% ниже

среднетерапевтической
дозы

Назначение ВК в дозе
на 50% ниже

среднетерапевтической
дозы

Назначение даты
следующего приема

Последующий прием

1

2

Повторный приемКонец

Да

Нет
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После установления диагноза эпилепсии и принятия 
решения о назначении ВК всех пациентов обследуют 
на носительство ОНП CYP2C9*2 и CYP2C9*3.

На повторном приеме проводится интерпретация получен-
ного результата и назначаются препараты ВК, стартовая доза 
которых зависит от гомо- или гетерозиготного носительства 
выявленных ОНП гена CYP2C9: экстенсивным метаболизато-
рам (генотип CYP2C9*1/*1) назначается среднетерапевтиче-
ская доза ВК; медленным метаболизаторам (гетерозиготные 
генотипы CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3) — ВК в дозе на 25% 
ниже среднетерапевтической; у сверхмедленных метаболи-
заторов (гомозиготные генотипы CYP2C9*2/*2, CYP2C9*3/*3 
или компаунд-гетерозиготный генотип CYP2C9*2/*3) доза 
ВК должна быть снижена на 50%. Темп титрования суточной 
дозы ВК также зависит от выявленных ОНП гена CYP2C9: 
у экстенсивных метаболизаторов — 1 раз в 3 дня, у мед-
ленных — 1 раз в неделю, у сверхмедленных метаболиза-
торов — 1 раз в 2 недели. Пациентам устанавливается дата 
следующего (повторного) приема: экстенсивным метаболи-
заторам — через 6 месяцев, медленным — через 3 меся-
ца, а сверхмедленным метаболизаторам — через 2 месяца. 
Все пациенты перед визитом к врачу должны пройти ТЛМ ВК.

Дальнейшая тактика ведения больного зависит от резуль-
татов ТЛМ, клинической эффективности и ситуации с НР 
на фоне лечения препаратами ВК за прошедший период.

Выбор ЛП для коррекции НР ВК основан на том, что 
одним из патогенетических механизмов их развития 

является вальпроат-индуцированное снижение синтеза 
L-карнитина в митохондриях гепатоцитов. Данное сни-
жение происходит за счет соединения ВК с L-карнитином 
с образованием вальпроилкарнитина, который свободно 
выделяется с мочой, и снижением почечной реабсорб-
ции свободного карнитина и ацилкарнитина, что приводит 

Рис. 2. Алгоритм персонализированного 
назначения препаратов вальпроевой кислоты 
(продолжение)
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Рис. 4. Алгоритм персонализированного 
назначения препаратов вальпроевой кислоты 
(при уровне вальпроевой кислоты в плазме крови 
> 100 мкг/мл)
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Рис. 3. Алгоритм персонализированного 
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к дефициту L-карнитина и, как следствие, к развитию гипер-
аммониемии [10]. С другой стороны, известно, что прием 
препаратов ВК часто приводит к развитию холестаза. 
При этом проведение курса гепатопротекторной терапии 
возможно без отмены препаратов ВК [4]. Назначение пре-
паратов L-карнитина и урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) 
позволяет устранить дефицит L-карнитина и обеспечить 
гепатопротективный эффект.

У пациентов с результатом ТЛМ ВК в пределах терапевти-
ческого коридора (50–100 мкг/мл) (см. рис. 2):

• при развитии положительной клинико-электроэнцефа-
лографической динамики на фоне лечения и отсутствии 
НР применение ВК продолжается в прежней дозе;

• при развитии положительной клинико-электроэнце-
фалографической динамики на фоне лечения и фор-
мировании НР назначаются препараты L-карнитина 
и УДХК на 1 месяц. У пациентов с такими НР, как аггра-
вация припадков, тромбоцитопения, гепатопатия, выра-
женные алопеция и тремор рук, значительный рост 
массы тела, доза ВК снижается на 25%; при таких НР, 
как ониходистрофия, негрубый тремор рук и негрубая 
алопеция, незначительный рост массы тела, терапия 
ВК продолжается в прежней дозе по согласованию 
с пациентами;

• при отсутствии клинико-электроэнцефалографического 
эффекта лечения вальпроатами и развитии НР произ-
водятся отмена ВК и выбор другого ПЭП. Всем пациен-
там этой группы назначаются препараты L-карнитина 
и УДХК на 1 месяц;

• в случае неэффективности лечения ВК и при отсут-
ствии НР по согласованию с пациентами терапия может 
быть продолжена с повышением дозы ВК на 25% 
и сохранением темпа титрования дозы в зависимости 
от индивидуального фармакогенетического профиля 
пациента.

Пациентам с уровнем ВК ниже терапевтического 
(< 50 мкг/мл) по результатам ТЛМ проводится оценка ком-
плаентности в части соблюдения режима дозирования 
и схемы приема ПЭП (см. рис. 3).

В случае отсутствия комплаентности проводится повы-
шение мотивации к приему ПЭП, прием ВК продолжается 
в прежней дозе.

В случае соблюдения рекомендаций по приему ВК исклю-
чается прием ЛП, повышающих ферментативную актив-
ность печени или нарушающих всасывание ВК в кишечнике, 
решается вопрос о дополнительном фармакогенетическом 
обследовании для исключения профиля «быстрый мета-
болизатор», доза ВК увеличивается на 25% с сохранением 

темпа титрования дозы в зависимости от индивидуального 
фармакогенетического профиля пациента.

Пациентам с токсическим уровнем ВК (> 100 мкг/мл) 
по результатам ТЛМ назначаются препараты L-карнитина 
и УДХК на 1 месяц (см. рис. 4).

В случае положительной клинико-электроэнцефалогра-
фической динамики на фоне лечения и при отсутствии НР 
доза ВК снижается на 25%.

В случае положительной клинико-электроэнцефалогра-
фической динамики на фоне лечения и при развитии НР 
терапия ВК корректируется в зависимости от НР: у пациен-
тов с такими НР, как аггравация эпилептических припадков, 
тромбоцитопения, гепатопатия, выраженные алопеция и тре-
мор рук, значительный рост массы тела, доза ВК снижается 
на 50%; у пациентов с НР в виде ониходистрофии, негрубого 
тремора рук и негрубой алопеции, незначительного роста 
массы тела терапия ВК продолжается в дозе на 25% ниже, 
чем первоначальная.

При отсутствии клинико-электроэнцефалографического 
эффекта лечения ВК и развитии НР производятся отмена ВК 
и выбор другого ПЭП.

Если отсутствует клинико-электроэнцефалографический 
эффект лечения ВК и не развиваются НР, по согласованию 
с пациентами терапия ВК может быть продолжена в дозе 
на 25% ниже, чем первоначальная.

Пациентам назначается дата следующего (повторного) 
приема: экстенсивным метаболизаторам — через 6 месяцев, 
медленным — через 3 месяца, а сверхмедленным метаболи-
заторам — через 2 месяца. Всем пациентам перед визитом 
к врачу должен быть выполнен ТЛМ ВК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение предложенного алгоритма персонализирован-
ного назначения препаратов вальпроевой кислоты (ВК) 
позволит врачам-неврологам, психиатрам, врачам общей 
практики при подборе стартовой и поддерживающей дозы 
препаратов ВК учитывать индивидуальный фармакогенети-
ческий профиль пациента и тем самым существенно повы-
сить безопасность фармакотерапии эпилепсии. Графическая 
визуализация алгоритма делает процесс наглядным и удоб-
ным в применении.

Утверждение Министерством здравоохранения Россий-
ской Федерации в апреле 2018 г. Концепции предиктивной, 
превентивной и персонализированной медицины, направ-
ленной на развитие индивидуальных подходов к пациенту, 
в том числе до развития у него заболеваний [11], подтвержда-
ет необходимость трансляции достижений фармакогенети-
ческих исследований в реальную клиническую практику.
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Сравнительный анализ обоняния 
у здоровых людей, лиц с болезнью Паркинсона 
и с эссенциальным тремором
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Цель исследования: сравнительный анализ результатов тестирования обоняния у здоровых людей, пациентов с болезнью 
Паркинсона (БП) и с эссенциальным тремором (ЭТ).
Дизайн: сравнительное когортное исследование.
Материалы и методы. С использованием обонятельного Sniffin’ Sticks test протестированы больные БП (n = 45), пациенты с ЭТ (n = 40) 
и условно здоровые лица (n = 64).
Данные обработаны с помощью t-теста Стьюдента, критериев Манна — Уитни и Краскела — Уоллиса, а также нелинейным методом 
упругих карт.
Результаты. Выявлены статистически значимые (p < 0,05) отличия группы БП от групп ЭТ и контроля. В частности, количество испыту-
емых с аносмией и сохраненным обонянием в группе БП составило 31,1% и 2,2%, ЭТ — 5,0% и 17,5%, в группе контроля — 4,7% и 45,3% 
соответственно. Во всех группах обнаружен существенный процент лиц с гипосмией, что можно связать с известным фактом возраст-
ного снижения обоняния.
Заключение. Результаты, полученные у пациентов с БП, статистически значимо хуже, чем у пациентов с ЭТ и здоровых лиц. Первый суб-
тест Sniffin’ Sticks test оказался малоэффективным, второй и третий субтесты показали высокую диагностическую ценность и могут быть 
использованы в клинической практике. Важно внедрить Sniffin’ Sticks test в качестве метода ранней диагностики БП, а также способа 
дифференциальной диагностики БП и ЭТ.
Ключевые слова: заболевания экстрапирамидной системы, эссенциальный тремор, болезнь Паркинсона, ольфакторная дисфункция.
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Objective of the Study: To compare and analyze the results of an evaluation of olfactory function in healthy people and patients with 
Parkinson’s disease (PD) or essential tremor (ET).
Study Design: This was a comparative, cohort study.
Materials and Methods: The Sniffin’ Sticks olfactory test was used to evaluate patients with PD (n = 45), patients with ET (n = 40), and 
apparently healthy people (n = 64).
The data collected were processed using Student’s t-test, the Mann–Whitney test, the Kruskal-Wallis test, and a nonlinear method of elastic maps.
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Болезни экстрапирамидной системы, в частности болезнь 
Паркинсона (БП) и эссенциальный тремор (ЭТ), являются 
одними из самых распространенных нозологий в невро-

логии. Уже на ранних стадиях развития указанных заболева-
ний заметно страдает качество жизни и снижается адаптация 
пациентов. Успех лечения зависит прежде всего от верной 
диагностики; кроме того, многие родственники пациентов 
нуждаются в ранней адекватной диагностике с возможным 
последующим лечением. Между тем во многих клинических 
случаях установление правильного диагноза представляет 
трудноразрешимую проблему для врача.

К настоящему времени четкие дифференциально-диагно-
стические критерии на ранней стадии БП и ЭТ отсутствуют, 
что порождает высокую потребность в выработке новых 
методов ранней диагностики этих заболеваний и обусловли-
вает актуальность данной работы [1].

Одним из ранних немоторных симптомов БП, проявля-
ющимся за несколько лет до развития двигательных рас-
стройств, считается нарушение обоняния, патогенетически 
связанное с дегенерацией обонятельных луковиц [2]. Для ЭТ 
характерен другой механизм развития болезни и, соответ-
ственно, данного симптома у больных ЭТ нет [3, 4]. Такое 
различие позволяет надеяться на то, что использование 
методов обследования, в основе которых лежит определение 
характеристик восприятия запахов, станет эффективным для 
ранней дифференциальной диагностики БП и ЭТ [5].

Проведение исследований тех или иных патологических 
состояний, а тем более построение надежной диагности-
ческой системы, на основе изучения восприятия запахов 
пациентами существенно осложняется отсутствием лекси-
ческих средств выражения для обонятельной сферы чувств 
человека: ни в одном языке мира, включая русский, не су-

ществует собственной лексики для обозначения запахов — 
в лучшем случае используется заимствованная лексика, 
выступающая в роли атрибутива (пахнет как предмет) [6–9]. 
Это обстоятельство делает неосознаваемыми все воздейст-
вия, осуществляемые на человека через сферу обоняния. 
Как следствие, использование запахов и особенностей их 
восприятия человеком в качестве диагностического инстру-
мента ставит перед исследователями ряд специфических 
задач, находящихся на стыке медицины, биологии, психоло-
гии и лингвистики.

Целью настоящего исследования было проведение срав-
нительного анализа результатов тестирования обоняния 
у пациентов с болезнью Паркинсона и эссенциальным тре-
мором для решения следующих вопросов:

1) отвечает ли используемый тест заявленным требо-
ваниям?

2) нужна ли адаптация теста к особенностям восприятия 
запахов населением Красноярского края — так называемая 
локализация теста (ранее подобные исследования не про-
водились)?

3) влияют ли на конечный результат различные факторы 
риска и гендерные особенности пациентов?

4) как использовать полученные результаты в практи-
ческой деятельности?

Одна из важных задач работы — уточнение протокола 
проведения обследования, с тем чтобы исключить источники 
ошибок и искажений в измеряемых показателях, которые 
могут возникнуть из-за особенностей самого протокола.
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Study Results: The study found statistically significant (p ˂ 0.05) differences between 1) the PD group and 2) the ET and control groups. 
In particular, the proportions of subjects with anosmia and normal olfactory function were 31.1% and 2.2%, respectively, in the PD group, 
5.0% and 17.5% in the ET group, and 4.7% and 45.3% in the control group. The proportion of people with hyposmia was substantial in all 
the groups, which may be associated with well-known age-related deficits in olfactory function.
Conclusion: The data obtained from the patients with PD were worse to a statistically significant degree than those obtained from 
the patients with ET and the healthy people. The first subtest of the Sniffin’ Sticks test was of minimal benefit, while the second and third 
subtests were of high diagnostic value and may be used in clinical practice. It is important to introduce the Sniffin’ Sticks test as a tool for 
early diagnosis of PD and differential diagnosis between PD and ET.
Keywords: extrapyramidal system disorders, essential tremor, Parkinson’s disease, olfactory dysfunction.
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государственного медицинского университета имени про-
фессора В.Ф. Войно-Ясенецкого. Все участники подписыва-
ли информированное согласие.

Протестировано 45 больных БП в возрасте от 35 до 78 лет, 
из них 15 мужчин и 30 женщин. Из этой группы только 
23 человека назвали свое обоняние сниженным, осталь-
ные 22 пациента сочли его нормальным. Семь человек 
из 45 (двое мужчин и 5 женщин) были курящими, 33 челове-
ка (12 мужчин и 21 женщина) не работали.

Протестировано также 40 человек с диагнозом ЭТ в воз-
расте от 22 до 82 лет, из них 12 мужчин и 28 женщин. Из дан-
ной группы всего лишь 7 человек назвали свое обоняние 
сниженным, 30 пациентов посчитали его нормальным, а трое 
указали на усиленное обоняние. Семь человек из 40 (двое 
мужчин и 5 женщин) были курящими, больше половины 
(29 человек, из них 8 мужчин и 21 женщина) не работали.

В качестве контроля были протестированы 64 условно 
здоровых человека: 33 мужчины и 31 женщина в возрасте 
от 20 до 79 лет. Из контрольной группы исключались пациен-
ты, в анамнезе у которых были воспалительные заболевания 
слизистой оболочки носа и придаточных пазух, а также боль-
ные некоторыми неврологическими заболеваниями помимо 
БП и ЭТ. Среди участников этой группы всего 10 человек 
назвали свое обоняние сниженным, 5 человек охарактери-
зовали обоняние как усиленное, остальные сочли его нор-
мальным. Курящими являлись 17 человек из 64 (13 мужчин 
и 4 женщины), только 13 участников группы (6 мужчин 
и 7 женщин) не работали.

Существует несколько наиболее известных тестов для 
диагностики состояния ольфакторной функции: субъек-
тивный качественный метод Бернштейна, основной минус 
которого заключается в том, что невозможно провести коли-
чественную оценку и выявить особенности обонятельных 
нарушений; тест Пенсильванского университета, содержа-
щий 40 образцов различных запахов с четырьмя вариантами 
наименований для каждого (образцы запахов представляют 
собой пластинки микрогранул, нанесенные на плотную бума-
гу), который является тестом одноразового использования, 
а также Sniffin’ Sticks test [2, 10].

В нашем исследовании был применен обонятельный 
Sniffin’ Sticks test (Burghart Messtechnik, Германия), заявлен-
ный авторами как инструмент определения трех показателей 
обонятельного восприятия: пороговой чувствительности, 
дифференциальной чувствительности и идентификации кон-
кретного запаха [11–13]. Sniffin’ Sticks test — это набор 
обонятельных палочек-фломастеров, которые разделены 
на три субтеста, хранящиеся в специальных штативах с опре-
деленным сроком годности.

Тестирование проводилось по предложенному авторами 
теста протоколу [14] при соблюдении следующих условий:

• хорошо проветренное помещение, спокойная обстановка;
• пациент сидит с закрытыми глазами напротив исследу-

ющего;
• исследуемый не принимал пищу и не курил как мини-

мум в течение 45 минут до исследования;
• никто из участников не пользовался парфюмерией 

к моменту проведения теста.
Проводивший исследование всегда четко произносил 

номера фломастеров, поднося их на расстояние 1,5–2 см 
от носа пациента, к каждой ноздре на 2 секунды. Пациенты 
были проинструктированы, что они должны активнее 
(по сравнению с обычным дыханием) втягивать воздух 
ноздрями. Кроме того, соблюдались перерывы: между фло-

мастерами одного триплета (уровня) до 20 секунд, между 
триплетами до 30 секунд, между субтестами до 10 минут.

Испытание включало в себя три субтеста. Первый суб-
тест (определение порога обоняния) состоял из 16 трипле-
тов, в каждом из которых находилось по три фломастера, 
в том числе по одному фломастеру с н-бутанолом. С повы-
шением уровня концентрация запаха снижалась. Основная 
задача пациента состояла в том, чтобы из каждых трех 
фломастеров выбрать фломастер с самым сильным, по его 
мнению, запахом. Сначала пациенту предлагался первый 
триплет с наибольшей концентрацией (чтобы выяснить, 
ощущает ли он запахи вообще). Если пациент чувствовал 
запах, то переходили к 16-му триплету (самый слабый запах) 
и далее снижали уровень, пока испытуемый не ощутит запах, 
затем осуществляли контроль. Фломастеры в каждом трипле-
те перемешивались.

Второй субтест (дискриминация) включал 16 триплетов. 
В каждом триплете у двух фломастеров был одинаковый 
запах, а у одного фломастера запах отличался, необходимо 
было выбрать фломастер с отличавшимся запахом.

Третий субтест (идентификация) состоял из 16 флома-
стеров с известными запахами. Испытуемому предлагались 
четыре варианта наименования и один запах на каждый 
уровень, необходимо было выбрать правильный вариант.

Из суммы верных ответов складывался окончательный 
результат. В каждом субтесте можно было набрать до 16 бал-
лов, максимальная общая сумма — 48 баллов. Оценка выше 
30 баллов указывала на норму, 17–29 баллов — на гипосмию, 
а ниже 16 баллов — на аносмию. На проведение всего теста 
требовалось около 45 минут.

Все полученные данные были занесены в общую базу 
в программе Excel и обработаны при помощи IBM SPSS 
Statistics v. 23 классическими статистическими методами 
(t-тест Стьюдента, критерии Манна — Уитни и Краскела — 
Уоллиса, α = 0,05), а также нелинейным методом упругих карт.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В первом субтесте был определен порог обоняния. В группе 
больных БП средний показатель составил 2,44 балла; мини-
мальное количество баллов, полученных испытуемым, — 0, 
максимальное — 7. Среднее значение баллов, набранных 
пациентами с диагнозом ЭТ в данном тесте, — 3,85, мини-
мальное — 0, максимальное — 9. В контрольной группе 
минимальное количество баллов в контрольной группе — 
0, максимальное — 11, среднее значение по первому 
тесту — 5,11 балла.

Во втором субтесте определялась дискриминация — спо-
собность выбрать один запах из трех предлагаемых вариан-
тов. Средний балл в группе больных БП составил 8,76; мини-
мально был набран 1 балл, максимально — 13. Пациенты 
с ЭТ набрали в среднем 10,00 балла; минимальное значение 
второго теста — 4 балла, максимальное — 15. Средний балл, 
набранный испытуемыми контрольной группы в данном 
тесте, — 11,53; минимальный и максимальный баллы соста-
вили 4 и 15 соответственно.

Третий субтест служил для определения идентифика-
ции — способности определять запах по предложенным 
четырем наименованиям. В ходе эксперимента больные БП 
лучше всего узнавали запах рыбы, хуже всего — запахи 
лимона и яблока; минимальное значение суммы баллов 
в этой группе — 0, максимальное — 13, среднее значение — 
6,87. Пациенты с ЭТ лучше всего узнавали запах чеснока, 
хуже всего — запах лимона; минимальное значение суммы 
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баллов у этих больных — 5, максимальное — 14, среднее 
значение — 10,08. Здоровые люди лучше всего узнавали 
запах чеснока, хуже всего — запахи лимона и лакрицы 
(что объясняется этническими и культурными особенностя-
ми населения Красноярского края); минимальное значение 
суммы баллов в данной группе — 6, максимальное — 16, 
среднее значение — 11,28.

В группе больных БП аносмия наблюдалась у 14 испыту-
емых (31,1%), гипосмия — у 30 (66,7%), лишь один человек 
набрал 30 баллов, что является минимальным порогом нормы 
(2,2%). Из пациентов с ЭТ только у 2 участников (5,0%) 
выявлена аносмия, у 31 человека (77,5%) — гипосмия, 
нормальное обоняние отмечено у 7 исследуемых (17,5%). 
У 3 представителей контрольной группы (4,7%) определена 
аносмия, у 32 (50,0%) — гипосмия, и у 29 здоровых испыту-
емых (45,3%) баллы соответствовали норме.

В результате анализа, проведенного при помощи t-тес-
та Стьюдента, критериев Манна — Уитни и Краскела — 
Уоллиса, во всех трех субтестах были найдены статистически 
значимые различия между всеми группами исследуемых 
(α = 0,05). Полученные данные обобщены в таблице 1.

Помимо классических способов обработки данных, был 
использован нелинейный метод упругих карт для выделения 
кластеров обследуемых вследствие сложностей объективной 
оценки обонятельного анализатора. Эти технологии сущест-
венно различаются.

Классические методы проверки различимости (статисти-
ческой значимости различий) групп больных (и/или здо-
ровых), использующие, например, t-тест, требуют предъяв-
ления этих групп: исследователь формирует группы по при-
знаку заболевания, проводит замеры тех или иных показа-
телей, а затем задается вопросом о том, насколько значимы 
различия между группами.

Во втором случае осуществляется кластеризация без 
учителя: на первом шаге игнорируется информация о том, 
кто является больным, а кто — представителем контроль-
ной группы, и формируется общая база, а затем общая база 
подвергается анализу на предмет наличия в ней неодно-
родностей и кластеров. Уже после выявления кластеров 
исследуют их состав и определяют, верно ли, что в один 
кластер попадают преимущест венно представители одной 
группы (например, больные). Проверка различимости кла-

стеров может проводиться различными методами, в том 
числе методами классической статистики (что и было сде-
лано в описываемом исследовании). Однако сами по себе 
кластеры выявляются не на основании априорного знания 
о наличии заболевания, но исключительно на основе резуль-
татов измерения (в данном случае — характеристик ольфак-
торной функции).

На рисунке 1 изображена упругая карта для контрольной 
группы, протестированной с применением второго и третьего 
субтестов (черный квадрат и розовый треугольник соответ-
ственно). На рисунке 2 построена упругая карта для паци-
ентов с ЭТ (субтесты 2 и 3), на рисунке 3 — упругая карта 
для пациентов с БП (субтесты 2 и 3). На всех трех картах 
выделены кластеры второго и третьего субтестов, что под-
тверждает их эффективность и значимость. При добавлении 
результатов первого субтеста в упругие карты кластеры 
не выделялись, так как все испытуемые плохо справлялись 

Таблица 1
Результаты исследования обонятельной функции с применением Sniffin’ Sticks test

Примечания.
1. В таблицах 1, 2: M — среднее значение, α — стандартное отклонение.
2. При сравнении трех групп протестированных (здоровых лиц, пациентов с эссенциальным тремором, 

больных болезнью Паркинсона) в каждом из 3 субтестов были найдены статистически значимые различия 
(p < 0,05).

Группы Субтест 1 Субтест 2 Субтест 3 Состояние обонятельной функции 
(по сумме баллов трех субтестов), абс.M ± α, баллы M ± α, баллы M ± α, баллы знание запахов

Здоровые 5,11 ± 2,32 11,53 ± 2,28 11,28 ± 2,18 лучше: чеснок;
хуже: лимон 
и лакрица

аносмия — 3;
гипосмия — 32;
нормосмия — 29

Эссенциальный 
тремор

3,85 ± 2,34 10,00 ± 2,65 10,08 ± 2,47 лучше: чеснок;
хуже: лимон

аносмия — 2;
гипосмия — 31;
нормосмия — 7

Болезнь 
Паркинсона

2,44 ± 1,91 8,76 ± 2,47 6,87 ± 2,69 лучше: рыба;
хуже: лимон 
и яблоко

аносмия — 14;
гипосмия — 30;
нормосмия — 1

Рис. 1. Упругая карта распределения здоровых 
лиц, протестированных с применением второго 
и третьего субтестов.
Примечание. На рисунках 1–3 черный квадрат 
и розовый треугольник  — второй и третий субтесты 
соответственно
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с субтестом 1. Поэтому результаты первого субтеста не вклю-
чены в представленные упругие карты.

