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Главная задача журнала «Нервно-мышечные болезни» – публикация современной информации 

о научных клинических исследованиях, новых методах диагностики и лечения болезней 

нервной системы.

Цель издания – информировать о достижениях в области патологии периферических нервов 

и мышц, сформировать понимание необходимости комплексного междисциплинарного 

подхода и объединения специалистов разных областей медицинской науки: кардиологов, 

пульмонологов, эндокринологов,  гастроэнтерологов, генетиков, иммунологов, морфологов, 

реабилитологов, специалистов в области нейрофизиологии и нейровизуализации и всех 

интересующихся нервно-мышечной патологией.
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Боковой амиотрофический склероз: механизмы патогенеза  
и новые подходы к фармакотерапии (обзор литературы)

Т.М. Алексеева1, Т.Р. Стучевская2, В.С. Демешонок3
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2СПб ГБУЗ «Городская многопрофильная больница № 2»; Россия, 194354 Санкт-Петербург, Учебный пер., 5; 
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Россия, 195067 Санкт-Петербург, просп. Пискаревский, 47

Контакты: Вера Сергеевна Демешонок vera3009.85@mail.ru

Боковой амиотрофический склероз – тяжелое нейродегенеративное заболевание, обусловленное поражением двигательных ней-
ронов головного и спинного мозга и приводящее к тяжелой инвалидизации и смерти через 3–5 лет с момента его дебюта. В по-
следние 2 десятилетия достигнут значительный прогресс в изучении патогенетических механизмов развития данного заболева-
ния. Рилузол и эдаравон, одобренные Управлением по контролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных препаратов 
(Food and Drug Administration) в 2003 и 2017 гг. для лечения бокового амиотрофического склероза, оказались недостаточно эф-
фективны, поэтому продолжается поиск новых препаратов. В статье обсуждаются современные достижения и некоторые 
перспективные направления патогенетической терапии бокового амиотрофического склероза.

Ключевые слова: болезнь моторных нейронов, боковой амиотрофический склероз, патогенетическая терапия, клинические ис-
следования, рилузол, эдаравон, нудекста, маситиниб
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и новые подходы к фармакотерапии (обзор литературы). Нервно-мышечные болезни 2018;8(4):12–8.
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Amyotrophic lateral sclerosis: pathogenetic mechanisms and new approaches to pharmacotherapy (literature review)

T.M. Alekseeva1, T.R. Stuchevskaya2, V.S. Demeshonok3

1V.A. Almazov National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., Saint Petersburg 197341, Russia; 
2City Multi-Speciality Hospital No. 2; 5 Uchebny Lane, Saint Petersburg 194354, Russia; 

3North-Western State Medical University n. a. I.I. Mechnikov, Ministry of Health of Russia;  
47 Piskarevsky Ave., Saint Petersburg 195067, Russia

Amyotrophic lateral sclerosis is a neurodegenerative disease, resulting in the loss of self-service and death of the middle-aged and elderly 
people. In the last 2 decades, significant progress has been made in the study of the pathogenesis of this disease. Two known drugs (riluzole 
and edaravone) have been approved by the Food and Drug Administration for treatment of amyotrophic lateral sclerosis. The efficacy  
of these drugs is extremely low, so clinical trials of new drugs are ongoing all over the world. This review discusses the current achievements 
and future directions of therapy of this disease.

Key words: motor neuron disease, amyotrophic lateral sclerosis, pathogenetic therapy, clinical trial, riluzole, edaravone, nuedexta, masi-
tinib

For citation: Alekseeva T.M., Stuchevskaya T.R., Demeshonok V.S. Amyotrophic lateral sclerosis: pathogenetic mechanisms and new ap-
proaches to pharmacotherapy (literature review). Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2018;8(4):12–8.

Введение
Боковой амиотрофический склероз (БАС) – сис-

темное нейродегенеративное заболевание, которое 
характеризуется прогрессирующей гибелью централь-
ных и периферических двигательных (моторных) 
нейронов и приводит к развитию паралича и смерти 

от дыхательной недостаточности через 2–5 лет после 
появления первых симптомов болезни. Заболевае-
мость БАС в среднем составляет 1–2 случая на 100 тыс. 
человек в год, а распространенность достигает 5 слу-
чаев на 100 тыс. человек [1, 2]. БАС может встречаться 
в любом возрасте, возраст дебюта семейных случаев 
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заболевания варьирует от 43 до 52 лет, спорадических – 
от 58 до 63 лет [3].

В настоящее время Управление по контролю за ка-
чеством пищевых продуктов и лекарственных препа-
ратов (Food and Drug Administration, FDA) одобрило 
2 препарата для лечения БАС: ингибитор обратного 
захвата глутамата рилузол и антиоксидант эдаравон. 
Однако их эффективность недостаточна. Так, прием 
рилузола в таблетированной форме внутрь в дозе 
100 мг / сут в течение 18 мес увеличивает выживаемость 
пациентов с бульбарным дебютом БАС в среднем на 
3 мес (класс доказательности I), на 6 мес (класс дока-
зательности III), на 12, 14 и 21 мес (класс доказатель-
ности IV) [4–7].

С учетом вышеизложенного актуальной пробле-
мой остается разработка новых подходов к терапии 
БАС.

Патогенез бокового амиотрофического склероза
Боковой амиотрофический склероз – гетерогенное 

многофакторное заболевание, в патогенезе которого 
сложным образом взаимодействуют различные факто-
ры: генетические [8], оксидативный стресс [9], эксай-
тотоксичность [10], образование белковых агрегатов 
[11], нарушение процессов аутофагии [12], нейрово-
спаление [13], нарушение посттранскрипционной 
модификации РНК [14], аксонального транспорта [15] 
и митохондриальная дисфункция [16].

В 2014 г. группа исследователей из США предло-
жила ступенчатую модель патогенеза БАС, согласно 
которой заболевание в своем развитии последователь-
но проходит каждую из 6 (или менее) ступеней [17]. 
На 1-й ступени патологического процесса играет роль 
генетическая предрасположенность, а на последую-
щих – факторы внешней среды. Завершающая ступень 
служит триггером, запускающим каскад патологиче-
ских реакций при дебюте заболевания. Среди потен-
циальных факторов внешней среды рассматривают 
тяжелые металлы, пестициды, токсины, курение, че-
репно-мозговые травмы, а также тяжелый физический 
труд и высокую двигательную активность, в том числе 
профессиональный спорт, работу в сельском хозяйст-
ве и др.

Несмотря на многолетнее изучение этиологии 
и патогенеза БАС, до настоящего времени остаются 
неясными истинные причины неуправляемой гибели 
двигательных нейронов, а также триггеры, которые 
запускают этот процесс. Данное обстоятельство за-
трудняет создание новых или использование уже из-
вестных лекарственных средств для лечения БАС.

Известно, что семейные случаи БАС составляют 
5–10 % от общего их числа, а остальные носят спора-
дический характер [18]. В 1993 г. была определена 
первая связанная с БАС мутация в гене супероксид-
дисмутазы 1 (SOD-1). В настоящее время обнаружены 
ассоциированные с БАС мутации более чем в 20 генах. 

Современные методы генетических исследований 
позволяют выявить мутантные гены в 68 % семейных 
и 11 % спорадических случаев БАС. Наиболее часто 
определяют мутации в генах SOD-1, FUS, TDP-43 
и C9orf72 [19].

Согласно современным представлениям о патоге-
незе заболевания, БАС относят к протеинопатиям. 
Ключевым механизмом повреждения двигательных 
нейронов считается агрегация белковых депозитов. 
На начальных этапах происходит избыточное накопле-
ние и агрегация мутантных белков, которые утрачива-
ют нормальную структуру, а далее в процесс образова-
ния агрегатов вовлекаются нормальные клеточные 
белки. В составе депозитов обнаруживают мутантные 
патологические белки TDP-43, C9orf72, SOD-1, FUS, 
алсин, сенатаксин и др. [20].

Дегенерация и гибель двигательных нейронов со-
провождаются нарушением иммунных реакций с раз-
витием воспаления в нервной ткани. Можно выделить 
условно 2 фазы этого процесса. В 1-й фазе (раннего 
прогрессирования) иммунная система оказывает ней-
ропротективное действие: глиальные клетки, макро-
фаги и Т-клетки стремятся утилизировать разрушен-
ные двигательные нейроны и продукты их распада, 
стимулируют репаративные процессы и таким образом 
поддерживают жизнеспособность нервных клеток. 
Во 2-й фазе (быстрого прогрессирования) нейропро-
тективные Т-клеточные иммуноопосредованные ме-
ханизмы ослабевают, тогда как цитотоксические им-
муноопосредованные механизмы активируются, 
что приводит к провоспалительному ускорению про-
грессирования БАС. Провоспалительные цитокины 
(интерлейкин 1, интерлейкин 6, фактор некроза опу-
холи α), С3-компонент системы комплемента и ней-
ротоксические молекулы (хемокины, молекулы адге-
зии, протеазы) ускоряют дальнейшую деградацию 
двигательных нейронов [13, 21].

Показано, что при БАС астроциты производят 
недостаточно нейротрофических факторов (глиально-
го нейротрофического фактора (glial cell-derived 
neurotrophic factor, GDNF), фактора роста нервов 
(nerve growth factor, NGF), нейротрофического факто-
ра мозга (brain-derived neurotrophic factor), цилиарного 
нейротрофического фактора (ciliary neurotrophic 
factor), нейротрофина 4 / 5) и ростовых факторов (со-
судистого эндотелиального фактора роста (vascular 
endothelial growth factor), которые влияют на рост, 
метаболизм, дифференцировку и функциональную 
стабильность нейронов [22].

Очередность всех патологических реакций, приво-
дящих к гибели двигательных нейронов, неизвестна. 
Предполагают, что они могут развиваться параллель-
но, а в ряде случаев протекать с разной степенью ак-
тивности [23].

Значительный прогресс, достигнутый в изучении 
молекулярно-генетических и патофизиологических 
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механизмов развития БАС, дает основания для опти-
мизма при поиске новых препаратов для лечения 
этого тяжелого заболевания.

Препараты с доказанной эффективностью
Единственным препаратом для лечения БАС с до-

казанной эффективностью многие годы был рилузол 
(торговые названия: рилутек, теглутик). Препарат был 
одобрен FDA в 1995 г. в США и в 1996 г. в Европе. Ри-
лузол снижает эксайтотоксичность, обладает нейро-
протекторными и антиоксидантными свойствами. 
Основной механизм действия рилузола – замедление 
высвобождения глутамата и неконкурентная блокада 
рецепторов, селективно связывающих N-метил-D-
аспартат (NMDA). Препарат на 50 % блокирует про-
ведение возбуждения к интернейронам спинного 
мозга и уменьшает рефлекторное возбуждение двига-
тельных нейронов в моносинаптической рефлектор-
ной дуге [24]. Как отмечено выше, по данным клини-
ческих исследований, рилузол при длительном приеме 
(>18 мес) замедляет прогрессирование достоверного 
БАС с бульбарным дебютом в среднем на 2–3 мес [4]. 
Рилутек назначают в таблетированной форме в дозе 
50 мг 2 раза в день. Теглутик (дженерик, механизм 
действия которого аналогичен таковому оригинально-
го препарата) выпускают в жидкой форме для пациен-
тов с дисфагией. Учитывая данные исследований [4], 
целесообразно назначать препарат на длительный срок 
(не менее 18 мес) сразу после постановки диагноза.

В 2017 г. FDA одобрило другой препарат для лече-
ния БАС – эдаравон (торговые названия: радикут, 
радикава, арон). Препарат обладает антиоксидантны-
ми свойствами, однако точный механизм его действия 
при БАС не установлен. С 2001 г. он применяется 
в Японии для лечения острого инсульта [25], а в 2015 г. 
был одобрен японскими исследователями для лечения 
БАС.

Исследование эффективности и безопасности 
эдаравона у больных БАС (III фаза) проводилось с 2011 
по 2014 г. в течение 24 нед. В нем приняли участие 137 
пациентов с вероятным и достоверным диагнозом 
БАС, установленным согласно пересмотренным кри-
териям El Escorial [26]. Перед рандомизацией всех 
пациентов наблюдали в течение 12 нед, при этом оце-
нивали скорость прогрессирования заболевания. 
Основными критериями включения в исследование 
были длительность заболевания не более 2 лет, жиз-
ненная емкость легких (ЖЕЛ) не менее 80 %, сниже-
ние показателя не более чем на 2 балла по шкале 
ALSFRS-R (Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional 
Rating Scale – Revised) за 12 нед. Все пациенты, вклю-
ченные в исследование, сохраняли способность к са-
мообслуживанию, передвижению, а также принимали 
рилузол. Эдаравон в сочетании с рилузолом получали 
69 участников исследования, плацебо – 68. У пациен-
тов, получавших внутривенно эдаравон в дозе 60 мг 

в течение 6 мес, отмечено более медленное прогресси-
рование заболевания в период исследования по шкале 
ALSFRS-R (–5,01 против –7,50 в группе плацебо; раз-
ница между группами составила 2,49 (p = 0,0013)) [27].

Таким образом, положительный эффект эдаравона 
(замедление прогрессирования заболевания на 33 %) 
был достигнут при совместном приеме с рилузолом 
в группе пациентов с исходным медленным темпом 
прогрессирования болезни. Данные об эффективности 
эдаравона в более широкой популяции больных БАС 
отсутствуют. В настоящее время продолжается иссле-
дование эффективности этого препарата с оценкой 
выживаемости.

Рекомендовано вводить эдаравон в дозе 60 мг вну-
тривенно медленно (в течение 1 ч) с разведением в фи-
зиологическом растворе ежедневно на протяжении 
14 дней с последующим 14-дневным перерывом. Каждый 
следующий курс предполагает 10 введений в течение 
14 дней. Всего проводят 5 курсов с 14-дневными переры-
вами. Общая продолжительность терапии – 24 нед.

Противоспалительные лекарственные препараты
В последние годы особая роль в патогенезе БАС 

отводится нейрональному воспалению, которое раз-
вивается в клетках микроглии, окружающих двига-
тельные нейроны [21] и приводит к быстрой гибели 
нейронов. Это обусловило проведение большого ко-
личества клинических исследований эффективности 
противоспалительных препаратов в лечении БАС.

Один из перспективных препаратов – селектив-
ный ингибитор тирозинкиназы маситиниб. Благодаря 
противовоспалительному эффекту, достигаемому пу-
тем воздействия на макрофаги, микроглиальные и туч-
ные клетки, препарат способен замедлять нейродеге-
неративный процесс [28].

В 2015 г. завершилось рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование (II и III 
фазы), оценивавшее эффективность и безопасность 
маситиниба при БАС [29]. Согласно критериям вклю-
чения в исследование, все пациенты принимали рилу-
зол в дозе 100 мг / сут в течение 30 дней до скрининга, 
длительность заболевания составляла <3 лет, ЖЕЛ 
≥60 %. В 3 параллельных группах пациенты принима-
ли: маситиниб в дозе 3 и 4,5 мг / кг / сут или плацебо. 
В течение 48 нед проводилась оценка по шкале ALS-
FRS-R и измерялась ЖЕЛ.

При оценке результатов была выделена группа 
со средним темпом прогрессирования БАС – 330 па-
циентов (изменение по шкале ALSFRS-R составляло 
<1 балла в месяц) и объединенная группа со средним 
и быстрым темпами прогрессирования – 394 пациен-
та (изменение на 1 балл и более). Только в группе па-
циентов со средним темпом прогрессирования забо-
левания, получавших маситиниб в дозе 4,5 мг / кг / сут 
(n = 106), выявлено статистически значимое преиму-
щество по сравнению с группой плацебо. У пациентов, 
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получавших маситиниб, по сравнению с группой пла-
цебо отмечено на 27 % более выраженное замедление 
прогрессирования заболевания (разница между груп-
пами 3,4 по шкале ALSFRS-R) и на 22 % более выра-
женное замедление уменьшения ЖЕЛ (ЖЕЛ сократи-
лась на 26,0 и 33,4 % соответственно, р = 0,0332). 
Средняя выживаемость в группе пациентов, получав-
шая маситиниб, была на 25 % выше, чем в группе пла-
цебо (20 мес против 16 мес, р = 0,0159). В настоящее 
время продолжается включение пациентов в III фазу 
исследования применения маситиниба при БАС.

Другой противовоспалительный препарат, кото-
рый в настоящее время проходит апробацию для ле-
чения пациентов с БАС в клинических исследованиях 
II фазы, – иммунокин (NP001-a), блокирующий ак-
тивацию моноцитов и макрофагов. Действующим 
веществом этого препарата является хлорит натрия, 
который подавляет активацию провоспалительных 
макрофагов фенотипа М1, способствуя их трансфор-
мации в неактивные противовоспалительные макро-
фаги фенотипа М2.

Во II фазе исследования иммунокина с участием 
136 больных было выявлено замедление прогресси-
рования заболевания по шкале ALSFRS-R у 25 % 
пациентов с исходно высоким уровнем маркеров 
воспаления в сыворотке крови (интерлейкина-6 и С-
реактивного белка), однако эти различия были ста-
тистически незначимыми [30]. Отмечено, что повы-
шение содержания C-реактивного белка в сыворотке 
крови больных БАС сочеталось с более быстрым 
прогрессированием болезни [31].

В настоящее время завершается исследование им-
мунокина с целью оценки влияния дозы препарата 
на темп прогрессирования заболевания. В исследова-
ние включены 138 больных БАС с повышенным уров-
нем маркеров воспаления в крови.

Ибудиласт (MN-166) – ингибитор фосфодиэсте-
разы с противовоспалительной активностью, который 
оказывает бронхолитическое, сосудорасширяющее 
и нейропротективное действие. Ибудиласт in vitro 
подавлял гибель нейронов, вызванную активацией 
микроглии, благодаря подавлению образования сво-
бодных радикалов, медиаторов воспаления (интерлей-
кина 1β, интерлейкина 6, фактора некроза опухоли α) 
и увеличению продукции нейротрофических факторов 
(NGF, GDNF и нейротрофина-4) [32]. Препарат при-
меняется у больных бронхиальной астмой и у перенес-
ших инсульт. Безопасность, переносимость и клини-
ческий эффект ибудиласта исследуются в сочетании 
с рилузолом (I и II фазы).

Антиоксидантная терапия
Оксидативный стресс рассматривается как одно 

из ключевых звеньев патогенеза повреждения двига-
тельных нейронов при БАС. Нарушение антиокси-
дантной защиты, связанное с эксайтотоксичностью, 

приводит к высвобождению свободных радикалов, 
таких как супероксидный радикал, оксид азота 
и др. [9].

Установлено, что высокий уровень мочевой кис-
лоты в крови при болезни Альцгеймера [33], болезни 
Паркинсона [34, 35] и БАС [36, 37] является предик-
тором медленного прогрессирования заболевания. 
Среди эндогенных антиоксидантов, которые в орга-
низме метаболизируются с образованием мочевой 
кислоты, выделяется инозин. Безопасность примене-
ния инозина доказана в пилотном исследовании с уча-
стием 25 больных БАС, которые получали его в капсу-
лах по 500 мг. Суточную дозу, не превышавшую 3 г, 
подбирали, контролируя концентрацию мочевой кис-
лоты в сыворотке крови каждые 2 нед. В настоящее 
время продолжается II фаза плацебо-контролируемо-
го исследования безопасности и переносимости ино-
зина при приеме в течение 20 нед.