Результаты, полученные в ходе первого субтеста, заста-
вили нас усомниться в их достоверности. В соответствии 
с ними доля больных с аносмией и/или гипосмией была 
слишком велика, что частично можно объяснить психоло-
гическими особенностями восприятия запахов (см. далее), 
частично — неудачно организованным протоколом обсле-
дования. При вычислении коэффициентов корреляции для 
серии последовательных проб первого субтеста обнаружены 
также аномально высокие корреляции в любой паре сосед-
них испытаний, доказывающие факт индукции в ответах, 
на который указано далее.

Оригинальная технология тестирования не учитывает 
двух важных обстоятельств:

• адаптации обонятельного анализатора. Адаптация про-
исходит всего за 10 секунд и приводит к тому, что даже 
при увеличении концентрации запаха в испытании 
обследуемый не ощущает пороговое значение (говоря 
бытовым языком, «принюхивается») [15];

• индукции ожидаемого ответа. При этом, отвечая, испы-
туемый ориентируется не только на собственное вос-
приятие, но и на свои представления о правильном 
ответе, которого от него ожидает испытатель. Данное 
свойство человеческой психики порождено рефлек-
сией, подавить рефлексию либо исключить ее влияние 
усилием воли человек не в состоянии.

Мы модифицировали протокол субтеста и при повтор-
ном обследовании участников контрольной группы 
(n = 12) предъявляли триплеты запахов разных концен-
траций в случайном порядке. Благодаря этому у здо-
ровых испытуемых, у которых нет никаких оснований 
подозревать сильные различия в ольфакторной функции, 
были получены радикально отличающиеся результаты. 
Подчеркнем, что в настоящее время методика отраба-
тывается только среди здоровых людей. В ходе анализа 
при использовании модифицированной методики прове-
дения субтеста выявлены статистически значимые измене-
ния (p < 0,05) (табл. 2).

Результаты, полученные у пациентов с БП, были статисти-
чески значимо хуже, чем у пациентов с ЭТ (в силу разного 

патогенеза этих заболеваний) и у здоровых участников 
группы контроля. Это особенно наглядно подтверждается 
при сравнении групп по количеству испытуемых с аносми-
ей и сохраненным обонянием: у больных БП — 31,1% 
и 2,2% (только один пациент набрал минимальное количест-
во баллов, соответствовавшее нормальным показателям); 
у пациентов с ЭТ — 5,0% и 17,5%; в группе контроля — 4,7% 
и 45,3% соответственно. Наличие существенного процента 
гипосмии во всех группах можно связать с известным фак-
том возрастного снижения обоняния.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В числе наиболее важных результатов и посылов настоящей 
работы надо отметить, что стандартная методика проведе-
ния замеров в первом субтесте Sniffin’ Sticks test является 
ошибочной. Она может быть модифицирована разными 
путями, надеемся, что модификация, предложенная в дан-
ной работе, поможет в дальнейшем тестировать пациентов 
более объективно. Второй и третий субтесты показали высо-
кую диагностическую ценность и могут быть использованы 
в клинической практике.

Анализ данных измерения состояния ольфакторной 
системы пациента на основе упругих карт также пред-
ставляет диагностическую ценность. Однако данный метод 
диагностики можно назвать популяционным: он требует 
сравнения каждого нового пациента с референтной базой 

Таблица 2

Результаты первого субтеста Sniffin’ Sticks test, 
проведенного в группе контроля различными 

способами (M ± α), баллы

* P < 0,05.

Показатель Первичное 
обследование 

по оригинальному 
протоколу (n =12)

Повторное 
обследование 

по модифициро-
ванному протоколу 

(n = 12)

Порог 
обоняния

4,67 ± 1,92 8,75 ± 2,22*

Рис. 3. Упругая карта распределения больных 
болезнью Паркинсона, протестированных 
с применением второго и третьего субтестов

Рис. 2. Упругая карта распределения пациентов 
с эссенциальным тремором, протестированных 
с применением второго и третьего субтестов
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уже обследованных, что на данном этапе делает затруднитель-
ным его внедрение в широкую практику здравоохранения.

Несмотря на ошибочность результатов первого субтеста, 
Sniffin’ Sticks test представляется крайне важным для вне-
дрения в практику в качестве метода ранней диагностики 
болезни Паркинсона (в составе комплексного обследо-

вания), а также способа дифференциальной диагностики 
болезни Паркинсона и эссенциального тремора. Врачам 
разных специальностей необходимо сознавать важность 
такого симптома, как снижение обоняния, и при его выяв-
лении своевременно направлять пациентов к компетентно-
му специалисту.
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Цель обзора: обобщение научных данных о вкладе генетических факторов в развитие эссенциального тремора (ЭТ).
Основные положения. ЭТ — одно из наиболее распространенных прогрессирующих неврологических заболеваний. Считается, 
что генетические факторы вносят значительный вклад в его развитие, и их активное изучение продолжается. На сегодняшний день 
локусы ETM1, ETM2, ETM3 не подтвердили своего значения в развитии моногенного ЭТ. Новая мутация в гене FUS может рассматриваться 
как редкий вариант семейных форм заболевания. Перспективны исследования полиморфных вариантов генов LINGO1 и SLC1A2.
Заключение. Сложности в идентификации генов-кандидатов ЭТ могут быть связаны с генетической гетерогенностью заболевания, 
малыми объемами выборок, множеством фенокопий и трудностями проведения дифференциальной диагностики с другими видами 
треморов. Рассматривается возможность неменделевских типов наследования и негенетических причин развития ЭТ, связанных с воз-
действием токсинов.
Ключевые слова: эссенциальный тремор, генетика, полиморфизм, мутация, наследственность.
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Таблица 2
Гены, связанные с развитием эссенциального тремора: полногеномный поиск ассоциаций [1]

Генетический вариант Хромосома Ген Особенности

– 15q24.3 LINGO1 фактор риска развития ЭТ и болезни Паркинсона

– 11p13-p12 SLC1A2 (?) фактор риска развития ЭТ

Таблица 1
Гены, связанные с развитием эссенциального тремора: 

моногенное наследование (анализ сцепления) [1]

* Согласно клиническим рекомендациям Международного общества болезни Паркинсона и двигательных 
расстройств (англ. International Parkinson and Movement Disorder Society), 2017.

Примечание. В таблицах 1, 2 ЭТ — эссенциальный тремор.

Генетический 
вариант

Тип наследования Хромосома Ген Клинические проявления

ETM1 аутосомно-доминантный 3q13 DRD3 классический ЭТ

ETM2 аутосомно-доминантный 2p22-p25 HS1-BP3 классический ЭТ + феномен антиципации

ETM3 аутосомно-доминантный 6p23 ? ЭТ-плюс*

FUS аутосомно-доминантный 16p11.2 FUS/TLS позднее начало

HTRA2 аутосомно-доминантный 2p13.1 HTRA2 сочетание ЭТ и болезни Паркинсона;
раннее начало, тяжелый кинетико-постуральный 
тремор (гомозиготный вариант)

Настоящий обзор имеет своей целью обобщение науч-
ных данных о вкладе генетических факторов в разви-
тие эссенциального тремора (ЭТ). Проанализирована 

доступная медицинская литература по изучению генетики ЭТ 
с использованием баз данных PubMed, eLIBRARY.RU. В обзор 
преимущественно включены работы, изданные за последние 
10 лет, с учетом их высокой информативности.

ЭТ (или болезнь Минора) — хроническое прогрессиру-
ющее заболевание нервной системы, классическая «модель» 
дрожательного гиперкинеза и один из центральных объектов 
любых исследований в области двигательных расстройств [1]. 
Отличительной особенностью ЭТ является кинетический тре-
мор (тремор, возникающий во время произвольных движений, 
таких как письмо, прием пищи и др.) частотой 4–12 Гц, кото-
рый захватывает верхние конечности и может распростра-
няться на голову, челюсть и другие части тела [2].

Распространенность ЭТ в разных странах и популяциях 
колеблется в широких пределах. Средняя распространен-
ность заболевания во всех возрастных группах составляет 
0,9%, достигая 4,6% у лиц старше 64 лет и превышая 20% 
среди лиц в возрасте 95 лет и старше [3].

Семейный характер значительной части случаев ЭТ неод-
нократно демонстрировался при проведении генеалоги-
ческих, близнецовых и сегрегационных исследований [1]. 
Показано, что для 50–70% больных ЭТ характерен аутосом-
но-доминантный тип наследования с неполной возрастзави-
симой пенетрантностью и вариабельной экспрессивностью 
мутантного гена [1].

Частота выявления положительного семейного анамнеза 
обратно пропорциональна возрасту начала болезни, семей-
ные формы заболевания характеризуются более ранним 
началом по сравнению со спорадическими формами [4]. 
Роль наследственности подтверждена в исследованиях 
близнецовых пар с ЭТ, высокая конкордантность для моно-
зиготных и дизиготных близнецов обнаружена в датско-гер-
манском исследовании (0,93 и 0,29 соответственно), а также 
в исследовании, проведенном в США [5, 6].

В ряде семей отмечен феномен антиципации, т. е. забо-
левание в последующих поколениях дебютировало в более 
молодом возрасте и имело более выраженную форму [7].

Доля спорадических форм ЭТ варьирует от 17% до 70%. 
Существование спорадических случаев, изменение возраста 
манифестации ЭТ в семейных наблюдениях и отсутствие 
полной идентичности клинической картины заболевания 
у монозиготных близнецов свидетельствуют о влиянии экзо-
генных факторов, включая воздействие свинца и алкалоидов 
β-карболина [8].

Предполагается, что спорадические и семейные формы 
ЭТ могут иметь общую генетическую структуру и не всегда 
являются взаимоисключающими. Генетическая структура 
спорадических и семейных форм ЭТ может объясняться 
несколькими способами наследования, в том числе как мен-
делевскими, так и сложными формами передачи [9].

Наличие клинической и генетической гетерогенности ЭТ 
затрудняет идентификацию генов. Несмотря на проведение 
исследований в области генетики ЭТ, высокую распростра-
ненность и наследственный характер заболевания, отме-
чается медленный прогресс в идентификации генов, ответ-
ственных за его развитие [2]. Известные гены и гены-кан-
дидаты, связанные с ЭТ, представлены в таблицах 1, 2 [1].

РЕЗУЛЬТАТЫ ПОИСКА МЕНДЕЛИРУЮЩИХ ГЕНОВ 
ЭССЕНЦИАЛЬНОГО ТРЕМОРА
На сегодняшний день опубликованы результаты иссле-
дований, в которых идентифицированы локусы ETM1 
(англ. Essential Tremor Mutated) на хромосоме 3q13, ETM2 
на хромосоме 2p22-p25, ETM3 на хромосоме 6p23 [10–12].

Локус ETM1 (OMIM 190300) был картирован на хромосоме 
3q13 в 16 небольших исландских семьях (LOD 3,71) [10].

При исследовании 23 французских семей с ЭТ про-
демонст рирована ассоциация болезни с полиморфным 
аллельным вариантом 312 G>A Ser9Gly (rs6280) в гене 
DRD3 [13], выявленная также у испанских и американских 
пациентов с ЭТ [14, 15]. Наряду с этим в испанских семьях 
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была обнаружена ассоциация генотипов DRD3 Ser/Gly  
и DRD3 Gly/Gly, а также патологической аллели DRD3 Gly 
с ранним началом болезни и наличием тремора голоса 
в клинической картине ЭТ [14].

Локус ETM2. В американской семье чешского проис-
хождения определен второй локус, связанный с ЭТ, — ETM2 
(OMIM 602134) на хромосоме 2p22-p25, ген HS1-BP3 (OMIM 
609359), LOD 5,92 [11, 16]. В локусе ETM2 у 16,4% обследо-
ванных больных ЭТ и у 3% пациентов с болезнью Паркинсона 
обнаружена гетерозиготная мутация — замена 828 С>G 
(Ala265Gly) в 7-м экзоне гена HS1-BP3 [17]. Описанная 
J.J. Higgins и соавт. (2006) замена в гене HS1-BP3 может 
иметь функциональное значение для патогенеза не только 
ЭТ, но и других заболеваний с дрожательным фенотипом. 
Продукт гена HS1-BP3 связан с белками, имеющими высокий 
уровень экспрессии в клетках Пуркинье и двигательных ней-
ронах и регулирующими активность ключевых ферментов 
метаболизма тирозина и триптофана — предшественни-
ков ряда двигательных нейротрансмиттеров (катехоламинов 
и серотонина) [17].

Российскими учеными были опубликованы результаты 
оценки встречаемости мутации Ala265Gly в гене HS1-BP3 
и полиморфизма Ser9Gly в гене DRD3 [18]. Исследованием 
были охвачены 92 пациента, соответствовавшие критериям 
достоверного ЭТ, и 96 волонтеров без ЭТ, сопоставимых 
по возрасту и этническому происхождению. В результате 
мутантная аллель НS1-BP3 была обнаружена у 7 пациен-
тов, а предрасполагающая к заболеванию аллель DRD3 — 
у 48. Частота носительства мутантных аллелей НS1-BP3 
и DRD3 среди больных составила 4,9% (9 хромосом из 184) 
и 28,3% (52 хромосомы из 184) соответственно. Четыре 
пациента оказались носителями как мутации Ala265/Gly265, 
так и преморбидного полиморфизма Ser9/Gly9, при этом 
каких-либо клинических особенностей течения заболева-
ния, кроме депрессии у двух пациентов с гетерозигот-
ностью по обоим вариантам, установить не удалось. Авторы 
продемонстрировали гомозиготное носительство мутации 
Ala265Gly в гене HS1-BP3, ассоциированное с ЭТ в изучаемой 
когорте, а также отсутствие влияния полиморфизма Ser9Gly 
на развитие ЭТ [18].

Локус ETM3 был идентифицирован на хромосоме 6p23 
в одной большой американской семье [12]. Четыре последу-
ющих независимых исследования, где была изучена 21 семья 
с ЭТ, связи болезни с данным локусом не выявили [19].

В нескольких работах были предприняты безуспешные 
попытки реплицировать связи с ETM1 [13, 20, 21], ETM2 [17, 
20] и ETM3 (LOD > 2,0) [12]; но гены и причинные мутации 
в этих локусах еще не определены, несмотря на то что иссле-
дования проводились много лет назад [9].

Ген FUS. С помощью секвенирования экзома в одной 
франко-американской семье обнаружена мутация c.868 C>T 
(p.Q290X) в 9-м экзоне гена FUS (ген «слияния в саркоме», 
англ. Fusion in Sarcoma), которая отсутствовала среди лиц 
контрольной группы [22]. Ген FUS принимает участие в раз-
витии бокового амиотрофического склероза и лобно-височ-
ной деменции, представляет собой ДНК/РНК-связывающий 
нуклеопротеин и участвует в репарации ДНК, регулиро-
вании транскрипции, сплайсинга и транспорта мРНК от 
ядра к цитоплазме. При дальнейшем скрининге случаев ЭТ 
были идентифицированы два дополнительных полиморфных 
аллельных варианта в 6-м (c.646 C>T; p.R216C) и 12-м (c.1292 
C>T; p.P431L) экзонах. Вариант c.1292 C>T (p.Pro431Leu) 
был выявлен среди семейных форм ЭТ и отсутствовал в кон-

трольной группе. Вариант c.646 C>T (p.Arg216Cys) был иден-
тифицирован в 2 случаях ЭТ (в спорадическом и семейном 
вариантах), а также в контрольной группе [22].

Позднее в гене FUS идентифицировали новую гетерози-
готную мутацию c.1129 C>T (p.R377W) у пациента с семей-
ной формой болезни [23]. Показано, что мутации в гене 
FUS являются чрезвычайно редкими и отвечают за раз-
витие семейных форм ЭТ, патогенность мутаций p.Q290X 
и p.R377W, обнаруженных у одного пациента с семейной 
формой ЭТ, без функциональных исследований остается 
невыясненной [24, 25].

Ген HTRA2. В исследовании H. Unal Gulsuner и соавт., про-
веденном среди турецких семей с ЭТ и болезнью Паркинсона, 
выделен полиморфный аллельный вариант p.G399S гена 
HTRA2, кодирующего сериновую протеазу, и показана 
ассоциация гетерозиготного носительства этого полимор-
физма с обоими фенотипами (ЭТ и болезнь Паркинсона). 
Гомозиготное носительство минорной аллели оказалось 
ассоциировано с более ранним возрастом манифестации ЭТ, 
тяжелым постуральным и кинетическим тремором [26].

ИССЛЕДОВАНИЯ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
АССОЦИАЦИИ ГЕНОВ-КАНДИДАТОВ
Ген TREM2. В результате многоцентрового международно-
го исследования, включавшего разные популяции (Италия, 
Германия, Северная Америка, Тайвань), был идентифициро-
ван полиморфный аллельный вариант p.R47H (rs75932628) 
гена TREM2 как фактор риска развития ЭТ у испанской попу-
ляции (ОШ = 5,97; 95%-й ДИ [1,203–29,626]; p = 0,042) [27]. 
Показано, что полиморфизм p.R47H также играет роль в раз-
витии болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, лобно-ви-
сочной деменции и бокового амиотрофического склеро-
за [28–30]. Однако ассоциация полиморфизма p.R47H с ЭТ 
не была воспроизведена в других популяциях, что может 
указывать на специфические популяционные различия 
и аллельную гетерогенность гена TREM2 [27].

В качестве генов-кандидатов ЭТ исследовались гены 
SNCA [31], LRRK2 [32], GBA [32], MAPT [33], а также были пред-
приняты попытки идентифицировать патогенные повторные 
экспансии в локусах SCA-1 (ATXN1), SCA-2 (ATXN2), SCA-3 
(ATXN3), SCA-6 (CACNA1A), SCA-7 (ATXN7), SCA-8 (ATXN8OS), 
SCA-10 (ATXN10), SCA-12 (PPP2R2B), SCA-17 (TBP), DRPLA 
(ATN1) и FRAXA [2], но ни в одном из этих исследований 
не было получено убедительного результата.

На сегодняшний день опубликованы результаты полноге-
номного поиска ассоциаций, которые выявили в том числе 
однонуклеотидный полиморфизм в гене LINGO1 и интронный 
вариант в гене SLC1A2, связанные с повышенным риском 
развития ЭТ [9].

Ген LINGO1, расположенный в 3-м интроне хромосомы 
15q24.3, кодирует трансмембранный гликопротеин ЦНС, кото-
рый играет роль в поддержании оптимального уровня ней-
ропластичности. Установлены повышение экспрессии гена 
LINGO1 при повреждении нейронов, негативное влияние 
данного гена на их выживаемость, дифференциацию оли-
годендроцитов и регенерацию аксонов [34]. В 2009 г. была 
обнаружена взаимосвязь гена LINGO1 с риском развития ЭТ у 
исландской группы пациентов. В результате полногеномного 
скрининга удалось идентифицировать два однонуклеотидных 
полиморфизма (rs9652490 и rs11856808), ассоциированных с 
риском развития заболевания [34]. Позднее данная ассоциа-
ция была подтверждена в исследованиях, проведенных в США, 
Германии, Франции и странах Азии [35–38]. Противоречивые 
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данные получены среди пациентов Австрии, Польши и 
Германии [39–42]. В ходе проведенных исследований было 
обнаружено, что полиморфизм rs9652490 гена LINGO1 ассоци-
ирован с семейными формами и ранним началом ЭТ [43, 44]. 
Позже при расширенном многоцентровом исследовании были 
идентифицированы дополнительные полиморфизмы в гене 
LINGO1 (rs4886887, rs3144 и rs12905478) и один полиморфизм 
в гене LINGO2 (rs1412229), достоверно связанные с риском 
развития ЭТ [45]. Кроме того, была показана взаимосвязь 
данных полиморфных аллельных вариантов с риском разви-
тия болезни Паркинсона [45]. Однако некоторые исследова-
тели не смогли идентифицировать связь между вариантами 
LINGO1 и ЭТ в других популяциях [37, 46], что подтверждает 
гипотезу о существовании популяционно-специфичных раз-
личий и повышает значимость расширенных популяционных 
исследований.

Ген SLC1A2. В результате полногеномного скрининга, про-
веденного в европейской и немецкой популяциях, был уста-
новлен новый вариант однонуклеотидного полиморфизма 
rs3794087 в гене SLC1A2, который участвует в обратном захва-
те глутамата в головном мозге, увеличивая риск ЭТ в 1,4 раза 
по сравнению со среднепопуляционным [47]. Ассоциация 
полиморфизма rs3794087 с ЭТ подтвердилась в двух азиатских 
когортах [48, 49], но статистическая значимость выявленной 
ассоциации не была обнаружена в ходе метаанализа [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на проведение генетических исследований в раз-
ных странах и популяциях, ген, ответственный за разви-
тие эссенциального тремора (ЭТ), до настоящего времени 
не идентифицирован. Выявленные ранее локусы (ETM1, 
ETM2, ETM3) не подтвердили своего значения в развитии 
моногенного ЭТ. Новая мутация в гене FUS может рассма-
триваться как редкий вариант семейных форм заболевания. 
На сегодняшний день определены два генетических фактора 
риска развития ЭТ (полиморфные варианты генов LINGO1 
и SLC1A2), которые могут оказаться важными в будущих 
исследованиях.

Предпринятые ранее неудачные попытки идентификации 
генов-кандидатов ЭТ можно связать с отсутствием стра-
тифицированных биомаркеров ЭТ, характерных нейрови-
зуализационных признаков рассматриваемого заболевания, 
а также единого подхода к фенотипированию и имеющимися 
сложностями дифференциальной диагностики с другими 
неврологическими заболеваниями, сопровождающимися 
тремором (например, с болезнью Паркинсона, дистонией, 
тремором при эндокринопатиях и др.).

Возможно, применение новых подходов в исследовании 
генетики ЭТ, таких как полногеномное секвенирование, изу-
чение вариаций числа копий и эпигенетических изменений, 
приведет к идентификации новых генов [2].
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Цель исследования: изучение влияния препарата Цитофлавин на частоту развития пневмонии в остром периоде ишемического 
инсульта (ИИ).
Дизайн: мультицентровое проспективное сравнительное рандомизированное клиническое исследование.
Материалы и методы. Наблюдали 101 больного с ИИ: 48 человек, помимо унифицированной терапии, получали Цитофлавин по 20 мл 
внутривенно (первая группа), у 53 человек применяли только унифицированную терапию (вторая группа). Оценивали частоту случаев 
развития пневмонии, функциональный исход ИИ, изменения лейкоцитарной формулы крови исходно, на 5-е и 9-е сутки наблюдения.
Результаты. Клинико-лабораторные показатели обеих групп на момент госпитализации не различались. На 9-е сутки у пациентов 
первой группы в сравнении со второй группой отмечены менее выраженный очаговый неврологический дефицит (9,4 ± 1,9 против 
12,8 ± 2,0 балла по Шкале оценки тяжести инсульта Национального института здоровья США, NIHSS) и бо’льшая способность к самообслу-
живанию (78,3 ± 9,2 против 65,3 ± 5,3 по индексу Бартел), различия статистически значимы: p < 0,05. Впервые установлено, что у боль-
ных с ИИ, получающих Цитофлавин, реже развивается инсультассоциированная пневмония.
Заключение. Полученные данные дают основания предполагать, что у Цитофлавина имеются свойства, позволяющие снизить риск 
развития пневмонии. Конкретные механизмы такого действия препарата требуют дальнейшего изучения.
Ключевые слова: ишемический инсульт, атеротромботический инсульт, кардиоэмболический инсульт, пневмония, инсультассоциирован-
ная пневмония, Цитофлавин, лечение.
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Study Objective: To evaluate the effect of Cytoflavin on the frequency of pneumonia in patients with acute ischemic stroke (IS).
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Materials and Methods: One hundred and one patients with IS were observed in this study, of whom 48 received intravenous Cytoflavin 20 mL 
in addition to standardized therapy (Group 1), and 53 patients received standardized therapy alone (Group 2). The study assessments included 
the number of cases of pneumonia, functional outcomes of IS, and changes in white blood cell differential at baseline and on days 5 and 9.
Study Results: Clinical and laboratory parameters at admission did not differ between the study groups. On day 9, patients in Group 1 had 
a less significant focal neurological deficit (9.4 ± 1.9 vs. 12.8 ± 2.0 as assessed by the National Institutes of Health Stroke Scale [NIHSS]) 
and performed better self-care (78.3 ± 9.2 vs. 65.3 ± 5.3 as assessed by the Barthel Index) than patients in Group 2; these differences were 
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Ишемический инсульт (ИИ) представляет исключительно 
серьезную медико-социальную проблему вследствие 
широкой распространенности, высокой летальности 

и значительной частотой стойкой инвалидизации [1, 2]. 
Наиболее частыми причинами летального исхода при ИИ 
являются нарастающий отек головного мозга и его дислока-
ция, приводящие к вклинению в большое затылочное отвер-
стие или вырезку намета мозжечка, а также соматические 
осложнения, в первую очередь воспалительные заболевания 
и тромбоэмболия легочной артерии.

Среди воспалительных заболеваний, осложняющих тече-
ние острого периода ИИ, чаще всего отмечаются инфекции 
нижних дыхательных путей, которые ассоциированы с более 
высокой летальностью, формированием стойкого невро-
логического дефицита, увеличением сроков пребывания 
на больничной койке, в частности в условиях отделения 
интенсивной терапии, повышением риска развития повтор-
ного ИИ [3]. Развитие пневмонии у больного с ИИ, кроме 
того, сопряжено со значительными материальными затра-
тами, которые складываются из стоимости лекарственных 
препаратов (прежде всего противомикробных), необходимо-
сти более длительного пребывания в условиях стационара, 
большей степени инвалидизации [4].

В зависимости от ряда факторов, в частности от ведуще-
го механизма развития, пневмония у пациента с инсультом 
может рассматриваться как внутрибольничная, вентилятор-
ассоциированная, аспирационная и пр. Для описания пнев-
монии, развивающейся на протяжении первых 7 суток 
от момента развития инсульта, в настоящее время предложен 
термин «инсультассоциированная пневмония» (ИАП) [5]. 
К ключевым механизмам развития бронхолегочных вос-
палительных осложнений при инсульте относятся аспи-
рация материала из ротовой полости, расстройства глота-
ния (дисфагия), нарушения иммунитета, обусловленные 
непосредственно поражением мозгового вещества, а также 
системной реакцией организма на возникновение очага 
некроза ткани [6].

Основными направлениями предупреждения воспали-
тельных бронхолегочных осложнений острого инсульта явля-
ются немедикаментозные мероприятия, включающие туалет 
ротовой полости, правильный режим питания, в том числе 
установку назогастрального зонда, дыхательную гимнастику 
и раннюю активизацию больного. Сохраняет свою актуаль-
ность вопрос о целесообразности превентивного назначения 
антибиотиков у пациентов с острым инсультом. В частности, 
результаты исследования PASS (англ. Preventive Antibiotics 
in Stroke Study) показали, что раннее назначение антибио-
тиков снижает частоту развития различных инфекционных 
осложнений инсульта, однако не оказывает существенного 
влияния на функциональный исход заболевания [3]. Вместе 
с тем указанные направления терапии не в состоянии обес-
печить коррекцию иммунного статуса, нарушенного вслед-
ствие острого нарушения мозгового кровообращения [7].

Для лечения больных с острым ИИ в ряде стран, в том 
числе в Российской Федерации, применяются препараты, 
оказывающие разнообразные воздействия на обмен веществ 
в головном мозге, повышающие его устойчивость к гипоксии 
и ишемии, активизирующие репаративно-восстановительные 
процессы, которые развиваются в нем после повреждения.

Одним из таких препаратов является Цитофлавин, эффек-
тивность которого достаточно подробно изучена у больных 
с острым инсультом. Так, имеются данные о том, что примене-
ние препарата способствует нормализации энергетического 
метаболизма головного мозга в условиях ишемии, устраняет 
избыточное образование свободных радикалов, препятст-
вуя развитию оксидантного стресса [8, 9]. Результаты серии 
клинических исследований показали, что применение 
Цитофлавина у больных с острым ИИ обеспечивает умень-
шение зоны инфаркта, сопровождается более полным вос-
становлением двигательных и когнитивных функций, нор-
мализацией эмоционального состояния пациентов [10, 11]. 
Работ по изучению влияния препарата на частоту развития 
воспалительных осложнений ранее не проводилось.

Цель исследования: изучение влияния препарата 
Цитофлавин на частоту развития пневмонии в остром перио-
де ишемического инсульта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Наблюдался 101 пациент, госпитализированный в нейроре-
анимационные отделения и отделения для лечения больных 
с острым нарушением мозгового кровообращения ГБУЗ ГКБ 
им. Н.И. Пирогова ДЗ Москвы, ГБУЗ ГКБ им. В.М. Буянова 
ДЗ Москвы, ГБУЗ БСМП им. Н.А. Семашко (г. Орел), ГБУЗ КБ 
(г. Махачкала) по поводу острого ИИ.

Критерии включения: острый нелакунарный ИИ; госпи-
тализация в первые 24 часа от момента развития заболева-
ния; первичный или повторный ИИ; диагноз ИИ, подтверж-
денный методами нейровизуализации (КТ или МРТ головно-
го мозга).

Критерии невключения: геморрагический или смешанный 
инсульт; ИИ в вертебрально-базилярной системе; лакунар-
ный инфаркт головного мозга; острое воспалительное или 
инфекционное заболевание, предшествовавшее развитию 
настоящего инсульта; системные заболевания, сопровожда-
ющиеся воспалительной реакцией организма; органические 
заболевания ЦНС (травматические, воспалительные, опухо-
левые), предшествовавшие настоящему ИИ.

Из числа обследованных 48 больных получали препарат 
Цитофлавин в соответствии с инструкцией по медицинскому 
применению — по 20 мл на 200 мл изотонического раствора 
внутривенно (первая группа), у 53 больных с острым ИИ 
Цитофлавин не применяли (вторая группа). Всем пациентам 
проводили унифицированную терапию по поводу ИИ в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями.

Основные клинико-демографические характеристики 
участников исследования приведены в таблице 1.

statistically significant (p < 0.05). This study was the first to show fewer ischemic stroke patients receiving Cytoflavin develop stroke-
associated pneumonia.
Conclusion: The results suggest that Cytoflavin exhibits certain effects that reduce the risk of pneumonia. The mechanisms underlying these 
effects need further study.
Keywords: ischemic stroke, atherothrombotic stroke, cardioembolic stroke, pneumonia, stroke-associated pneumonia, Cytoflavin, treatment.
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Обследование проводилось на 1-е, 5-е и 9-е сутки забо-
левания. У всех пациентов оценивали выраженность невро-
логического дефицита: уровень бодрствования на момент 
госпитализации по Шкале комы Глазго, состояние по Шкале 
оценки тяжести инсульта Национального института здоровья 
США (англ. National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS), 
степень независимости на момент выписки из стационара по 
индексу Бартел. Диагноз ИАП устанавливали на основании 
клинико-лабораторных критериев: по формуле крови, уровню 
С-реактивного белка (СРБ), рентгенограмме/КТ легких [12].

Исследовали лейкоцитарную формулу периферической 
крови, концентрации фибриногена и СРБ. Рассчитывали 
индекс сдвигов лейкоцитов крови (ИСЛК) по формуле:

(эозинофилы + базофилы + нейтрофилы)/(моноциты + 
лимфоциты).

Увеличение ИСЛК является маркером воспаления и про-
гностическим критерием неблагоприятного исхода ИИ, нор-
мальные значения показателя составляют 1,96 ± 0,56 [13].

Данные статистически обработаны с использованием пара-
метрических критериев при помощи программы SPSS 17.0. 
Различия считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
По основным клинико-демографическим показателям группы 
больных были сопоставимы (см. табл. 1). За период наблю-
дения в первой группе умерли 4 пациента (8,3%), во вто-
рой — 8 (15,1%) (p < 0,05). Причинами летальных исходов 
в обеих группах оказались нараставший отек головного мозга, 
тромбоз глубоких вен голеней с последовавшей тромбоэмбо-
лией легочной артерии (различия между группами выявлены 
не были). Пневмония развилась у одного больного в первой 
группе и у четверых — во второй (p < 0,05). Тромболитическую 
терапию прошли по 2 пациента каждой группы.

На фоне лечения в обеих группах имела место поло-
жительная динамика в виде уменьшения выраженности 
неврологического дефицита (шкала NIHSS), при этом на 
9-е сутки различия между группами приобретали статистиче-
ски значимый характер (p < 0,05). На 9-е сутки наблюдения у 
больных первой группы были констатированы также статис-
тически значимо более высокие значения индекса Бартел 

(p < 0,05), что свидетельствовало о более полном восста-
новлении нарушенных неврологических функций и о более 
высоком уровне адаптации к повседневной жизни (табл. 2).

У больных обеих групп диагноз пневмонии был под-
твержден результатами рентгенологического обследования. 
Данные исследования клеточного состава периферической 
крови, а также СРБ (работа проведена у части больных) сви-
детельствуют о том, что исходные значения в группах не раз-
личались. К 5-м суткам наблюдения имело место нарастание 
показателей, более выраженное у больных второй группы 
(различия между группами на этот момент носили статисти-
чески значимый характер: p < 0,05). К 9-м суткам показатели 
лейкоцитоза, количества нейтрофилов, ИСЛК, СОЭ и СРБ 
у больных первой группы возвращались к исходным уровням. 
У больных второй группы имела место тенденция к умень-
шению значений рассматриваемых показателей, однако они 
превышали исходные уровни и статистически значимо отли-
чались от соответствующих показателей в первой группе.

Таблица 2
Результаты наблюдения больных, M ± m

Примечания.
1. СОЭ — скорость оседания эритроцитов; CРБ — 

C-реактивный белок; NIHSS — Шкала оценки тяжес-
ти инсульта Национального института здоровья 
США (англ. National Institutes of  Health Stroke Scale).

2. Знаком (*) отмечены статистически значимые 
различия со второй группой в соответствующий 
день обследования: p < 0,05.

Показатели 1-е сутки 5-е сутки 9-е сутки

NIHSS, 
баллы

1-я группа 15,2 ± 2,4
(n = 48)

13,5 ± 2,1
(n = 46)

9,4 ± 1,9*
(n = 44)

2-я группа 14,6 ± 1,8
(n = 53)

14,1 ± 2,0 
(n = 48)

12,8 ± 2,0
(n = 45)

Индекс 
Бартел, 
баллы

1-я группа – – 78,3 ± 
9,2*
(n = 44)

2-я группа – – 65,3 ± 5,3
(n = 45)

Лейкоциты, 
× 109/л

1-я группа 7,59 ± 1,43
(n = 48)

9,88 ± 
0,86*
(n = 46)

6,23 ± 
0,78*
(n = 44)

2-я группа 8,11 ± 1,05
(n = 53)

12,42 ± 
1,57
(n = 48)

10,81 ± 
0,89
(n = 45)

Нейтро-
филы, %

1-я группа 67,2 ± 6,8
(n = 48)

72,8 ± 
7,1*
(n = 46)

69,0 ± 
7,3*
(n = 44)

2-я группа 66,9 ± 8,5
(n = 53)

84,7 ± 6,9
(n = 48)

81,5 ± 8,3
(n = 45)

СОЭ, мм/ч 1-я группа 7,7 ± 1,2
(n = 48)

9,3 ± 2,4*
(n = 46)

6,1 ± 0,9*
(n = 44)

2-я группа 6,3 ± 1,1
(n = 53)

15,7 ± 2,0
(n = 48)

12,2 ± 2,1
(n = 45)

СРБ, мг/л 1-я группа 1,4 ± 0,3
(n = 24)

5,3 ± 0,6*
(n = 23)

2,1 ± 0,4*
(n = 23)

2-я группа 1,7 ± 0,6
(n = 22)

7,4 ± 0,8
(n = 21)

6,8 ± 0,5
(n = 20)

Таблица 1
Клинико-демографические 
характеристики больных

Показатели 1-я группа 
(n = 48)

2-я группа 
(n = 53)

P

Возраст, годы, M ± m 62,7 ± 9,3 68,4 ± 10,2 > 0,05

Количество мужчин, 
n (%)

26 (54,2) 25 (47,2) > 0,05

Летальность, n (%) 4 (8,3) 8 (15,1) < 0,05

Шкала комы Глазго, 
баллы, M ± m

13,5 ± 2,1 14,7 ± 1,1 > 0,05

Пневмония, n (%) 1 (2,1) 4 (7,5) < 0,05

Тромболитическая 
терапия, n (%)

3 (6,3) 4 (7,5) > 0,05

Длительность госпита-
лизации, сутки, M ± m

9,3 ± 1,2 14,5 ± 2,1 < 0,05
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Нежелательных эффектов, которые могли бы быть связа-
ны с применением Цитофлавина, отмечено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Воспалительные заболевания, развивающиеся у больного 
с острым ИИ, значительно осложняют течение инсульта, их 
наличие ассоциировано с более высокой летальностью, 
стойкой инвалидизацией, потребностью в более длительном 
лечении. Кроме того, показано, что наличие очага воспале-
ния в организме достоверно повышает риск развития после-
дующих атеротромботических событий [14, 15].

Данные проведенного исследования свидетельствуют о том, 
что включение Цитофлавина в комплексную терапию больных 
с нелакунарным ИИ приводит к более полному восстановле-
нию нарушенных неврологических функций. Эти наблюдения 
соответствуют результатам ранее проведенных исследований 
и подтверждают метаболические эффекты препарата в голов-
ном мозге в условиях острой ишемии [10, 11]. Соответственно, 
более полное восстановление нарушенных функций и связан-
ная с этим бо’льшая возможность социальной адаптации, под-
твержденная нарастанием индекса Бартел на момент выписки 
из стационара, были ожидаемыми результатами.

Важным и исключительно интересным итогом исследования 
явилось установление статистически значимо меньшей часто-

ты развития пневмонии у больных, получавших Цитофлавин. 
Прежде подобный эффект препарата не отмечался. Можно 
предположить, что раннее и более полное восстановление 
двигательных функций, нарушенных вследствие перенесенно-
го ИИ, у больных, получавших Цитофлавин, приводило к сни-
жению риска развития застойных явлений в легких, устраняло 
влияние гипокинезии, а это способствовало предупреждению 
развития ИАП. Возможно, в данной ситуации положитель-
ный эффект препарата реализовывался за счет активного 
воздействия на метаболические процессы не только в тканях 
головного мозга, но и в других органах. Это предположение 
в определенной степени подтверждается сведениями о широ-
ком спектре фармакологических эффектов янтарной кислоты, 
в частности о ее гормоноподобном действии [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ограничениями настоящего исследования являются отно-
сительно небольшое число включенных в него пациентов 
и неприменение дизайна двойного слепого исследования. 
Полученные результаты являются основанием для дальней-
шего изучения механизмов влияния препарата Цитофлавин 
на частоту развития пневмонии у больных с ишемическим 
инсультом, а также для детальной оценки эффективности 
такого рода терапии.
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Локальная хондропротективная терапия 
в комплексном лечении хронической боли в спине
Е.А. Антипенко1, М.Н. Ерохина1, Д.В. Седышев2, Т.Ю. Козлова2, О.В. Лапшина2

1 ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, г. Нижний Новгород

2 ГБУЗ НО «Нижегородская областная клиническая больница имени Н.А. Семашко»

Антипенко Елена Альбертовна — д. м. н., доцент, заведующая кафедрой неврологии, психиатрии и наркологии факультета дополни-
тельного профессионального образования ФГБОУ ВО ПИМУ Минздрава России. 603005, Россия, г. Нижний Новгород, пл. Минина, д. 10/1. 
eLIBRARY.RU SPIN: 7708-9068. ORCID: 0000-0002-8972-9150. E-mail: antipenkoea@gmail.com
Ерохина Маргарита Николаевна — к. м. н., доцент кафедры неврологии, психиатрии и наркологии факультета дополнительного профес-
сионального образования ФГБОУ ВО ПИМУ Минздрава России. 603005, Россия, г. Нижний Новгород, пл. Минина, д. 10/1. eLIBRARY.RU SPIN: 
3265-2899. E-mail: mne_001@mail.ru
Козлова Татьяна Юрьевна — врач-невролог 1-го неврологического отделения ГБУЗ НО «НОКБ им. Н.А. Семашко». 603126, Россия, г. Нижний 
Новгород, ул. Родионова, д. 190. E-mail: antipenkoea@gmail.com
(Окончание на с. 28.)

Цель исследования: изучить эффективность локального применения инъекционной формы хондроитина сульфата — Мукосата в комп-
лексной терапии хронической боли в спине.
Дизайн: открытое сравнительное проспективное исследование.
Материалы и методы. 45 пациентам с хронической неспецифической болью в нижней части спины проводили лечение с применением 
антидепрессантов, антиконвульсантов, физиотерапии, блокад с 1%-м лидокаином № 5 через день. В основной группе (n = 30) дополни-
тельно вводили Мукосат по 2 мл внутримышечно паравертебрально и периартикулярно в области фасеточных суставов с последующим 
внутримышечным введением Мукосата № 10. Оценивали динамику выраженности болевого синдрома, степени ограничения объема 
движений, показателей Шкалы хронической боли (англ. Chronic Pain Grade Scale, CPGS) через 12 и 30 дней.
Результаты. На 12-й день в основной группе выраженность болевого синдрома уменьшилась на 3,2 балла, в группе сравнения — 
на 1,5 балла (р = 0,02). На 30-й день уменьшение боли на 50% и более было отмечено у 18 (60,0%) пациентов основной группы 
и у 4 (26,7%) больных группы сравнения (р = 0,03).
Заключение. Комбинированная локальная терапия с применением местного анестетика и хондропротектора Мукосата — целесообраз-
ный подход, который позволяет воздействовать на различные патологические звенья хронического болевого синдрома.
Ключевые слова: хроническая неспецифическая боль в спине, локальная терапия, паравертебральная блокада, хондропротективная 
терапия, хондроитина сульфат, Мукосат.
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Study Objective: To evaluate the efficacy of injections of chondroitin sulfate (Mucosate) as localized therapy in patients receiving 
comprehensive treatment for chronic back pain.
Study Design: This was an open-label comparative prospective study.
Materials and Methods: Forty-five patients with chronic nonspecific low-back pain received treatment, including antidepressants, 
anticonvulsants, physical therapy, and 1% lidocaine nerve block every other day (a total of five procedures). In the main group (n = 30), 
Mucosate 2 ml was additionally administered intramuscularly into para-articular and paravertebral tissues surrounding the facet joints, 
followed by ten intramuscular injections of Mucosate. The following parameters were assessed: changes in pain intensity, degree of limitation 
of motion, and parameters of the Chronic Pain Grade Scale (CPGS), after 12 and 30 days.
Study Results: On day 12, pain intensity was reduced by 3.2 points in the main group and by 1.5 points in the comparison group (р = 0.02). 
On day 30, 50% or greater reduction in pain intensity was reported in 18 (60.0%) patients in the main group and in four (26.7%) patients in 
the comparison group (р = 0.03).
Conclusion: Comprehensive localized treatment with a local anesthetic and the chondroprotective agent Mucosate is an appropriate 
approach, affecting various pathological components of the chronic pain syndrome.
Keywords: chronic nonspecific back pain, localized therapy, paravertebral block, chondroprotective therapy, chondroitin sulfate, Mucosate.
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Формирование синдрома хронической боли в нижней 
части спины происходит под воздействием как акти-
вации ноцицепторов вследствие дегенеративно-дис-

трофических изменений в позвоночно-двигательном сег-
менте, так и феноменов периферической и центральной 
сенситизации [1–3]. При хроническом болевом синдро-
ме неизбежно активируются механизмы и ноцицептивной, 
и невропатической боли, что требует комплексного подхода 
к его лечению.

Согласно современным рекомендациям лечение хрониче-
ской боли в спине должно включать не только использова-
ние препаратов системного действия (НПВП, антиконвуль-
санты, антидепрессанты, миорелаксанты), но и применение 
методов локальной терапии. Огромное значение придает-
ся адекватному двигательному режиму [4–6]. В качестве 
локальной терапии наибольшей популярностью пользуются 
блокады. При лекарственных блокадах лекарственное веще-
ство вводится в триггерные зоны, внутрисуставно и пери-
артикулярно, реже выполняются эпидуральные блокады. 
Спектр препаратов, применяемых для локального введения, 
достаточно узок и включает в себя местные анестетики 
и глюкокортикостероиды. Их положительный эффект прояв-
ляется преимущественно в остром периоде, при хронической 
боли в спине эффективность несколько снижается [7, 8]. 
Описан положительный опыт локального введения миоре-
лаксантов (толперизон) [9].

В комплексном лечении неспецифической боли в спине 
широко применяются хондропротективные препараты. 
Их эффективность особенно высока при наличии спонди-
лоартроза, который, наряду с изменениями межпозвон-
ковых дисков, является наиболее частой вертеброгенной 
причиной болевого синдрома [10]. Внимание клиницистов 
и исследователей привлекает не только структурно-модифи-
цирующее действие этих препаратов, но и подтвержденное 
клини ческими исследованиями достижение симптоммоди-
фицирующих эффектов, в первую очередь анальгетического 
и противовоспалительного [11].

Хондроитина сульфат (ХС) — один из основных компо-
нентов соединительной ткани. Молекула ХС представляет 
собой сульфатированный глюкозаминогликан, состоящий 
из длинных неразветвленных цепей с повторяющимися 
остатками N-ацетилгалактозамина и глюкуроновой кислоты. 
Большинство N-ацетилгалактозаминовых остатков сульфати-
рованы в 4-м и 6-м положениях. Подобное строение моле-
кулы ХС обусловливает ее полианионные свойства и учас-
тие в процессах транспорта воды, аминокислот и липидов 
в аваскулярных участках хряща. Длинные цепи ХС, входящие 
в состав экстрацеллюлярного матрикса, определяют важ-
нейшие биомеханические свойства хрящевой ткани [12]. 
Согласно инструкции по применению препарат Мукосат® 
(ХС) обладает хондропротективным, стимулирующим регене-
рацию хрящевой ткани, противовоспалительным действием. 
В исследованиях in vitro и in vivo обнаружено, что ХС инги-
бирует матриксные металлопротеазы, разрушающие ткань 
хряща. Кроме этого, выявлено подавляющее влияние ХС 
на провоспалительные цитокины, ассоциированное со сни-
жением выраженности болевого синдрома [13].

Отечественный оригинальный препарат ХС — Мукосат 
успешно применяется в клинической практике с 1994 г. 
Мукосат — это оригинальный и референтный инъекционный 
ХС с запатентованными технологией производства и соста-
вом. В двух метаанализах (7 и 15 двойных слепых плаце-
бо-контролируемых исследований), проведенных в 2000 г., 
подтверждена высокая эффективность ХС в отношении 
уменьшения боли и улучшения функционального статуса 
пациентов с поражением суставов. В 2011 г. C. Gabay и соавт. 
провели рандомизированное контролируемое исследова-
ние, включавшее пациентов с манифестным остеоартритом 
суставов кистей (n = 162). Участники исследования на про-
тяжении 6 месяцев получали либо 800 мг ХС (n = 80), либо 
плацебо (n = 82). При анализе данных в группе ХС в срав-
нении с плацебо выявлены более выраженное снижение 
интенсивности боли (различия по Визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ) — 8,7 мм; р = 0,016), лучшие показатели функ-
ционального статуса (различия по Functional Index for Hand 
Osteoarthritis — 2,14; р = 0,008) и меньшая продолжитель-
ность утренней скованности [14].

Учитывая доказанное противовоспалительное и обезбо-
ливающее действие ХС при парентеральном введении, пред-
ставляется целесообразным его локальное введение в соста-
ве лечебных блокад у пациентов с хронической неспецифи-
ческой болью в спине [15, 16].

Цель исследования: изучить эффективность локаль-
ного применения инъекционной формы хондроитина суль-
фата — Мукосата в комплексной терапии хронической 
боли в спине.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на базе 1-го неврологического отде-
ления Нижегородской областной клинической боль-
ницы имени Н.А. Семашко. Под наблюдением находи-
лись 45 пациентов (27 мужчин и 18 женщин) с хрони-
ческой неспецифической болью в нижней части спины. 
Возраст больных составлял от 32 до 56 лет, в среднем — 
42,5 [38,3; 49,2] года. Болевой эпизод в каждом случае про-
должался не менее 3 месяцев. Все пациенты до поступления 
в стационар длительное время получали НПВП, что побуди-
ло нас на госпитальном этапе сделать акцент на локальных 
методах терапии.

Критерии включения в исследование: мужчины и жен-
щины в возрасте от 20 до 60 лет с хронической неспецифи-
ческой болью в нижней части спины, подписавшие информи-
рованное согласие.

Критерии исключения: онкологические заболевания; 
специфическая причина боли в спине (инфекционный про-
цесс, ревматологическая патология и др.); психиатрические 
заболевания; показания к нейрохирургическому вмешатель-
ству; противопоказания к применению лидокаина и ХС (в том 
числе индивидуальная гиперчувствительность).

Были сформированы две группы пациентов, сопостави-
мые по полу, возрасту и клинической картине заболевания: 
основная группа (n = 30) и группа сравнения (n = 15). Больным 
обеих групп проводили комплексное лечение в соответствии 
со стандартами оказания медицинской помощи, включавшее 
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применение антидепрессантов, антиконвульсантов, физио-
терапевтических методов, а также выполняли лечебные 
блокады с 1%-м лидокаином № 5 через день. Применение 
антидепрессантов рекомендовалось продолжить в течение 
2 месяцев после выписки из стационара. В основной группе 
в состав комплексного лечения наряду с паравертебральной 
блокадой местным анестетиком входило локальное введе-
ние Мукосата по 2 мл паравертебрально и периартикулярно 
в области фасеточных суставов. После окончания стацио-
нарного лечения пациенты продолжали внутримышечные 
инъекции препарата Мукосат амбулаторно № 10. В группе 
сравнения лечение препаратом Мукосат не применялось.

Обследование включало неврологический осмотр, КТ/
МРТ-исследование; все пациенты были осмотрены нейро-
хирургом и терапевтом. Критериями эффективности тера-
пии служили: выраженность болевого синдрома по данным 
10-балльной ВАШ; степень ограничения объема движений 
в поясничном отделе при гониометрическом измерении 
в процентах от физиологической нормы; данные Шкалы 
хронической боли (англ. Chronic Pain Grade Scale, CPGS). 
Показатели оценивали при поступлении в стационар (исход-
но), через 12 дней лечения в стационаре и через 30 дней 
от начала наблюдения.