Блокаторы кальциевых каналов
Оксидативный стресс поддерживает повышение 

внутриклеточного содержания кальция. Активация 
рецепторов глутамата обусловливает вход чрезмерного 
количества кальция в клетку, который, проникая в ми-
тохондрии, стимулирует образование активных форм 
кислорода [9, 16].

Пимозид – нейролептик, блокирующий кальцие-
вые каналы. Это свойство потенциально может влиять 
на темп прогрессирования БАС. Препарат применяют 
у пациентов с шизофренией и синдромом Жиля де ла 
Туретта. Исследование I фазы на трансгенных мышах 
с мутацией гена SOD-1 показало значительное сниже-
ние скорости прогрессирования заболевания [38]. Про-
должается набор 100 пациентов для участия во II фазе 
исследования безопасности и эффективности пимо-
зида, которая продлится 22 нед.

Ингибиторы апоптоза
Вышеописанные патологические механизмы 

при БАС запускают необратимый процесс разрушения 
двигательных нейронов. Апоптоз –запрограммирован-
ная гибель определенных популяций клеток, изна-
чально играющая охранительную роль. Вероятно, 
при БАС происходит срыв ауторегуляции механизмов 
апоптоза, результатом которого становится неуправ-
ляемая гибель двигательных нейронов [12].

Лекарственный препарат AMX0035 представляет 
собой комбинацию фенобутирата натрия и тауродеок-
сихолевой кислоты и оказывает цитопротекторное 
и антиапоптотическое действие, увеличивая нейро-
протективную активность, воздействуя на митохон-
дрии и эндоплазматический ретикулум.

В 2015 г. завершилось пилотное плацебо-контро-
лируемое исследование с участием 34 больных БАС, 
принимавших препарат AMX0035 перорально в дозе 
2 г / сут в комбинации с рилузолом в стандартной дозе. 
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Каждые 6 нед оценивали состояние пациентов по шка-
ле ALSFRS-R. По окончании исследования через 
54 нед у пациентов, принимавших AMX0035, зареги-
стрировано более медленное прогрессирование забо-
левание, чем в группе плацебо (р = 0,007) [39]. Иссле-
дование AMX0035 II фазы с участием 132 пациентов 
завершится в 2019 г.

Белки теплового шока участвуют в поддержании 
внутриклеточного гомеостаза, способствуя обратной 
сборке денатурированных белков и разрушая белковые 
агрегаты [40].

Аримокломол – коиндуктор белков теплового 
шока Hsp70. В экспериментах на трансгенных мышах 
с мутацией гена SOD-1 препарат способствовал увели-
чению силы скелетной мускулатуры и снижению 
скорости прогрессирования заболевания [41]. Завер-
шены II и III фазы клинического исследования, в ко-
торых участвовали 32 пациента с подтвержденной 
мутацией гена SOD-1. В ходе исследования, продол-
жавшегося 12 мес, не было выявлено значимого тера-
певтического эффекта, однако заболевание прогрес-
сировало медленнее (на 0,5 балла в месяц по шкале 
ALSFRS-R) в группе пациентов, принимавших аримо-
кломол [42]. Следующая фаза исследования планиру-
ется в 2018 г.

Среди средств для симптоматического лечения 
БАС следует отметить препарат нудекста (Avanir 
Pharmaceuticals, США). В 2011 г. он был одобрен FDA 
для лечения псевдобульбарных симптомов – присту-
пов непроизвольного смеха и / или плача у пациентов 
с нейродегенеративными заболеваниями. Нудекста 
представляет собой комбинацию декстрометорфана 
(неконкурентного антагониста NMDA и агониста 
1σ-рецепторов) и хинидина сульфата. Хинидин повы-
шает концентрацию декстрометорфана в сыворотке 
крови за счет ингибирования действия цитохрома 
Р450, который участвует в его биотрансформации. 
Несмотря на то что механизм действия декстрометор-
фана при БАС не изучен, в исследованиях показано 
статистически значимое уменьшение выраженности 
псевдобульбарных симптомов у пациентов с этим тя-
желым заболеванием [43–45].

В последнем исследовании эффективности ну-
дексты при БАС, результаты которого были опубли-
кованы в 2017 г., выявлены ее новые положительные 
эффекты: улучшение функций речи, глотания 
и уменьшение интенсивности слюнотечения [46]. 
Основные результаты оценивались по шкале 

CNS-BFS (Center for Neurologic Study Bulbar Function 
Scale), которая состоит из 3 частей (слюнотечение, 
речь, глотание). Общее количество баллов по шкале 
может варьировать от минимума (21 балл – отсутствие 
бульбарных нарушений) до максимума (112 баллов – 
тяжелые бульбарные нарушения). В исследовании 
участвовали 60 пациентов с длительностью заболева-
ния не более 2 лет, оценкой по шкале CNS-BFS от 50 
до 80 баллов, ЖЕЛ ≥50 %. Период наблюдения соста-
вил 70 дней. В группе пациентов, принимавших пре-
парат, оценка по шкале CNS-BFS была статистически 
значимо выше, чем в группе плацебо. Данные резуль-
таты коррелировали с оценкой бульбарных функций 
по шкале ALSFRS-R, но не коррелировали с оценкой 
функции дыхания и двигательного дефицита по этой 
шкале.

К сожалению, применение рилузола, эдаравона, 
нудексты ограничено у российских пациентов, так 
как эти лекарственные препараты не зарегистрирова-
ны в нашей стране.

Заключение
С 1995 г. до недавнего времени рилузол был един-

ственным препаратом для лечения БАС с доказанной 
эффективностью. В последующие годы для лечения 
этого тяжелого заболевания было разработано боль-
шое количество препаратов, но, к сожалению, ни один 
из них не продемонстрировал значимой клинической 
эффективности.

В настоящее время активно исследуются терапев-
тические агенты, действующие на разные патогенети-
ческие механизмы при БАС. В современные клиниче-
ские испытания включают пациентов с ранними 
стадиями заболевания (IIA, IIБ, III) [47], у которых его 
длительность, как правило, не превышает 2 лет. Оби-
лие фенотипических особенностей и различия скоро-
сти прогрессирования БАС создают трудности 
при формировании однородных групп для клиниче-
ских исследований. Так, эффективность нового пре-
парата для лечения БАС эдаравона была доказана 
только на ранней стадии заболевания у пациентов 
с медленным его прогрессированием.

Неполнота современных представлений о меха-
низмах развития заболевания, генетическая и феноти-
пическая гетерогенность БАС, а также отсутствие 
специфических биомаркеров, позволяющих поставить 
диагноз на ранней стадии, продолжают препятствовать 
поиску эффективных методов фармакотерапии БАС.
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10-летний опыт1

A. T. van der Ploega, M. E. Kruijshaara, A. Toscanob,1, P. Laforet c,1, C. Angelini d,1, R. H. Lachmann e,  
S. I. Pascual Pascual f, g, M. Robertsh,1, K. Rosler i,1, T. Stulnig j, P. A. van Doornk, P. Y. K. Van den Bergh l,1,  

J. Vissing m,1, B. Schosern,1, On behalf of the European Pompe Consortium2

aCenter for Lysosomal and Metabolic Diseases, Erasmus MC University Medical Center, Rotterdam, the Netherlands; 
bDepartment of Clinical and Experimental Medicine, University of Messina, Messina, Italy; 

cParis-Est, Referral Center for Neuromuscular Disorders, Pitie-Salpetriere Hospital, Assistance Publique Hopitaux de Paris, Paris, France; 
dFondazione S. Camillo Hospital, IRCCS, Venice, Italy; 

eCharles Dent Metabolic Unit, National Hospital for Neurology and Neurosurgery, London, UK; 
fServicio de Neuropediatria, Hospital Universitario La Paz, Madrid; 

gDepartment of Paediatrics, Universidad Autonoma de Madrid, Madrid, Spain; 
hDepartment of Neurology, Salford Royal NHS Foundation Trust, Salford, UK; 

iNeuromuscular Centre, University Department of Neurology, Inselspital, Bern, Switzerland; 
jDepartment of Medicine III, Medical University of Vienna, Vienna, Austria; 

kDepartment of Neurology, Erasmus MC University Medical Center, Rotterdam, the Netherlands; 
lDepartment of Neurology, Neuromuscular Reference Centre, University Hospitals St-Luc, Brussels, Belgium; 

mCopenhagen Neuromuscular Center, Rigshospitalet, University of Copenhagen, Copenhagen, Denmark; 
nFriedrich-Baur-Institute, Ludwig-Maximilians-University, Munich, Germany

Контакты: Ans T. van der Ploeg a.vanderploeg@erasmusmc.nl

Перевод: Сергей Сергеевич Никитин

Введение. Болезнь Помпе – редкое наследственное мышечное заболевание, для лечения которого с 2006 г. применяют ферментную 
заместительную терапию. В документе представлены последние рекомендации по началу и прекращению ферментной замести-
тельной терапии у взрослых пациентов.
Методы. В ходе Европейского консорциума по болезни Помпе эксперты из 11 европейских стран обсудили данные литературы 
об эффективности ферментной заместительной терапии у взрослых пациентов на основании оценки показателей прогноза 
клинического течения и качества жизни больных. В данной статье представлены результаты обсуждений 3 согласительных 
совещаний во время консорциума.
Результаты. Специалисты пришли к соглашению относительно подтверждения диагноза болезни Помпе, сроков начала фер-
ментной заместительной терапии, показаний и условий ее прекращения и применения во время беременности. Общее соглашение 
по перечисленным вопросам принято на основании мнения экспертов и подтверждено данными литературы. При проведении 
исследований в группах были получены данные о положительном эффекте ферментной заместительной терапии. Анализ прово-
дили при оценке 586 взрослых пациентов из 1 клинического испытания и 43 наблюдательных исследований. Обратили внимание 
на индивидуальные различия в эффективности лечения, обнаруженные в отдельных сообщениях. В 11 наблюдательных исследо-
ваниях, включающих пациентов с тяжелой степенью поражения, также была доказана эффективность ферментной замести-
тельной терапии. Исследования эффектов лечения у больных на доклинической стадии заболевания отсутствуют.
Выводы. В ходе 1-го Европейского консорциума на основании международного экспертного мнения составлены рекомендации 
по началу и прекращению ферментной заместительной терапии у взрослых пациентов с болезнью Помпе.

Ключевые слова: взрослые пациенты, алглюкозидаза альфа, ферментная заместительная терапия, руководство, болезнь Помпе, 
рекомендации по лечению
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2018;8(4):19–34.
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1Реферативный перевод из: van der Ploeg A. T., Kruijshaar M. E., Toscano A. et al. European consensus for starting and stopping enzyme replace-
ment therapy in adult patients with Pompe disease: a 10-year experience. Eur J Neurol 2017;4(6):768-e31. DOI: 10.1200/JCO.2016.71.6472.
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Введение
Болезнь Помпе (БП), или болезнь накопления 

гликогена II типа, – редкое наследственное системное 
заболевание с преимущественным вовлечением ске-
летных мышц. В основе патологии лежит дефект ли-
зосомальной кислой α-глюкозидазы (GAA), который 
приводит к нарушению расщепления гликогена в ли-
зосомах и, следовательно, накоплению его в тканях 
организма. БП имеет разнообразные клинические 
проявления и представлена 2 основными формами: 
младенческой (начало болезни на 1-м году жизни) 
и поздней (начало в любом возрасте после 1-го года 
жизни). Младенческая форма чаще всего проявляется 
мышечной гипотонией (синдром «вялого ребенка») 
и гипертрофической кардиомиопатией. При отсутст-
вии лечения обычно заканчивается смертью на 1-м 
году жизни от сердечно-легочной недостаточности. 
При БП с поздним началом у детей старшего возраста 
и взрослых, как правило, развивается слабость акси-
альной мускулатуры, мышц тазового и плечевого по-
яса, а также слабость дыхательных мышц. В конечном 
итоге большинство пациентов оказывается в инвалид-
ном кресле и нуждается в постоянном использовании 
аппарата искусственного дыхания [1, 2].

В 2006 г. ферментная заместительная терапия (ФЗТ) 
человеческой рекомбинантной кислой α-глюкозидазой 
(Майозайм) стала доступной для всех пациентов в Ев-
ропе и США. У детей раннего возраста лечение в целом 
положительно влияет на сердечно-легочную и двига-
тельную функцию, увеличивает выживаемость [3–6]. 
У детей старшего возраста и взрослых ФЗТ также улуч-
шает или стабилизирует силу и работу скелетных мышц, 
дыхательную функцию и выживаемость [7–16]. Выра-
женность терапевтического ответа различается у отдель-
ных пациентов [15, 17].

Руководство по началу и прекращению ФЗТ у боль-
ных с БП имеет большое значение, в частности потому 
что многие лечащие врачи незнакомы с заболеванием, 
а его лечение является дорогостоящим. Кроме того, 
требуется проведение пожизненной терапии, и это 
оказывает большое влияние на возможности пациен-
тов: продолжительность каждой инфузии до 4 ч, а про-
водить их необходимо 1 раз в 2 нед. К тому же в боль-
шинстве стран для внутривенного введения препарата 
необходимо находиться в больнице, хотя в Великобри-
тании и Нидерландах процедура часто проводится 
на дому, но только после того, как безопасность ФЗТ 
для пациента подтверждают в стационаре.

Рекомендации по лечению и / или ведению взро-
слых пациентов с БП составлены для нескольких стран 
[18–24], но общие европейские руководства отсутст-
вуют. В 2014 г. во время работы 208-го Международно-
го семинара по нервно-мышечным болезням в Евро-
пейском центре образован Европейский консорциум 
по БП. В консорциум для разработки рекомендаций 
по началу и прекращению ФЗТ у взрослых пациентов 

вошли эксперты из 11 европейских стран, имеющие 
продолжительный опыт лечения и наблюдения боль-
шого числа пациентов с БП. В этой статье сообщаются 
последние европейские рекомендации по результатам 
работы консорциума, основанные на коллективном 
клиническом опыте и опубликованных данных.

методы

Согласительные совещания и электронная 
переписка
Предложенные рекомендации по лечению ФЗТ 

были разработаны Европейским консорциумом по БП 
в ходе нескольких последовательных совещаний с сен-
тября 2014 по март 2016 г. и окончательно утверждены 
во время последующей электронной переписки между 
участниками собраний. В согласительных совещаниях 
участвовало 34 эксперта из 11 европейских стран. Спе-
циалистов приглашали на основании их клинического 
опыта лечения, наблюдения больших групп пациентов 
и исследований БП. Кроме того, в работе принимали 
участие врач-эпидемиолог, ведущий специалист 
и представитель по делам пациентов. Разработка ре-
комендаций началась с 1-го совещания в сентябре 
2014 г. [25]. В последствии состоялись еще 2 встречи 
участников консорциума. Окончательное мнение от-
носительно точной формулировки каждого пункта 
рекомендаций приняли в ходе электронной переписки 
после 3-й встречи.

На 1-м согласительном совещании обсуждение 
началось с обзора опубликованных руководств и бесе-
ды между участниками о практике лечения пациентов 
с БП в разных странах. Были организованы дискусси-
онные заседания по отдельным темам. Специалисты 
подробно обсуждали критерии подтверждения диаг-
ноза. В рамках вопроса о начале терапии обсуждали 
необходимость лечения пациентов в дебюте, на докли-
нической стадии и больных с развернутой тяжелой 
формой болезни. Рассматривали рациональность про-
ведения начального периода лечения в течение 2 лет. 
За это время врач имеет возможность оценить эффек-
тивность терапии конкретного пациента. При обсу-
ждении прекращения лечения особое внимание уде-
ляли тому, как определить отсутствие ответа 
на терапию. В конце дискуссии эксперты рассмотрели 
вопросы ФЗТ во время беременности и / или лактации. 
Все существующие в настоящее время данные литера-
туры по всем из вышеуказанных вопросов приводятся 
в совокупности с результатами обсуждения участников 
консорциума и также включены в эту статью.

Стратегия поиска
Проведен систематический обзор литературы 

об эффектах ФЗТ у взрослых пациентов с БП. Поиск 
материалов, опубликованных до 28 апреля 2016 г., про-
вели в 6 библиографических базах данных (Embase.com, 
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Medline (Ovid), Web-of-Science, PubMed, Cochrane 
Central и Google Scholar). В запросах поиска вводили 
варианты названий заболевания (болезнь Помпе, бо-
лезнь накопления гликогена II типа, генерализованный 
гликогеноз и др.), а также их комбинации с терминами, 
касающимися терапии БП (ФЗТ, алглюкозидаза альфа 
и др.). На этой стадии отбора не имело значения на ка-
ком языке написана работа, но поиск ограничили ис-
следованиями с участием человека и животных, исклю-
чив тезисы конференций. Полные стратегии поиска 
приводятся в приложении S1 в интернет-версии статьи 
(https://onlinelibrary.wiley.com / doi / full / 10.1111 / ene. 
13 285#accessDenialLayout). "

Для включения в обзор из найденных материалов 
отобрали те, в которых были описания клинической 
эффективности лечения (двигательная активность, 
дыхательная функция, мышечная сила), качества жиз-
ни, связанного со здоровьем, или выживаемости взро-
слых пациентов с БП после длительной терапии. 
Не рассматривали данные о состоянии других систем 
и органов, которые не связаны с проявлениями БП 
(например, желудочно-кишечные симптомы, офталь-
мологические тесты), и информацию по безопасности, 
антителам, биоимпедансометрии и магнитно-резо-
нансной томографии. В обзор включили статьи 
со всеми типами исследований: как клинических 
испытаний, так и данные наблюдений. Отобрали 
исключительно полные журнальные статьи на англий-
ском языке, т. е. тезисы конференций и публикации 
на других языках не рассматривали. Отсортировали 
названия и тезисы всех найденных по вышеуказанным 
критериям документов, а также их полнотекстовые 
версии и материалы, удовлетворяющие критериям.

Полученную информацию представили в виде 
таблицы в формате Excel. Данные об эффектах ФЗТ 
при их наличии отбирали только у взрослых пациен-
тов. Особое внимание уделяли тяжести заболевания 
для разделения данных об эффекте ФЗТ у пациентов 
с более тяжелой формой и / или на доклинической 
стадии болезни. Кроме того, отдельно рассматривали 
статьи о женщинах с БП, которые получали ФЗТ 
во время беременности и / или лактации.

Отбор данных проводили 2 независимых рецензен-
та. В большинстве случаев данные проходили через 1 
из них, а в 13 % – статьи оценивал 2-й рецензент, ко-
торый выявлял пропуски, допущенные основным 
специалистом. В дополнение к этому всех экспертов, 
принимавших участие в консорциуме, просили под-
твердить, что они не пропустили исследований, вы-
полненных в их странах. Из-за ожидаемой неоднород-
ности данных не было предпринято никаких попыток 
объединить результаты исходов лечения, но при этом 
проводилось описательное обобщение. Мы оценили 
общее число пациентов в исследованиях, учитывая, 
что некоторые больные участвовали в нескольких 
из них. Общих для нескольких исследований 

участников выявили при обращении к авторам статей 
(европейские исследования) или во время сравнения 
характеристик пациентов (Япония, США).

Результаты

Доступные данные и национальная практика
В анализ включили 44 исследования из 981 первич-

но выявленного источника литературы об эффектах 
ФЗТ (рис. 1). Кроме того, в 4 исследованиях имеются 
данные о женщинах с БП, которые получали ФЗТ 
во время беременности.

В табл. 1 представлены результаты 44 исследова-
ний, описывающих эффекты ФЗТ у взрослых пациен-
тов в 26 отдельных группах (для исключения двойного 
учета пациентов связались с ведущими авторами ка-
ждой из работ).

После исключения пациентов, принимавших учас-
тие одновременно в нескольких исследованиях, общее 
число больных составило 586. Средняя продолжитель-
ность лечения составила от 5 мес до 8 лет, в среднем – 
2,8 года. Выявлено 1 плацебо-контролируемое рандоми-
зированное клиническое исследование: The Late-Onset 
Treatment Study (LOTS) [15]. Все остальные исследова-
ния были наблюдательными, в большинстве из них па-
циентов вели с момента начала лечения, в 4 сравнивали 
результаты с состоянием до лечения (наблюдение за «ес-
тественным течением») [10, 11, 26, 27] и в 1 – с истори-
ческой контрольной группой [28]. Всего рассматривали 
31 исследование в Европе, 6 – в Азии, 2 – в Северной 
Америке и 5 международных. Последние включали па-
циентов из нескольких стран Европы, Северной Амери-
ки и Австралии, результаты проекта LOTS и его продле-
ния, а также 3 исследования, основанные на данных 
Международной ассоциации БП [29], представляющих 
опрос, в котором пациенты самостоятельно оценивали 
результаты лечения.

На рис. 2а представлены результаты лечения ФЗТ 
в группах из 26 исследований, взвешенные по разме-
ру популяции, тогда как на рис. 2b показаны индиви-
дуальные ответы пациентов, как они были указаны 
непосредственно в работе. В большинстве случаев 
при оценке эффекта лечения отмечено, что в группах 
улучшились или стабилизировались показатели теста 
6-минутной ходьбы (6-ТМХ), мышечной силы и ка-
чества жизни, связанного со здоровьем пациента, 
а также отмечена стабилизация показателей жизнен-
ной емкости легких (ЖЕЛ) (см. рис. 2а). С учетом 
прогрессирующего характера БП вполне вероятно, 
что поддержание параметров функции дыхания 
на одном уровне при анализе групп пациентов также 
можно считать положительным эффектом ФЗТ. 
В большинстве исследований ЖЕЛ оценивали в по-
ложении стоя, и только несколько работ включают 
измерения ЖЕЛ в положении лежа на спине [10, 
30–32].
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При индивидуальной оценке ответов на терапию 
результаты отличались, но не во всех исследованиях 
эти данные были представлены. Так, у 76 % пациентов 
улучшились или оставались стабильными показатели 
6-ТМХ, у 70 % – ЖЕЛ и в 90 % случаев – мышечной 
силы (см. рис. 2b). В более крупных исследованиях 
качества жизни, связанного со здоровьем, нет данных 
об индивидуальных эффектах лечения, поэтому ре-
зультаты не приводятся.

В 2 исследованиях сообщались факторы, влияю-
щие на эффективность лечения [10, 15]. В обеих рабо-
тах подтвердили, что пациенты с изначально более 
легкими клиническими нарушениями лучше отвечали 
на терапию по ряду показателей, тогда как в наблюда-
тельном исследовании [10] дополнительно выявили, 
что у женщин в результате ФЗТ происходило значи-
тельное увеличение мышечной силы по сравнению 
с мужчинами, а у молодых пациентов эффективнее 
увеличивалась ФЖЕЛ в положении лежа по сравне-
нию с пожилыми лицами.

В табл. 2 представлены критерии, которые приме-
няли специалисты Европейского консорциума в 11 
странах для начала и прекращения терапии. Везде 
требовали, чтобы диагноз был подтвержден, и паци-
енты имели слабость скелетных мышц и / или респи-
раторные симптомы до начала лечения. Критерии 
прекращения терапии отличались, а в некоторых стра-
нах и вовсе не уточнялись.

Подтверждение диагноза
Диагноз должен быть подтвержден сертифициро-

ванной лабораторией. Перед началом ФЗТ необходи-
мо проведение анализа активности фермента в лейко-
цитах, фибробластах или скелетных мышцах 
и / или выявление генетических мутаций. Поскольку 
известно о случаях начала ФЗТ пациентам, у которых 
БП впоследствии не обнаружена, рекомендуется по-
лучить подтверждение как в результате ферментного, 
так и генетического тестирования. Недавно стало до-
ступно исследование методом сухой капли крови, 
которое является хорошим тестом для скрининга БП. 
Тем не менее всегда требуется подтверждение диагно-
за [33]. Однако анализ мутаций также может не дать 
однозначного результата из-за обнаружения новых 
вариантов с неизвестной патогенностью или неопре-
деленной вариации на отдельных аллелях (в транспо-
ложении). Кроме того, изменения могут быть глубоко 
в интронах, что приводит к появлению сплайсинг-му-
таций, которые остаются незамеченными. Необходимо 
проводить тщательный поиск подобных мутаций [34].

Пациенты на доклинической стадии заболевания
Все опубликованные исследования, оценивающие 

эффекты ФЗТ, проведены с участием пациентов с под-
твержденным диагнозом на доклинической стадии 
болезни, т. е. имевших минимальный уровень пораже-
ния скелетных мышц и / или дыхания. В одном 

Результаты поиска  
в электронных базах 

(n = 981)

ФЗТ во время беременности Эффекты ФЗТ

Статьи, исключенные из обзора
 (n = 975)

Исключены после 
рассмотрения названия/

резюме (n = 870)

Статьи с полным текстом (n = 6) Статьи с полным текстом (n = 111)

Отсутствие ФЗТ 
во время беременности 

(n = 2)

Исключены после полного обзора, так как:
– отсутствуют данные по эффекту ФЗТ (n = 45);
– язык статьи не на английском языке (n = 12);
– тезисы конференций (n = 8);
– описания исследований детей раннего возраста (n =1).
N. B. 2 записи об одном и том же исследовании [7, 74]

Включены в обзор (n = 4) Включены в обзор (n = 44)

Рис. 1. Схема отбора исследований в системный обзор. ФЗТ – ферментная заместительная терапия
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из исследований был 1 пациент на доклинической 
стадии болезни, однако индивидуальные данные 
не представлены [35]. Отсроченное наблюдение за 7 
пациентами на доклинической стадии заболевания 
во Франции показало, что БП может протекать бес-
симптомно в течение нескольких лет [36, 37].

Из этого следует, что сегодня недостаточно данных 
в пользу начала ФЗТ у пациентов на доклинической 
стадии заболевания. Мы рекомендуем проводить мо-
ниторинг больных каждые 6 мес в 1-й год после поста-
новки диагноза и далее 1 раз в год с целью раннего 
выявления прогрессирования болезни и своевремен-
ного начала ФЗТ. Лечение не стоит начинать, если нет 
слабости скелетных мышц (оценивается с помощью 
тестов силы мышц или по ограничениям в повседнев-
ной деятельности) и нормальном дыхании (пока 
ФЖЕЛ не упадет до уровня <80 %). В обсуждаемых 
рекомендациях специалисты советуют наблюдать па-
циентов на доклинической стадии болезни, включая 
тех, у кого есть утомляемость или боль в мышцах, по-
вышенный уровень креатинкиназы, минимальные 

патологические изменения при магнитно-резонанс-
ной томографии или биопсии мышц при отсутствии 
клинической слабости и / или нарушений дыхания. 
Требуются дополнительные исследования для опреде-
ления пользы начальной терапии на основании этих 
неспецифических признаков и симптомов.

Мониторинг должен состоять по меньшей мере 
из минимального набора клинических оценок, в том 
числе мануального теста силы мышц по шкале MRC, 
тестов 6-ТМХ и на скорость передвижения (10-минут-
ная ходьба, подъем на 4 ступеньки, вставание из поло-
жения лежа и со стула), ФЖЕЛ в положении сидя 
и лежа, определения максимального давления фаз 
вдоха / выдоха и необходимости применения аппарата 
вспомогательного дыхания. Более подробная инфор-
мация по выбору этих тестов приводится в рабочем 
отчете [25].

Пациенты с тяжелой формой заболевания
Несмотря на то, что некоторые исследования опи-

сывают положительный эффект ФЗТ, применявшейся 

Рис. 2. А - общий ответ на ФЗТ в 26 группах пациентов (44 исследования), взвешенных по численности. В - индивидуальный ответ на ФЗТ в 26 
группах (44 исследования). 6-ТМХ – тест 6-минутной ходьбы; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; Сила – мышечная сила; 
КЖСЗ – качество жизни, связанное со здоровьем; n – число пациентов

*Отражено общее число больных, включенных в исследование с результатами, полученными на уровне групп для соответствующих показателей 
эффективности лечения (подробнее см. в табл. 1) (А), представлены данные только тех пациентов, которые действительно выполнили соот- 
ветствующие тесты. Индивидуальные результаты не сообщались для тестов 6-ТМХ и ФЖЕЛ в исследованиях [14, 15] и [7, 74] и по оценке 
мышечной силы в [14, 15], [7, 74] и [12, 13] (В)

 

 
 

Неясно/вариабельный результат  Снижение показателей  Стабилизация  Улучшение  

6 - ТМХ  

2 исследования 
(n = 16) 

2 исследования (n = 4) 2 исследования 
(n  = 7)  

7 исследований  
 (n = 254)  

13 исследуемых групп   
(n = 281)  

ФЖЕЛ

1 исследование (n = 4) 
2 исследования  
 (n = 6) 

2 исследования 
(n = 6)  

21 исследуемая группа   
(n = 364 ) 

16 исследований  
 (n = 348 ) 

Сила  

1 исследование (n = 1) 

4 исследования  
(n = 61 ) 

2 исследования 
(n = 7)

2 исследования 
(n = 6) 

16 исследуемых групп  
(n = 275 ) 

КЖСЗ  

2 исследования 
(n = 7) 

3 исследования  
(n = 52 ) 

3 исследования  
(n = 227 ) 

7 исследуемых  групп   
(n = 282 ) 

76 %

24 %

6 - ТМХ  

11  исследуемых групп (n = 118 )* 

70 %

30 %

ФЖЕЛ  

18  исследуемых групп (n = 233 )* 

76 %

10 %

Сила  

13 исследуемых групп (n = 121 )* 

Снижение показателей/неясно 

Улучшение/стабилизация  

А

B
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на ранней стадии болезни [8, 10, 13, 15], дополнитель-
но было проведено несколько исследований, которые 
оценили эффективность ФЗТ, в частности, у пациен-
тов с более тяжелой формой заболевания. В 11 иссле-
дований (n = 36) вошли пациенты, которым проводи-
лась инвазивная искусственная вентиляция легких 
(ИВЛ), требовалась ИВЛ некоторое время в течение 
суток, ФЖЕЛ <30 % в положении лежа и / или больные 
полностью зависели от инвалидной коляски или могли 
пройти <40 м [28, 30, 38–46]. Эти исследования пока-
зали, что дыхательная функция и мышечная сила 
также могут улучшиться / стабилизироваться у тяжелых 
пациентов. Исключение составил 1 пациент, который 
к началу терапии находился на терминальной стадии 
болезни (по документам) и умер в процессе наблюде-
ния, и еще в 1 случае не было эффекта у лежачего 
больного на ИВЛ с частым пневмотораксом в анамне-
зе и тяжелым истощением [40, 43].

Кроме того, у пациентов, которые передвигаются 
в инвалидном кресле и / или зависят от ИВЛ, очень 
важно поддерживать существующий уровень самосто-
ятельности и возможности осуществлять повседнев-
ную деятельность. Учитывая имеющиеся данные 
о благоприятном эффекте ФЗТ у пациентов с более 
тяжелой формой болезни, специалисты приняли ре-
шение в пользу начала ФЗТ у этих больных. Тем не ме-
нее эксперты не рекомендовали начинать ФЗТ паци-
ентам с угрожающими жизни сопутствующими 
заболеваниями на поздней стадии или тем, у которых 
фактически отсутствует функция скелетных или дыха-
тельных мышц.

Продолжительность начального периода лечения 
для оценки эффектов ФЗТ
Специалисты рекомендовали использовать 2-лет-

ний начальный период лечения, после которого пла-
нировать оценку эффекта терапии. На основании 
проанализированных исследований эффект ФЗТ ре-
комендуется оценивать в течение этого периода. Обя-
зательным является понимание врачом и пациентом 
необходимости регулярного контроля за состоянием 
в ходе лечения. Наблюдение за больным должно вклю-
чать хотя бы минимальный набор вышеперечисленных 
клинических оценок и тестов [25].

Если при регулярном наблюдении врач отмечает 
улучшение или стабилизацию двигательных и / или ды-
хательных функции (по результатам вышеперечислен-
ных тестов), лечение считают эффективным и его не-
обходимо продолжить. Обычно за пациентом 
наблюдают только с момента начала лечения. Если 
наблюдение за больным было возможно и до начала 
ФТЗ, снижение прогрессирования болезни также 
можно интерпретировать как положительный терапев-
тический эффект.

Если у пациента отмечается заметное ухудшение 
как двигательной, так и дыхательной функций, 

необходимо обсудить прекращение терапии. Если 
за пациентом наблюдали только с момента начала 
лечения, то нет возможности определить, является ли 
ухудшение признаком неэффективности ФЗТ или те-
рапия все-таки замедляет прогрессирование заболе-
вания. В таком случае рекомендовали возобновить 
терапию в случае ухудшения состояния после прекра-
щения ФЗТ.

Влияние антител
Антитела против ФЗТ могут нейтрализовать тера-

певтический эффект у взрослых пациентов, как это 
было показано у детей раннего возраста с БП [47, 48]. 
В 2 исследованиях у детей и взрослых с БП выявили 
высокий титр антител против ФЗТ у небольшого про-
цента пациентов [49, 50]. В некоторых случаях наблю-
далась нейтрализация эффекта ФЗТ, а в других – нет. 
В тех редких случаях, когда не вызывает сомнения, 
что высокие титры антител нейтрализуют эффект ФЗТ 
у взрослых пациентов, следует рекомендовать прекра-
щение терапии.

Отсутствие данных о противопоказаниях 
к ферментной заместительной терапии во время 
беременности и лактации
Опубликовано 4 сообщения о 4 пациентках, 

получавших ФЗТ во время беременности и / или лак-
тации [51–54]. У 1 пациентки отмечен самопроиз-
вольный аборт на 14-й неделе без дополнительной 
информации о вызвавшей его причине. У остальных 
3 пациенток наблюдалось ухудшение двигательной 
и дыхательной функций во время беременности, 
которые улучшились или восстановились у 2 из них 
при наблюдении в течение 6–12 мес после родов. 
В 3 случаях проводилось кесарево сечение без 
осложнений. За 2 детьми наблюдали в течение 
6–12 мес после рождения и не выявили признаков 
отклонения в развитии. Уровень алглюкозидазы 
альфа снижался в грудном молоке через 24 ч после 
инфузии [52]. Решение о продолжении или прекра-
щении ФЗТ следует оставить на усмотрение леча-
щего врача и пациентки, несмотря на то, что сегод-
ня нет данных, свидетельствующих о влиянии ФЗТ 
на развитие плода. В целях безопасности мы реко-
мендуем избегать кормления грудью в первые 24 ч 
после инфузии.

Рекомендация
Специалисты пришли к единому мнению в отно-

шении начала и прекращения терапии на основании 
имеющихся данных, клинического опыта и после ди-
скуссии. Лечение следует начинать у пациентов, соот-
ветствующих всем следующим критериям.

1. У пациента должен быть подтвержденный 
диагноз БП, установленный при тестировании 
ферментной активности в лейкоцитах или 
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скелетных мышцах и / или выявлении патоген-
ных мутаций в обоих аллелях гена GAA. 
Примечание. Положительный тест при скри-
нинге по сухому пятну крови всегда требует 
дополнительного подтверждения диагноза 
с использованием одного из перечисленных 
выше методов.

2. Пациент должен иметь клинические проявле-
ния, т. е. наличие слабости скелетных мышц 
или поражение дыхательных мышц по данным 
клинических оценок (см. [25]).

3. Пациент должен принять на себя обязатель-
ство получать регулярную терапию (1 раз 
в 2 нед) и проходить мониторинг (по меньшей 
мере 1 раз в год) для оценки ответа на лече-
ние.

4. Лечащий врач должен принять на себя обяза-
тельство проводить регулярную терапию и мо-
ниторинг.

5. В статусе пациента должна сохраняться оста-
точная скелетная и дыхательная мышечная 
функции, которые считаются функционально 
значимыми и клинически важными для под-
держания жизнедеятельности или ожидаемого 
улучшения.

6. У пациента не должно быть другого угрожаю-
щего жизни заболевания в терминальной ста-
дии, когда лечение для поддержания жизни 
нецелесообразно.

Прекращение лечения следует рекомендовать 
при наличии любой из следующих причин.

1. Пациент страдает от тяжелых реакций, связан-
ных с инфузией ФЗТ, которые невозможно 
эффективно купировать.

2. Определяются высокие титры антител, кото-
рые практически полностью нейтрализуют 
эффект ФЗТ.

3. Пациент желает прекратить ФЗТ.
4. Пациент не выполняет требований по регуляр-

ности проведения инфузий или его состояние 
не соответствует критериям отбора по ранним 
клиническим оценкам.

5. У пациента есть сопутствующее угрожающее 
жизни заболевание на развернутой стадии, 
когда лечение для поддержания жизни неце-
лесообразно.

6. Отсутствуют признаки стабилизации или улуч-
шения функции скелетных мышц и / или дыха-
тельной функции в первые 2 года после начала 
лечения по данным клинических шкал (см. 
[25]).

NB! Если после прекращения терапии заболевание 
прогрессирует быстрее, чем во время лечения, можно 
рекомендовать возобновление ФЗТ.

Во время беременности и лактации можно реко-
мендовать продолжение ФЗТ.

Обсуждение
Европейский консорциум по БП составил реко-

мендации по началу и прекращению ФЗТ у взрослых 
пациентов с этим заболеванием. Рекомендации осно-
вываются на клинических знаниях 34 экспертов из 11 
европейских стран и доступных источниках литерату-
ры. Все эксперты, участвовавшие в разработке пред-
ложенных рекомендаций, имеют большой опыт лече-
ния и наблюдения за большим числом пациентов 
с БП.