Статистическая обработка полученных данных проведена 
с помощью программы SPSS с использованием непараметри-
ческих критериев. Данные представлены в формате медианы 
и процентилей (Ме [25%; 75%]). Различия считали статисти-
чески значимыми при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исходно в 51,1% наблюдений (n = 23) были выявлены рент-
генологические признаки спондилоартроза (фасеточного 
синдрома), в 71,1% (n = 32) — спондилеза; протрузии диска/
дисков имелись в 91,1% случаев (n = 41), грыжи диска/дис-
ков — у 8,9% пациентов (n = 4). Тем не менее симптомы 
радикулопатии наблюдались лишь у половины пациентов 
(n = 22), у остальных 23 больных симптомов двигательных 
и чувствительных выпадений обнаружено не было. При ана-
лизе характера болевого синдрома обращало на себя вни-
мание сочетание клинических маркеров ноцицептивной 
и невропатической боли.

В результате проведенного комплексного лечения улуч-
шение состояния достигнуто у 40 (88,9%) пациентов. 
Трое из 30 (10,0%) пациентов основной группы и двое из 

15 (13,3%) больных группы сравнения не отметили умень-
шения болевого синдрома, у них не зафиксировано расшире-
ния объема движений в поясничном отделе. Нежелательных 
явлений у наблюдавшихся пациентов не обнаружено.

Продемонстрирована статистически значимо бо’льшая 
эффективность в отношении купирования болевого синдро-
ма в основной группе. Так, на 12-й день наблюдения в основ-
ной группе отмечалось уменьшение болевого синдрома 
по 10-балльной ВАШ в среднем на 3,2 балла, в то время 
как в группе сравнения — на 1,5 балла (р = 0,02) (табл.).

Следует отметить более выраженное нарастание поло-
жительного эффекта в основной группе при продолженном 
наблюдении. На 30-й день на уменьшение боли не менее чем 
на 50% указали 60,0% пациентов основной группы (n = 18), 
тогда как в группе сравнения этого результата достигли лишь 
26,7% больных (n = 4) (р = 0,03).

По данным CPGS более выраженная динамика также 
отмечена в основной группе. При поступлении тяжесть 
болевого синдрома в обеих группах соответствовала 
4-й степени (боль, значительно ограничивающая трудоспо-
собность и жизнедеятельность). Через месяц у 12 (40,0%) 
пациентов основной группы тяжесть болевого синдрома 
соответствовала 2-й степени (выраженная боль, не огра-
ничивающая жизнедеятельность и приводящая к легкой 
инвалидизации), у 15 (50,0%) — 1-й степени (боль низкой 
интенсивности, не ограничивающая жизнедеятельность или 
приводящая к легкой инвалидизации). В группе сравнения 
через месяц у 10 (66,7%) пациентов выраженность боле-
вого синдрома соответствовала 2-й степени, у 3 (20,0%) — 
1-й степени.

В обеих группах не было зафиксировано статистически 
значимого расширения объема движений (см. табл.).

Полученные результаты подтверждают мнение о повыше-
нии эффективности лечения хронической неспецифической 
боли в нижней части спины при включении в терапевти-
ческий комплекс курсового применения парентеральных 
форм хондропротекторов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование свидетельствует о целесообраз-
ности комбинированной локальной терапии, включающей 
местный анестетик и хондропротектор Мукосат. Такой под-
ход позволяет воздействовать на различные патологические 
звенья хронического болевого синдрома.

Таблица
Динамика выраженности болевого синдрома и объема движений в поясничном отделе

Примечания.
1. ВАШ — Визуально-аналоговая шкала.
2. Знаком (*) отмечены статистически значимые различия с исходным уровнем (р ≤ 0,05), знаком (#) — 

статистически значимые различия с группой сравнения (р ≤ 0,05).

Показатели Основная группа (n = 30) Группа сравнения (n = 15)

исходно 12-й день 30-й день исходно 12-й день 30-й день

Выраженность болевого синдрома 
по ВАШ, Ме [25%; 75%], баллы

6,3 [5; 8] 3,1 [2; 5]*, # 2,5 [1; 3]*, # 6,2 [5; 8] 4,7 [3; 7]* 3,7 [2; 5]

Объем движений в поясничном 
отделе, % от физиологической 
нормы

12,0 20,0 20,0 13,0 18,0 18,0
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Цель исследования: оценка возможностей технологий с биологической обратной связью (БОС) у пациентов с травматической болезнью 
спинного мозга (ТБСМ), занимающихся адаптивной физической культурой (АФК).
Дизайн: рандомизированное исследование.
Материалы и методы. Обследованы 48 мужчин в возрасте 25,8 ± 2,1 года с ТБСМ (поясничный уровень повреждения, давность травмы 
от 1,5 года до 6 лет). В группе 1 (n = 18) проводили стандартную терапию, активную механотерапию с БОС под контролем электромио-
графии (ЭМГ) мышц верхних и нижних конечностей и мышц спины, активно-пассивную электростимуляцию с БОС под контролем ЭМГ 
мышц спины и нижних конечностей. В группе 2 (n = 30) применяли только стандартную терапию.
Состояние пациентов оценивали по клиническим и функциональным шкалам; выполняли электронейрофизиологические исследования 
и исследование вегетативных функций; изучали данные протокола тестирования EN-TreeM по силе, амплитуде, средней скорости, мощ-
ности при концентрических и эксцентрических сокращениях мышц. 
Результаты. В группе 1 при эксцентрических сокращениях мышц мощность увеличилась на 88,5%, амплитуда на 79,2% (в обоих случаях 
рост статистически значим: p < 0,001). В группе 2 показатели свободного движения статистически значимо не изменились (p > 0,05).
Заключение. Технологии с БОС повышают эффективность медицинской реабилитации пациентов с ТБСМ, занимающихся АФК.
Ключевые слова: медицинская реабилитация, механотерапия, электромиостимуляция, биологическая обратная связь, адаптивная физи-
ческая культура.
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Objective of the Study: To assess the potential of biological feedback technologies (biofeedback) in patients with traumatic spinal cord 
injury doing adaptive physical activity.
Study Design: This was a randomized study.
Materials and Methods: Forty-eight males (mean age 25.8 ± 2.1) with traumatic lumbar spinal cord injuries, which had occurred 1.5 to six 
years prior to the study, were examined. Group 1 (n = 18) received conventional therapy, active mechanotherapy with biofeedback, the results 
of which were assessed by electromyogram of the upper-limb, lower-limb, and back muscles, and active-passive electrical stimulation 
with biofeedback, the results of which were assessed by electromyogram of the back and lower-limb muscles. Group 2 (n = 30) received 
conventional therapy alone.
The patients’ condition was assessed according to clinical and functional scales. The study also evaluated findings from autonomic function 
and electroneurophysiological investigations, as well as data from EN-TreeM analysis (muscle strength, amplitude, power, and average speed 
during concentric and eccentric muscle contractions).
Study Results: In Group 1, muscle power and contraction amplitude increased by 88.5% and 79.2%, respectively (both changes 
were statistically significant; p < 0.001), during eccentric contractions. In Group 2, there were no statistically significant changes in 
the unrestricted motion parameters (p > 0.05).
Conclusion: Biofeedback technologies improve medical rehabilitation outcomes for patients with traumatic spinal cord injury doing adaptive 
physical activity.
Keywords: medical rehabilitation, mechanotherapy, electrical muscle stimulation, biological feedback, adaptive physical activity.

Biofeedback in Rehabilitation for People with Traumatic 
Spinal Cord Injury
R.A. Bodrova1, 2, A.D. Zakamyrdina1

1 Kazan State Medical Academy, a branch of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Russian Ministry of Health; 
36 Butlerov St., Kazan, Russian Federation 420012
2 Kazan (Volga Region) Federal University; 18 Kremlyovskaya St. Kazan, Russian Federation 420008

For reference: Bodrova R.A., Zakamyrdina A.D. Biofeedback in Rehabilitation for People with Traumatic Spinal Cord Injury. Doctor.Ru. 2019; 
6(161): 31–35. DOI: 10.31550/1727-2378-2019-161-6-31-35

The authors declare that they do not have any conflict of interests.



NEUROLOGY

|                       |   Neurology Psychiatry No. 6 (161), 201932

Лица с ограниченными возможностями составляют 
около 10% населения земного шара, и с каждым годом 
число инвалидов увеличивается, несмотря на значи-

тельный прогресс медицинских технологий. На сегодняшний 
день одной из приоритетных задач является разработка 
эффективных программ реабилитации лиц с травматической 
болезнью спинного мозга (ТБСМ) с включением технологий 
с биологической обратной связью (БОС) [1–8].

Появление новых аппаратно-программных комплексов 
с БОС, которые помогают дозировать механическую нагрузку 
при выполнении движений, позволило значительно расши-
рить возможности реабилитации. По данным ряда авторов, 
БОС приобретает большую ценность как метод оптимизации 
состояния функциональных систем организма [5, 9–13]. 
Спектр применения метода БОС очень широк, а одним из наи-
более перспективных направлений его реализации является 
использование различных электронных устройств, воспри-
нимающих изменение физиологических параметров и пре-
образующих снятую ими информацию в звуковые, зритель-
ные, тактильные и другие сигналы обратной связи. Получая 
объективную информацию по соответствующей методике, 
пациент под наблюдением специалиста или самостоятельно 
развивает возможности управления резервами собственного 
организма [12, 14, 15].

Тренировка мышц на аппаратных комплексах с БОС — 
эффективный и перспективный метод реабилитации лиц 
с ТБСМ [9, 10, 16–20].

Целью исследования явилось изучение возможностей 
технологий с биологической обратной связью у лиц, занима-
ющихся адаптивной физической культурой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под наблюдением на базе центра реабилитации Госпиталя 
для ветеранов войн Министерства здравоохранения 
Республики Татарстан (г. Казань) находились 48 пациентов 
с ТБСМ с повреждением поясничного отдела спинного мозга. 
Возраст больных составлял 25,8 ± 2,1 года, давность заболе-
вания варьировала от 1,5 года до 6 лет. Пациенты были ран-
домизированы на две группы.

Первая (основная) группа — 18 пациентов, получав-
ших стандартную терапию, а также активную механо-
терапию с БОС под контролем электромиографии (ЭМГ) 
мышц верхних и нижних конечностей и мышц спины 
с помощью аппаратно-программного комплекса EN-TreeM 
(Нидерланды), активно-пассивную электростимуляцию 
с БОС под контролем ЭМГ мышц спины и нижних конечно-
стей. Проводили 10–12 занятий на увеличение мышечной 
силы и 10–12 занятий на повышение выносливости мышц 
нижних конечностей, длительность каждого занятия состав-
ляла 45–60 минут. Применяли импульсы с несущей частотой 
2,5–4 кГц премодулированным прерывистым переменным 
током в изопланарном векторном поле с частотой импуль-
сов 20–40 Гц, соотношением интервала 1 : 2 при волновой 
программе интенсивностью 6–7 мА/мин, максимальной 
силе тока 80 мА до появления безболезненного видимо-
го сокращения. Длительность процедур — 10–12 минут 
на поле, количество процедур — 10–12 с повторными кур-
сами через 2–3 месяца.

Вторая (контрольная) группа — 30 пациентов, полу-
чавших стандартную терапию: индивидуальную и группо-
вую лечебную гимнастику, массаж, электромиостимуляцию 
без БОС с помощью аппарата «Стимул-1» (Россия) с частотой 
30 Гц при силе тока до 15–40 мА, пассивную механотера-
пию без БОС на верхние и нижние конечности на аппара-
те Artromot (Германия). Количество процедур — 10–12 
с повторными курсами через 2–3 месяца.

Для оценки эффективности медицинской реабилитации 
использовали клинические шкалы, классификацию Амери-
канской ассоциации спинальной травмы (англ. American 
Spinal Injury Association, ASIA), Шкалу функциональной 
независимости (англ. Functional Independence Measure, FIM), 
модифицированную Функциональную оценочную шкалу 
активности и качества жизни (итал. Valutazione Funzionale 
Mielolesi, VFM), опросник «Самочувствие, активность, настрое-
ние» (САН), психологический тест Спилбергера — Ханина. 
Осуществляли электронейрофизиологические исследования 
на аппарате «Нейро-ЭМГ-Микро» («Нейрософт», Россия) 
и исследование вегетативных функций на электрокардио-
графе «Поли-Спектр-8/EX» («Нейрософт», Россия). Изучали 
данные протокола тестирования EN-TreeM по силе, ампли-
туде, средней скорости, мощности при концентрических 
и эксцентри ческих сокращениях мышц.

Статистический анализ выполняли на персональном 
компьютере под управлением операционной системы 
MS Windows 7 (Microsoft) с использованием программы 
для работы с электронными таблицами MS Excel из пакета 
Office 365 (Microsoft). Для оценки статистической значи-
мости различий между основной и контрольной группами 
до и после проведения медицинской реабилитации при-
меняли непараметрический U-критерий Манна — Уитни 
для независимых переменных. Связи между показателями 
с учетом характера распределения изучали с помощью коэф-
фициента ранговой корреляции Спирмена. Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У пациентов с ТБСМ наблюдали поясничный уровень повреж-
дения (100%; n = 48) с преимущественным поражением 
одной ноги (45,8%; n = 22) и преобладанием патологиче-
ских симптомов в дистальных отделах нижних конечно-
стей. У 37,5% больных (n = 18) имелись полные параличи, 
у 41,7% (n = 20) — атрофии мышц нижних конечностей.

Были диагностированы также сегментарные чувстви-
тельные нарушения асимметричного характера. У 12,5% 
пациентов (n = 6) наблюдали боли в области конечностей 
и позвоночника, 60,4% (n = 29) беспокоили нарушения функ-
ции тазовых органов. Отмечались следующие осложнения: 
рецидивирующие воспалительные поражения мочеполовой 
системы (14,6%; n = 7), пролежни (2,1%; n = 1), контрактуры 
суставов нижних конечностей (20,8%; n = 10).

По шкале ASIA преобладала группа C — 58,3% (n = 28) 
(табл. 1).

Динамика клинико-электрофизиологических показателей 
в основной группе после курса реабилитации была положи-
тельной для поражений как сегментарного типа (СТ) (до реа-
билитации — 9,16 ± 0,17 ед., после — 10,33 ± 0,25 ед.; 
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p < 0,01), так и проводникового типа (ПТ) (до реабилита-
ции — 6,76 ± 0,11 ед., после — 7,88 ± 0,17 ед.; p < 0,01).

В контрольной группе в процессе реабилитации значе-
ния данных показателей статистически значимо не измени-
лись: по поражениям СТ до реабилитации — 9,27 ± 0,21 ед., 
после — 9,55 ± 0,23 ед. (p > 0,05); по поражениям ПТ до реа-
билитации — 6,70 ± 0,12 ед., после — 6,88 ± 0,15 ед. (p > 0,05).

В основной группе статистически значимо уменьшилась 
полисимпатическая рефлекторная возбудимость (ПРВ) паци-
ентов: длительность R2-компонента мигательного рефлекса 
до реабилитации — 37,9 ± 2,3 мс, после — 35,2 ± 2,1 мс 
(p < 0,01). В контрольной группе статистически значимые 
различия ПРВ до и после реабилитации выявлены не были: 
37,8 ± 2,6 мс и 36,9 ± 2,7 мс соответственно (p > 0,05).

При оценке вариабельности ритма сердца, проведенной 
после поуровневой активной лечебной гимнастики, в поло-
жении лежа (фоновая запись) наблюдали статистически зна-
чимое повышение общей мощности спектра (до 3695 мс2), 
мощности спектра низких частот (до 846 мс2), очень низких 
частот (до 1354 мс2), высоких частот (до 824 мс2). Во всех 
случаях различия с контрольной группой статистически зна-
чимы (p < 0,001).

Ортостатическая проба после курса реабилитации 
в основной группе выявила улучшение вегетативной реак-
тивности (коэффициент 30/15 равен 1,45; р < 0,001), 
что свидетельствовало о нормализации парасимпатической 
регуляции и сердечного ритма. Снижение соотношения 
частот низкого диапазона и частот высокого диапазона 
(до реабилитации — 3,4, после — 2,6; p < 0,001) при ортоста-
тической пробе демонстрировало статистически значимое 
уменьшение церебральных эрготропных и гуморально-мета-
болических влияний по сравнению с контрольной группой 
(до реабилитации — 3,6, после — 3,7; p > 0,05).

После курса реабилитации у пациентов основной груп-
пы по шкале ASIA отмечали улучшение чувствительной 
функции на 12,1% (до реабилитации — 152,3 ± 10,2 балла, 
после — 170,7 ± 14,5 балла; p = 0,029), двигательной 
функции на 17,2% (до реабилитации — 68,2 ± 3,1 балла, 
после — 79,9 ± 4,4 балла; p = 0,032). В контрольной 
группе чувствительная функция улучшилась только на 
2,5% (с 151,6 ± 12,8 до 155,4 ± 11,1 балла; p = 0,52) 
и двигательная функция — на 3,9% (с 69,4 ± 4,7 до 72,1 ± 
5,6 балла; p = 0,18).

По шкале VFM в основной группе наблюдали увели-
чение суммарных баллов на 13,7% (до реабилитации — 
227,4 ± 11,8 балла, после — 258,6 ± 12,1 балла; p < 0,001), 
по шкале FIM на 11,6% (до реабилитации — 105,1 ± 9,4 балла, 
после — 117,3 ± 8,9 балла; p < 0,001). В контрольной группе 
в процессе реабилитации значения этих показателей статис-
тически значимо не изменились: по шкале VFM они увеличи-
лись на 3,7% (225,8 ± 10,3 и 234,2 ± 9,5 балла до и после реа-
билитации соответственно; p > 0,05), по шкале FIM на 4,2% 
(104,2 ± 6,1 и 108,6 ± 7,2 балла соответственно; p > 0,05).

В психоэмоциональной сфере, оцененной по шкале 
Спилбергера — Ханина, у пациентов основной группы выяв-
лена положительная динамика: снижение уровня реактив-
ной тревожности на 11,2% (с 32,1 ± 1,6 до 28,5 ± 1,2 балла; 
p < 0,001) и снижение уровня депрессии на 29,0% 
(с 10,7 ± 1,2 до 7,6 ± 1,1 балла; p < 0,001). В контрольной 
группе достигнутые результаты не имели статистической зна-
чимости: уровень тревоги снизился только на 3,1% (с 32,7 ± 
1,3 до 31,7 ± 1,1 балла; p = 0,27), а депрессии — на 3,7% 
(с 10,8 ± 0,9 до 10,4 ± 1,2 балла; p = 0,09). При оценке данных 
тестирования по опроснику САН в основной группе отмечали 
увеличение показателей на 17,7% (до реабилитации — 
44,6 ± 3,3 балла, после — 52,5 ± 3,4 балла; p = 0,007), тогда 
как в контрольной группе рост составил 4,5%, что не было 
статистически значимым результатом (до реабилитации — 
44,2 ± 3,1 балла, после — 46,2 ± 2,4 балла; p = 0,08).

Динамика основных показателей клинико-электрофи-
зиологического исследования в процессе реабилитации 
участников основной и контрольной групп представлена 
на рисунке.

Таблица 1
Распределение участников исследования 
по степени тяжести поражения (n = 48)1

1 По классификации Американской ассоциации 
спинальной травмы (англ. American Spinal Injury 
Association).

Степень 
тяжести

Уровень повреждения  
спинного мозга — поясничный

абс. %

A 0 0,0

B 13 27,1

C 28 58,3

D 7 14,6

E 0 0,0

Итого 48 100,0

основная группа до реабилитации

контрольная группа до реабилитации

основная группа после реабилитации

контрольная группа после реабилитации

Рис. Динамика нормализованных показателей 
клинико-электрофизиологического исследования.
Примечание. МР — мигательный рефлекс; 
РП ПТ и РП СТ — реабилитационный потенциал 
при поражениях проводникового и сегментарного 
типа соответственно; VFM — модифицированная 
Функциональная оценочная шкала активности и качества 
жизни (итал. Valutazione Funzionale Mielolesi)

Тревога реактивная
1,0

0,5

0,0

Длительность R2 МР

Депрессия

РП СТ РП ПТ

VFM
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В основной группе отмечали увеличение показателей 
силы на 18,2% (p < 0,001) при концентрических сокращениях 
мышц и на 15,5% (p < 0,001) при эксцентрических сокраще-
ниях. В контрольной группе их рост составил 2,3% (p = 0,39) 
и 1,4% (p = 0,09) соответственно (табл. 2).

При анализе показателей мощности при концентри-
ческих и эксцентрических сокращениях мышц в основ-
ной группе выявили их повышение на 84,1% (p < 0,001) 
и 88,5% (p < 0,001), тогда как в контрольной группе — 
на 14,6% (p = 0,31) и 3,9% (p = 0,09) соответственно 
(см. табл. 2).

В основной группе наблюдали увеличение амплитуды на 
68,1% (p < 0,001) при концентрических сокращениях мышц 
и на 79,2% (p < 0,001) при эксцентрических сокращени-
ях; в контрольной группе амплитуда увеличилась на 6,5% 
(p = 0,11) и 6,0% (p = 0,82) соответственно (см. табл. 2).

Средняя скорость в основной группе повысилась на 
28,3% (p = 0,002) при концентрических сокращениях мышц 
и на 18,2% (p < 0,001) при эксцентрических сокращениях; 
в контрольной группе повышение скорости составило 1,5% 
(p = 0,06) и 2,4% (p = 0,07) соответственно (см. табл. 2).

У пациентов с ТБСМ на поясничном уровне увеличе-
ние мощности, средней скорости и амплитуды при кон-
центрических сокращениях мышц связано с повышением 
выносли вости и эластичности мышц нижних конечностей, 
что обус ловлено ежедневной многократной тренировкой 
мышц, которые участвуют в ходьбе.

Таким образом, в результате электрофизиологических 
исследований установлены патофизиологические особенно-
сти ТБСМ: неравномерность и асимметричность поражения 
сегментарного аппарата спинного мозга. При клиническом 
обследовании смешанный парез в руках или ногах может пред-
ставляться более тяжелым, чем при электрофизиологическом 
обследовании: электрофизиологические тесты дают информа-

цию о сохранности нейронных структур, тогда как у пациента 
может не быть активных движений в определенной мышечной 
группе. Следовательно, можно предположить эффективность 
направленного процесса активной реабилитации.

Назначение механотерапии и электростимуляции с БОС 
под контролем ЭМГ позволило пациентам принимать актив-
ное участие в реабилитации и проводить самоконтроль 
ее эффективности.

После курса реабилитации в основной группе отмечалось 
статистически значимое увеличение показателей по шкале 
ASIA (p < 0,05), шкалам VFM и FIM (в обоих случаях p < 0,001), 
а также была выявлена положительная динамика в психо-
эмоциональной сфере.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При проведении медицинской реабилитации пациентов 
с травматической болезнью спинного мозга (ТБСМ) на пояс-
ничном уровне необходимо исследовать мигательный поли-
синаптический рефлекс для оценки уровня полисинапти-
ческой рефлекторной возбудимости с целью определения 
функционального состояния, степени нарушений супраспи-
нальных систем.

Изменения вегетативного тонуса, реактивности и обеспе-
чения деятельности у пациентов с ТБСМ следует определять 
методом оценки вариабельности ритма сердца на всех эта-
пах реабилитации.

Частое выявление эмоционально-аффективных наруше-
ний у пациентов с ТБСМ, занимающихся адаптивной физиче-
ской культурой, требует назначения психологической меди-
цинской реабилитации и рефлексотерапии.

Активная медицинская реабилитация пациентов с ТБСМ 
с поясничным уровнем повреждения должна включать 
применение электростимуляции с биологической обрат-
ной связью (БОС) под контролем электромиографии (ЭМГ), 

Таблица 2
Динамика показателей свободного движения при концентрических 

и эксцентрических сокращениях мышц (M ± σ)1

1 По результатам тестирования на аппаратно-программном комплексе EN-TreeM.