Ферментная заместительная терапия доступна 
пациентам в Европе и США с 2006 г. Исследования 
новорожденных, демонстрирующие увеличение вы-
живаемости, сыграли ключевую роль при выдаче ре-
гистрационного удостоверения [3, 6, 55]. На тот мо-
мент имелось недостаточно данных по лечению 
взрослых пациентов. Плацебо-контролируемое иссле-
дование LOTS, в котором обследованы дети и взро-
слые с БП, началось в 2005–2006 гг. Спустя 10 лет на-
коплен большой объем данных об эффективном 
применении ФТЗ у взрослых пациентов. Несмотря 
на то, что почти все исследования являются наблюда-
тельными, охвачено относительно большое число 
пациентов, а при сравнении данных по прогрессиро-
ванию болезни у небольшого числа пациентов без ле-
чения можно однозначно судить о положительном 
эффекте ФЗТ у взрослых больных с БП. В рассмотрен-
ных исследованиях средняя продолжительность на-
блюдения в ходе лечения составила 2–3 года. В рабо-
тах, сообщающих о более длительном наблюдении, 
требуется дополнительная оценка эффектов долгос-
рочной ФЗТ.

Исследования указывают на индивидуальные осо-
бенности терапевтического эффекта, которые предпо-
лагают, что эффективность лечения зависит от того, 
насколько рано начато лечение. Несмотря на то, 
что у пациентов с более тяжелой формой болезни сте-
пень поражения мышц выше и уже утрачены некото-
рые функциональные возможности, ответ на терапию 
также возможен и, как показали наблюдения, их со-
стояние улучшается при ФЗТ. В настоящее время нет 
проверенных прогностических факторов, позволяю-
щих определить у пациентов степень возможного 
благоприятного эффекта или его отсутствие. Подобная 
информация является ключом к проведению адекват-
ной ФЗТ. Необходимо дополнительное изучение про-
гностических факторов в крупномасштабных испыта-
ниях, которые возможно осуществить только 
при международном взаимодействии. Целью Европей-
ского консорциума по БП является совместная работа 
над такими исследованиями.

Существует много общего между предложенными 
рекомендациями и уже опубликованными националь-
ными руководствами и практикой. В частности, 
во всех странах опубликованные руководства требуют 
подтверждения диагноза, наличия симптомов 
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и клинических признаков для начала терапии. Точный 
набор тестов, которые должны использоваться 
для подтверждения диагноза, по разным данным, не-
сколько отличается. Наша рекомендация заключается 
в том, что диагноз БП должен основываться на тести-
ровании фермента и / или генетическом подтвержде-
нии. Вместе с тем положительный результат, получен-
ный методом сухой капли крови, должен всегда 
подтверждаться дополнительным методом [33].

Несмотря на то, что в ранее опубликованных ру-
ководствах не предлагается проводить лечение у паци-
ентов на доклинической стадии болезни, в некоторых 
из них указывают на то, что терапию можно рекомен-
довать в доклиническом периоде в тех случаях, когда 
изменения в мышцах обнаруживаются при магнитно-
резонансной томографии или в биоптате мышцы [20, 
22]. Хотя сегодня нет данных в пользу возможного 
благоприятного эффекта от лечения у пациентов 
на доклинической стадии болезни и, как показано, 
заболевание в течение многих лет может оставаться 
в латентной стадии [36, 37], такие пациенты могут 
потерять мышечную массу, которую невозможно вос-
становить впоследствии. Поэтому важно получить 
больше данных для оценки возможного благоприят-
ного эффекта у таких пациентов от лечения, однако 
высокая стоимость лекарственного препарата может 
затормозить подобные исследования.

Некоторые национальные практики и опублико-
ванные рекомендации включают определенные кри-
терии отмены лечения [20–22, 24, 56], но не упоми-
нают о выявлении высокого уровня антител против 
алглюкозидазы альфа, нейтрализующих терапевтиче-
ский эффект, как о показании для прекращения ле-
чения. Предполагается, что влияние антител значи-
тельно выше у детей раннего возраста, чем у взрослых 
[49]. Большинство исследователей указывают на не-
обходимость мониторирования терапевтического 
эффекта у пациентов, но не все из них считают, 
что его отсутствие – причина для прекращения лече-
ния. Требование к пациентам и врачам ответственно 
подходить к вопросам регулярного наблюдения 
во время терапии является важным пунктом рекомен-
даций и впервые включено в руководство Великоб-
ритании и Бразилии.

Запланированные действия консорциума и научно-
исследовательские приоритеты
Консорциум планирует пересматривать предло-

женные рекомендации каждые 2 года. С этой целью 
во время совещаний планируется оценивать и обсу-
ждать новые данные. Самыми безотлагательными 
научно-исследовательскими приоритетами являются 
определение эффекта долгосрочной терапии и изуче-
ние прогностических факторов. Целью перспективных 
исследований должно быть введение в обиход мини-
мального набора показателей эффективности ФЗТ, 
а также включение ФЖЕЛ в положении лежа в допол-
нение к ФЖЕЛ в положении сидя.

Вывод
Это первые Европейские рекомендации по началу 

и прекращению ФЗТ у взрослых пациентов с болезнью 
Помпе, основанные на обширном опыте экспертов 
из разных стран.

В РФ использование препарата Майозайм доступ-
но с 2013 г. В настоящее время лечение препаратом 
получают 17 пациентов, из которых 4 лечатся по бла-
готворительной программе. Учитывая относительно 
короткий срок использования препарата, российские 
специалисты не имеют возможности высказать собст-
венное мнение по вопросам, изложенным выше. Од-
нако предварительные данные индивидуального ана-
лиза подтверждают эффективность ФЗТ у всех 
наблюдаемых пациентов с болезнью Помпе. В 4 слу-
чаях, когда наблюдение сопровождалось проведением 
6-ТМХ, анализом ФЖЕЛ и контролем мышечной 
силы по MCR, получены данные, сходные с зарубеж-
ными исследованиями. Стабилизация состояния от-
мечена у 1 пациента, а улучшение – в 3 случаях с раз-
вернутыми клиническими проявлениями. Основная 
проблема, с которой сталкиваются специалисты 
в РФ, – сложность начала своевременного лечения 
в связи тем, что болезнь Помпе не входит в перечень 
«24 нозологии», ограничением финансирования в ре-
гионах, а также несоблюдение условий непрерывности 
лечения. Как показывает личный опыт, перерывы 
в терапии приводят к резкому и необратимому ухуд-
шению пациента, которое не удается компенсировать 
даже после возобновления терапии.
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Депрессия – не единственная причина когнитивных нарушений  
у пациентов с хронической мигренью 

Н.В. Латышева1,2, Е.Г. Филатова1,2, Д.В. Осипова1 
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2Клиника головной боли и вегетативных расстройств им. акад. Александра Вейна;  
Россия, 125130 Москва, Старопетровский проезд, 10б

Контакты: Нина Владимировна Латышева ninalat@gmail.com 

Введение. Жалобы на снижение памяти и внимания у пациентов с хронической мигренью широко распространены в клинической 
практике. При этом частота встречаемости и структура когнитивных нарушений при хронической мигрени практически 
не изучены.
Цель исследования – изучить распространенность и клиническую структуру объективных когнитивных нарушений у пациентов 
с хронической мигренью, а также факторов, имеющих значение для их развития.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 62 пациента с хронической мигренью и 36 пациентов с редкой эпизоди-
ческой мигренью (не более 4 дней головной боли в месяц) в возрасте от 18 до 59 лет, подобранных по полу и возрасту. Всем паци-
ентам провели клиническое неврологическое обследование и анкетирование с использованием опросника демографических и кли-
нических характеристик, госпитальной шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), шкалы 
нетрудоспособности Шихана (Sheehan Disability Scale). Также всем участникам исследования провели тестирование когнитив-
ных функций при помощи Монреальской шкалы оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment, MoCA), теста за-
мены цифровых символов (Digital Symbol Substitution Test, DSST), теста Рея на слухоречевое заучивание (Rey Auditory Verbal 
Learning Test, RAVLT) и опросника воспринимаемого дефицита (Perceived Deficits Questionnaire, PDQ-20).
Результаты. В исследовании 58 % пациентов с хронической мигренью предъявляли жалобы на нарушение памяти. Снижение 
когнитивных функций также выявлено при самооценке по опроснику PDQ-20. При объективном исследовании в группе хрониче-
ской мигрени отмечено значимое снижение результатов теста DSST, общего числа запоминаемых слов, а также ухудшение 
показателя обучения. Вероятность ухудшения результата по тесту DSST при хронической мигрени была значимо выше по срав-
нению с эпизодической мигренью (отношение шансов 5,07 (95 % доверительный интервал 1,59–16,17); p = 0,003). У 40 % паци-
ентов с хронической мигренью диагностировали когнитивные расстройства по шкале MоCA. Не отмечена корреляция уровня 
депрессии и тревоги с показателями тестов когнитивных функций. Наличие хронической мигрени (частой головной боли) и дли-
тельность анамнеза цефалгии (но не депрессия) тревога и злоупотребление анальгетиками являются независимыми факторами 
риска развития когнитивных нарушений.
Выводы. У пациентов с хронической мигренью отмечена высокая распространенность субъективных и объективных нарушений 
когнитивных функций, в первую очередь снижения памяти и внимания. Длительный анамнез головной боли и наличие хронической 
мигрени являются независимыми факторами риска развития когнитивных нарушений у пациентов с хронической мигренью.

Ключевые слова: мигрень, хроническая мигрень, хроническая боль, когнитивные нарушения, память, внимание, депрессия
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Depression is not the only cause of cognitive impairment in chronic migraine

N.V. Latysheva1,2, E.G. Filatova1,2, D.V. Osipova1

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia;  
2 Build,  8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia; 

2Alexander Vein Headache Clinic; 10b Staropetrovskiy Proezd, Moscow 125130, Russia

Background. Patients with the chronic migraine frequently present with memory and attention complaints. However, the prevalence and 
phenotype of such impairment in chronic migraine have not been studied. 
Objective – to evaluate the prevalence of the objective cognitive deficit in patients with chronic migraine and factors underlying its etiology. 
Materials and methods. We recruited 62 subjects with chronic migraine and 36 gender- and age-matched controls with low-frequen-
cy episodic migraine (not more, then 4 headache days per month) aged 18–59. All patients filled in the Hospital Anxiety and Depres-
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sion Scale (HADS) and Sheehan Disability Scale. Cognitive function was assessed with the Montreal Cognitive Assessment (MoCA), 
Digital Symbol Substitution Test (DSST), Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), and the Perceived Deficits Questionnaire 
(PDQ-20).   
Results. In this study 58 % of patients with chronic migraine complained of memory loss. Cognitive impairment was also found with PDQ-
20. Objectively, we found a significant decrease in 90-second DSST results and RAVLT total recall and learning rate. In 40 % of subjects 
with chronic migraine scored lower than 26 points on MoCA. Patients with chronic migraine more frequently had lower DSST rates as com-
pared to episodic migraine (odds ratio 5.07 (95 % confidence interval – 1.59–16.17); p = 0.003). Depression and anxiety did not correlate 
with performance on cognitive tests. Chronic migraine (frequent headache) and longer headache history, but not depression, anxiety or 
medication overuse were independent predictors of cognitive impairment.
Conclusion. Subjective and objective cognitive deficits are prevalent in the chronic migraine population. Most often memory and attention 
are impaired. Longer headache history and presence of chronic migraine are independent risk factors for cognitive impairment in patients 
with chronic migraine.

Key words: migraine, chronic migraine, chronic pain, cognitive impairment, memory, attention, depression

For citation: Latysheva N.V., Filatova E.G., Osipova D.V. Depression is not the only cause of cognitive impairment in chronic migraine. 
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Введение
Хроническая мигрень (ХМ) – заболевание, при ко-

тором наблюдается более 15 дней головной боли (ГБ) 
в месяц, из которых не менее 8 соответствуют крите-
риям мигрени. В России распространенность ХМ со-
ставляет 6,8 % [1].

Многочисленные исследования показывают, 
что трудоспособность большого числа пациентов с ХМ 
серьезно нарушена [2]. Среди причин такого выражен-
ного снижения активности, помимо частой и сильной 
боли и недостаточного ответа на анальгетики, могут 
быть когнитивные расстройства. Как и пациенты 
с другими видами хронической боли [3], больные с ХМ 
на клиническом приеме часто отмечают проблемы 
с памятью, концентрацией внимания и скоростью 
обработки информации.

Наличие когнитивных нарушений (КН) при миг-
рени уже не вызывает сомнений. Так, в обзоре R. Gil-
Gouveia и соавт. приведен подробный анализ иссле-
дований, показывающих наличие выраженных КН 
во время мигренозных приступов [4]. Другие авторы 
также подтвердили наличие в межприступном пери-
оде нарушений памяти, а также снижение результатов 
по Монреальской шкале оценки когнитивных функ-
ций (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) по срав-
нению со здоровыми испытуемыми при эпизодиче-
ской мигрени (ЭМ) [5–7]. Кроме того, L. Huang 
и соавт. и A. Costa и соавт. отметили корреляцию 
выраженности КН с частотой ГБ [5, 8]. В то же время 
когнитивные расстройства при ХМ практически 
не изучены. В работе И. Г. Измайловой и соавт. были 
продемонстрированы нарушения внимания и памяти 
у детей и подростков с первичными формами хрони-
ческой цефалгии [9]. В нашей предыдущей работе 
показано, что у 56 % пациентов с ХМ отмечены вы-
раженные нарушения памяти и внимания, а у 44 % 
выявлено снижение когнитивных функций по шкале 
MoCA [10].

Когнитивный дефицит, как субъективный, так 
и объективный, относительно подробно изучен 
при большой депрессии, и его наличие у пациентов 
с этим состоянием доказано [11]. Хорошо известно, 
что такие нарушения часто коморбидны с ХМ. 
По сравнению со здоровыми лицами риск депрессии 
у пациентов с ХМ повышен в 3,8 раза [12]. Более того, 
пациенты с ХМ страдают депрессией в 1,9 раза чаще 
по сравнению с имеющими ЭМ. Наличие умеренной 
и тяжелой депрессии повышает вероятность хронифи-
кации мигрени в 2,5 и 3,2 раза соответственно. В связи 
с этим становится понятным, что аффективные нару-
шения могут быть причиной когнитивных проблем 
у пациентов с хронической болью.

Однако наличие депрессии не может полностью 
объяснить развитие КН у таких пациентов. В частно-
сти, ряд авторов не выявили взаимосвязи между субъ-
ективными КН и симптомами депрессии и тревоги 
при ЭМ и фибромиалгии [6, 13]. Кроме того, 
K. Ferreira и соавт. показали, что хроническая боль 
является независимым прогностическим фактором 
снижения когнитивных функций и не зависит от на-
личия коморбидных заболеваний, включая депрессию, 
тревогу и качество сна [14].

Влияние других факторов на наличие и выражен-
ность когнитивных расстройств также неоднозначно. 
Интенсивность боли в большинстве исследований 
представляется несущественной для генеза когнитив-
ных расстройств [13]. Другие авторы показали, что вы-
раженность КН у пациентов с хронической болью 
также напрямую не зависит от возраста [15]. Несмотря 
на то, что у более пожилых пациентов степень выра-
женности когнитивных расстройств была выше, 
чем у молодых, эти нарушения были также более вы-
ражены по сравнению с лицами той же возрастной 
группы, не страдающими хронической болью.

Таким образом, в клинической практике у паци-
ентов с ХМ широко распространены жалобы 
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на различные КН, особенно нарушения памяти, кон-
центрации внимания, трудности планирования 
и снижение скорости обработки информации. Одна-
ко эпидемиологических и клинических работ в этой 
области в настоящее время нет. Все проведенные 
исследования касаются преимущественно ЭМ, при-
чем большинство из них отражают когнитивные из-
менения во время приступа цефалгии. В то же время 
ряд авторов отметили наличие субклинических ког-
нитивных изменений и в межприступном периоде, 
которые нельзя объяснить наличием ГБ, а также бо-
лее высокую выраженность КН при повышении ча-
стоты ГБ. Распространенность и структура КН 
при ХМ практически не изучены. Более того, факто-
ры, повышающие риск развития КН при ХМ, неиз-
вестны.

Цель исследования – изучение распространенно-
сти и клинической структуры объективных КН у па-
циентов с ХМ, а также факторов, имеющих значение 
для их развития.

материалы и методы
В исследовании приняли участие 62 пациента 

с ХМ в возрасте от 18 до 59 лет и 36 пациентов с редкой 
ЭМ (не более 4 дней ГБ в месяц) в том же возрастном 
диапазоне. Диагноз ХМ и ЭМ устанавливали в соот-
ветствии с Международной классификацией головной 
боли 3-го пересмотра [16]. Пациенты с ХМ были об-
следованы в Клинике головной боли и вегетативных 
расстройств им. акад. А. Вейна в период отсутствия 
или наименее выраженной цефалгии, чтобы снизить 
или исключить возможное влияние активной боли 
на показатели когнитивных тестов. Так, пациенты 
с ЭМ были осмотрены не менее чем через 2 дня после 
окончания приступа мигрени, поскольку во время 
него и в постдромальном периоде выраженность КН 
максимальна [4]. Критериями исключения являлись 
факторы, способные повлиять на когнитивные функ-
ции: наличие психических заболеваний и депрессив-
ного эпизода тяжелой степени, употребление препа-
ратов бензодиазепинового ряда, антидепрессантов 
и топирамата.

Всем пациентам с ХМ и ЭМ провели клиническое 
неврологическое исследование и анкетированиес ис-
пользованием опросника демографических и клини-
ческих характеристик, госпитальной шкалы тревоги 
и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, 
HADS) [17], а также шкалы нетрудоспособности Ши-
хана (Sheehan Disability Scale). Последняя предназна-
чена для оценки нарушения социально-трудового 
функционирования в 3 аспектах: работа / учеба, соци-
альная жизнь, семья [18].

Также всем участникам исследования была про-
ведена оценка когнитивных функций при помощи 
шкалы MoCA [19], теста замены цифровых символов 
(Digit Symbol Substitution Test, DSST), теста Рея 

на слухоречевое заучивание (Ray Auditory Verbal 
Learning Test, RAVLT) и опросника воспринимае-
мого когнитивного дефицита (Perceived Deficits 
Questionnaire, PDQ-20).

PDQ-20 – опросник воспринимаемого дефицита, 
состоит из 20 пунктов, направленных на выявление 
когнитивных изменений у пациентов [20]. В него вхо-
дят вопросы, касающиеся концентрации внимания, 
ретроспективной и проспективной памяти, а также 
планирования и организации.

DSST – тест замены цифр символами. DSST по-
зволяет оценить скорость обработки информации, 
концентрацию и поддержание внимания, исполни-
тельную функцию и рабочую память [21]. Легенда 
содержит 9 пар «цифра – символ». Далее следует по-
следовательность цифр, под каждой из которых испы-
туемый должен вписать соответствующий символ 
в течение 90 с. Оценивается общее количество пра-
вильных пар.

RAVLT – тест Рея на слухоречевое заучивание. 
Нейропсихологический тест, который широко приме-
няют для оценки вербальной памяти и обучаемости 
[22]. Оценивают возможность пациента кодировать, 
консолидировать, запоминать, извлекать вербальную 
информацию. Участникам представляют список из 15 
не связанных между собой слов. Испытуемый должен 
повторить те из них, которые удалось запомнить, 
и сделать 5 попыток воспроизвести представленный 
список. Затем представляется перечень из других 15 
слов, которые пациент должен воспроизвести 1 раз. 
Испытуемый затем должен вспомнить слова из перво-
начального списка. Через 20 мин участник исследова-
ния снова воспроизводит первоначальный список. 
Оценивается 3 показателя: общее запоминание (Total 
Learning, сумма всех запомненных слов в первых 5 
попытках), забывание (Delayed Recall, разница между 
1-й и последней попыткой через 20 мин) и обучение 
(Learning Rate, разница между 5-й и 1-й попыткой).

Данные тесты не были валидизированы на попу-
ляции пациентов с ГБ.

Полученные результаты обрабатывали в программе 
Statistika 10 (Statsoft) с использованием теста Стьюден-
та для независимых выборок. Данные представлены 
в виде «среднее ± стандартное отклонение». Корреля-
ционные взаимосвязи оценивали при помощи анали-
за Пирсона. Влияние различных факторов на риск 
развития КН оценивали при помощи теста множест-
венной регрессии. Статистически значимыми считали 
различия при р <0,05.

Результаты
Пациенты с ХМ и ЭМ не различались по полу, 

возрасту и длительности анамнеза ГБ (табл. 1).
В группе ХМ выявлен более высокий уровень де-

прессии и тревоги, однако в абсолютных значениях 
этот показатель был низким или субклиническим 
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по данным анкеты HADS. Степень нарушения трудо-
способности не различалась между группами, однако 
отмечена тенденция к более высокому уровню нару-
шения трудоспособности в группе ХМ (рис. 1).

Активные жалобы на наличие КН выявлены у 58 % 
пациентов. В первую очередь были отмечены субъек-
тивные нарушения памяти и внимания. Наличие субъ-
ективных КН было подтверждено по данным опросни-
ка PDQ-20 (рис. 2). В группе ЭМ лишь 5,5 % пациентов 
предъявляли аналогичные жалобы (р = 0,0000).

При объективном исследовании когнитивных 
функций в группе ХМ отметили значимое снижение 
результатов теста DSST, показателей запоминания 
и обучения в тесте RAVLT (см. рис. 2 и 3). При этом 
объективные показатели когнитивных функций 
не различались у пациентов, предъявлявших 
и не предъявлявших жалобы на КН. По шкале MoCA 
различий между группами не выявили. В то же время 
в группе ХМ у 40 % пациентов, а в группе ЭМ у 30 % 
пациентов (р = 0,74) общий балл по шкале MоCA 

не достигал общепринятой точки отсечения (26 бал-
лов), и были диагностированы КН.

В группе ХМ вероятность низкого результата теста 
DSST (менее 40 правильных пар «цифра – символ») 
была в 5 раз выше по сравнению с ЭМ (отношение 
шансов 5,07 (95 % доверительный интервал 1,59–
16,17; p = 0,003)).

В ходе корреляционного анализа была продемон-
стрирована отрицательная корреляция длительности 
анамнеза ГБ, но не возраста, с показателем тестов 
DSST (r = –0,84) и MoCA (r = –0,79). Частота приема 
анальгетиков коррелировала отрицательно с показа-
телями тестов DSST (r = –0,85), обучения по RAVLT 

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Показатель 
Indicator

Хроническая мигрень 
Chronic migraine

Эпизодическая мигрень 
Episodic migraine

р

Число пациентов, n 
Number of patients, n

62 36

Возраст, лет 
Age, years

39,6 ± 12,4 36,3 ± 7,1 0,09

Пол, женщины, n (%) 
Sex, female, n (%) 

58 (79) 34 (94) 0,5

Частота головной боли, дней в мес 
Frequency of headache, days per month

21,2 ± 5,4 3,5 ± 1,1 0,00*

Частота приема анальгетиков, дней в мес 
Frequency of analgesics intake, days per month

18,1 ± 6,7 2,6 ± 1,2 0,00*

Длительность анамнеза головной боли, лет 
History of headache, years

  23,3 ± 12,3 19,7 ± 8,2 0,09

* Статистически значимые различия. 
* Statistically significant differences.

Рис. 1. Уровень депрессии, тревоги и нетрудоспособности в группах 
хронической и эпизодической мигрени

Fig. 1. Levels of depression, anxiety and disability in chronic and episodic 
migraine

Депрессия/
Depression

Тревога/
Axienty

Нетрудоспособность/
Disability

Хроническая мигрень /
Chronic migraine 6,3 8,7 19,3

Эпизодическая мигрень/
Episodic migraine 4,7 5,5 14,9

0

5

10

15

20

25

Рис. 2. Показатели когнитивных функций при хронической и эпизоди-
ческой мигрени. DSST – тест замены цифровых символов; RAVLT – 
тест Рея на слухоречевое заучивание; PDQ-20 – опросник воспринима-
емого когнитивного дефицита; MoCA – Монреальская шкала оценки 
когнитивных функций

Fig. 2. Indicators of cognitive function in chronic and episodic migraine. 
DSST – Digit Symbol Substitution Test; RAVLT – Ray Auditory Verbal 
Learning Test; PDQ-20 – Perceived Deficits Questionnaire; MoCA – 
Montreal Cognitive Assessment

DSST* RAVLT, 
запоминание* PDQ-20* MoCA

Хроническая мигрень/
Chronic  migraine 42,1 33,3 24,9 26,2

Эпизодическая мигрень/
Episodic  migraine 50,5 39,4 19,2 27

0
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* Статистически значимые различия / * Statistically signi�cant di�erences
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(r = –0,81) и MoCA (r = –0,73). Значимых корреляций 
уровней депрессии и тревоги с показателями тестов 
когнитивных функций отмечено не было.

Для изучения факторов, оказывающих влияние 
на развитие КН у пациентов с ХМ, был проведен тест 
множественной регрессии. В качестве зависимой пере-
менной был использован результат теста DSST как об-
щий показатель рабочей памяти и внимания, а в качест-
ве независимых переменных – длительность анамнеза 
ГБ, наличие ХМ, уровень депрессии, тревоги и злоупо-
требление анальгетиками (табл. 2). Было получено ста-
тистически значимое уравнение регрессии (F (5, 51) = 
8,03; p <0,000; R2 = 0,31). Наличие ХМ (частой ГБ) и дли-
тельность анамнеза ГБ, но не депрессия, тревога и злоу-
потребление анальгетиками являются независимыми 
факторами риска развития КН. Показатель DSST умень-
шался на 1 балл за каждые 0,43 года анамнеза ГБ.

Обсуждение
На протяжении нескольких десятков лет происхо-

дило подробное изучение наличия и характера КН 

у пациентов с различными видами хронической боли 
[13, 23]. Только в последние годы стали появляться 
работы, указывающие на наличие КН у пациентов 
с ЭМ [4–8]. В нашей предыдущей работе впервые бы-
ла продемонстрирована высокая распространенность 
КН у пациентов с ХМ, и эти нарушения были выявле-
ны в период наименьшей возможной ГБ [10]. В насто-
ящем исследовании также показано, что у более поло-
вины пациентов с высокой частотой ГБ присутствуют 
как субъективные, так и объективные КН.

При объективном исследовании когнитивных 
функций в группе ХМ отмечено значимое снижение 
памяти и внимания по результатам тестов DSST 
и RAVLT по сравнению с пациентами с ЭМ. Результа-
ты теста RAVLT у пациентов с мигренью также были 
существенно ниже популяционных нормативов. Так, 
в крупном популяционном исследовании нормативное 
значение показателя общего запоминания RAVLT 
у лиц с высшим образованием в возрастной группе 
35–49 лет составило 51,7 слова [24].

Интересно, что у пациентов, не предъявлявших 
жалобы на нарушения памяти и внимания, выявлены 
аналогичные нарушения когнитивных функций. Это 
означает, что КН присутствуют даже у пациентов 
с ХМ, предъявляющих жалобы только на частую ГБ, 
и необходимо проводить активный расспрос на пред-
мет выявления таких расстройств.

Аналогичные нарушения когнитивных функций 
подробно изучены при депрессии, а КН, описанные 
как сниженная способность к сосредоточению и вни-
манию, являются критерием диагноза депрессивного 
эпизода в современных классификациях DSM-5 и Ме-
ждународной классификации болезней 10-го пересмо-
тра. Депрессия любой степени тяжести, от легкой 
до тяжелой, выявляется у 85 % пациентов с ХМ [25]. 
По этой причине депрессия может быть одной из ос-
новных причин высокой распространенности КН 
при ХМ.

В то же время в нашей работе у пациентов с ХМ 
не отмечено корреляции этого показателя, а также 
уровня тревоги и нарушений когнитивных функций. 
Похожие результаты были получены и другими авто-
рами у пациентов с хронической болью и ЭМ [6, 13]. 
Более того, в нашей работе показано, что депрессия 
не является независимым фактором риска КН 
при ХМ. Похожий результат был продемонстрирован 
K. Ferreira и соавт. у пациентов с разными видами хро-
нической боли [14]. Таким образом, не только эмоци-
ональные нарушения играют важную роль в генезе 
когнитивных нарушений при ХБ.

В нашей работе получено еще одно подтверждение 
данной гипотезы. В исследовании продемонстрирова-
но негативное влияние длительности анамнеза ГБ 
на когнитивные функции. Таким образом, длитель-
ность анамнеза ГБ, но не возраст, как принято считать, 
является значимым фактором развития КН при ХМ. 

Рис. 3. Показатели теста RAVLT в группах хронической и эпизодиче-
ской мигрени. RAVLT – тест Рея на слухоречевое заучивание

Fig. 3. Indicators of the RAVLT test in chronic and episodic migraine. 
RAVLT – Ray Auditory Verbal Learning Test

RAVLT, обучение* RAVLT, забывание
Хроническая мигрень/

Chronic  migraine -0,45 1,1
Эпизодическая мигрень/

Episodic  migraine 0,08 0,94

-0,6
-0,4
-0,2

0
0,2
0,4
0,6
0,8

1
1,2

* Статистически значимые различия / * Statistically signi�cant di�erences

Таблица 2. Результаты теста множественной регрессии

Table 2. Multiple regression test results

Показатель 
Indicator

b р

Анамнез головной боли 
Headache history

–0,43 0,0003*

Хроническая головная боль 
Chronic headache

0,41 0,01*

Злоупотребление анальгетиками 
Analgesic overuse

0,19 0,18

Депрессия 
Depression

0,04 0,94

Тревога 
Anxiety

–0,1 0,4

* Статистически значимые различия. 
* Statistically significant differences.
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Данный регрессионный анализ поддерживает предва-
рительные выводы нашей предыдущей работы [10] 
о возможном патогенезе КН при ХМ.

Мы постулируем, что в основе хронической боли 
у молодых пациентов с мигренью лежит феномен цен-
тральной сенситизации, который развивается во время 
каждого приступа мигрени и в итоге приводит к фор-
мированию дезадаптивной нейропластичности в об-
щих зонах головного мозга, отвечающих за обработку 
ноцицептивной информации и когнитивные функции.

Например, было показано, что на фоне повторяю-
щихся приступов ГБ происходит накопление железа 
в отделах, отвечающих за центральную обработку бо-
левой информации: околоводопроводном сером веще-
стве, бледном шаре, красном ядре и скорлупе [26]. 
C. Mainero и соавт. показали, что повторные приступы 
мигрени также усиливают функциональные связи 
между околоводопроводным серым веществом и дру-
гими отделами мозга, которые, помимо ноцицептив-
ных, участвуют в обеспечении когнитивных функций 
(префронтальная кора, передняя поясная извилина, 
миндалевидное тело и инсулярная область), нарушая 
их функцию и повышая возбудимость [27]. Кроме 
того, было продемонстрировано снижение объема 
серого вещества в этих структурах, особенно при са-
мой тяжелой форме ГБ – лекарственно-индуцирован-
ной, на фоне ХМ [28]. Эти изменения могут лежать 
в основе КН, выявленных у пациентов с ХМ и корре-
лируют с длительностью анамнеза ГБ.

Эти дезадаптивные нейропластические изменения 
частично обратимы после излечения болевого синдрома 
и, по-видимому, являются следствием постоянной дис-
функции ноцицептивных структур и центральной сен-
ситизации, лежащей в основе хронической боли. В то же 
время эти изменения обратимы только до определен-
ной, не до конца изученной на данный момент степени. 
Например, показана отрицательная корреляция между 
длительностью анамнеза ГБ и объемом серого вещества 
в лобной коре, прекунеусе и гиппокампе [29]. Кроме 
того, при наиболее устойчивых к лечению болевых син-
дромах, например лекарственно-индуцированной ГБ, 
гипометаболизм орбитофронтальной коры может сохра-
няться даже после успешной детоксикации [30]. В связи 
с этим показанное в данной работе негативное влияние 
длительно существующей и частой ГБ может иметь су-
щественное значение для прогноза эффективности ле-
чения у таких пациентов.

В нашей работе показано, что именно наличие 
хронической ГБ, т. е. лежащая в ее основе центральная 
сенситизация, а не депрессия, является независимым 
и негативным прогностическим фактором развития 
КН. Таким образом, при ее формировании и постоян-
ных дезадаптивных изменениях в общих структурах 
головного мозга в процессе хронизации мигрени КН 
также становятся постоянными и выявляются после 
окончания болевой и постдромальной фаз приступа 
мигрени.

Дисфункциональный нейропластический процесс, 
который развивается вследствие центральной сенси-
тизации, лежащей в основе хронизации любой боли, 
в том числе мигрени, нарушает структуру и функцию 
отделов мозга, отвечающих за когнитивные функции 
и боль. Длительное существование хронической боли 
приводит в итоге к физическому повреждению важных 
для когнитивных функций структур головного мозга, 
и эти атрофические и нейрохимические изменения 
со временем становятся необратимыми. Клинически 
это выражается не только в устойчивости длительно 
существующей ХМ ко всем методам лечения, но и пер-
систированию КН. В частности, было показано, 
что при депрессии, при которой наблюдается анало-
гичный процесс, КН сохраняются у 40 % пациентов 
даже после наступления ремиссии депрессивной 
симптоматики [31].

В связи с этим необходимо подчеркнуть важность 
своевременного начала лечения мигрени, в идеальном 
случае на этапе ЭМ с частыми приступами. Это позво-
лит повысить результативность лечения и предотвра-
тить развитие стойких КН, вероятность которых, 
как показано в нашей работе, повышается при дли-
тельном течении заболевания и переходе мигрени 
в хроническую форму.

Заключение
Длительный анамнез и наличие частой ГБ являют-

ся независимыми факторами риска развития КН у па-
циентов с ХМ. Пациенты с частой ЭМ и ХМ требуют 
своевременного начала профилактического лечения, 
так как нарушения памяти и внимания становятся 
закономерным следствием патофизиологических про-
цессов, лежащих в основе хронизации боли. Необхо-
димы дальнейшие исследования когнитивной функ-
ции у пациентов с ХМ, путей их коррекции, а также 
их устойчивости в процессе лечения ГБ.
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Распространенность избыточной дневной сонливости  
в Российской Федерации

 А.Л. Калинкин

Медицинский научно-образовательный центр МГУ им. М.В. Ломоносова; 
Россия, 119192 Москва, Ломоносовский пр-т, 27, корп. 10

Контакты: Александр Леонидович Калинкин akalinkin@sleeplab.ru

Введение. Избыточная дневная сонливость является очень важным симптомом широкого спектра патологических состояний 
и оказывает существенное воздействие как на самого человека, так и на социум в целом. Оценка распространенности из-
быточной дневной сонливости, выявление причины, а также ее устранение является важной социально-экономической за-
дачей.
Цель исследования – оценить распространенность избыточной дневной сонливости в популяции Российской Федерации с помощью 
интернет-опроса, а также оценить распределение показателей дневной сонливости по возрасту и индексу массы тела.
Материалы и методы. Одномоментное исследование по шкале сонливости Эпворта (ESS) при помощи интернет-опроса.
Результаты. Избыточная дневная сонливость (>10 баллов по шкале ESS) отмечена у 40,9 % респондентов.
Заключение. По результатам проведенного исследования избыточная дневная сонливость имеет широкую распространенность 
в Российской Федерации, что говорит об ее социально-экономической значимости, необходимости мер по выявлению причин дан-
ного состояния и их устранению.

Ключевые слова: дневная сонливость, шкала сонливости Эпворта, распространенность, Российская Федерация
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Prevalence of the excessive daytime sleepiness in Russian Federation

 A.L. Kalinkin
Lomonosov Moscow State University Medical Research and Educational Center;  

10 Build, 27 Lomonosovsky prospect, 119192 Moscow, Russia

Background. Excessive daytime sleepiness is a very important symptom of a wide range of pathological conditions and has a significant im-
pact on both the individual patient and the society as a whole. Estimation of the prevalence of excessive daytime sleepiness, identifying  
the cause, and also its elimination is an important socio-economic task.
Objective to estimate the prevalence of excessive daytime sleepiness in the population of the Russian Federation according to the Internet 
survey data and the distribution of the estimate of the daytime sleepiness by age and body mass index.
Materials and methods. One-time study according to the Internet survey data on the Epworth drowsiness scale (ESS).
Results. Excessive daytime sleepiness (more than 10 points on the ESS scale) was observed in 40,9% of respondents.
Conclusion. According to the results of the study, excessive daytime sleepiness is widespread in the Russian Federation, which speaks  
of its socio-economic significance, the need for measures to identify its causes and their elimination.

Key words: daytime sleepiness, Epworth drowsiness scale, prevalence, Russian Federation

For citation: Kalinkin  A.L. Prevalence of the excessive daytime sleepiness in Russian Federation. Nervno-myshechnye bolezni = Neuro-
muscular Diseases 2018;8(4):43–8.

Введение
Проблема дневной сонливости актуальна с не-

скольких позиций. Во-первых, это клинически важ-
ный симптом, который характеризует состояние 
не только ночного сна, но и может свидетельствовать 

о наличии различных заболеваний соматической 
и психической сферы. Во-вторых, дневная сонливость 
существенным образом влияет на качество жизни че-
ловека и его межличностные отношения. В-третьих, 
данное состояние может в значительной степени 
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влиять на работоспособность, снижать эффективность 
труда, что, в свою очередь, будет отражаться на эконо-
мических показателях не только того коллектива, где 
непосредственно работает человек, но и на макроэко-
номике страны в целом. В-четвертых, избыточная 
дневная сонливость, в значительной степени может 
представлять угрозу жизни и здоровью как самого 
человека, страдающего избыточной дневной сонливо-
стью, так и окружающих его людей: существенным 
образом увеличивает аварийность при управлении 
транспортом, является одной из главных причин не-
счастных случаев на производственных предприятиях 
и имеет особенное значение в сферах производствен-
ной, образовательной, управленческой деятельности, 
где требуется повышенная внимательность, быстрота 
реагирования и скоординированность действий.

Дневную сонливость можно оценивать двумя ме-
тодами: субъективным – путем заполнения специаль-
ных опросников и объективным – после проведения 
специальных инструментальных исследований.

В настоящее время для субъективной оценки днев-
ной сонливости чаще всего используются следующие 
шкалы:

Шкала сонливости Эпворта (Epworth Sleepiness Scale, 
ESS) – ранговая шкала, состоящая из 8 вопросов (за каж-
дый – от 0 до 3 баллов), которая оценивает вероятность 
засыпания в 8 повседневных ситуациях с итоговым коли-
чеством баллов от 0 до 24. Суммарное число более 24 
баллов указывает на более выраженную сонливость [1].