Показатели Основная группа (n = 18) Контрольная группа (n = 30)

при поступлении при выписке при поступлении при выписке

Сила при концентрических сокращениях, Н 151,1 ± 6,4 178,6 ± 6,0 151,3 ± 6,6 154,8 ± 6,2

p < 0,001 p > 0,05

Сила при эксцентрических сокращениях, Н 155,2 ± 6,1 179,3 ± 5,4 155,4 ± 5,7 157,6 ± 6,4

p < 0,001 p > 0,05

Мощность при концентрических 
сокращениях, Вт

8,2 ± 0,9 15,1 ± 1,5 8,9 ± 0,8 10,2 ± 1,2

p < 0,001 p > 0,05

Мощность при эксцентрических 
сокращениях, Вт

10,4 ± 1,1 19,6 ± 2,1 10,3 ± 0,9 10,7 ± 1,3

p < 0,001 p > 0,05

Амплитуда при концентрических 
сокращениях, м

0,47 0,02 0,79 0,06 0,46 0,04 0,49 0,08

p < 0,001 p > 0,05

Амплитуда при эксцентрических 
сокращениях, м

0,48 0,01 0,86 0,03 0,50 0,02 0,53 0,08

p < 0,001 p > 0,05

Средняя скорость при концентрических 
сокращениях, м/с

2,01 0,03 2,58 0,05 2,03 0,05 2,06 0,06

p < 0,01 p > 0,05

Средняя скорость при эксцентрических 
сокращениях, м/с

2,09 0,03 2,47 0,04 2,1 0,06 2,15 0,07

p < 0,001 p > 0,05
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механо терапию с БОС под контролем ЭМГ и активно-пас-
сивную ходьбу, так как эти методы статистически значимо 

повышают эффективность реабилитации и качество жизни 
у данного контингента больных.
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Цель исследования: определение возможности применения методики структурированной оценки риска опасного поведения (СОРОП) 
для оценки общественной опасности лиц с психическими расстройствами, не исключающими вменяемость.
Дизайн: обсервационное описательное исследование.
Материалы и методы. С использованием методики СОРОП обследовано 100 больных — мужчин и женщин в возрасте 17–59 лет (сред-
ний возраст — 28,98 ± 10,8 года). Пациенты были разделены на две группы: 1 — лица с нетяжелыми психическими расстройствами, 
уровень дисрегуляции деятельности которых в момент совершения правонарушения маркировался экспертным решением — признани-
ем их ограниченно вменяемыми (n = 50); 2 — пациенты с правопослушным поведением, получавшие консультативно-лечебную помощь 
врача-психиатра (n = 50).
Результаты. Надежность — внутренняя согласованность методики СОРОП для 1-й и 2-й групп составила 0,757 и 0,582 соответственно 
(коэффициент альфа Кронбаха), расщепленная надежность — 0,708 и 0,573 (коэффициент Спирмена — Брауна). Получены статис-
тически значимые различия между группами по четырем из семи клинических признаков, по шести из девяти признаков, связанных 
с историей жизни больного, и по всем признакам, характеризующим социальную адаптацию больного, за исключением стабильной 
трудовой занятости на протяжении жизни.
Заключение. Методика СОРОП имеет допустимый уровень надежности и может использоваться в качестве эффективного инструмента 
оценки потенциальной общественной опасности лиц с психическими расстройствами, не исключающими вменяемость, в дополнение 
к клиническому анализу.
Ключевые слова: методика структурированной оценки риска опасного поведения, ограниченная вменяемость, факторы риска, протек-
тивные факторы, профилактика.
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Objective of the Study: To evaluate the possibility of using SOROP, a tool for the structured assessment of the risk of dangerous behavior, 
to evaluate the probability of danger to society from people with mental disorders who may deemed sane.
Study Design: This was an observational descriptive study.
Materials and Methods: The SOROP tool was used to examine 100 patients, men and women, aged 17 to 59 (mean age, 28.98 ± 10.8). 
The patients were divided into two groups: Group 1 (n = 50) consisted of people with non-severe mental disorders who, based on their degree 
of behavioral dysregulation at the moment of committing a crime, were deemed by experts to have limited sanity; and Group 2 was made up 
of law-abiding patients who were receiving psychiatric counselling and treatment (n = 50).
Study Results: The internal consistency (reliability) of the SOROP tool was 0.757 and 0.582 for Groups 1 and 2, respectively (Cronbach’s 
alpha) and split-half reliability was 0.708 and 0.573 (Spearman–Brown coefficient). The study revealed statistically significant differences 
between the groups with respect to four out of seven clinical signs, six out of nine parameters related to the patients’ personal history, and 
all parameters defining their social adaptation, with the exception of lifelong employment stability.
Conclusion: SOROP has an acceptable degree of reliability and may be used, together with clinical examination, as an effective tool to assess 
the likelihood of socially dangerous behavior in people with mental disorders who may be deemed sane.
Keywords: tool for structured assessment of risk of dangerous behavior (SOROP), limited sanity, risk factors, protective factors, prevention.
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Одной из наиболее актуальных исследовательских задач 
в судебно-психиатрической практике является опре-
деление потенциальной общественной опасности лиц 

с психическими расстройствами.
Известно, что правонарушения совершают как психи-

чески здоровые граждане, так и лица с различными фор-
мами психической патологии, часть из которых во время 
совершения преступления в силу психического расстройства 
не могут в полной мере осознавать фактический харак-
тер и общественную опасность своих действий либо руко-
водить ими (ограниченно вменяемые). Как показывают 
результаты исследований, эти больные обладают адекват-
ной, но недостаточной способностью к целенаправленному 
и осознанному совершению действий [1, 2].

В соответствии с уголовным законодательством, в отно-
шении данной категории лиц судом может быть назначено 
принудительное наблюдение и лечение у врача-психиатра 
в амбулаторных условиях. Его назначение и отмена требует 
от специалистов определения потенциальной общественной 
опасности больного по психическому состоянию.

С целью более эффективного прогноза обществен-
но опасного поведения, повышения его объективизации 
и доказательности специалистами Национального меди-
цинского исследовательского центра психиатрии и нарко-
логии имени В.П. Сербского Минздрава России (далее — 
ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» Минздрава России) 
разработана оригинальная методика структурированной 
оценки риска опасного поведения (СОРОП) [3]. Доказано, 
что эта методика имеет высокую надежность и эффектив-
ность у лиц с выраженными психическими расстройствами. 
В частности, результаты апробационных исследований про-
демонстрировали допустимые уровни надежности, содер-
жательной и прогностической валидности, высокую пред-
сказательную способность СОРОП в оценке потенциальной 
общественной опасности [4].

Целью настоящего исследования являлось определение 
возможности применения методики СОРОП для оценки риска 
противоправного поведения у лиц с психическими рас-
стройствами, не исключающими вменяемость.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено обсервационное описательное исследование 
на базе ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» Минздрава 
России и медицинских организаций психиатрического про-
филя Московской области.

С использованием методики СОРОП оценена потенциаль-
ная общественная опасность 100 больных — мужчин и жен-
щин в возрасте от 17 до 59 лет (средний возраст составлял 
28,98 ± 10,80 года). Больных разделили на две группы 
по 50 человек. В первую (основную) группу были включены 
лица с нетяжелыми психическими расстройствами, уровень 
дисрегуляции деятельности которых в момент совершения 
правонарушения маркировался экспертным решением — 
признанием их ограниченно вменяемыми. Вторую группу 
(группу сравнения) составили пациенты с правопослушным 
поведением, получавшие консультативно-лечебную помощь 
у врача-психиатра.

В нозологической структуре психических заболеваний 
в основной группе преобладали органические психические 
расстройства различной этиологии (60,0%), преимуществен-
но смешанной (34,0%), расстройства зрелой личности (32,0%) 
и умственная отсталость (8,0%); в группе сравнения — пси-
хические расстройства и расстройства поведения, связан-
ные с употреблением психоактивных веществ (ПАВ) (42,0%), 
расстройства зрелой личности (40,0%) и аффективные рас-
стройства (18,0%).

В СОРОП используются 22 статичных и динамичных 
параметра (признака) для определения общественной 
опасности, которые распределены между тремя блоками: 
блоком клинических признаков, блоком признаков, свя-
занных с историей жизни больного, и блоком признаков, 
характеризующих его социальную адаптацию. Параметры 
являются высокоинформативными и статистически значи-
мыми. Наряду с факторами риска в методике учитываются 
защитные (протективные) факторы, снижающие вероят-
ность опасного поведения. Проводящий оценку специалист 
должен выявить их наличие либо отсутствие у больного 
с заполнением протокола исследования.

Блок клинических признаков включает семь параметров, 
направленных на определение наличия клинических пред-
посылок для формирования опасного поведения, в том 
числе с позиций комплаентности пациента и коморбидно-
сти с болезнями зависимости. Максимальная сумма баллов 
по данному блоку равна 46. Блок признаков, связанных 
с историей жизни больного, состоит из семи параметров, 
таких как наличие криминального опыта, расстройств пове-
дения в детском (подростковом) возрасте, антисоциальной 
структуры личности в преморбиде и пр. Формально к дан-
ному блоку отнесены также две возрастные характеристики. 
Максимально возможный суммарный балл равен 43. В блоке 
признаков, характеризующих социальную адаптацию боль-
ного, оцениваются шесть факторов, максимальный результат 
по данному блоку составляет 23 балла.

Признаки обладают разной прогностической способно-
стью и заложены в систему оценки в порядке убывания 
информативности. Сумма прогностических коэффициентов 
распределяется в пороговом диапазоне от –20 до +20 баллов. 
При достижении порога +20 баллов специалист дает заклю-
чение о высоком риске совершения опасных дейст вий по 
результатам скрининга, при достижении порога –20 баллов — 
о низком риске совершения опасных действий по результатам 
скрининга. Внутри диагностических порогов баллы распреде-
лены следующим образом: повышенному риску соответствует 
диапазон от +6 до +19 баллов; среднему — от –6 до +6 бал-
лов; пониженному — от –19 до –6 баллов.

Оценку потенциальной общественной опасности при 
помощи методики СОРОП проводили на период совершения 
правонарушения (первая группа) или на период исследова-
ния (вторая группа).

Верификацию полученных результатов осуществляли 
в программе SPSS Statistics 19.0 (США) с использованием 
коэффициента альфа Кронбаха, коэффициента Спирмена — 
Брауна, однофакторного дисперсионного анализа ANOVA 
и t-критерия Стьюдента для двух независимых выборок.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
I. Проверка надежности методики СОРОП

Данные по надежности — внутренней согласованности 
методики, рассчитанные с помощью коэффициента альфа 
Кронбаха, приведены в таблице 1.

Дополнительно была измерена расщепленная надеж-
ность с использованием коэффициента Спирмена — Брауна 
для первой и второй групп и выборки в целом, полученные 
значения составили r = 0,708, r = 0,573 и r = 0,865 соответст-
венно при p < 0,001.

По результатам расчета показателей надежности-согла-
сованности и расщепленной надежности можно говорить 
о хорошем уровне надежности методики СОРОП для первой 
группы (ограниченно вменяемые лица), а также для всей 
выборки обследованных. Во второй группе значения коэф-
фициентов надежности составили менее 0,7, что отчасти 
могло быть обусловлено разнонаправленным содержанием 
пунктов методики СОРОП, в которой учитываются как клини-
ческие симптомы широкого спектра, так и данные анамнеза, 
сведения о социальном функционировании больных. Можно 
также предположить, что результаты, полученные во второй 
группе, связаны с особенностями ее состава: группа пред-
ставлена преимущественно лицами с болезнями зависимо-
сти, и, вероятно, это определяет специфику их клинических 
характеристик и, как следствие, больший разброс значений 
по пунктам методики. В последующем, с целью дополнитель-
ной оценки показателей надежности инструмента, целесо-
образно проанализировать применение методики СОРОП 
у пациентов с нетяжелой психической патологией с право-
послушным поведением, без зависимости от ПАВ.

Следует учитывать также, что по результатам ряда исследо-
вателей [5, 6] при использовании шкал, измеряющих сложные 
клинико-психологические конструкты, значения коэффициен-
тов надежности, равные 0,6, являются удовлетворительными.

В целом полученные значения коэффициента альфа 
Кронбаха свидетельствуют о возможности применения 
СОРОП для определения потенциальной общественной опас-
ности лиц с психическими расстройствами, не исключающи-
ми вменяемость.

II. Анализ результатов оценки риска 
общественной опасности по методике СОРОП 

в сравниваемых группах
С помощью однофакторного дисперсионного анализа 

(ANOVA) проведено сравнение групп обследованных по 
суммарным баллам методики СОРОП. Возможность выпол-
нения ANOVA была подтверждена отсутствием статистически 
значимых различий между дисперсиями в сравниваемых 
выборках (Levene's Statistic = 2,164 при p = 0,145, p > 0,05). 
С помощью ANOVA наиболее высокий риск совершения про-
тивоправных действий выявлен у больных первой группы 
и значительно меньший риск по среднему значению — 
у лиц второй группы (рис.).

Результаты однофакторного дисперсионного анализа под-
тверждают гипотезу о возможности применения методики 
СОРОП для определения различий по степени выраженности 
потенциальной общественной опасности у лиц с нетяжелой 
психической патологией.

III. Оценка различий по пунктам методики СОРОП 
в сравниваемых группах

Помимо сравнения средних значений суммарных баллов 
СОРОП, проанализирован вклад каждого пункта методики 
в значение показателя риска противоправного поведения 
в группах сравнения. На данном этапе исследования при-
менен t-критерий Стьюдента для двух независимых выборок 
с выделением пунктов методики, по которым имелись ста-
тистически значимые различия (табл. 2).

По результатам статистической обработки данных уста-
новлены статистически значимые различия по четырем пун-
ктам из блока клинических признаков методики СОРОП: № 1 
(«выраженные нарушения поведения»), № 3 («выраженная 
прогредиентность психического расстройства с антисоци-
альными и/или аутоагрессивными тенденциями и снижени-
ем контроля над поведением»), № 5 («зависимость или зло-
употребление алкоголем, иными ПАВ») и № 6 («зависимость 
или злоупотребление алкоголем, иными ПАВ в сочетании 
с неоднократно перенесенными травмами головы»).

В обеих группах бо’льшая часть обследованных (80,0% 
и 90,0% соответственно) злоупотребляли либо были зави-
симы от ПАВ. В отличие от второй группы, у больных первой 
группы болезни зависимости в большинстве случаев соче-
тались с неоднократно перенесенными травмами головы, 
что определило формирование церебрально-органической 
патологии и, как следствие, бо’льшую встречаемость таких 
феноменов, как эксплозивность, нарушение контроля над 
поведением, а также снижение способности к обучению, 
принятию решений и перспективному планированию.

Данные нарушения проявились в статистически значимых 
различиях между группами по пунктам № 1 и № 3 из блока 
клинических признаков (см. табл. 2). У больных первой 
группы чаще наблюдались выраженные нарушения пове-
дения в виде конфликтности, импульсивности поступков, 
демонстративно-шантажных форм с преобладанием агрес-
сивных реакций на конфликтную ситуацию и с совершени-
ем правонарушений на фоне эмоционального напряжения. 
Распространенными были неустойчивость настроения в соче-
тании с тенденцией действовать без учета последствий.

Таблица 1
Коэффициент альфа Кронбаха 

методики СОРОП

Р < 0,001.

Показатель Группа 1
(n = 50)

Группа 2
(n = 50)

Всего
(n = 100)

Общий балл СОРОП 0,757 0,582 0,868

Рис. Степень риска совершения противоправных 
действий в группах больных, средний 
суммарный балл
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По пункту № 2 из блока клинических признаков («выра-
женные эмоциональные нарушения при недостаточности 
волевого контроля и аффективной переключаемости») ста-
тистически значимые различия между группами не обнару-
жены. Однако спектр таких нарушений был различен с более 
высокой распространенностью депрессивной симптоматики 
во второй группе.

Протективный фактор «приверженность лечению» (пункт 
№ 7 из клинического блока) имел малую представленность 
у больных первой группы (10,0%): большинство ее участ-
ников считали себя психически здоровыми и отвергали 
необходимость наблюдения и лечения у психиатра. При этом 
пациенты второй группы преимущественно высказывали 
установку на лечение имевшегося психического расстройст-
ва. Однако с учетом высокой распространенности у них 
болезней зависимости существует вероятность того, что они 
лишь декларировали приверженность терапии под влиянием 
значимых близких при формальном осмыслении имевшегося 
заболевания. По-видимому, данный пункт методики нужда-
ется в дополнительной верификации для установления уров-
ня комплаентности больных.

По результатам обработки данных, связанных с историей 
жизни, установлены, в частности, различия по пунктам № 7 
(«антисоциальная структура личности в преморбиде») и № 9 
(«наличие более двух экзогенно-органических вредностей 
в анамнезе») с их большей распространенностью в пер-
вой группе.

Статистически значимых различий по пункту № 3 («рас-
стройства поведения в детском (подростковом) возрасте») 
между группами не обнаружено, однако в первой груп-
пе отличительной характеристикой обследованных была 
делинквентность. В большинстве случаев такие больные уже 
на ранних этапах развития отличались повышенной возбу-
димостью, раздражительностью, конфликтностью, трудно-
коррегируемым поведением. В последующем это приводи-
ло к формированию антисоциальной структуры личности 
с неспособностью к эмпатии и поддержанию устойчивых 
отношений, безответственностью, пренебрежением соци-
альными нормами, низкой фрустрационной толерантностью, 
отсутствием чувства вины, неспособностью извлекать уроки 
из негативного жизненного опыта, выраженной склонностью 
к внешнеобвиняющим реакциям.

Таблица 2
Статистически значимые различия по пунктам методики СОРОП 

между группами больных

Примечания.
1. ПАВ — психоактивные вещества; М — среднее значение; SD — среднеквадратичное отклонение; t — 

критерий Стьюдента.
2. (*) — р < 0,05; (**) — р < 0,01.

Признак и его номер в соответствующем блоке Группа 1 Группа 2 t

M SD M SD

Блок клинических признаков

1. Выраженные нарушения поведения 11,66 2,40 5,63 8,32 270,05**

3. Выраженная прогредиентность психического расстройства 
с антисоциальными и/или аутоагрессивными тенденциями и снижением 
контроля над поведением

9,28 2,88 2,00 5,72 76,75**

5. Зависимость или злоупотребление алкоголем, иными ПАВ 4,80 4,44 5,85 3,40 7,35**

6. Зависимость или злоупотребление алкоголем, иными ПАВ в сочетании 
с неоднократно перенесенными травмами головы

1,00 1,01 0,13 0,49 160**

Блок признаков, связанных с историей жизни больного

1. Противоправные действия, привлечение к уголовной ответственности 
в прошлом

6,90 7,18 –3,00 0 412,16**

2. Неоднократное физическое или сексуальное насилие в детском 
(подростковом) возрасте

0,40 2,83 –0,71 1,41 30,191**

4. Враждебные, конфликтные, эмоционально холодные, безразличные 
взаимоотношения с обоими родителями в детстве

0,39 1,92 –0,67 1,12 57,94**

7. Антисоциальная структура личности в преморбиде 4,38 3,49 –2,63 1,82 23,53**

8. Низкий образовательный уровень 0,24 0,98 –0,96 0,29 276,03**

9. Наличие более двух экзогенно-органических вредностей в анамнезе 2,80 2,16 –0,79 1,01 46,82**

Блок признаков, характеризующих социальную адаптацию больного

1. Материальная, жилищная необеспеченность и связанная с ней 
невозможность удовлетворения личных физических, духовных и иных 
потребностей

0,86 5,44 –2,00 0 102,92**

2. Конфликтные взаимоотношения в семье и/или антисоциальное окружение 4,80 2,42 1,75 2,76 4,44*

3. Наличие помощи и поддержки родных, близких –1,62 1,51 –2,94 0,43 499,47**

4. Асоциальность (отсутствует трудовой стаж, не работает, не учится) 2,00 2,02 0,42 1,23 82,24**

6. Трудовая занятость связана с выполнением квалифицированного труда 1,20 1,62 –0,67 1,91 8,96**
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Таблица 3
Распределение обследованных по степени риска 

совершения противоправных действий по методике СОРОП

Примечание. М — среднее значение; SD — среднеквадратичное отклонение; SE — стандартная ошибка.

Обследованные М SD SE Min Max Риск, %

низкий пони-
женный

средний повы-
шенный

высокий

Группа 1 (n = 50) –1,52 19,68 2,84 –33 32 0,0 0,0 0,0 8,0 92,0

Группа 2 (n = 50) 65,46 25,45 3,60 8 107 25 19 19 23 14,0

Всего (n = 100) 32,65 40,59 4,10 –33 107 12,0 9,0 9,0 15,0 55,0

Обнаружены также статистически значимые различия 
по пункту № 4 («враждебные, конфликтные, эмоциональ-
но холодные, безразличные взаимоотношения с обоими 
родителями в детстве»): в первой группе чаще встречались 
внутрисемейные конфликты, эмоциональная холодность 
между членами семьи и безразличное отношение родителей 
к детям. Дети в подобных семьях нередко становились жерт-
вами физического и/или сексуального насилия (пункт № 2), 
что нашло отражение в результатах проведенного сравни-
тельного анализа (см. табл. 2).

Больные первой группы в большинстве своем имели 
низкий образовательный уровень (пункт № 8), ограничивав-
шийся программой вспомогательной школы либо неполным 
средним образованием, тогда как пациенты второй группы 
имели неоконченное высшее либо высшее образование. 
Большинство больных из первой группы (66,0%) ранее 
уже неоднократно совершали противоправные действия 
(пункт № 1). Обследованные из группы сравнения, несмотря 
на употребление большей частью из них различных ПАВ, 
в течение жизни ни разу не были привлечены к уголовной 
ответственности.

В блоке признаков, характеризующих социальную адап-
тацию, между группами установлены статистически значи-
мые различия по всем пунктам, кроме пятого («стабильная 
трудовая занятость на протяжении жизни»). По результатам 
сравнительного анализа в группе лиц с правопослушным 
поведением бо’льшую распространенность имело наличие 
поддержки родных и близких (пункт № 3), реже встречались 
семейные конфликты и антисоциальное окружение (пункт 
№ 2); отличительной особенностью пациентов этой группы 
являлась трудовая занятость, связанная с выполнением 
квалифицированного труда (пункт № 6). Указанные факторы 
являются сдерживающими (протективными), снижают риск 
общественно опасного поведения.

IV. Анализ пунктов методики СОРОП у больных 
с различной степенью общественной опасности

Установлено, что у обследованных первой группы опре-
деляется высокий и повышенный риск совершения противо-
правных действий по методике СОРОП (табл. 3).

Во второй группе в 63,0% случаев он был низким, понижен-
ным либо средним. Однако среди обследованных этой группы, 
ранее не совершавших противоправных действий, у 14,0% 
определен высокий риск опасного поведения, у 23,0% — 
повышенный. С целью исследования факторов, которые внес-
ли вклад в разброс суммарных баллов, больных второй группы 
разделили на подгруппы лиц с низким и пониженным риском 
по методике СОРОП (подгруппа 1) и лиц с высоким и повы-
шенным риском по методике СОРОП (подгруппа 2) и прове-

ли статистический анализ различий между подгруппами по 
каждому пункту методики СОРОП. Для данных независимых 
выборок был применен t-критерий Стьюдента (табл. 4).

В блоке клинических признаков наиболее выраженные 
различия между подгруппами установлены по пунктам № 1 
(«выраженные нарушения поведения»), № 3 («выраженная 
прогредиентность психического расстройства с антисоци-
альными и/или аутоагрессивными тенденциями и сниже-
нием контроля над поведением») и № 6 («зависимость или 
злоупотребление алкоголем, иными ПАВ в сочетании с неод-
нократно перенесенными травмами головы»).

В блоке признаков, связанных с историей жизни, статисти-
чески значимые различия отмечались по пунктам № 3 («рас-
стройства поведения в детском (подростковом) возрасте», 
№ 7 («антисоциальная структура личности в преморбиде»), 
№ 8 («низкий образовательный уровень») и № 9 («наличие 
более двух экзогенно-органических вредностей в анамнезе»).

В блоке признаков, характеризующих социальную адапта-
цию, ведущим протективным фактором, по которому установ-
лены статистически значимые различия между подгруппами с 
высоким и низким риском опасного поведения, было «наличие 
помощи и поддержки родных, близких» (пункт № 3). В качест-
ве фактора риска выступали «конфликтные взаимоотношения 
в семье и/или антисоциальное окружение» (пункт № 2).

Таким образом, полученные на данном этапе исследова-
ния сведения во многом повторяют результаты предыдущего 
этапа (см. подраздел III). Это может свидетельствовать о том, 
что оцениваемый в СОРОП биопсихосоциальный комплекс 
параметров является значимым в формировании обществен-
но опасного поведения и информативным при оценке его 
риска у лиц с психическими расстройствами, не исключа-
ющими вменяемость.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В статье проанализирована возможность применения мето-
дики СОРОП при оценке потенциальной общественной опас-
ности лиц с психическими расстройствами, не исключа-
ющими вменяемость. Представлены данные относительно 
факторов риска и протективных факторов.

Описано влияние неоднократно перенесенных экзоген-
но-органических вредностей с позиций увеличения риска 
противоправного поведения. Являясь основой для формиро-
вания органического поражения головного мозга, они спо-
собствуют развитию эмоциональной неустойчивости, экс-
плозивности, нарушений эмоционально-волевого контроля, 
появлению антисоциальных тенденций. Показано протек-
тивное значение таких параметров, как помощь и поддержка 
близких, отсутствие внутрисемейных конфликтов, высокий 
уровень образования, трудовая занятость.
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Признак и его номер в соответствующем блоке Подгруппа 1 Подгруппа 2 t

M SD M SD

Блок клинических признаков

1. Выраженные нарушения поведения –0,95 7,42 11,00 4,12 12,088**

3. Выраженная прогредиентность психического расстройства 
с антисоциальными и/или аутоагрессивными тенденциями и снижением 
контроля над поведением

–2,00 0,0 7,88 4,72 27,622**

6. Зависимость или злоупотребление алкоголем, иными ПАВ в сочетании 
с неоднократно перенесенными травмами головы

0,0 0,0 0,24 0,66 14,126**

Блок признаков, связанных с историей жизни больного

3. Расстройства поведения в детском (подростковом) возрасте –2,24 2,41 0,29 4,06 25,069**

5. Возраст 20–39 лет 3,43 3,04 4,59 2,62 5,934**

7. Антисоциальная структура личности в преморбиде –3,00 0,0 –1,94 2,99 14,126**

8. Низкий образовательный уровень –1,00 0,0 –0,88 0,49 5,659**

9. Наличие более двух экзогенно-органических вредностей в анамнезе –1,00 0,0 –0,71 1,21 5,659**

Блок признаков, характеризующих социальную адаптацию больного

2. Конфликтные взаимоотношения в семье и/или антисоциальное окружение 0,57 1,80 3,18 3,09 29,929**

3. Наличие помощи и поддержки родных, близких –3,00 0,0 –2,82 0,73 5,659**

Таблица 4
Статистически значимые различия по пунктам методики СОРОП 

между подгруппами второй группы больных

Примечания.
1. ПАВ — психоактивные вещества; М — среднее значение; SD — среднеквадратичное отклонение; t — 

критерий Стьюдента.
2. (**) — р < 0,01.