Стэндфордская шкала сонливости (Stanford 
Sleepiness Scale, SSS) [2, 3] – оценивает состояние со-
нливости на момент заполнения теста от 1 до 7 баллов. 
Значения от 8 баллов и выше указывают на более вы-
раженную сонливость.

Каролинская шкала сонливости (Karolinska 
Sleepiness Scale, KSS) [4, 5] – оценивает состояние 
сонливости за 5 мин до заполнения теста от 1 до 9 
баллов. Значения от 10 баллов и выше указывают 
на более выраженную сонливость.

Существует также еще ряд других шкал, оценива-
ющих дневную сонливость или вероятность приступов 
засыпания в основном при различных патологических 
состояниях и заболеваниях.

«Эталонным» стандартом объективной оценки 
дневной сонливости является множественный тест 
латентности ко сну (Multiple Sleep Latency Test, MSLT) 
[6–9]. Данный тест проводится после ночного поли-
сомнографического исследования, которое гаранти-
рует объективный статус качества ночного сна перед 
проведением дневного теста, чтобы результаты теста 
MSLT можно было правильно интерпретированть. 
Для оценки уровня бодрствования, и, соответственно, 
дневной сонливости, также используется тест поддер-
жания бодрствования (The Maintenance of Wakefulness 
Test, MWT). Этот тест определяет, может ли человек 
бодрствовать в течение определенного времени, когда 

исследуемые обычно не спят (т. е. в дневное время). 
Данный тест преимущественно используется для оцен-
ки эффективности лечения различных нарушений сна, 
сопровождаемых избыточной дневной сонливостью, 
например апноэ сна, нарколепсии и др.

Стоимость таких исследований является высокой, 
а сам процесс достаточно трудоемким, что ограничи-
вает их использование в клинической практике [10].

Таким образом, для скрининга дневной сонливости 
могут использоваться перечисленные выше шкалы. 
Из всех шкал наиболее изученной и чаще всего применя-
емой является шкала сонливости Эпворта. Общеприз-
нанно, что оценка >10 баллов указывает на наличие из-
быточной дневной сонливости. И несмотря на то, 
что в последнее время использование шкалы критикует-
ся из-за недостаточной воспроизводимости, в частности 
у больных с апноэ сна [11] данный метод остается удоб-
ным и экономичным инструментом для оценки дневной 
сонливости в широкой клинической практике. Внутрен-
няя устойчивость шкалы высокая (α = 0,88; альфа Крон-
баха), надежность приемлемая (r = 0,56). ESS хорошо 
коррелирует с латентностью ко сну, измеренной при про-
ведении теста MSLT, а также полисомнографического 
исследования [12]. ESS широко используется в популя-
циях с различными нарушениями сна, такими как апноэ 
во сне, нарколепсия, идиопатическая гиперсомния, на-
рушение поведения в REM фазу сна. В неврологической 
практике ESS используется для оценки дневной сонли-
вости у больных болезнью Паркинсона, мультисистемной 
атрофией, болезнью Гентингтона, дистонией, эссенци-
альным тремором.

материалы и методы
В исследование включены данные деперсонифи-

цированного опроса посетителей вебсайта 
www.somnolog.ru, посвященного вопросам сомнологии 
и сомниатрии. В период с 11 июля 2015 г. по 8 октября 
2018 г. на опрос ответили 6584 респондента, которые 
оценивали свою сонливость по шкале ESS. Все вопро-
сы были обязательны к заполнению, получены ответы 
на каждый из 8 вопросов. Респонденты также отмеча-
ли свой возраст, пол, рост, массу тела и место прожи-
вания. Из анализа были исключены данные, где 
не указывали населенный пункт проживания, а также 
данные респондентов из городов за пределами Россий-
ской Федерации (РФ). В итоге для статистической 
обработки полученных результатов были использова-
ны данные 5161 респондента из 331 населенного пун-
кта РФ. Преимущественно данные были получены 
из Москвы (34,9 %), Санкт-Петербурга (14,0 %), Ека-
теринбурга (2,7 %), Новосибирска (2,7 %), Казани 
(1,8 %), Нижнего Новгорода (1,6 %), Челябинска 
(1,5 %), Краснодара (1,4 %), Самары (1,3 %), Красно-
ярска (1,3 %), Ростова-на-Дону (1,2 %), Уфы (1,2 %), 
Воронежа (1,1 %), Томска (1,1 %), Перми (1,0 %), 
Тюмени (1,0 %) и Владивостока (1,0 %).
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Статистический анализ был проведен с исполь-
зованием программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 24.

Результаты
Параметры респондентов, участвовавших в иссле-

довании, представлены в табл. 1.
Избыточная дневная сонливость (>10 баллов 

по шкале ESS) была отмечена у 40,9 % респондентов.
Все респонденты были разделены на возрастные 

категории и категории по индексу массы тела (ИМТ) 
как в группе женщин, так и мужчин.

Распределение оценки дневной сонливости (балл 
ESS) в зависимости от пола и возраста представлено 

в табл. 2. Однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) с последующим апостериорным анализом 
не выявил статистически значимого различия между 
возрастными категориями для женщин (рис. 1). Среди 
мужчин отмечена статистически значимое (F

5.2480 
= 

8,24; р <0,001) увеличение дневной сонливости с воз-
растом (рис. 2).

Распределение баллов по шкале сонливости Эп-
ворта в зависимости от пола и категории ИМТ пред-
ставлено в табл. 3. При помощи ANOVA было выявле-
но статистически значимое различие между 
категориями ИМТ у мужчин (F

5.2480 
= 7,11; р <0,001). 

Статистически значимого различия между категория-
ми ИМТ у женщин получено не было. В группе 

Таблица 1. Параметры респондентов, участвовавших в исследовании (n = 5161)

Table 1. Characteristics of respondents participating in the study (n = 5161)

Характеристика 
Characteristic

M SD 95 % ДИ 
95 % CI

Медиана 
Median

Возраст, лет 
Age, y.o.

25,29 8,17 25,06–25,51 23,00

ИМТ, кг/м2 

BMI, kg/m2 22,62 4,62 22,49–22,74 21,60

Балл по шкале Эпворта, кол-во 
Score on ESS, number

9,74 4,08 9,63–9,85 10,00

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: M – среднее; SD – стандартное отклонение; ДИ – доверительный интервал; ИМТ – ин-
декс массы тела. 
Note. Here and in tab. 2, 3: M – mean; SD – standard deviation; CI - confidence interval; BMI – body mass index.

Таблица 2. Распределение оценки дневной сонливости (балл ESS) в зависимости от пола и возрастной категории (n = 5161)

Table 2. Distribution of daytime sleepiness (ESS score) by sex and age category (n = 5161)

Пол 
Sex

Возраст, лет 
Age, y.o. 

Число 
респондентов, n 
Number of respon-

dents, n

M SD 95 % ДИ 
95 % CI

Женский 
Female

≤17 227 10,59 4,172 10,04–11,13

18–24 1381 10,45 3,992 10,24–10,66

25–34 820 9,99 4,024   9,71–10,26

35–44 140 11,03 4,583 10,26–11,70

45–54 65 10,83 5,011   9,59–12,07

55+ 42 10,71 6,181   8,79–12,64

Всего 2675 10,36 4,125 10,21–10,52

Мужской 
Male

≤17 162 9,21 4,126 8,57–9,85

18–24 1191 8,79 3,660 8,58–8,99

25–34 876 9,03 4,000 8,76–9,29

35–44 165 10,27 4,273   9,61–10,92

45–54 57 10,37 4,514   9,17–11,57

55+ 35 11,40 4,421   9,88–12,92

Всего 2486 9,07 3,916 8,92–9,22
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мужчин отмечено увеличение оценки дневной сонли-
вости (балл ESS) с повышением ИМТ (рис. 3).

Учитывая, что у мужчин увеличение балльной 
оценки дневной сонливости (балл ESS) происходит 
и при возрастании ИМТ и при увеличении возрастной 
категории, мы предположили, что рост дневной со-
нливости у мужчин связан преимущественно с ИМТ, 
а не с самим возрастом. Для проверки данной 

гипотезы был применен многофакторный дисперси-
онный анализ с двумя факторами: категории возраста 
и категории ИМТ. Проверяли 3 нулевые гипотезы: 
об отсутствии влияния возраста на средний балл со-
нливости по шкале Эпворта (отвергается, p <0,001), 
об отсутствии влияния ИМТ на сонливость (отверга-
ется, p <0,001), а также ключевая гипотеза об отсутст-
вии влияния возрастной категории и категории ИМТ 

Рис. 1. Распределение оценки дневной сонливости по шкале Эпворта  
в возрастных категориях у женщин (n = 2675)

Fig. 1. Distribution of the assessment of daytime sleepiness on the Epworth 
scale in age categories in women (n = 2675)
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Рис. 2. Распределение оценки дневной сонливости по шкале Эпворта  
в возрастных категориях у мужчин (n = 2486)

Fig. 2. Distribution of the assessment of daytime sleepiness on the Epworth 
scale in age categories in men (n = 2486)
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Таблица 3. Распределение оценки дневной сонливости (балл ESS) в зависимости от пола и категории индекса массы тела (n = 5161)

Table 3. Distribution of daytime sleepiness (ESS score) by sex and body mass index category (n = 5161)

Пол 
Sex

ИМТ, кг/м2 
BMI, kg/m2

Число респонден-
тов, n 

Number of 
respondents, n

M SD 95 % ДИ 
95 % CI

Женский 
Female

≤18,50 529 10,20 4,085 9,85–10,55

18,51–25,00 1764 10,41 4,062 10,22–10,60

25,01–30,00 262 10,29 4,396 9,76–10,83

30,01–35,00 82 10,16 4,482 9,17–11,14

35,01–40,00 21   9,52 3,172 8,08–10,97

40,01+ 17 13,88 5,533 11,04–16,73

Всего 2675 10,36 4,125 10,21–10,52

Мужской 
Male

≤18,50 138  9,30 4,098 8,61–9,99

18,51–25,00 1618  8,85 3,775 8,66–9,03

25,01–30,00 538 9,16 3,799 8,84–9,48

30,01–35,00 128 10,27 4,625 9,46–11,07

35,01–40,00 40 10,63 4,271 9,26–11,99

40,01+ 24 11,71 6,727 8,87–14,55

Всего 2486 9,07 3,916 8,92–9,22
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на сонливость. Последняя гипотеза также отвергается 
(p <0,05), что подтверждает предположение, что воз-
раст влияет на сонливость только при наличии опре-
деленной категории ИМТ. Это наглядно видно на рис. 
4: значимое увеличение сонливости происходит после 
35–44 лет у лиц с повышенным ИМТ.

Также мы оценили распределение дневной со-
нливости (балл ESS) в зависимости от времени суток 
заполнения опросника для г. Москвы и г. Санкт-Пе-
тербурга, которое определялось по времени работы 
сервера, на котором находился указанный выше 
интернет-опрос. Несмотря на «всплеск» оценки 
уровня сонливости в ночные и ранние утренние 

часы, статистически значимого различия получено 
не было (рис. 5, 6).

Обсуждение
Аудитория сети Интернет в РФ по состоянию 

на 2016 г. достигла 80,8 % от общей численности насе-
ления в возрасте 15–72 лет, а для 2 возрастных катего-
рий (18–24 и 25–34 лет) исследуемой популяции, на-
копленный процент которых в данном исследовании 
составил 82,7 %, число пользователей сети Интернет 
составляет 98,1 и 96,1 % соответственно [13]. Таким 
образом, можно говорить о достаточной репрезента-

Рис. 3. Распределение оценки дневной сонливости по шкале Эпворта  
в категориях индекса массы тела у мужчин (n =2486)

Fig. 3. Distribution of the assessment of daytime sleepiness on the Epworth 
scale in the categories of body mass index in men (n = 2486)
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Рис. 4. Распределение оценки дневной сонливости по шкале Эпворта  
по возрастным категориям с учетом индекса массы тела у мужчин  
(n = 2486)

Fig. 4. Distribution of the assessment of daytime sleepiness on the Epworth 
scale by age categories taking into account body mass index in men (n = 2486)
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Рис. 5. Распределение оценки дневной сонливости по шкале Эпворта  
в зависимости от времени суток заполнения опросника для г. Москвы 
(n = 1801)

Fig. 5. Distribution of the assessment of daytime sleepiness on the Epworth 
scale depending on the time of day the questionnaire was filled in for Moscow 
(n = 1801)
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Рис. 6. Распределение оценки дневной сонливости по шкале Эпворта в 
зависимости от времени суток заполнения опросника для г. Санкт-
Петербург (n = 724)

Fig. 6. Distribution of the assessment of daytime sleepiness on the Epworth 
scale depending on the time of day the questionnaire was filled in for St. 
Petersburg (n = 724)
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тивности полученных данных и приближения их 
к истинной распространенности избыточной дневной 
сонливости в РФ.

У мужчин отмечается взаимосвязь увеличения 
уровня дневной сонливости в зависимости от возраста 
и ИМТ, но именно последний показатель играет доми-
нирующую роль. А так как с ростом ожирения увели-
чивается вероятность наличия обструктивного апноэ 
сна, то это еще один добавочный фактор, который 
вносит свой вклад в увеличение балльной оценки днев-
ной сонливости (по ESS). У женщин изменение оцен-
ки дневной сонливости (тенденция к ее уменьшению) 
в возрастной категории 25–34 лет мы связываем с более 
частым развитием хронической инсомнии после основ-
ного периода деторождения из-за железодефицитного 
состояния, возможно депрессивного расстройства. 
Относительное снижение оценки дневной сонливости 
в возрастной категории >55 лет, возможно, связано 
с пре-, постменопаузальным периодом.

В данном исследовании имеется ряд ограничений. 
Не было получено данных об употреблении респон-
дентами содержащих кофеин продуктов, физической 
активности, продолжительности ночного сна, наличии 
патологии сна, сопутствующих заболеваниях и т. д. – 
тех факторах, которые могут оказывать существенное 
влияние на дневную сонливость.

Заключение
Избыточная дневная сонливость имеет широкую 

распространенность в РФ и достигает 40,9 % в пред-
ставленной выборке респондентов, принимавших 
участие в опросе.

Широкое распространение избыточной дневной 
сонливости в исследованной популяции говорит о зна-
чимости проблемы. Следовательно, важно выявлять 
причины избыточной дневной сонливости и устранять 
их, что может дать существенный социально-эконо-
мический эффект для РФ.
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Клинический разбор

Введение
Сердечно-кожно-лицевой синдром (cardiofaciocu-

taneous (CFC) syndrome) впервые описан в 1986 г. 
M. Baraitser [1] и J. F. Reynolds [2] как необычное соче-
тание черепно-лицевого дисморфизма, врожденных 
пороков развития сердечно-сосудистой системы, эк-
тодермальных аномалий и умственной отсталости. 
Истинная частота встречаемости CFC-синдрома не-
известна, однако по данным Y. Abe и соавт. в Японии 
она составляет 1 случай на 810 тыс. населения [3].

Клинический пример
Пациентка П., 9 лет, находилась в клинике дет-

ского церебрального паралича ФГБУ «Научно-исследо-
вательский детский ортопедический институт 
им. Г. И. Турнера» Минздрава России с диагнозом: сер-
дечно-кожно-лицевой синдром. Органическое пораже-
ние центральной нервной системы: спастический ниж-
ний парапарез, сгибательные контрактуры коленных 
суставов, эквино-плано-вальгусные деформации обеих 
стоп.

Сердечно-кожно-лицевой синдром: обзор литературы  
и описание клинического случая
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им. Г.И. Турнера» Минздрава России; Россия, 196603 Санкт-Петербург, Пушкин, ул. Парковая, 64–68; 
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Сердечно-кожно-лицевой синдром возникает спорадически, проявляется множественными пороками развития и умственной 
отсталостью. Причиной развития данного синдрома являются молекулярные нарушения в каскаде RAS / MAPK-сигнального пути. 
Представляем клиническое наблюдение девочки 9 лет с характерными для сердечно-кожно-лицевого синдрома черепно-лицевыми 
нарушениями, пороком сердца, эктодермальными аномалиями, грубой ортопедической патологией, задержкой психомоторного 
развития и спастикой, редко встречающейся при данном синдроме.
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The cardiofaciocutaneous syndrome is a condition of sporadic occurrence, with patients showing multiple congenital anomalies and mental 
retardation. The syndrome is caused by molecular disturbances in the RAS/MAPK pathway. We report on the girl, 9 year-old, with the car-
diofaciocutaneous syndrome presenting with typical craniofacial appearance, heart defects, ectodermal abnormalities, neglected orthopedic 
pathology, developmental delay and spasticity, which rare in this syndrome. 
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Из анамнеза известно, что ребенок от 3-й беремен-
ности (1-я беременность закончилась медикаментозным 
прерыванием, 2-я – самопроизвольным прерыванием 
на сроке 8–9 нед), которая протекала на фоне раннего 
гестоза, угрозы прерывания на сроке 6 нед, многоводия. 
Роды самостоятельные на 38–39-й неделе. При рожде-
нии масса тела – 2700 г, длина – 49 см. Оценка по шка-
ле Апгар – 5 / 7 баллов. Матери на момент рождения 
ребенка было 27 лет, отцу – 30 лет. Родители не состо-
ят в кровном родстве. У прадеда ребенка со стороны 
отца также отмечались мелко вьющиеся волосы. Ребе-
нок развивался с задержкой психомоторного и речевого 
развития. Удерживал голову с 4 мес, стал самостоя-
тельно сидеть с 1 года 8 мес, начал ходить с поддержкой 
с 5 лет. Речевой продукции нет до настоящего времени. 
В возрасте 1 года установлен диагноз «детский цере-
бральный паралич». Исследование кариотипа лимфоци-
тов периферической крови подтвердило нормальный 
женский кариотип – 46ХХ. В возрасте 2 лет генетиком 
уставлен диагноз «сердечно-кожно-лицевой синдром». 
Проведены обследования на амбулаторном этапе: по дан-
ным электроэнцефалографии (ежегодно с 3 лет) парок-
сизмальной и очаговой эпиактивности не определяется; 
по данным магнитно-резонансной томографии головного 
мозга выявляются расширение конвекситальных субарах-
ноидальных пространств, периваскулярных пространств 
Вирхова–Робина, асимметричное расширение желудоч-
ковой системы, гипоплазия мозолистого тела (рис. 1). 
На догоспитальном этапе отмечены характерные 
для спектра системных нарушений при CFC-синдроме 
красный фолликулярный кератоз, ксероз кожи, надбровная 
ульэритема (ulerythema ophryogenes), пролапс митрального 
клапана, ангиопатия сосудов сетчатки обоих глаз, суб-
клинический гипотиреоз, функциональный запор [4].

При осмотре в 8 лет: ребенок нормостенического 
телосложения, повышенного питания. Ксероз кожи. 

Ходит с поддержкой за руку, не полностью разгибает ко-
ленные суставы при ходьбе из-за сгибательных контрак-
тур. Голова неправильной формы с увеличением лобной 
и теменной областей. Волосы мелко вьющиеся, редкие. 
Волосяные фолликулы бровей практически отсутству-
ют, антимонголоидный разрез глаз, широкая переносица. 
На коже лица (брови, щеки, околоушная область), туло-
вища, конечностей – эритематозные, фолликулярные, 
гиперкератотические папулы (фолликулярный красный 
кератоз), которые становятся более яркими во время 
эмоционального беспокойства ребенка. Кроме того, у де-
вочки присутствует надбровная ульэритема. Грудная 
клетка правильной формы, симметричная. Лопатки 
расположены на одном уровне. Ось позвоночника правиль-
ная. Амплитуда движений в крупных суставах верхних 
конечностей не изменена. Тонус мышц верхних конечно-
стей повышен до 2–3 баллов, нижних – до 3–4 баллов 
по шкале Ashworth. Функция верхних конечностей не на-
рушена. Оси нижних конечностей правильные. Анатоми-
ческая и функциональная длина нижних конечностей 
одинаковы. Ограничение сгибания в тазобедренных су-
ставах до 90°. Разгибание в коленных суставах – 170°. 
Эквино-плано-вальгусная деформация стоп III степени, 
вальгусное отклонение задних отделов обеих стоп до 15°.

На рентгенограммах тазобедренных и коленных су-
ставов – без костной патологии. На рентгенограммах 
правой и левой стоп визуализируется эквино-плано-валь-
гусная деформация с обеих сторон (рис. 2а). В связи с вы-
раженной деформацией стоп присутствуют нарушение 
походки и частые падения, а также неудобство при но-
шении обуви. Для коррекции изменений костного скелета 
стоп больной выполнены ахиллопластика и внесуставной 
подтаранный артродез с двух сторон (рис. 2б) [5].

Обсуждение
CFC-синдром обусловлен мутациями генов KRAS, 

BRAF, MAP2K1 и MAP2K2, большинство из них возни-
кают de novo. CFC-синдром возникает спорадически 
и относится к группе похожих по патогенезу заболева-
ний – RAS-патий [5–7]. RAS-патии – это класс 

Рис. 1. Пациентка П., 7 лет. Результаты магнитно-резонансной то-
мографии головного мозга от 03.06.2016, сагиттальная (слева) и акси-
альная (справа) проекции: расширение конвекситальных субарахно-
идальных пространств, асимметричное расширение желудочковой 
системы, расширение периваскулярных пространств Вирхова–Робина, 
гипоплазия мозолистого тела

Fig. 1. Patient P., 7 y. o. Sagittal (left) and axial (right) magnetic resonance 
image of the brain dated 03.06.2016: expansion of convexital subarachnoid 
spaces, asymmetric expansion of the ventricular system, expansion  
of Virchow–Robin perivascular spaces, hypoplasia of the corpus callosum

Рис. 2. Пациентка П., 9 лет. Результаты рентгенографии обеих стоп: 
эквино-плано-вальгусная деформация с обеих сторон до операции (а); 
интраоперационная коррекция деформаций стоп (б)

Fig. 2. Patient P., 9 y. o. Radiogram of both feet: equino-plano-valgus 
deformity on both sides prior to surgery (a); intraoperative correction of feet 
deformities (b)
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наследственных заболеваний, имеющих в своей осно-
ве нарушения регуляции проведения внутриклеточно-
го сигнала по RAS / MAPK-пути. Путь RAS / MAPK 
является важнейшим элементом в регуляции клеточ-
ного цикла, дифференцировки, роста, старения клет-
ки и апоптоза [6, 7].

В группу RAS-патий входят синдром Нунан, син-
дром Нунан с множественными лентиго (LEOPARD), 
нейрофиброматоз I типа, CFC-синдром, синдром ка-
пиллярной и артериовенозной мальформации, син-
дром Костелло, синдром Легиуса [7, 8]. Каждое забо-
левание этой группы характеризуется своим ярким 
фенотипом, однако есть и много общих признаков: 
пороки развития сердечно-сосудистой системы, че-
репно-лицевые нарушения, задержка психомоторного, 
интеллектуального и речевого развития, аномалии 
опорно-двигательного аппарата и кожных покровов, 
офтальмологическая и эндокринная патология. Учи-
тывая, что данный путь имеет важнейшее значение 
для роста и дифференциации клетки, нарушения 
при нем носят системный характер [6, 7].

T. A. Grebe и C. Clericuzio в 2000 г. выделили фено-
типические диагностические признаки CFC-
синдрома, которые включают макроцефалию, нару-
шение зрения, неврологические нарушения / задержку 
развития, катамнестические данные о многоводии 
во время беременности матери ребенка, гиперкератоз, 
дисфункцию желудочно-кишечного тракта, пороки 
сердца, редкие мелко вьющиеся волосы, характерные 
черты лица, задержку роста [9]. Для диагностики CFC-
синдрома, по мнению авторов, достаточно 7 из 10 
признаков. Данный критерий предварительной диаг-
ностики широко используется иностранными специ-
алистами [10–13].

По данным зарубежной литературы беременность 
плодом с CFC-синдромом сопровождается многово-
дием и более чем в 50 % случаев заканчивается пре-
ждевременными родами [5, 6, 14]. В нашем наблюде-
нии также отмечалось многоводие у матери во время 
беременности.

Заподозрить CFC-синдром можно в раннем воз-
расте по характерным чертам лица. Это широкий вы-
сокий лоб, низко посаженные уши с развернутыми 
вперед мочками, орбитальный гипертелоризм и анти-
монголоидный разрез глаз, птоз, эпикант, брови «до-
миком», широкая уплощенная переносица, а также 
относительная макроцефалия (высокие по сравнению 
с другими (например, массы тела и роста) показатели 
окружности головы) [15].

У таких младенцев отмечаются малая прибавка 
в массе тела, замедленный рост, нарушения глотания. 
Трудности при вскармливании ребенка также могут 
быть обусловлены желудочно-пищеводным рефлюк-
сом. В более старшем возрасте наблюдается дисфунк-
ция моторики кишечника [9, 12, 15]. В нашем случае 
у ребенка отмечались запоры.

К характерным при CFC-синдроме нарушениям 
формирования производных эктодермы относят ред-
кие вьющиеся волосы, отсутствие волосяных фолли-
кулов бровей и ресниц, эритему в области бровей, 
фолликулярный красный кератоз конечностей и лица, 
множественные невусы [13, 16, 17]. Все эти фенотипи-
ческие признаки могут встречаться и при других RAS-
патиях, особенно при синдроме Нунан. Однако над-
бровная ульэритема, выявляемая в нашем случае, 
является характерным признаком CFC-синдрома [16]. 
В представляемом нами наблюдении на коже ребенка 
не выявлялось «кофейных» пятен, что является важ-
ным отличием СFC-синдрома от наиболее фенотипи-
чески близкой RAS-патии – синдрома Костелло.

Пациенты с CFC-синдромом должны обязательно 
стоять на учете у кардиолога, так как в 75 % случаев 
у них выявляются врожденные пороки сердца. При-
мерно в 45 % наблюдений отмечается стеноз клапана 
легочной артерии, который может быть изолирован-
ным или сочетаться с другими врожденными порока-
ми развития сердечно-сосудистой системы. В 40 % 
случаев в подростковом возрасте развивается дилята-
ционная кардиомиопатия [5, 6, 15]. В обсуждаемом 
случае у ребенка был выявлен пролапс митрального 
клапана. Эта патология достаточно редко встречается 
у пациентов с CFC-синдромом, но подобные случаи 
описаны в зарубежной литературе [17].

У всех детей с CFC-синдромом в различной степе-
ни отмечается задержка психомоторного и речевого 
развития, что, как и в нашем случае, иногда приводит 
к ошибочному диагнозу «детский церебральный пара-
лич» [9, 11, 18]. К обязательным неврологическим 
проявлениям CFC-синдрома некоторые авторы отно-
сят мышечную гипотонию, которая характерна 
для всех RAS-патий [9, 15, 18]. Однако K. A. Reinker 
и соавт. (2011) полагают, что для CFC-синдрома харак-
терно наличие спастичности (как и в нашем случае), 
что отличает его от других RAS-патий [19].

Другими нарушениями центральной нервной си-
стемы при CFC-синдроме являются судороги (в 40–
50 % случаев), нарушение чувствительности, признаки 
незрелости пирамидных трактов [9, 11, 15, 18].

По данным различных авторов у пациентов с CFC-
синдромом выявляют сколиоз, кифоз, килевидную 
или воронкообразную деформацию грудной клетки, 
клинодактилию, синдактилию, гипермобильность су-
ставов, контрактуры, плоско-вальгусные деформации 
стоп, нарушение походки [14, 19, 20].

Широкий спектр ортопедической патологии 
при CFC-синдроме обусловлен, вероятно, не только 
аномалиями развития опорно-двигательного аппарата. 
Нарушение регуляции мышечного тонуса приводит 
к ограничению или невозможности движений, воз-
никновению особых поз и установок. Наличие грубой 
ортопедической патологии может быть показанием 
к хирургической коррекции.
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Заключение
В представленном нами клиническом наблюде-

нии выявляются характерные для CFC-синдрома 
фенотипические признаки: дефекты формирования 
производных эктодермы, нарушение развития сер-
дечно-сосудистой, нервной системы, желудочно-
кишечного тракта, опорно-двигательного аппарата, 

а также дизэмбриогенетические стигмы. Но в то же 
время данные магнитно-резонансной томографии 
головного мозга, указывающие на неспецифическое 
перинатальное поражение центральной нервной 
системы, а также наличие спастичности определяют 
ошибочность диагноза «детский церебральный па-
ралич».
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Панникулит Крисчена–Вебера у молодой пациентки с миастенией 
(описание клинического случая)

 А.Н. Торгашова1, М.А. Барабанова1, 2, В.А. Порханов1, Л.В. Тимченко1, О.Н. Жадан1, А.Г. Барышев1,  
Т.А. Петропавловская2, О.В. Стоянова2, К.Г. Триандафилов1, Е.А. Терман1, К.Б. Алиев1, К.А. Бондарович1,  

О.М. Невьянцев3, Е.Н. Головко1, И.С. Элизбарян2

1 ГБУЗ «НИИ – Краевая клиническая больница № 1 им. С.В. Очаповского» Минздрава России;  
Россия, 350000 Краснодар, ул. Первого Мая, 167; 

2 ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 350063 Краснодарский край, Краснодар, ул. Митрофана Седина, 4; 

3 БУ Ханты-Мансийского АО – Югры «Сургутская городская клиническая поликлиника №3»;  
Россия, 628400 Ханты-Мансийский АО – Югра, Сургут, ул. Энергетиков, 14

Контакты: Анастасия Николаевна Торгашова torgashova.anastasia2012@yandex.ru

Болезнь Крисчена–Вебера относится к группе панникулитов, которые представляют собой воспаление подкожно-жировой клет-
чатки с вовлечением нейтрофилов, лейкоцитов и гистиоцитов, приводящее к фиброзу и иногда к гранулематозным изменениям. 
Клинически данная патология проявляется формированием узлов в подкожно-жировой клетчатке, которые возникают внезапно, 
единично или множественно, иногда образуя крупные скопления (бляшки) или тяжи, по форме напоминающие четки. Консистен-
ция узлов вначале мягкая, затем они уплотняются, могут образовываться спайки с кожей, цвет кожных покровов над ними 
первоначально не изменен, но в последствии меняется от ярко-розового до коричнево-багрового. Заканчивается данный процесс 
атрофией пораженного участка, нередко с вдавлением в центре. Локализация узлов на теле различна, чаще они располагаются 
на ягодицах, руках и ногах. Длительность кожного процесса варьируется от нескольких дней до нескольких месяцев, при инволю-
ции старых узлов могут появляться новые, что служит причиной увеличения продолжительности самого заболевания, имеющего 
рецидивирующее течение. Достаточно сложной может быть дифференциальная диагностика, требующая большого опыта спе-
циалистов и коллективного подхода к изучению и лечению данной патологии. Для подтверждения диагноза необходима биопсия 
кожи. Прогноз зависит от характера течения заболевания и своевременно установленного диагноза.

Ключевые слова: панникулит Крисчена–Вебера, подкожные узлы, лимфоидно-гистиоцитарная инфильтрация, липогранулема

Для цитирования: Торгашова А.Н., Барабанова М.А., Порханов В.А. и др. Панникулит Крисчена–Вебера у молодой пациентки 
с миастенией (описание клинического случая). Нервно-мышечные болезни 2018;8(4):54–60.

DOI: 10.17650/2222-8721-2018-8-4-54-60

Christianic–Weber panniculitis in a young patient with myasthenia (description of clinical case)

  A.N. Torgashova1, M.A. Barabanova1, 2, V.A. Porkhanov1, L.V. Timchenko1, O.N.  Zhadan1, A.G. Baryshev1, T.A. Petropavlovskaya2, 
O.V. Stoyanova2, K.G. Triandafilov1, E.A. Terman1, K.B. Aliev1, K.A. Bondarovich1, O.M. Nevyantsev3, E.N. Golovko1, I.S. Elizbaryan2

1Research Institute – Regional Clinical Hospital №1 named after S.V. Ochapovsky, Ministry of Health of Russia; 167 First May St., 
Krasnodar 350000, Russia; 

2 Kuban State Medical University, Ministry of Health of Russia;  4 Mitrofan Sedin St., Krasnodar 350063, Russia; 
3 Surgut City Clinic No. 3 of Khanty-Mansi Autonomous Area – Yugra; 14 Energetikov St.,  Surgut 628400, Khanty-Mansi Autonomous 

Area – Yugra, Russia

Christian–Weber disease refers to the group of panniculitis, which present an inflammation of the subcutaneous adipose tissue with the in-
volvement of neutrophils, white blood cells and histiocytics, which leads to fibrosis in adipose tissue and sometimes to granulomatous chang-
es. Clinically this pathology manifests from the formation of nodes in the subcutaneous adipose tissue, which appear suddenly, sporadically 
in some areas or multiple, sometimes forming large aggregations (plaques) or strands, shaped like a rosary. Consistency of nodes initially 
soft, then compacted, can form adhesions with the skin, the skin over them is not changed initially, followed by a color change from bright 
pink to brown-purple. Ends the process of atrophy of the affected area, sometimes with a depression in the center. Localization sites in the 
body are different; they are placed often on the buttocks, arms and legs. The duration of the process of the skin varies from a few days to a 
few months, after involution of old nodes may appear new ones, it are the cause of increasing the duration of the disease, having a relapsing 
course. It can be rather difficult to do differential diagnosis, which requires a great deal of experience of experts and a team approach to the 
study and treatment of this pathology. To confirm the diagnosis requires a biopsy of the skin. Prognosis depends on the nature of the disease 
and timely diagnosis.
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Key words: Christian–Weber panniculitis, subcutaneous nodules, lymphoid-histiocytic infiltration, lipogranulema. 
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Введение
Панникулит Крисчена–Вебера (рецидивирую-

щий лихорадочный ненагнаивающийся панникулит, 
нодулярный панникулит, болезнь Пфейфера–Вебе-
ра–Крисчена) – редкое идиопатическое иммуноал-
лергическое воспаление жировой ткани с лимфоид-
но-гистиоцитарной инфильтрацией, некрозами, 
образованием липогранулем и типичных крупных 
клеток с пенистой цитоплазмой [1].

В доступной литературе найдено описание при-
мерно 240 случаев данного заболевания. В 1882 г. 
К. Пфейфер описал клиническую и гистологическую 
картину системного спонтанного панникулита, а Ве-
бер (1925) и Крисчен (1928) дополнили его [2].

Единая концепция этиологии и патогенеза панни-
кулита в настоящее время отсутствует. Ряд авторов 
указывают, что панникулиты могут быть связаны с ин-
фекциями (вирусные, бактериальные), грибковыми 
заболеваниями, хламидиями, травмами, гормональ-
ными нарушениями, приемом лекарственных препа-
ратов, заболеваниями поджелудочной железы, злока-
чественными новообразованиями. Также отмечено, 
что панникулиты встречаются на фоне заболеваний 
с иммунными механизмами развития: при неспецифи-
ческом язвенном колите, саркоидозе, ревматоидном 
артрите, дерматомиозите [3–9].

В основе патологического процесса лежит усилен-
ное перекисное окисление липидов и иммунопатоло-
гические реакции с повышением уровня сывороточ-
ных циркулирующих иммунных комплексов [8–11]. 
В результате развивается некроз жировой ткани любой 
локализации, в том числе висцеральной, с последую-
щим формированием атрофии и фиброза жировой 
клетчатки [1, 12].

В патоморфологической картине заболевания 
выделяют 3 стадии: I стадия – острого воспаления 
(начальные дистрофические изменения адипоцитов, 
образования инфильтратов, состоящих из полиморф-
ноядерных лейкоцитов, лимфоцитов и гистиоцитов); 
II стадия – макрофагальная (гистиоциты приобретают 
форму многоядерных макрофагов с пенистой цито-
плазмой, глубоко проникающих в подкожно-жировую 
клетчатку, нередко полностью замещая адипоциты, 
со склонностью к некротизированию); III стадия – 
фибробластическая (фибробласты и лимфоциты за-
мещают некротизированные участки ткани, часто 
с образованием классической рубцовой ткани, в не-
которых случаях с петрификацией) [13]. Представлен-
ное морфологическое деление на 3 стадии 

панникулита Крисчена–Вебера в настоящее время 
условно, так как в 1 узле / инфильтрате могут встре-
чаться все стадии одновременно.

Наиболее часто данное заболевание встречается 
у женщин в возрасте 20–40 лет, в особенности с избы-
точной массой тела. Обычно пациентам ошибочно 
ставят диагноз «абсцесс» или «флегмона», хотя 
при вскрытии очагов гнойного содержимого не полу-
чают. Клиническая картина заболевания проявляется 
возникновением плотных узлов в подкожно-жировой 
клетчатке размерами от 1 до 5 см в диаметре, болезнен-
ных при пальпации, часто с гиперемией кожи над ни-
ми. Локализация узлов на теле различна, чаще они 
располагаются на ягодицах, верхних и нижних конеч-
ностях со склонностью к локализации на симметрич-
ных участках. Консистенция узлов вначале мягкая, 
затем они уплотняются, могут образовывать спайки 
с кожей, кожные покровы над ними первоначально 
не изменены, в последующем цвет изменяется от ярко-
розового до коричнево-багрового. Заканчивается 
процесс атрофией пораженного участка иногда с вдав-
лением в центре [14–16].

В зависимости от формы узла панникулит подра-
зделяют на узловатый, бляшечный и инфильтратив-
ный. При узловатой форме узлы четко отграничены 
от окружающих тканей, их окраска в зависимости 
от глубины залегания варьирует от нормального цвета 
кожи до ярко-розового, а диаметр уплотнения коле-
блется от нескольких миллиметров до 5 см и более. 
Бляшки могут быть результатом слияния отдельных 
узлов в плотноэластический бугристый конгломерат, 
цвет кожи над ним варьирует от розового до синюшно-
багрового. Инфильтративный вариант характеризует-
ся возникновением флюктуации в зоне отдельных 
узлов или конгломератов ярко-красного или багрово-
го цвета, вскрытие очага происходит с выделением 
желтой маслянистой массы [15]. Длительность кожно-
го процесса варьирует от нескольких дней до несколь-
ких месяцев, при инволюции старых узлов могут по-
являться новые, что служит причиной увеличения 
продолжительности самого заболевания, имеющего 
рецидивирующее течение [14, 17].