Продемонстрирован допустимый уровень надежности 
методики СОРОП. Результаты исследования свидетельству-
ют о том, что СОРОП может использоваться для оценки 
риска, дополняя клинический анализ. Применение форма-
лизованного инструмента с информативными статистически 
значимыми параметрами оценки позволит повысить объек-
тивность и доказательность решений, принимаемых меди-
цинскими специалистами и судами.

Наиболее подробно с методикой СОРОП можно ознако-
миться при прохождении образовательных циклов повы-
шения квалификации «Профилактика опасных действий 
психически больных в психиатрической службе и исполне-
ние принудительных мер медицинского характера», «Оценка 
риска общественно опасного поведения у лиц с психически-
ми расстройствами» в ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» 
Минздрава России.
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1 Под эндогеноморфными депрессиями понимаются депрессии, соответствующие по феноменологическим и динамическим критериям тра-
диционному пониманию эндогенных циркулярных депрессий [1]. — Примеч. авт.
2 Как правило, это клинические формы умеренной либо умеренной — переходной к тяжелой степени. — Примеч. авт.

Цель обзора: анализ основных методологических проблем и выделение направлений научного поиска в исследованиях вегетативной 
регуляции при депрессиях.
Основные положения. В современной научной литературе, посвященной вегетологическим исследованиям при депрессиях, наиболее 
распространены и систематизированы работы, выполненные с использованием метода анализа вариабельности сердечного ритма. В ста-
тье обсуждаются результаты этих работ и перспективы таких исследований. Показано, что опора только на операциональные диагности-
ческие критерии современных классификаций может затруднять внедрение результатов подобных исследований в клиническую практику.
Заключение. Вегетологические исследования помогут уточнить представления о пато- и саногенезе различных клинических вариантов 
депрессий, оптимизировать терапевтические и реабилитационные стратегии.
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Обзор имеет целью анализ основных методологиче-
ских проблем и выделение направлений научного 
поиска в исследованиях вегетативной регуляции при  

депрессиях.
Оценка вегетативной регуляции традиционна для изу-

чения пато- и саногенеза эндогенных (эндогеноморфных1) 
депрессий [1]. Вегетативные расстройства выявляются 
на всех этапах развития депрессивной фазы: от продрома 
и манифестации до стабилизации и редукции.

Клинико-описательные исследования в этой области 
в основном посвящены тяжелым меланхолическим депрес-
сиям с депрессивной «триадой», витализацией аффекта, 

суточным ритмом настроения и активности, идеями мало-
ценности и самообвинения [2–5]. Однако помимо тяжелых 
меланхолических депрессий существует множество клини-
ческих форм2, при которых тоскливый аффект представлен 
в большей или меньшей мере, доминируют апатические либо 
тревожные проявления, а эндогеноморфные признаки могут 
отличаться синдромальной незавершенностью. В плане кли-
нической и инструментальной оценки вегетативной регуля-
ции данные состояния изучены значительно хуже.

Операциональные диагностические критерии, предло-
женные в современных классификациях болезней, снижа-
ют возможности внедрения результатов вегетологических 

Objective of the Review: To analyze the main methodological problems and identify areas for exploration in scientific research on autonomic 
regulation in depression.
Key Points: The most common and systematic studies in the current scientific literature on autonomic regulation in depression are those 
using analysis of heart rate variability. This paper discusses the results of these studies and the prospects they open up. The authors show 
that focusing solely on the operational diagnostic criteria used in current classifications may make it difficult to incorporate the results of 
such studies in clinical practice.
Conclusion: Studies of autonomic regulation will help in better understanding the pathogenesis and sanogenesis of various clinical types of 
depression, and in optimizing therapeutic and rehabilitation strategies.
Keywords: autonomic regulation, heart rate variability, depression, antidepressants.
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исследований в клиническую практику [1]. В этих критериях 
смешиваются понятия «меланхолической» и «эндогеноморф-
ной» депрессии. Кроме того, использование такой размытой 
нозографической категории, как «большое депрессивное рас-
стройство» (англ. major depressive disorder, MDD), не позволя-
ет дать четкое представление о вегетативных расстройствах 
при различных клинических формах заболевания.

Вслед за В.П. Протопоповым [2] клиницисты, как прави-
ло, придерживаются мнения, что вегетативный дисбаланс 
при депрессиях характеризуется симпатикотонией. Однако 
современные исследования подвергают это представление 
значительному пересмотру и уточнению [1, 5–7].

В клинической картине депрессивного эпизода может 
наблюдаться преобладание как симпатического, так и пара-
симпатического тонуса либо амблитония [1, 5, 6]. Развитие 
того или иного варианта зависит от множества факторов: 
тяжести депрессии, выраженности эндогеноморфных черт, 
наличия или отсутствия тенденции к затяжному течению 
и терапевтической резистентности, количества предшеству-
ющих аффективных фаз, типа течения аффективного рас-
стройства, конституционально-типологических особеннос-
тей пациента, проводимой терапии.

Исследования вегетативной дисрегуляции в динамике 
депрессивной фазы на разных стадиях ее развития имеют, 
по-видимому, наибольшую научную и клиническую зна-
чимость [1, 4, 8]. Стереотип этой динамики определяется 
системными клинико-патогенетическими закономерностями 
изменения физиологической реактивности и сохраняет-
ся при различных вариантах заболевания относительно 
независимо от клинической структуры депрессии, терапии 
и других факторов [1, 4, 8]. Однако такие работы единичны.

Идея о функционировании вегетативной нервной систе-
мы (ВНС) по типу «весов» на сегодняшний день признана 
устаревшей. Ее заменила концепция «взаимостимулиру-
ющего антагонизма» симпатико-парасимпатического взаимо-
действия [9]. Согласно этой концепции симпатический 
и парасимпатический отделы ВНС оказывают влияние друг 
на друга и могут выступать как синергисты или антагонисты 
в зависимости от физиологических потребностей организма. 
Развиваются представления о сегментарном и надсегмен-
тарном уровнях структурно-функциональной организации 
ВНС [10]. С позиций адаптационного подхода интересны 
исследования степени напряженности ВНС, а также свя-
занные с ними теория «функциональной гибкости» вегета-
тивной регуляции (англ. autonomic flexibility) [11], модель 
нейровисцеральной интеграции (англ. model of neurovisceral 
integration) [12], поливагусная теория (англ. polyvagal 
theory) [13]. Для уточнения роли этих теоретических моде-
лей в понимании патогенеза вегетативной дисрегуляции 
при депрессии необходимы дальнейшие исследования.

Использование инструментальных методов изучения веге-
тативного гомеостаза позволило дополнить результаты кли-
нико-описательных исследований. Наиболее распространены 
и систематизированы научные работы по изучению вегета-
тивного дисбаланса при депрессии на основании применения 
метода анализа вариабельности сердечного ритма (ВСР).

Анализ ВСР позволяет оценить активность симпатических 
и парасимпатических влияний на сердечный ритм, а также 
активность надсегментарных эрготропных систем [14–18]. 
Этот неинвазивный, простой в выполнении и высокоинфор-
мативный метод также может дать представление о степени 
функциональной напряженности ВНС и адаптивном потен-
циале организма в целом [15, 18].

При изучении вегетативного гомеостаза больных депрес-
сией до начала лечения, как правило, выявляется редук-
ция общей ВСР [6, 7, 19–25]. В отдельных исследованиях 
выдвинуто предположение, что это обусловлено уменьше-
нием выраженности дыхательной синусовой аритмии за счет 
снижения интенсивности вагусных влияний на сердечный 
ритм [22, 23].

Однако в состоянии функционального покоя редукция 
общей ВСР далеко не всегда сопровождается изменением 
симпатико-парасимпатического баланса [6, 7]. Чаще это 
удается выявить при тяжелых депрессиях с выраженными 
эндогеноморфными признаками [20, 26, 27]. В случаях более 
легких и полиморфных клинических форм уменьшение 
вагусной реактивности, вероятно, удалось бы подтвердить 
при проведении нагрузочных функциональных проб, однако 
эти исследования единичны и разрозненны [6, 7, 23, 28].

Редукцию общей ВСР принято рассматривать как признак 
утраты «функциональной гибкости» вегетативной регуляции, 
т. е. снижения способности ВНС к адаптивной перестройке 
в ответ на различные требования внешней и внутренней 
среды [6, 7, 11, 21]. Последствием такой дисрегуляции явля-
ется уменьшение индивидуального барьера толерантности 
к ординарным нагрузкам, во многих случаях с чрезмерной 
реакцией на них.

Данная интерпретация впервые была предложена в рабо-
тах Р.М. Баевского и соавт., но она касалась изучения дина-
мики ВСР в острых стрессовых состояниях [18]. Требовались 
дальнейшие исследования для оценки указанных изменений 
при расстройствах, связанных с хроническим стрессом.

В этом отношении представляет интерес модель нейровис-
церальной интеграции, разработанная J.F. Thayer и R.D. Lane 
в 2000 году [12]. Исходно модель определяла ВСР как био-
маркер регуляции эмоций. Позднее она была расширена 
авторами за счет предположения, что ВСР-показатели вагус-
ной активности отражают способность организма не только 
к эмоциональной, но и к когнитивной и поведенческой само-
регуляции [29]. Отдельные исполнительные функции, такие 
как рабочая память, регуляция внимания и ингибирующий 
контроль, скорее всего, связаны с парасимпатическими ВСР-
показателями, что продемонстрировано в нейропсихологи-
ческих исследованиях [12, 27, 29].

Согласно предположению J.F. Thayer и соавт., струк-
туры префронтальной коры модулируют активность ней-
ронных сетей, отвечающих за вегетативную регуляцию. 
Префронтальная кора может оказывать ингибирующее воз-
действие на подкорковые структуры (в частности, амигдалу), 
которые, в свою очередь, воздействуют на интенсивность 
парасимпатических влияний на синоатриальный узел прово-
дящей системы сердца. Это обусловливает индивидуальные 
различия в выраженности вагусных влияний на сердечный 
ритм [12]. Данная гипотеза нашла свое подтверждение 
в нейровизуализационных исследованиях [30]. Вместе с тем 
возможность применения этих представлений для понимания 
патогенеза разных видов депрессий изучена не до конца.

Предпринимаются попытки степень снижения ВСР-
показателей вагусной активности использовать в качестве 
дополнительного признака для дифференциальной диагно-
стики биполярной и униполярной депрессии. В частности, 
при биполярной депрессии выявлены более низкие значе-
ния показателей парасимпатического влияния на сердеч-
ный ритм [31].

Еще один паттерн вегетативных нарушений при депрессии 
проявляется в недостаточной активации барорефлекторных 
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симпатоадреналовых систем при обеспечении ортостатиче-
ской нагрузки [6, 7, 22, 24, 25, 32, 33]. Нарушение барореф-
лекторной сенситивности обусловлено нисходящим ингиби-
рующим воздействием перенапряженных надсегментарных 
эрготропных систем [6, 7, 28] на периферические симпато-
адреналовые механизмы регуляции сердечной деятельности. 
Полученные данные опровергают классические представле-
ния о симпатикотонии как единственно возможном проявле-
нии вегетативной дисрегуляции при депрессии [2].

Редукция общей ВСР и нарушение барорефлекторной 
сенситивности, наряду с другими факторами, являются 
предикторами внезапной сердечной смерти, потенциально 
летальных аритмий и острого инфаркта миокарда у лиц 
с кардиоваскулярной патологией [34]. В этой связи ведущим 
направлением научного поиска остается применение ВСР 
для оценки риска декомпенсации коморбидной кардиоло-
гической патологии у больных депрессией [22, 24, 34–36].

Указанные нарушения ВСР неспецифичны для депрес-
сий. Они выявляются при различных тревожных расстройст-
вах [12, 37], биполярном аффективном расстройстве [31, 
38–40], посттравматическом стрессовом расстройстве [39], 
шизофрении [39, 41–43] и психосоматических расстройст-
вах [22, 24, 34–36]. По-видимому, эти отклонения отражают 
единые патогенетические механизмы различных психических 
и психосоматических заболеваний, связанных с дистрессом. 
Их рассматривают в качестве трансдиагностических био-
маркеров психической патологии [21], включая расстрой-
ство процессов саморегуляции и регуляторно-исполнитель-
ных функций [29].

Выраженность и устойчивость этих нарушений могут 
существенно различаться в зависимости от нозологии, а при 
одном и том же заболевании — в зависимости от клиниче-
ской формы, тяжести, длительности, наличия той или иной 
коморбидной патологии, накопления стрессовых событий 
в анамнезе, состояния вегетативной регуляции в преморби-
де, проводимой терапии.

Именно поэтому степень редукции общей ВСР применя-
ют в качестве дополнительного критерия оценки тяжести 
депрессии [20, 25], имеющего прогностическую значимость 
в отношении риска затяжного течения [20, 25] и эффектив-
ности терапии [25]. Возможность применения результатов 
таких исследований в практике пока ограниченна, поскольку 
недостаточно учтены клинические и динамические аспекты 
изучаемых депрессивных состояний. Вместе с тем сама 
постановка данной научной задачи может оказать большое 
влияние на разработку терапевтических подходов.

Эти методологические проблемы характерны и для работ 
по изучению вегетотропных эффектов антидепрессантов. 
В исследованиях переносимости антидепрессантов различ-
ных групп (в том числе при коморбидной кардиологической 
патологии) обычно опираются на нозографическую катего-
рию «большого депрессивного расстройства» [35, 44–47]. 
При этом не выделяются даже классические меланхоличе-
ские депрессии, не говоря уже о менее тяжелых формах. 
Вместе с тем их выделение могло бы иметь большую кли-
ническую значимость, поскольку тяжелые меланхолические 
депрессии чаще наблюдаются у пациентов старших возраст-
ных групп с высоким уровнем отягощенности по сердеч-
но-сосудистой патологии.

Антидепрессанты двойного действия [44, 46] и, в особен-
ности, трициклические антидепрессанты [44] значительно 
снижают общую ВСР, повышают частоту сердечных сокра-
щений и индекс симпатико-парасимпатического баланса. 

Указанные изменения объясняются наличием холиноли-
тического либо норадренергического эффекта препара-
тов и ассоциируются с повышением риска декомпенсации 
коморбидных кардиоваскулярных расстройств. В этой связи 
ВСР предлагают применять в качестве индикатора для ран-
него выявления неблагоприятных вегетотропных эффек-
тов трициклических антидепрессантов и антидепрессантов 
двойного действия (до появления клинически выраженных 
побочных эффектов) [47].

В отношении селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина (СИОЗС) ситуация не столь однозначна. Работы, 
выполненные на 24-часовых записях, показывают, что СИОЗС 
не имеют прямого влияния на показатели ВСР [36, 44, 47]. 
В 5-минутных исследованиях продемонстрированы повы-
шение общей ВСР [35, 44, 48, 49] и небольшое снижение 
частоты сердечных сокращений [6, 7, 44].

Важно отметить, что большинство работ по изучению 
вегетотропных эффектов антидепрессантов касаются оцен-
ки ВСР после 4–8 недель их применения. Остается неясным, 
что происходит с вегетативной регуляцией при длительном 
(многолетнем) приеме препаратов.

Для ответа на этот вопрос C.M. Licht и соавт. прове-
ли лонгитудинальное исследование, охватывавшее более 
2400 пациентов [45]. Показано, что применение СИОЗС, три-
циклических антидепрессантов и антидепрессантов двой-
ного действия в течение двух лет приводит к значитель-
ной редукции общей ВСР. Трициклические антидепрессанты 
и антидепрессанты двойного действия также повышают 
среднюю частоту сердечных сокращений. Указанные нару-
шения полностью восстанавливаются после отмены пре-
паратов. Интересно, что краткосрочное применение СИОЗС 
не меняет [35, 44, 47] или повышает общую ВСР [36, 44, 
48, 49]. Механизмы негативного вегетотропного влияния 
длительных курсов СИОЗС пока не изучены.

В целом принципы подбора терапии и определения тера-
певтического прогноза с учетом состояния вегетативной 
регуляции требуют дальнейшей разработки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение вегетативной регуляции при депрессии является 
классической темой научного поиска. Дальнейшие исследо-
вания в этой области помогут не только лучше понять пато- и 
саногенез различных клинических вариантов депрессий, 
но и оптимизировать терапевтические и реабилитацион-
ные стратегии.

Для более глубокого понимания механизмов вегетатив-
ного дисбаланса при депрессиях необходимо накапливать 
и анализировать данные клинико-описательных и инстру-
ментальных исследований в зависимости от стадии разви-
тия депрессивной фазы, клинической структуры, тяжести 
и продолжительности эпизода, количества предшеству-
ющих эпизодов, типа течения аффективного расстройства. 
Перспективным направлением остается изучение взаимо-
связи вариабельности сердечного ритма (ВСР) и нарушения 
регуляторно-исполнительных функций больных депрес-
сией в контексте вегетативного обеспечения когнитив-
ной активности.

С позиций разработки реабилитационных подходов пред-
ставляют интерес особенности вегетативной регуляции 
на этапе формирования и стабилизации ремиссии, а также 
во время длительной интермиссии. Отдельного внимания 
заслуживают затяжные и терапевтически резистентные 
депрессии. Большую клиническую значимость имеют работы 
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по изучению ВСР у пациентов с депрессией и коморбидной 
кардиоваскулярной патологией.

Для дифференцированного подхода к подбору терапии 
необходимы дальнейшие исследования динамики вегетатив-
ной регуляции на фоне лечения антидепрессантами с раз-

личным механизмом действия. При этом нужно учитывать, 
что изолированное применение операциональных диагнос-
тических критериев, принятых в современных классифика-
циях, в последующем может затруднять внедрение получен-
ных результатов в клиническую практику.
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Цель исследования: изучение различий в активности мозга у пациентов с депрессивным эпизодом в рамках рекуррентной (РД) и бипо-
лярной депрессии (БД).
Дизайн: контролируемое нерандомизированное экспериментальное исследование.
Материалы и методы. Выделены три группы: с РД (n = 16; 10 женщин), БД (n = 16; 8 женщин) и здоровых добровольцев (n = 16; 9 жен-
щин). Группы пациентов с депрессией не получали лекарств и не различались по шкалам тревоги и депрессии Гамильтона.
Испытуемые сортировали 160 фотографий людей и животных: на 80 снимках были представлены нейтральные образы, на 80 — образы 
злых/агрессивных людей и животных. Простые фигуры (ключи) подавались за 2 сек до картинок, их связь с фотографиями не объяс-
нялась. Выполняли запись 128-канальной электроэнцефалограммы и анализ вызванных ключом ответов мозга. Получили разностные 
волны между нейтральными и эмоциональными условиями (эмоциональную модуляцию — ЭМ) и проводили их попарные сравнения 
между группами испытуемых.
Результаты. Обнаружены статистически значимые различия в компоненте Р100 в задних отделах мозга между пациентами с депрессией 
и контролем (p < 0,05). ЭМ компонентов N150, P220 и P380 проявила специфичность относительно группы и типа стимулов.
Заключение. Неосознанная ЭМ определенных компонентов вызванной активности мозга может быть перспективным биомаркером 
для различения РД и БД.
Ключевые слова: электроэнцефалограмма, рекуррентная депрессия, биполярная депрессия, имплицитный, лицевая экспрессия.
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Objective of the Study: To evaluate the differences in brain activity during a depressive episode between patients with recurrent depression 
and those with bipolar depression.
Study Design: This was a controlled non-randomized experimental study.
Materials and Methods: The study participants were divided into the following groups: patients with recurrent depression (n = 16; 
10 women), patients with bipolar depression (n = 16; eight women), and healthy volunteers (n = 16; nine women). The groups of patients 
with depression did not differ in their Hamilton Depression Rating Scale or Hamilton Anxiety Rating Scale scores, and these patients were 
not taking any medications.
The study subjects were asked to sort 160 photos of people and animals, of which 80 were neutral images and 80 showed angry/aggressive 
people or animals. Simple patterns (cues) were presented two seconds prior to the pictures, and their relationship with the photographs was 
not explained. A 128-channel electroencephalogram was recorded, and cue-elicited event-related brain potentials (ERPs) were analyzed. 
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Дифференциальная диагностика рекуррентных депрес-
сий (РД) и биполярных депрессий (БД), т. е. депрес-
сивных эпизодов при биполярном аффективном 

расстройст ве, представляет определенные трудности в кли-
нической и исследовательской практике. Многие авторы 
выделяют такие атипичные признаки БД, как гиперсомния 
и повышенный аппетит [1–6]. Относительно выраженной 
психомоторной заторможенности и, одновременно, повы-
шенной эмоциональной реактивности мнения исследова-
телей не столь однозначны, однако эти признаки атипии 
депрессивного синдрома выявляются далеко не во всех 
случаях. Между тем дифференциация рекуррентных (уни-
полярных) и биполярных депрессий чрезвычайно важна для 
выбора терапии: антидепрессантов при РД или в первую 
очередь тимостабилизаторов при БД. При отсутствии надеж-
ных анамнестических данных важную дифференцирующую 
роль могут играть нейробиологические характеристики 
депрессивных состояний, хотя к настоящему времени успехи 
в исследованиях такого рода относительно скромны.

Одной из задач клинических нейрофизиологических 
исследований является поиск надежных маркеров, кото-
рые помогли бы в объективной диагностике заболеваний, 
в том числе в дифференциальной диагностике в ситуациях, 
когда наблюдаемые симптомы затруднительно однознач-
но отнести к определенному заболеванию. К настояще-
му моменту накоплены данные объективных исследований 
(нейрофизиологических и биохимических), на основе кото-
рых предлагаются биомаркеры как для униполярной [7], 
так и для биполярной депрессии [8]. Вопрос о схожести 
патогенетических механизмов, лежащих в основе разных 
видов депрессии, пока остается открытым.

Эмоциональные стимулы, в том числе эмоциональные 
лица, обрабатываются многими структурами мозга [9], 
при этом ключевыми являются миндалина и префронтальная 
кора. Эти же структуры чаще всего упоминаются, когда речь 
идет о нарушениях в обработке эмоциональной информации 
при депрессии [10]. По данным функциональной МРТ, при 
оценке эмоциональных лиц у пациентов с БД наблюдается 
бо’льшая активность в подкорковых отделах и в вентральной 
префронтальной коре по сравнению с пациентами с РД [11]. 
В другом исследовании авторам удалось показать более 
дифференцированные по типу эмоционального стимула раз-
личия в активности миндалины между этими группами паци-
ентов [12]. Метаанализ исследований с эмоциональными 
лицами показал, что различия между уни- и биполярной 
депрессией наблюдаются в коре, таламусе и стриатуме, 
т. е. затрагивается обширная сеть структур мозга [13].

В нейрофизиологических исследованиях предполага-
ется, что активность одной или нескольких структур у 
пациентов отличается от таковой у здорового контро-
ля (ЗК) и зависит от диагноза, а выполнение когнитивно-
го задания позволит этим различиям лучше проявиться. 

Использованная в нашем исследовании многоканальная 
запись ЭЭГ не позволяет локализовать активность в глу-
боких структурах, но имеет высокое временно’е разре-
шение, недоступное для метаболических методов (ПЭТ, 
МРТ), и достаточно высокое пространственное разрешение, 
в отличие от традиционной ЭЭГ.

В нашем исследовании была использована CNV-
парадигма (англ. contingent negative variation — услов-
ная негативная волна) со зрительными стимулами: при 
таком дизайне эксперимента стимулы подаются парами с 
задержкой между ними, первый из них предупреждающий, 
а второй — пусковой, требующий какой-то реакции. Эта 
парадигма похожа на классическое (павловское) обуслов-
ливание, особенно если пусковой стимул является реле-
вантным для испыту емого и может служить подкреплением. 
Испытуемые не были информированы о связи предупре-
ждающего стимула (ключа) и определенной категории изо-
бражений, эта связь устанавливалась ими самими во время 
исследования неосознанно, имплицитно. Помимо нейтраль-
ных изображений людей и животных мы применяли угро-
жающие стимулы, которые имеют высокую релевантность 
и активируют защитные реакции мозга [14], что повышает 
вероятность образования ассоциации между ключом и 
изображением. Согласно литературным источникам ожида-
ние стимулов может происходить без осознания и эффект 
сильнее проявляется при ожидании негативной лицевой 
экспрессии [15, 16]. Исследования неосознанных процес-
сов могут быть перспективными при поиске нейрофизиоло-
гических маркеров психопатологических состояний, так как 
позволяют изучать когнитивные процессы, которые проис-
ходят с минимальным вмешательством сознания пациента.

Мы предполагали, что в результате данного исследования 
увидим различия в амплитудах компонентов зрительного 
ответа на ключ, т. е. эмоциональную модуляцию (ЭМ), вызван-
ную ассоциацией этого ключа с нейтральными или эмоцио-
нальными стимулами. Предполагалось обнаружить различия 
в амплитуде или в топографии неосознанной ЭМ у пациентов 
в зависимости от того, проявляется ли депрессия в рамках РД 
или биполярного аффективного расстройства.

Целью данного исследования было изучение различий 
в активности мозга у пациентов с депрессивным эпизодом 
в рамках рекуррентной и биполярной депрессии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Испытуемые

Исследование проведено на клинической базе отде-
ления расстройств аффективного спектра Московского 
НИИ психиатрии с соблюдением стандартных предписаний 
по информированию пациентов и здоровых добровольцев. 
Критериями исключения были расстройства шизофрени-
ческого спектра, депрессивные расстройства психотиче-
ского уровня, наличие риска суицидального поведения, 

Difference waves between the neutral and emotional conditions (emotional modulation, EM) were obtained, and compared pairwise between 
the groups of participants.
Study Results: These comparisons revealed statistically significant differences (p < 0.05) in the P100 component in the posterior brain 
areas, between the patients with depression and the healthy controls. The EM of N150, P220 and P380 components showed both group and 
stimulus specificity.
Conclusion: Unconscious EM of certain ERP components may be a prospective biomarker for differentiating recurrent and bipolar depression.
Keywords: electroencephalogram, recurrent depression, bipolar depression, implicit, facial expression.

For reference: Mnatsakanian E.V., Kryukov V.V., Antipova O.S., Krasnov V.N. Emotional Modulation of Visual Brain Responses during Classical 
Conditioning in Patients with Recurrent vs. Bipolar Depression. Doctor.Ru. 2019; 6(161): 47–52. DOI: 10.31550/1727-2378-2019-161-6-47-52
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аддиктивные расстройства, эпилепсия и эпилептиформные 
синдромы, деменции, соматические и неврологические забо-
левания в стадии декомпенсации. Продолжительность за- 
болевания от его клинической манифестации до обращения 
за помощью варьировала от 1 месяца до 2,5 года.

Запись ЭЭГ у пациентов выполняли до начала фарма-
котерапии клинически верифицированного депрессивного 
эпизода. В исследовании участвовали здоровые доброволь-
цы — ЗК (16 человек, из них 9 женщин), пациенты с рекур-
рентным депрессивным расстройством — РД (16 человек, 
из них 10 женщин) и пациенты с депрессивным эпизодом 
в рамках биполярного аффективного расстройства — БД 
(16 человек, из них 8 женщин). Средний возраст испытуемых 
в контроле составлял 41 ± 10 лет, в группе РД — 41 ± 12 лет 
и в группе БД — 43 ± 12 лет. Возрастные границы обследу-
емых всех трех групп — от 23 до 60 лет. Статистически 
значимой разницы между группами по возрасту не было 
(F = 0,003, p = 0,99). Все участники были праворукими, с нор-
мальным или скорректированным зрением.

Для психометрической оценки уровней тревоги и депрес-
сии использовали Шкалу тревоги Гамильтона (англ. 
Hamilton Anxiety Rating Scale, HARS) [17] и Шкалу депрес-
сии Гамильтона в варианте из 17 пунктов (англ. Hamilton 
Depression Rating Scale, HDRS-17) [18]. Средние значения 
по HARS для общей тревоги составляли 24,0 ± 6,4 балла 
в группе РД и 19,8 ± 8,9 балла в группе БД. Значения по HDRS-
17 в группах РД и БД — 22,5 ± 5,8 и 22,6 ± 7,1 балла соответ-
ственно. В обеих группах пациентов показатель психической 
тревоги преобладал над выраженностью соматической тре-
воги: 13,5 ± 2,9 балла — психическая и 10,5 ± 4,1 балла — 
соматическая тревога для РД; 12,3 ± 4,2 балла — психическая 
и 7,4 ± 5,8 балла — соматическая тревога для БД. Разницы 
между группами по шкалам не было (p > 0,05).

Контрольная группа (здоровый контроль — ЗК) сформи-
рована из большой группы здоровых добровольцев, кото-
рые выполняли ту же когнитивную задачу, что и пациен-
ты основных групп. Выбор проводили по полу, возрасту 
и образовательному уровню. Поскольку пациенты основных 
групп сообщали, что не заметили связи между ключом 
и картинкой (см. пояснения ниже), в группу ЗК отбира-
ли только тех добровольцев, которые тоже не заметили 
этой связи. Испытуемые контрольной группы не обраща-
лись за врачебной психиатрической помощью, не стра-
дали неврологическими или тяжелыми соматическими 
заболеваниями. Для исключения недиагностированной 
аффективной патологии проводился скрининг с исполь-
зованием Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (англ. 
Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) в програм-
ме «Психотест» («Нейрософт», Россия). HADS состоит из 
двух подшкал, выявляющих признаки депрессии (HADS-D) 
и тревоги (HADS-A). У всех добровольцев значения обеих 
подшкал находились в пределах нормы.

Стимулы и общий план исследования
Всего было 160 изображений, выбранных в Интернете 

и обработанных в программе «Фотошоп». В качестве сти-
мулов использовались черно-белые фотографии людей 
и животных, запечатленных анфас, со взглядом, направлен-
ным на смотрящего на снимок. Все стимулы принадлежали 
к одной из четырех категорий, по 40 фотографий в каждой: 
HN — нейтральные изображения людей; HE — эмоциональ-
ные изображения людей; AN — нейтральные изображения 
животных; AE — эмоциональные изображения животных. 

В качестве эмоциональных использовались фотографии, 
где объект проявлял злость, агрессию, угрозу. Стимулы 
из каждой категории предъявлялись в случайном порядке 
с равной вероятностью и без повторов в рамках одного 
исследования. Более подробно дизайн исследования описан 
в нашей работе [19].

Согласно инструкции надо было нажимать на кнопку 1 при 
появлении изображений людей и кнопку 2 при появлении 
изображений животных. За 2 сек до предъявления фото-
графий подавался предупреждающий стимул (ключ), связь 
которого с фотографиями испытуемым не объяснялась. 
Каждой из четырех категорий соответствовал свой ключ: 
крест для людей и квадрат для животных, для эмоциональ-
ных стимулов эти фигуры были повернуты на 45 градусов. 
Фотография оставалась на экране до нажатия на кнопку, 
ожидание ответа составляло 5 сек, промежуток времени 
между единичными реализациями варьировал от 1500 до 
2000 мс (рис. 1).

После выполнения основного задания, где явного разли-
чения эмоций не требовалось, испытуемые дополнительно 
классифицировали те же стимулы как нейтральные или 
негативные (угрожающие). Стимулы предъявлялись с таки-
ми же временны’ ми параметрами, как в основном задании. 
Аналогичное задание на явное, или эксплицитное, разли-
чение эмоций помимо участников данного исследования 
выполнялось большой группой здоровых добровольцев: 
база составляет 220 человек и продолжает пополняться. 
Для подачи стимулов использовалась программа E-Prime 
Professional, версия 2 (PST Inc., США).

Запись и анализ электроэнцефалограммы
ЭЭГ записывалась на оборудовании Net Station 4.4 

(Electrical Geodesics Inc., США) от 128 каналов с частотой 
дискретизации 500 Гц в диапазоне частот 0–200 Гц. Запись 
ЭЭГ фильтровалась в диапазоне 0–30 Гц и сегментировалась 
относительно момента подачи ключа — 100 мс до и 2000 мс 
после. Этот участок включал зрительный ответ на ключ 
и медленную волну (CNV), вызванную ожиданием предъяв-
ления изображений людей и животных. Безартефактные 
единичные реализации усредняли для каждого испыту-
емого по четырем категориям только для правильных отве-
тов. Исходный монтаж меняли на монтаж с усредненным 
референтом, что добавляло 129-й канал — вертекс, преж-
ний референтный канал. Проводили коррекцию изоли-
нии усредненных ответов и далее выполняли статисти-
ческий анализ.

Рис. 1. Временны’ е параметры единичной 
реализации.
Примечание. S1 — ключ (предупреждающий стимул) 
длительностью 17 мс; S2 — фотография человека 
или животного (пусковой стимул, требующий 
моторного ответа); темной полосой отмечен отрезок 
времени 0–400 мс после предъявления S1, для которого 
проводился анализ

0 мс

S1 S2

500 мс

2000 мс

нажатие на кнопку

1500–2000 мс
0–400 мс — участок анализа данных
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Были получены индивидуальные усредненные вызван-
ные ответы для парных условий HN и HE (нейтральные  
и угрожающие человеческие лица) и AN и AE (нейтраль-
ные и угрожающие изображения животных). Далее отдель-
но для каждой группы испытуемых из нейтрального условия 
вычитали эмоциональное условие в каждой паре условий, 
чтобы получить разностную волну (РВ). Эти волны сравни-
вали попарно между тремя группами испытуемых для изоб-
ражений людей и для изображений животных.

Непараметрический тест для двух несвязанных выборок 
(тест Манна — Уитни) применяли для амплитуд синхронных 
точек РВ в каждом из 129 каналов отдельно с шагом 2 мс 
для отрезка 0–400 мс от начала ключа. Положительный 
результат определяли как наличие разницы при уровне 
значимости 0,05 (двухсторонний критерий). Проводили 
коррекцию результатов на повторные сравнения, а также 
не учитывали положительные результаты, если они наблю-
дались менее чем по трем соседним каналам. Компактные 
области статистически значимых различий по определенным 
каналам образовывали устойчивые топографические пат-
терны на поверхности скальпа в определенных временны’ х 
окнах (рис. 2, 3). Выбранный участок анализа включал четы-
ре основных хорошо выделявшихся компонента зрительного 
ответа мозга на ключ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Значение предупреждающего стимула (ключа) испыту-
емым в инструкции не объяснялось. Все они утверждали, 
что не заметили связи между ключом и определенной кате-
горией стимулов, тем не менее в зрительном ответе на ключ 
произошли изменения, вызванные тем, что ключ ассоцииро-
вался с определенным типом стимулов в результате импли-
цитного обучения. Таким образом, был получен эффект 
неосознанной ЭМ зрительного ответа.

В данном пилотном исследовании мы ограничились пря-
мым статистическим сравнением РВ между группами испыту-
емых. Такие волны представляют собой усредненные ответы, 
полученные при вычитании амплитуд в синхронных точках 
для двух связанных условий, отличающихся друг от друга 
предположительно по одному параметру. В представлен-
ном случае вычитание проводилось для эмоционального 
и нейтрального условий, отдельно для ключей, связанных 
с изображениями людей или животных. В каждой катего-
рии стимулов была получена ЭМ, т. е. прирост или редук-
ция амплитуды, связанная с эмоциональностью стимула. 
Сравнение РВ между группами испытуемых дало стати-
стически значимые различия амплитуд (p < 0,05), которые 
группировались по времени и в пространстве в компактные 
области (см. рис. 2, 3). На участке анализа 0–400 мс от нача-
ла стимула были выделены четыре временны’ х окна, которые 
полностью или частично включали основные компоненты 
зрительного ответа на ключ — P100, N150, P220 и P380.

Окно 80–130 мс полностью включало компонент вызван-
ной активности мозга, известный в литературе как Р100. 
Это позитивный в затылочных отведениях компонент с источ-
ником в зрительной коре. Латентность его может варьировать 
в промежутке от 80 до 120 мс, а полярность меняется на нега-
тивную в центральных и лобных областях. Предполагается, 
что Р100 отражает структурное кодирование зрительной 

Рис. 2. Топокарты статистических различий 
между разностными волнами в группах для ключей 
перед изображениями людей.
Примечания к рис. 2, 3.
1. БД — биполярные депрессии; ЗК — здоровый контроль; 
РД — рекуррентные депрессии.
2. Компактные области статистически значимых 
различий показаны в виде затемненных участков 
на поверхности скальпа. Карты представлены 
для четырех временны’х окон со сходной топографией 
эмоциональной модуляции внутри каждого окна; лобные 
области сверху, правое полушарие справа

80–130 мс

160–200 мс

240–300 мс

300–400 мс

БД-РД БД-ЗК РД-ЗК

Рис. 3. Топокарты статистических различий 
между разностными волнами в группах для ключей 
перед изображениями животных
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информации и пространственное внимание. Для данных 
исследования пиковые латентности по задним височным 
и затылочным отведениям составляли 90 мс. ЭМ в этом ком-
поненте для обоих типов стимулов различалась при срав-
нении между нормой и пациентами, но не между группами 
пациентов. В топографии различий ЭМ обнаружена некото-
рая специфика для РД и БД, но речь идет скорее о межинди-
видуальных различиях, которые для зрительных вызванных 
ответов велики даже в норме. Для ключей перед изобра-
жениями людей ЭМ охватывала более обширные области, 
чем для ключей перед изображениями животных. Для обоих 
типов стимулов различия ЭМ были локализованы в основном 
в левом полушарии.

Следующий за Р100 компонент в задних областях имеет 
негативную полярность и пиковую латентность около 150 мс, 
по нашим данным. Компонент с латентностью, варьирующей 
от 130 до 200 мс в зависимости от условий записи, в литера-
туре часто называют N170 и связывают со специфической 
чувствительностью к человеческим лицам. Он регистриру-
ется и на другие зрительные объекты и предположительно 
отражает категоризацию зрительного стимула [20]. В норме 
этот компонент модулируется лицевой экспрессией [21], 
но есть основания предполагать, что его генератор в ниж-
невисочной коре остается неизменным, а дополнительная 
активность, связанная с эмоциями, накладывается на этот 
компонент [22]. В описываемом исследовании ключи были 
простыми фигурами и не содержали изображений лиц, 
но они были ассоциированы с лицами благодаря обучению 
посредством классического обусловливания.

Второе окно (160–200 мс) частично попадает на этот нега-
тивный компонент с пиком на 150 мс (N150) и частично — 
на следующий позитивный компонент с пиковой латент-
ностью около 220 мс (P220). Предполагается, что на латент-
ностях около 250 мс происходят процесс различения стимула 
и выбор ответа, и в норме отмечено влияние избирательного 
внимания и эмоциональности стимула на компоненты этого 
диапазона [23]. Очевидно, что процессы обработки инфор-
мации происходят в мозге не в одной временно’й точке, они 
не привязаны только к пикам компонентов, а также не имеют 
четких границ между стадиями. В окне 160–200 мс различия 
РВ между группами пациентов были обнаружены для ключей 
перед изображениями людей, но не животных. Различий 
между ЗК и БД не было найдено, а группа РД отличалась 
от нормы для обоих типов стимулов. В случае с ключами, свя-
занными с лицами, различия РД–ЗК повторяли топографию 
различий РД–БД. Видимо, полученные результаты отражают 
тот факт, что ЭМ этого компонента вызванного ответа для БД 
ближе к норме, чем для РД.

Третье окно (240–300 мс) также попадает на промежуток 
между двумя хорошо выделяемыми пиками на усреднен-
ном вызванном ответе мозга. Это предыдущий компонент 
Р220, позитивный в затылочной и центрально-теменной 
областях, а также большой позитивный компонент с пиком 
около 380 мс, хорошо выделяемый в центральной области 
и в меньшей степени представленный в лобных областях. 
Согласно литературе на латентностях около 250 мс и более 
идут различение зрительного стимула и выбор ответа [23], 
работает избирательное внимание и возможна ЭМ. Видимо, 
наша позитивная волна Р380 — аналог компонента Р3а, 
т. е. разновидности Р300, которая имеет более ростральное 
расположение, чем Р3b, и связана с вниманием и ориен-

тировкой к стимулу [24]. Возможно, ЭМ в этом окне 
отражает изменения уровня внимания, которые вызывают 
ключи, ассоциированные с ожиданием негативных стимулов 
(в описываемом исследовании — люди в гневе или агрес-
сивные животные). А различия ЭМ между группами отра-
жают разную заинтересованность участников из трех групп 
в эмоциональных стимулах и разный уровень модуляции 
внимания в группах. В этом окне различия между ЭМ 
для РД–ЗК наблюдались для ключей, связанных с лица-
ми, но не с животными. Группа БД, напротив, отличалась 
от групп контроля и РД именно в случае с ключами, за кото-
рыми следовали изображения животных.

Последнее окно на участке анализа (300–400 мс) вклю-
чает в себя пик Р380. Распределение данного компонента 
по скальпу в центральных и лобных областях свидетель-
ствует о том, что это аналог волны Р3а, которую связы-
вают с вниманием и реакцией на новизну стимула [24]. 
ЭМ рассматриваемого компонента для всех групп наблюда-
лась в основном в центральной области, а различия между 
группами в ЭМ локализовались в основном в центральной 
и теменной областях. Таких различий было больше для 
ключей, связанных с изображениями животных. Что доволь-
но неожиданно, группа РД в окне 300–400 мс отличалась 
от нормы, топографически это были затылочные области 
и левый висок. Для компонентов с латентностью 300 мс 
и более в норме отмечается влияние эмоциональности 
стимула [23]. Как и в третьем окне, нами наблюдалась моду-
ляция уровня внимания, вызванная тем, что эмоциональные 
стимулы в описываемом исследовании обладали высокими 
значениями такого показателя, как активация (англ. arousal).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленном исследовании группы пациентов были 
небольшими (по 16 человек), но сопоставимыми по возрас-
ту, соотношению полов и уровням тревоги и депрессии. 
Известно, что у пациентов некоторые компоненты вызван-
ного ответа мозга могут быть редуцированы по сравнению 
с нормой уже на нейтральные изображения. Использование 
для анализа разностных волн между нейтральными и эмо-
циональными парными условиями позволило оценить отно-
сительные изменения, связанные именно с эмоциональной 
модуляцией (ЭМ).

Обнаружено, что ЭМ в компоненте Р100 может быть 
достаточно хорошим индикатором различий между нормой 
и депрессией, но, видимо, не позволяет различать разные 
виды депрессии. Следующие временны’ е отрезки, на которых 
ЭМ различалась между группами, демонстрировали специ-
фичность относительно группы и типа стимулов. Наблюдалось 
сходство ЭМ с нормой то для одной, то для другой груп-
пы пациентов. Вопрос требует дополнительного исследова-
ния, однако можно предположить, что биомаркером будет 
не модуляция отдельного компонента вызванной активности 
мозга, а, скорее, паттерн их изменений или отсутст вия изме-
нений при определенных условиях стимуляции.

Обнаруженные в данном исследовании статистически 
значимые различия неосознанной ЭМ между группами могут 
послужить заделом для дальнейшего поиска биомаркеров 
для разделения рекуррентной и биполярной депрессии. 
Увеличение групп испытуемых в дальнейших исследованиях 
покажет, были ли эти различия случайным эффектом, кото-
рый нередко проявляется в небольших группах.
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Цель исследования: изучение ассоциации показателей количественной электроэнцефалограммы (ЭЭГ) с субклинически выраженными 
тревогой и депрессией у здоровых индивидуумов юношеского возраста.
Дизайн: сравнительное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 279 клинически здоровых добровольцев в возрасте от 17 до 22 лет (медиана — 
18 лет). Проведено психологическое тестирование с использованием Опросника депрессивной симптоматики Бека, Шкалы тревожности 
и компьютерного программного обеспечения «НС-Психотест» («Нейрософт», г. Иваново). Выполнен спектральный, мощностной, коге-
рентный анализ ЭЭГ с помощью компьютерного электроэнцефалографического комплекса «Нейрокартограф» (МБН, г. Москва).
Результаты. Зарегистрированы статистически значимые корреляции мощности и коэффициента межполушарной когерентности основ-
ных ритмов ЭЭГ с уровнем тревоги и депрессии. Наиболее сильные из них выявлены между критическим уровнем депрессии (по данным 
нейропсихологического тестирования) и мощностью тета-ритма в лобно-височных отделах правого полушария (F4, F8, T4, C4, T6), а также 
между очень высоким уровнем учебной тревожности и мощностью тета-ритма в левом полушарии (F3, Т5, Р3, Т3, F7) головного мозга; 
между коэффициентом межполушарной когерентности тета- и бета-ритмов в лобных отведениях (пары F3–F4, F7–F8, O1–O2) и крити-
ческим уровнем депрессии, между коэффициентом когерентности бета-ритма в теменно-височных отделах (пары Р3–Р4, Т3–Т4, Т5–Т6) 
и очень высоким уровнем учебной тревожности.
Заключение. Настоящее исследование показало статистически значимые корреляции между уровнем депрессии и тревоги и мощност-
ными характеристиками основных ритмов ЭЭГ с тенденцией к увеличению силы корреляции при нарастании степени выраженности 
тета- и бета-ритмов, происходящем при усилении субклинической депрессивной и тревожной симптоматики соответственно. Показана 
тенденция к увеличению силы корреляционных связей между коэффициентом межполушарной когерентности по тета- и альфа-ритмам 
и уровнем депрессии и тревоги с нарастанием тяжести субклинической депрессивной и тревожной симптоматики.
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Objective of the Study: To study the association of quantitative electroencephalogram (EEG) parameters with subclinical anxiety and 
depression in healthy adolescents.
Study Design: Comparative study.
Materials and Methods: The study enrolled 279 clinically healthy volunteers aged 17 to 22 years old (median age: 18 years). Psychological 
testing was conducted using the Beck Depressive Symptom Questionnaire, the Anxiety Scale and NS-PsychoTest application (Neurosoft, 
Ivanovo). Spectral, power, coherent EEG analysis was carried out using the computer electroencephalographic complex "Neurocartograph" 
(MBN, Moscow).
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По данным ВОЗ, количество пациентов с психиче-
скими заболеваниями увеличивается ежегодно, осо-
бенно в странах с развитой экономикой и высоким 

уровнем жизни. Однако методы ранней диагностики и 
профилактики данных заболеваний изучены недостаточ-
но. Традиционные способы оценки психоэмоционального 
состояния (психологические опросники) в определенной 
степени субъективны, поэтому требуются более объектив-
ные методы, один из которых — ЭЭГ, метод оценки функ-
циональной активности ЦНС.

Важным аспектом является ранняя диагностика психо-
эмоциональных расстройств у лиц юношеского возрас-
та, что связано с их психическими особенностями: недо-
оценкой своего психологического состояния и нежеланием 
обращаться к психиатрам. Это объясняет необходимость 
включения в комплексное обследование в рамках диспан-
серизации применения объективных методов диагностики 
тревожности и депрессии, включая количественный анализ 
ЭЭГ. Его преимущества — объективность, неинвазивность, 
а также возможность оценки результатов обследования 
в динамике. В настоящее время количественный анализ ЭЭГ 
широко используется в диагностике различных заболеваний 
головного мозга [1].

По данным ранее проведенных исследований, состояние 
эмоционального напряжения связано с увеличением мощ-
ности бета-ритма, в то время как тревожно-депрессивные 
состояния в большей степени ассоциируются с более мед-
ленными альфа- и тета-ритмами [2, 3]. Американская ней-
ропсихиатрическая ассоциация оценила чувствительность 
и специфичность методики количественного анализа ЭЭГ 
для выявления тревожно-депрессивных состояний в 72–93% 
и 75–88% соответственно [4].

Однако исследования среди здоровых людей юношеского 
возраста без клинически выраженных симптомов тревож-
но-депрессивного синдрома для определения предикто-
ров развития пограничных и психиатрических расстройств 
не проводились.

Цель настоящего исследования: изучение ассоциации 
показателей количественной ЭЭГ с субклинически выра-
женной тревогой и депрессией у здоровых индивидуумов 
юношеского возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в 2016–2018 гг. на базе 
кафедры медицинской генетики и клинической нейро-
физиологии Института последипломного образования 
и Университетской клиники Красноярского государствен-
ного медицинского университета имени профессора 
В.Ф. Войно-Ясенецкого. В него входили 279 клиниче-
ски здоровых добровольцев в возрасте от 17 до 22 лет 
(медиана — 18 лет): 48,7% девушек и 51,3% юношей. 
Проведено психологическое тестирование с использова-
нием Опросника депрессивной симптоматики Бека, Шкалы 
тревожности и компьютерного программного обеспече-
ния «НС-Психотест» («Нейрософт», г. Иваново). Выполнен 
спектральный, мощностной, когерентный анализ ЭЭГ с при-
менением компьютерного электроэнцефалографического 
комплекса «Нейрокартограф» (МБН, г. Москва).

Статистическая обработка результатов осуществлялась 
с помощью пакета прикладных программ Statistica v. 7.0 
(StatSoft, США), силу корреляционной связи определяли 
по таблице Чеддока.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При исследовании ассоциации мощности основных ритмов 
ЭЭГ с уровнем межличностной тревожности зарегистриро-
вана статистически значимая положительная корреляцион-
ная связь между высоким уровнем межличностной тревож-
ности и мощностью альфа-ритма в теменно-центральных 
отделах левого полушария (С3 и Р3 — r = 0,88) и отрица-
тельная — между высоким уровнем межличностной тре-
вожности и мощностью бета-ритма в симметричных (темен-
но-центральных) отделах (С4 и Р4 — r = –0,82) (рис. 1). 
Отмечена сильная положительная корреляция высокого 

Study Results: In the study of power correlation and the correlation coefficient of the main EEG rhythms with the level of anxiety 
and depression, a statistically significant correlation was recorded.
The strongest correlation was found between the critical level of depression (according to the neuropsychological testing results) and 
the power of the theta rhythm in the fronto-temporal areas of the right hemisphere (F4, F8, T4, C4, T6); and a very high level of educational 
anxiety and the power of the theta rhythm in the left hemisphere (F3, T5, P3, T3, F7) of the brain, between the coefficient of interhemispheric 
coherence of theta and beta rhythms in the frontal leads (pairs F3-F4, F7-F8, O1-O2) with a critical level of depression, beta rhythm 
in the parietal-temporal divisions (pairs P3-P4, T3-T4, T5 -T6) with a very high level of educational anxiety.
Conclusion. This study showed a statistically significant correlation between the level of depression and anxiety and the power 
characteristics of the main EEG rhythms with a tendency to increase the correlation force with the increase in the degree of theta and 
beta rhythms in the growth of subclinical depressive and anxiety symptoms, respectively. A tendency is shown to increase the strength of 
correlation links between the coefficient of interhemispheric coherence in theta and alpha rhythms with increasing severity of subclinical 
depressive and anxiety symptoms.
Keywords: electroencephalography, correlation, power, anxiety, depression.
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уровня самооценочной тревожности с мощностью бета-рит-
ма в правой височной области (Т6 — r = 0,86) (рис. 2).

Кроме того, выявлена заметная отрицательная корреля-
ционная связь чрезмерного спокойствия в рамках учебной 
тревожности с мощностью тета-ритма в задневисочно-за-
тылочных отделах правого полушария (О2 — r = –0,52) 
и сильная отрицательная корреляционная связь с мощ-
ностью альфа-ритма в височных отведениях контралате-
рального полушария (Т3 — r = –0,76) (рис. 3). Показана 
сильная положительная корреляционная связь очень высо-
кого уровня учебной тревожности с мощностью бета-ритма 
(Fp2 и Т3 — r = 0,78) и тета-ритма (F3 и T5 — r = 0,78; P3, 
T3 и F7 — r = 0,85) в лобно-височных отведениях левого 
полушария (рис. 4).

Найдена сильная и весьма сильная положительная корре-
ляционная связь критического уровня депрессии (по данным 
Опросника депрессивной симптоматики Бека) с мощностью 
тета-ритма в передних отделах (F4 и T4 — r = 0,81; T6 — 
r = 0,85; F8 и C4 — r = 0,92) правого полушария (рис. 5).

Умеренная и заметная положительная корреляционная 
связь умеренной депрессивной симптоматики прослежи-
валась с мощностью тета-ритма в правом полушарии (F8 
и T4 — r = 0,35; F4 — r = 0,37; O2 — r = 0,38) и мощно-
стью бета-ритма, преимущественно бифронтально (Fp2 — 
r = 0,35; F4 — r = 0,57; C3 — r = 0,49; C4 — r = 0,59; P3 — 
r = 0,43; F7 — r = 0,37; F8 — r = 0,41; T4 — r = 0,45) (рис. 6).

При высоком уровне межличностной тревожности выяв-
лена сильная положительная корреляционная связь с коэф-
фициентом межполушарной когерентности альфа-ритма 

в центральных отделах (в паре С3–С4, r = 0,83), при очень 
высоком уровне — заметная и сильная положительная кор-
реляционная связь с коэффициентом межполушарной коге-
рентности тета-ритма (P3–P4 — r = 0,73; T5–T6 — r = 0,63) 
и бета-ритма (T5–T6 — r = 0,61) в височно-теменных отделах 
больших полушарий (рис. 7).

У лиц с высоким уровнем самооценочной тревожно-
сти определена сильная отрицательная корреляционная 
связь с коэффициентом межполушарной когерентности 
альфа-ритма (P3–P4 — r = –0,75) (рис. 8), а при очень 
высоком уровне учебной тревожности выявлена сильная 
положительная корреляционная связь с коэффициентом  

Рис. 1. Сильная положительная и отрицательная 
корреляционная связь высокого уровня 
межличностной тревожности и мощности альфа- 
и бета-ритмов

Рис. 2. Сильная положительная корреляционная 
связь высокого уровня самооценочной 
тревожности и мощности бета-ритма

Альфа-ритм
С3: r = 0,88
P3: r = 0,88

Бета-ритм
С4: r = –0,82
Р4: r = –0,82

Бета-ритм
Т6: r = 0,86

Рис. 3. Сильная отрицательная корреляционная 
связь чрезмерного спокойствия в рамках учебной 
тревожности и мощности альфа- и тета-ритмов

Тета-ритм
O2: r = –0,52

Альфа-ритм
Т3: r = –0,76

Рис. 4. Сильная положительная корреляционная 
связь высокого и очень высокого уровня учебной 
тревожности и мощности тета- и бета-ритмов

Рис. 5. Сильная положительная корреляционная 
связь критического уровня депрессивной 
симптоматики и мощности тета-ритма

Бета-ритм
Fp2: r = 0,78
T3: r = 0,78

Тета-ритм
F3: r = 0,78
T5: r = 0,78
T3: r = 0,85
F7: r = 0,85

Тета-ритм
F4: r = 0,81
T4: r = 0,81
T6: r = 0,85
F8: r = 0,92
C4: r = 0,92
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Рис. 10. Сильная и весьма сильная отрицательная 
корреляционная связь критического уровня 
депрессии и коэффициента когерентности 
тета- и бета-ритмов

Рис. 8. Сильная отрицательная корреляционная 
связь высокого уровня самооценочной 
тревожности и коэффициента когерентности 
альфа-ритма

Рис. 9. Сильная положительная корреляционная 
связь высокого уровня учебной тревожности 
и коэффициента когерентности бета-ритма

Тета-ритм
F3–F4: r = –0,93

Бета-ритм
F3–F4: r = –0,84
F7–F8: r = –0,77
O1–O2: r = –0,77 

Альфа-ритм
P3–P4: r = –0,75

Бета-ритм
P3–P4: r = 0,77
T3–T4: r = 0,84
T5–T6: r = 0,58

Рис. 7. Сильная положительная корреляционная 
связь высокого и очень высокого уровня 
межличностной тревожности и коэффициента 
когерентности альфа-, тета- и бета-ритмов

Альфа-ритм
С3–С4: r = 0,83

Тета-ритм
P3–P4: r = 0,73
T5–T6: r = 0,63

Бета-ритм
T5–T6: r = 0,61

межполушарной когерентности бета-ритма (P3–P4 — 
r = 0,77; T3–T4 — r = 0,84; T5–T6 — r = 0,58) (рис. 9).

Обнаружена сильная и весьма сильная отрицательная 
корреляционная связь критического уровня депрессии 
с коэффициентом межполушарной когерентности тета- (F3–
F4 — r = –0,93) и бета-ритмов (F3–F4 — r = –0,84; F7–F8 
и O1–O2 — r = –0,77) (рис. 10).

ОБСУЖДЕНИЕ
Исследования, посвященные данной теме, немногочисленны, 
и в большинстве своем в них рассматриваются особенности 
корреляции уровней тревожно-депрессивной симптоматики 
с мощностными характеристиками и коэффициентом коге-
рентности основных ритмов ЭЭГ у взрослых пациентов с пси-
хиатрическими расстройствами. Исследования здоровых 
лиц юношеского возраста не проводились, поэтому оценка 
изменений мощностных и когерентных характеристик ЭЭГ 
при нарастании тревожной и депрессивной симптоматики 
в субклиническиом периоде вызывает затруднения.

Вопрос объективизации определения тревожно-депрес-
сивных расстройств и их связи с функциональной актив-
ностью головного мозга рассматривался неоднократно. 
А.М. Хантер и соавт. [5] в своей работе указывают на возмож-
ность определения предрасположенности к депрессивным 
эпизодам или их повторению в ближайшее время с помощью 
данных о биоэлектрической активности головного мозга.

Г.Е. Брудер и соавт. [6] показали, что, используя дан-
ные ЭЭГ, можно установить наличие тревожного синдрома 
при депрессивном расстройстве, а также уточнить его выра-
женность и тип. Продолжая изучать эти аспекты диагнос тики 
тревожных синдромов, А.С. Энгельс, В. Хеллер и соавт. [10] 
выявили возможность разграничения двух типов проявле-
ния тревожного синдрома: тревожного возбуждения и тре-
вожного опасения.

В работе Дж.Дж.Б. Коана и Дж. Аллена [7] описано прояв-
ление тревожности в виде повышения мощности бета-ритма 

Рис. 6. Умеренная положительная корреляционная 
связь умеренного уровня депрессивной 
симптоматики и мощности тета- и бета-ритмов

Тета-ритм
F8: r = 0,35
T4: r = 0,35
F4: r = 0,37
O2: r = 0,38

Бета-ритм
Fp2: r = 0,35
F4: r = 0,57
C3: r = 0,49
C4: r = 0,59
P3: r = 0,43
F7: r = 0,37
F8: r = 0,41
T4: r = 0,45
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и снижения мощности альфа-ритма в правой лобной доле, 
в то время как Л.И. Афтанас и В. Хеллер [8, 9] указывают 
на изменение мощностных характеристик более медлен-
ных альфа- и тета-ритмов в левой лобно-височной области 
при высоком уровне личностной тревожности.

По результатам исследования [10], асимметрия биоэлек-
трической активности головного мозга в состоянии покоя, 
наблюдаемая при депрессии, зависит от уровня сопутству-
ющего беспокойства и характера его проявления. Согласно 
данным Н.Б. Костюниной и В.Г. Куликова [11], эмоции страха 
и горя сопровождаются депрессией альфа-ритма, а радости 
и гнева — его ростом.

С.Г. Данько и соавт. [12] наблюдали увеличение мощнос-
ти бета-ритма при индукции положительных эмоций и ее 
уменьшение при индукции отрицательных эмоций, локализо-
ванные в височно-центрально-теменных отделах.

Показано, что фронтальные отделы коры больших полу-
шарий головного мозга значимы в формировании валент-
ности и мотивационной значимости стимула, в то время 
как полушарная асимметрия в большей степени связана 
с мотивацией действия: мотивация приближения преобла-
дает при левополушарной асимметрии мощности альфа-рит-
ма, мотивация избегания — при правополушарной асим-
метрии [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Настоящее исследование показало статистически значимую 
корреляцию между уровнем депрессии и тревоги и мощност-
ными характеристиками основных ритмов ЭЭГ с тенденцией 
к увеличению силы корреляции при нарастании степени 
выраженности тета- и бета-ритмов, происходящем при уси-
лении субклинической депрессивной и тревожной симпто-
матики соответственно. Наиболее сильные корреляционные 
связи выявлены между критическим уровнем депрессии 
(по данным нейропсихологического тестирования) и мощ-
ностью тета-ритма в лобно-височных отделах правого полу-
шария (F4, F8, T4, C4, T6) и между очень высоким уровнем 
учебной тревожности и мощностью тета-ритма в левом полу-
шарии (F3, Т5, Р3, Т3, F7) головного мозга.

Показана тенденция к увеличению силы корреляционных 
связей между коэффициентом межполушарной когерентно-
сти по тета- и альфа-ритмам и уровнем депрессии и тревоги 
с нарастанием тяжести субклинической депрессивной и тре-
вожной симптоматики. Наиболее сильные связи выявлены 
между коэффициентом когерентности тета- и бета-ритмов 
в лобных отведениях (пары F3–F4, F7–F8, O1–O2) и критиче-
ским уровнем депрессии, между коэффициентом когерент-
ности бета-ритма в теменно-височных отделах (пары Р3–Р4, 
Т3–Т4, Т5–Т6) и очень высоким уровнем учебной тревожности.
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3D-эффект препарата Найз®: 
как особенности фармакокинетики помогают 

справляться с острой болью

По данным статистики, более 90% пациентов страдают 
болевыми синдромами, вследствие чего самыми вос-
требованными препаратами являются НПВП и ненарко-

тические анальгетики.
Сейчас один из наиболее часто назначаемых препаратов 

группы НПВП — нимесулид, появившийся на фармацев-
тическом рынке около 30 лет назад. Несмотря на то что 
по коммерческим причинам это лекарственное средство 
не было зарегистрировано в Канаде и США, в 2005 г. оно 
использовалось в 50 странах мира, в том числе Восточной и 
Центральной Европы. По данным за 2015 г., в перечне брен-
дированных генериков нимесулида мировым лидером про-
даж стал препарат Найз® («Д-р Редди'с Лабораторис ЛТД»).

Фармакодинамика
Патогенетические механизмы развития острой боли и 

воспаления различного генеза схожи, и это объясняет 
анальгетическую и противовоспалительную эффективность 
нимесулида.

ЦОГ-зависимые эффекты нимесулида
При острой боли различного происхождения нимесулид 

ингибирует ЦОГ-1 и ЦОГ-2 в очаге воспаления и уменьшает 
образование провоспалительного простагландина Е2 как 
в самом очаге воспаления, так и в структурах ноцицептивной 
системы. Блокирующая активность нимесулида в отношении 
ЦОГ-2 превышает его анти-ЦОГ-1 в 5–50 раз. Кроме того, 
в терапевтических дозах нимесулид ингибирует не только 
активность, но и синтез ЦОГ-2 в очаге воспаления.

ЦОГ-независимые эффекты нимесулида
Нимесулид, снижая уровень алгогенной субстанции Р, ослаб-

ляет синтез провоспалительных цитокинов, в том числе ИЛ-6, 
ФНО-α и лейкотриена В4, что приводит к подавлению актив-
ности макрофагов и нейтрофильных гранулоцитов, играющих 
важную роль в патогенезе острой воспалительной реакции.

Дополнительные противовоспалительные эффекты пре-
парата обусловлены повышением чувствительности стеро-
идных рецепторов к эндо- и экзогенным кортикостероидам. 
Нимесулид ингибирует иммунную и неиммунную секрецию 
гистамина тучными клетками, что позволяет рекомендовать 
его пациентам с болью и склонностью к астмоидным присту-
пам. По различным данным, нимесулид оказывает и хондро-
протекторное действие.

Фармакокинетика
Нимесулид полностью абсорбируется из пищеваритель-

ного тракта. Большинство НПВП — производные кислот, 
поэтому они накапливаются в слизистой оболочке желудка, 
вызывая ее повреждение. В отличие от них, нимесулид явля-
ется производным сульфонанилидов, обладает нейтральны-
ми/слабокислыми свойствами (рКа — около 6,5) и в усло-
виях кислой среды желудка ионизируется и хуже задержи-
вается в его слизистой оболочке, что снижает вероятность 
повреждения органа.

Неоспоримое преимущество нимесулида как препарата 
для купирования острой боли — хорошее всасывание из 

пищеварительного тракта и, как следствие, быстрое достиже-
ние пиковой концентрации в крови. После приема уже пер-
вой дозы препарата в течение 30 мин достигается 25–80% 
его максимальной концентрации, в среднем анальгезия 
наступает через такой же период. Однако в ряде работ 
отмечается, что препарат начинает действовать значительно 
быстрее — в течение 15–20 минут после приема. А благода-
ря тому, что нимесулид хорошо проникает в синовиальную 
жидкость, быстро развивается обезболивающий эффект.

В различных литературных источниках указано, что высо-
кая скорость развития эффекта препаратов на основе ниме-
сулида объясняется индивидуальными особенностями их 
фармакокинетики. Существенным образом на этот показатель 
может влиять короткий период высвобождения действующе-
го вещества из таблетки, который, в свою очередь, зависит 
от скорости дезинтеграции самой таблетки. Разработчикам 
рецептур таблеток удалось оптимизировать этот показатель, 
использовав различные дезинтегранты и их комбинации.

Основные механизмы дезинтеграции таблеток — капил-
лярный эффект и эффект набухания. Среди наиболее широ-
ко применяемых дезинтегрантов с капиллярным эффектом 
можно назвать крахмал.

Основная задача при увеличении быстроты действия 
препаратов для обезболивания — это ускорение дезинтег-
рации. Поэтому продолжаются поиск и разработка компо-
нентов с улучшенными дезинтеграционными свойствами — 
супердезинтегрантов. Одним из представителей этой группы 
является натрия крахмал гликолят, обладающий выражен-
ным эффектом набухания.

По механизму дезинтеграции, скорости и степени набу-
хания он существенно отличается от других широко исполь-
зуемых супердезинтегрантов, например кроскармеллозы, 
оказывающей капиллярный эффект.

По скорости и объему поглощенной жидкости натрия 
крахмал гликолят вне зависимости от рН среды имеет 
неоспоримые преимущества перед другими супердезинте-
грантами (рис. 1). Так, при добавлении жидкостей, близких 
по рН к содержимому кишечника (рН = 6,8), натрия крахмал 
гликолят в первые минуты набухает приблизительно в 3 раза 
быстрее, чем кроскармеллоза, и достигает в 3–4 раза боль-
шего максимального объема (до 15 мл/г), чем кроскармел-
лоза (до 3,5 мл/г) и другие супердезинтегранты (см. рис. 1).

Быстрое начало действия препарата Найз® производства 
компании «Д-р Рэдди’с» обеспечивается благодаря примене-
нию специальной технологии: для таблеток используется ком-
плекс вспомогательных веществ — дезинтегранта крахмала и 
супердезинтегранта натрия крахмала гликолята. Хороший 
капиллярный эффект обеспечивает крахмал, а дополняет 
его натрия крахмал гликолят с высокой степенью набухания, 
стремительно увеличивающийся в объеме (в эксперименте 
его объем может возрастать до 100 раз!). Быстро сорбируя 
большой объем жидкости, супердезинтегрант способствует 
трехмерному расширению таблетки, как бы «взрывая» ее 
изнутри, обеспечивая так называемый 3D-эффект.

В клиническом исследовании подтвержден более быстрый 
эффект Найза (100 мг/прием) по сравнению с таковым дру-
гого таблетированного генерика нимесулида (100 мг/прием) 
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и натрия диклофенака (150 мг/сут): анальгетический эффект 
Найза отмечен спустя всего 20 минут (рис. 2). При этом, 
по полученным данным, эффективность гранулированной 
и таблетированной форм нимесулида была сопоставимой.

Считается, что более быстрый ресинтез ЦОГ-1 обеспечива-
ет непродолжительный период полувыведения (Т1/2) НПВП, 
что ассоциируется с более высокой безопасностью препара-
тов. Кроме того, при использовании Найза с Т1/2 в среднем 
около 2,5 часа слабо выражены побочные эффекты.

Область применения
В принятом в 2014 г. Международном консенсусе отно-

сительно роли нимесулида в лечении острой боли под-
тверждена его высокая эффективность. Благодаря мощному 
противовоспалительному эффекту он особенно показан при 
боли на фоне воспалительной реакции — в нижней части 
спины, после травм или операций, в том числе в стоматологии. 
Применение нимесулида также целесообразно для купирова-
ния боли при остром подагрическом артрите, особенно когда 
другие НПВП не давали положительного результата, остеоарт-
розе, а также воспалении околосуставных мягких тканей.

Есть данные об эффективности нимесулида при первич-
ной дисменорее, мигрени и цервикогенной головной боли. 
В целом количество больных, у которых прием нимесулида 
был эффективным, достигало 93%.

Безопасность применения
В настоящее время имеются результаты большого количест-

ва исследований, в ходе которых изучалась безопасность при-
менения нимесулида. В них отмечается не только низкий риск 
осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ, что обусловли-
вается его влиянием на ЦОГ-2, но и сопоставимое с другими 
НПВП увеличение риска развития инфаркта миокарда.

Одним из наиболее часто обсуждаемых остается вопрос о 
гепатотоксичности нимесулида. В 2014 г. в Венском между-
народном консенсусе эксперты зафиксировали положение 
о том, что риск тяжелых печеночных реакций, связанных с 
применением нимесулида, является низким и находится в 
пределах диапазона токсичности других НПВП, а польза его 
превышает риски (при приеме коротким курсом, на про-
тяжении 15 дней, в дозе не более 100 мг два раза в день). 
По результатам мониторинга, гепатотоксичность развивается 
в тех случаях, когда до начала терапии у пациентов присутст-
вовал фактор риска повреждения гепатоцитов. При анализе 
сообщений о возникновении побочных эффектов на фоне 
приема препарата Найз®, полученных в 2010–2016 гг., выяв-
лено всего 152 таких случая, из которых лишь в 5 наблюда-
лись поражения печени. При этом в мире только в 2015 г. 
было продано более 100 млн упаковок препарата.

В 2015 г. положительное соотношение пользы и риска 
использования нимесулида также было подтверждено 
Европейским агентством по лекарственным средствам.

Выводы
1. К преимуществам анальгетика Найз® (нимесулида) 

относятся сильный и быстрый обезболивающий эффект, 
высокая биодоступность, хорошее проникновение в сино-
виальную жидкость, хондропротекторное действие, мощное 
противовоспалительное действие, низкая частота побочных 
эффектов и, что особенно важно, невысокая стоимость 
курса лечения.

2. Высокая скорость обезболивания при использовании 
Найза обеспечивается так называемым 3D-эффектом, кото-
рый заключается в быстрой дезинтеграции таблетки.

3. Доказано, что при купировании острого болевого син-
дрома преимущества нимесулида превышают его недостатки 
при условии четкого соблюдения рекомендаций по дози-
ровке (до 200 мг/сут) и продолжительности курса лечения 
(не более 15 дней).

4. Невысокий риск развития тяжелых печеночных 
реакций, связанных с приемом нимесулида, подтвержден 
в Международном консенсусе «Нимесулид: эффективность 
и безопасность при острой боли» (Вена, 2014).

5. Благодаря оптимальному соотношению пользы и риска 
Найз® стал одним из наиболее востребованных препаратов 
для быстрого обезболивания и заслуженно является лиде-
ром продаж среди брендированных генериков нимесулида.

Таким образом, доказано, что Найз® оказывает быстрое и 
сильное анальгетическое и противовоспалительное дейст-
вие и может быть рекомендован для использования при 
острой боли различного генеза.  n

Материал предоставлен компанией 
«Д-р Редди'с Лабораторис ЛТД»

Рис. 1. Увеличение объема (набухание) натрия 
крахмала гликолята (Эксплозола), кроскармеллозы 
и других супердезинтегрантов при добавлении 
жидкостей, имитирующих по рH содержимое 
желудка (рH = 1,0) и кишечника (рH = 6,8)
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Рис. 2. Динамика боли в течение первого 
часа после приема нестероидных 
противовоспалительных препаратов
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ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения
ДИ — доверительный интервал
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ИЛ — интерлейкин
КТ — компьютерная томография,
  компьютерная томограмма
МРТ — магнитно-резонансная томография, 
  магнитно-резонансная томограмма
НПВП — нестероидный противовоспалительный
  препарат

ОШ — отношение шансов
ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография,
  позитронно-эмиссионная томограмма
РНК — рибонуклеиновая кислота 
СОЭ — скорость оседания эритроцитов
ФНО — фактор некроза опухоли
ЦНС — центральная нервная система
ЦОГ — циклооксигеназа
ЭЭГ — электроэнцефалография,
  электроэнцефалограмма

Российский академик Александр Николаевич Коновалов 
признан лучшим нейрохирургом в мире

Редакция журнала «Доктор.Ру» поздравляет академика РАН Александра Николаевича Коновалова, научного руко-
водителя и почетного президента Национального медицинского исследовательского центра нейрохирургии имени 
академика Н.Н. Бурденко, автора более 400 научных работ, с присуждением престижной премии Нейрохирургического 
общества имени Уолтера Э. Дэнди.

Коновалов А.Н. стал первым российским нейрохирургом, 
получившим премию Нейрохирургического общества 
имени Уолтера Э. Дэнди. Вручение пре-

мии состоялось 7 сентября 2019 года на 
очередной ежегодной научной конфе-
ренции в Непале. «Я счастлив быть 
здесь, я горд, что сегодня со мной 
мои коллеги из маленькой, но 
очень сильной группы — вели-
колепные нейрохирурги, но что 
для меня еще более важно — 
мои очень близкие друзья», — 
сказал ученый, получая премию. 
Александр Николаевич считает, 
что «…нейрохирургия — особая 
специальность, особенная ответст-
венность. Любые неточные дейст-
вия приводят к тяжелым последствиям. 
Но результат нашей работы зависит не только 
от того, как подготовлен нейрохирург и в каком состоянии 
он находится. Это всегда коллективный труд с очень сложной 
системой взаимосвязей. Нейрохирург должен быть уверен 
в каждом из тех, кто его окружает, должен знать, что в одной 
цепочке с ним работают грамотные операционные сестры, 
отличные анестезиологи и реаниматологи».

В НИИ нейрохирургии имени Н.Н. Бурденко (ныне — 
Национальный медицинский исследовательский центр 

нейро хирургии имени академика Н.Н. Бурденко), куда он 
пришел клиническим ординатором в 1957 году и которым 
руководил с 1975 по 2014 год, сложился уникальный кол-

лектив высококлассных специалистов по всем направле-
ниям современной нейрохирургии. В этом, безусловно, 

огромная заслуга А.Н. Коновалова.
Александр Николаевич научно обосновал, 

развил и внедрил в практику новое направ-
ление медицины — микронейрохирургию. 
Он первым в стране начал делать операции на 
мозге под микроскопом. Впервые провел уни-
кальную операцию по разделению сиамских  
близнецов.

Выдающийся врач и ученый удостоен целого 
ряда престижных наград и премий. Он стал первым 

Героем Труда Российской Федерации. Александр 
Николаевич — лауреат Государственной премии СССР, 

Государственной премии России, премии имени академи-
ка Н.Н. Бурденко РАМН, премии имени Святослава Федорова, 
международной премии «Профессия — жизнь», награж-
ден орденом «За заслуги перед Отечеством» II и III сте-
пени. Имеет медаль имени Г. Оливекрона Шведской 
Королевской академии наук, большую золотую медаль 
имени Н.И. Пирогова РАН и звание заслуженного деятеля 
науки Российской Федерации.
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