Активные проявления болезни мимикрируют под 
различные воспалительные и системные патологиче-
ские процессы. Системными проявлениями паннику-
лита являются лихорадка, имеющая ремитирующий 
характер, артралгии, миалгии, мышечная слабость, 
потеря аппетита. Висцеральные поражения при спон-
танном панникулите в 10 % случаев заканчиваются 
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летально, и чаще всего именно они обусловливают 
тяжесть заболевания, приводя к поражению печени 
по типу жировой дистрофии с развитием печеночной 
недостаточности и выраженным нарушением липид-
ного обмена [18]. Из лабораторных отклонений свой-
ственно увеличение скорости оседания эритроцитов, 
лейкопения с лимфоцитозом, анемия [14].

Дифференциальная диагностика представляет 
определенные сложности в связи с отсутствием пато-
гномоничных признаков, полиморфизмом клиниче-
ской картины и редкостью патологии. При изолиро-
ванном кожном процессе необходимо исключать 
вторичный характер панникулита, который встреча-
ется при липогранулематозе, липодерматосклерозе, 
недостаточности α

1
-антитрипсина, хронической по-

чечной недостаточности, онкогематологических (аде-
нокарциноме поджелудочной железы), инфекционных 
заболеваниях [14]. Яркие локальные проявления пан-
никулита Крисчена–Вебера следует дифференциро-
вать с узловатой эритемой, глубокой волчанкой Капо-
ши–Ирганга, эритемой Базена, нодозной эритемой, 
подагрическими узлами, подкожным саркоидозом 
Дарье–Русси, кальцинозом кожи, нейрофибромато-
зом, подкожными липогранулематозом Готтрона 
и «банальным» липоматозом [13]. Необходимо исклю-
чать Т-клеточную панникулитоподобную лимфому 
кожи у пациентов с вероятным панникулитом Крисче-
на–Вебера, так как она является одной из частых 
причин смерти. Течение заболевания нередко сопро-
вождается периодами обострения и ремиссий на фоне 
проводимой терапии. При этом периоды ремиссии 
могут длиться от нескольких месяцев, до нескольких 
лет, а возникающие без видимой причины обострения 
заболевания характеризуются возобновлением обра-
зования узлов и лихорадкой.

До сих пор не разработано единых диагностиче-
ских критериев, однако авторы выделяют условную 
триаду панникулита Крисчена–Вебера: образование 
болезненных подкожных узлов, лихорадка, постоян-
ное рецидивирование данных симптомов [12].

Главным подтверждением диагноза является мор-
фологическая верификация – биопсия узлов панни-
кулита. Характерный признак данного заболевания – 
многоядерные с пенистой цитоплазмой макрофаги 
(«липофаги») при гистологическом исследовании [13].

В настоящее время не существует общепринятой 
схемы лечения панникулита Крисчена–Вебера, боль-
шинство авторов сходятся в необходимости назначе-
ния пероральных глюкокортикостероидов (ГКС), 
особенно при рецидивах узлообразования и лихорадки 
[1, 12, 15, 16], а также цитостатической терапии цикло-
фосфаном [8, 15, 17, 18], азатиоприна [19], микофено-
лата мофетила [20].

По мнению ряда авторов, тактика лечения зависит 
от формы панникулита и его течения. При узловатой 
или бляшечной форме острого или подострого течения 

целесообразно назначение ГКС в средних дозах и раз-
личных цитостатических препаратов. В случае ин-
фильтративной формы панникулита применяют вы-
сокие дозы ГКС [15]. Имеется ряд публикаций, 
посвященных успешному применению цитостатиче-
ских препаратов у отдельных больных [15–17], однако 
четкие показания, дозы и схемы терапии на сегодняш-
ний день отсутствуют.

Описан положительный клинический эффект 
местного применения противоопухолевого препарата 
проспидина в виде мази [2]. Существуют единичные 
работы, свидетельствующие об эффективности блока-
торов фактора некроза опухоли α [21, 22]. Эффекта 
от применения антибактериальной терапии в лечении 
панникулита Крисчена–Вебера нет [24, 25].

Прогноз заболевания зависит от формы и вариан-
та течения панникулита. По современным данным, 
10 % всех известных случаев панникулита Крисчена–
Вебера заканчиваются летальным исходом, часть 
из которых может быть связана с не до конца диагно-
стированными панникулитоподобными лимфомами 
[12, 25].

Клинический пример
Пациентка С., 30 лет, поступила в неврологическое 

отделении «НИИ – Краевая клиническая больница № 1 
им. С. В. Очаповского» 06.12.2016 г. с жалобами на сла-
бость и утомляемость в конечностях, больше в ногах, 
затруднения при ходьбе, нарушение речи, опущение век, 
непостоянное двоение в глазах, периодическое появление 
инфильтратов в области левой ягодицы.

Из анамнеза: болеет миастенией с сентября 2002 г., 
когда впервые обратила внимание на слабость мышц 
проксимальных отделов конечностей, затруднение 
при жевании, периодическое возникновение двоения пред-
метов перед глазами. В Краевой консультативной поли-
клинике г. Краснодара был установлен диагноз: миасте-
ния, генерализованная форма, с преимущественным 
вовлечением скелетной мускулатуры, без нарушения ды-
хательной и сердечной деятельности. С 2002 г. пациентка 
принимала антихолинэстеразные препараты (АХП) (ка-
лимин 60 мг по 1 таблетке 4 раза в день). С мая 2005 г. 
наблюдалась в Миастеническом центре (г. Москва), где 
была назначена терапия ГКС (метилпреднизолон 
по схеме: 48 мг / сут перорально через день). В 2008 г. 
при проведении компьютерной томографии органов 
грудной клетки была выявлена тимома. В ноябре 2008 г. 
в условиях торакального отделения Центра грудной 
хирургии НИИ – Краевая Клиническая больница № 1 
(г. Краснодар) была проведена видеоторакоскопическая 
тимомэктомия (по результатам гистологии – гиперпла-
зия тимуса). С 2009 г. на фоне стабильного состояния 
было начато постепенное снижение дозы ГКС до поддер-
живающей – 20 мг преднизолона ежедневно. В период 
с 2009 по 2015 г. отмечалась компенсация состояния 
на фоне приема АХП и ГКС. С 2015 г. пациентка 
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отмечает ухудшение (нарастание слабости в мимической 
и скелетной мускулатуре). Пациентке было рекомендо-
вано повысить дозу ГКС, от чего она категорически от-
казалась, и терапия ГКС продолжена в прежнем объеме. 
Была увеличена доза АХП до 7–8 таблеток калимина 
в сутки. Несмотря на прием больших доз АХП признаков 
холинергических реакций не было. В это же время у паци-
ентки в области левой ягодицы периодически появлялись 
многочисленные инфильтраты, болезненные при пальпа-
ции. Осмотрена хирургом районной поликлиники, постав-
лен диагноз: рецидивирующий абсцесс. Неоднократно 
использовалась антибактериальная терапия, локальное 
противовоспалительное лечение – без эффекта. В усло-
виях хирургического стационара по месту жительства 
проводилось иссечение узлов, при вскрытии которых вы-
делялось желтоватое скудное содержимое маслянистого 
цвета, без запаха (бактериальный посев в стационаре 
по месту жительства не проводился).

В июне 2016 г. пациентка находилась на обследова-
нии в Миастеническом центре (г. Москва). В неврологи-
ческом статусе (из представленной медицинской доку-
ментации) птоза, офтальмопареза, диплопии 
не отмечалось. Глотание не нарушено. Жевание затруд-
нено. Мягкое небо подвижно. Язык полностью выходит 
из полости рта. Тембр голоса не изменен. Снижена сила 
в мимической мускулатуре до 3 баллов, в проксимальных 
отделах конечностей до 3–3,5 балла. Кашлевой толчок 
и экскурсия грудной клетки достаточные. Положитель-
ный синдром патологической мышечной утомляемости. 
«Лунообразное» лицо. После введения 2 мл прозерина через 
40 мин у пациентки отмечалось нарастание мышечной 
силы на 1–2 балла в указанных группах мышц. Прозери-
новая проба была расценена как положительная. Были 
даны рекомендации по терапии: 1) увеличить дозу ГКС – 
метипред (медрол) по 40 мг и 20 мг ежедневно, через 2–3 
мес при улучшении самочувствия постепенно снижать 
дозу ГКС вплоть до полной отмены 2-го дня и переход 
на прием медрола через день; 2) прием калимина 60 мг 
по 1,5–2 таблетки 3–4 раза в день; 3) прием ипидакрина 
(нейромидина) по 0,5–1 таблетке 3–4 раза в день (пос-
тоянно, вместе с калимином). В последующем до декаб-
ря 2016 г. пациентка за медицинской помощью не обра-
щалась.

В связи с ухудшением состоянии пациентка нахо-
дилась на обследовании и лечении в неврологическом 
отделении НИИ – Краевая клиническая больница № 1 
с 6 по 25 декабря 2016 г. с диагнозом: миастения, генера-
лизованная форма, с вовлечением скелетной, краниофа-
рингеальной мускулатуры, нарушением дыхательной 
деятельности, стадия декомпенсации на фоне приема 
АХП и ГКС.

С октября 2016 г. появились жалобы на затруднение 
дыхания в дневное время, эпизоды учащенного сердцеби-
ения при незначительной физической нагрузке. Измени-
лась речь, появилось периодическое затруднение при гло-
тании, двоение зрения. Со слов пациентки рекомендации 

после лечения в Миастеническом центре выполняла, од-
нако самостоятельно уменьшала и увеличивала дозы АХП 
без объективного улучшения в состоянии. При поступле-
нии в неврологическое отделение пациентка принимала 
до 8 таблеток калимина в сутки, 32 мг / сут медрола 
ежедневно, нейромидин был отменен.

Неврологический статус при поступлении: двусто-
ронний полуптоз, движения глазных яблок в полном 
объеме, при фиксации взора – диплопия. Лицо симме-
тричное, «лунообразное». Двусторонний прозопарез. Язык 
по средней линии. При разговоре (на 7–10-й минуте) 
отмечается появление дисфонии, назолалии, дизартрии. 
Подвижность мягкого неба при фонации ограничена, 
небные и глоточные рефлексы снижены с 2 сторон. Сила 
в мышцах шеи – 3,5 балла, проксимальных отделах верх-
них конечностях – 4 балла, в нижних конечностях – 
3 балла, в дистальных отделах конечностей – 5 баллов. 
Феномен патологической мышечной утомляемости, ге-
нерализации мышечной слабости – умеренно выражен-
ный. Нарушений со стороны рефлекторной, координа-
торной и чувствительной сфер не выявлено.

Объективно при поступлении в левой ягодичной об-
ласти кожные покровы плотные, измененные, болезнен-
ные при пальпации. Отмечались многочисленные линей-
ные рубцы длиной 1–2 см, участки рубцово-измененных 
мягких тканей в области левой ягодицы (рис. 1), единич-
ный плотный бугристый конгломерат (d = 5 см) с неиз-
мененной кожей. Пальпировались многочисленные узлы, 
некоторые из них флюктуировали.

Результаты обследования: в общеклинических ана-
лизах отмечался лейкоцитоз до 12,5–16,0 × 10 9 / л 

Рис. 1. Пациентка С., 30 лет. Осмотр левой ягодицы: кожные покровы 
плотные, с многочисленными инфильтратами разного диаметра

Fig. 1. Patient S., 30 y.o. View of the left buttock: the skin is dense, numerous 
infiltrates of different diameters
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(без сдвига лейкоцитарной формулы влево, С-реактивный 
белок – 0,18 мг / л (норма 0,00–8,00), при отсутствии 
гипертермии, катаральных явлений). Имеющийся лейко-
цитоз расценен как реакция на прием ГКС.

Протокол ультразвукового исследования: осмотрены 
мягкие ткани левой ягодичной области, на фоне инфиль-
трации мягких тканей определяются единичные отгра-
ниченные жидкостные скопления размерами 18 × 7 мм, 
5 × 2 мм. В мягких тканях преимущественно в нижних 
квадрантах – кальцинаты размерами 5–6 мм.

Компьютерная томография органов грудной клетки: 
патологических образований в легких, средостении вы-
явлено не было.

Электронейромиография (через 15 мин после приема 
АХП): выявлена миастеническая реакция с правой круго-
вой мышцы глаза (декремент до 13 %), с правой дельто-
видной мышцы (декремент до 62 %), с левого тенара 
(декремент до 21 %).

Пациентка была смотрена хирургом отделения гной-
ной хирургии, было высказано предположение об имею-
щемся панникулите Крисчена–Вебера.

Учитывая клиническую картину (узловатое по-
ражение подкожно-жировой клетчатки воспали-
тельного характера) и данные ультразвукового исследо-
вания мягких тканей левой ягодичной области (усиление 
эхогенности подкожно-жировой клетчатки), больной 
рекомен довали биопсию кожно-мышечного лоскута яго-
дичной области с последующим гистологическим иссле-
дованием для подтверждения диагноза панникулит 
Крисче на–Вебера.

Макроскопическая характеристика препарата: 
кожный лоскут 2,0 × 1,5 см, на ощупь значительно 
уплотнен. На разрезе в толще жировой ткани определя-
ются небольшие округлые белесоватые инфильтраты 
без четких границ.

Микроскопическая характеристика: в толще дермы 
на фоне разрастания грубоволокнистой фиброзной тка-
ни определяются множественные очаговые хронические 
воспалительные инфильтраты, состоящие преимущест-
венно из зрелых лимфоцитов с примесью макрофагов 
и небольшого количества гранулоцитов, встречаются 
мелкие атрофичные потовые железы. Эпидермис резко 
истончен. В подкожной жировой клетчатке имеются 
крупные клетки с «пенистой» цитоплазмой, липограну-
лемы с центральным некрозом. Вокруг сосудов мелкого 
и среднего калибра встречаются небольшие хронические 
воспалительные инфильтраты, представленные зрелыми 
лимфоцитами (рис. 2, 3). Морфологическая картина 
соответствовала панникулиту Крисчена–Вебера.

В виду отрицательной динамики по неврологическо-
му статусу и резистентности к проводимой терапии 
обсуждался вопрос о проведении плазмафереза. Наличие 
очагов уплотнений в области левой ягодицы (до получения 
результатов гистологического исследования) не позволя-
ло провести процедуры плазмафереза ввиду высокой ве-
роятности генерализации предполагаемого гнойного 
процесса. После гистологического подтверждения диаг-
ноза панникулита Крисчена–Вебера консилиумом при-
нято решение о проведении иммуносупрессивной терапии 
(пульс-терапия метилпреднизолоном в дозе 1000 мг / сут 
внутривенно медленно капельно на 250 мл раствора 
NaCl 0,9 %, 3 процедуры). Несмотря на предшествующий 
длительный прием ГКС, после 2-й инфузии метилпредни-
золона пациентка акцентировала внимание на том, 
что инфильтраты в области левой ягодицы стали менее 
болезненны. В неврологическом статусе динамики не от-
мечалось. После проведения 3 процедур плазмафереза 
наросла мышечная сила в конечностях и кранио-фарин-
геальной мускулатуре, исчезли пароксизмы одышки 
и учащенного сердцебиения. Пациентка выписана 

Рис. 2. Морфологическая картина хронического воспалительного ин-
фильтрата: грубоволокнистая фиброзная ткань (а), хронический вос-
палительный инфильтрат (б), липогранулемы с гнойно-некротической 
деструкцией центров (в)

Fig. 2. Morphological picture of the chronic inflammatory infiltrate: dense 
fibrous tissue (а), chronic inflammatory infiltration (б), lipogranulomas with 
purulent-necrotic destruction of centers (в )

Рис. 3. Морфологическая картина хронического воспалительного ин-
фильтрата: грубоволокнистая фиброзная ткань (а), хронический вос-
палительный инфильтрат (б)

Fig. 3. Morphological picture of chronic inflammatory infiltrate: dense fibrous 
ttissue (а); chronic inflammatory infiltration (б )
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в удовлетворительном состоянии под наблюдение врача 
невролога, терапевта и ревматолога по месту житель-
ства.

Обсуждение и заключение
В литературе имеются немногочисленные сообще-

ния о сочетании панникулита с другими заболевания-
ми: саркоидоз, дерматомиозит, ревматоидный артрит, 
миелобластный лейкоз [8, 9, 26].

Представленный клинический случай отражает 
всю сложность диагностики панникулита Крисчена–
Вебера. Пациентка длительно наблюдалась с диагно-
зом «рецидивирующий абсцесс левой ягодичной об-
ласти» и неоднократно подвергалась хирургическому 
вмешательству без положительного результата.

Обращает внимание то, что в представленном 
клиническом случае отсутствовали симптомы, харак-
терные для клиники панникулита: фебрильная тем-
пература, миалгии, артралгии, висцеральные прояв-

ления, увеличенная скорость оседания эритроцитов. 
Интересным является тот факт, что развитие и реци-
дивирующее течение панникулита отмечалось у па-
циентки, страдающей миастений и длительно при-
нимавшей ГКС, которые являются одним из 
основных методов лечения панникулита. При стаби-
лизации состояния по основному заболеванию (ми-
астения) и снижении дозы ГКС до поддерживающей 
(20 мг / сут) отмечалось появление новых очагов 
уплотнений в ягодичной области. По данным лите-
ратуры, различные формы панникулита имеют дозо-
зависимый эффект ГКС. С учетом клинической 
картины у пациентки, вероятно, имела место ин-
фильтративная форма панникулита, чувствительная 
к высоким дозам ГКС.

Таким образом, в представленном клиническом 
наблюдении мы имеем 2 различных по патогенетичес-
кому уровню заболевания (панникулит и миастения), 
откликающихся на разные дозы ГКС.
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Боль в поясничном отделе позвоночника: этиология, 
дифференциальная диагностика и лечение  
(обзор литературы и клинический случай)

А.А. Каргальцев, М.А. Макаров

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» Минздрава России;  
115522 Москва, Каширское шоссе, 34А

Контакты: Александр Александрович Каргальцев alexk10001@gmail.com

Статья посвящена этиологии, распространенности, дифференциальной диагностике и подбору терапии при болевом синдроме 
в поясничном отделе позвоночника. Для выяснения причины поясничного болевого синдрома необходимы согласованные действия 
невролога и ортопеда, так как хронический болевой синдром часто обусловлен системным поражением суставов – остеоартрозом.  
На примере клинического случая рассмотрен алгоритм ведения пациента с дегенеративно-дистрофическими изменениями 
поясничного отдела и остеоартрозом с использованием нестероидных противовоспалительных средств.

Ключевые слова: остеоартроз, боль в спине, нестероидные противовоспалительные средства, аркоксиа, коксартроз, коксовер-
тебральный синдром

Для цитирования: Каргальцев А.А., Макаров М.А. Боль в поясничном отделе позвоночника: этиология, дифференциальная 
диагностика и лечение (обзор литературы и клинический случай). Нервно-мышечные болезни 2018;8(4):61–70.

DOI: 10.17650/2222-8721-2018-8-4-61-70

Pain in the lumbar spine: etiology, differential diagnosis and treatment (literature review and clinical case)

A.A. Kargaltsev, M.A. Makarov
V.A. Nasonova Scientific Research Institute of of Rheumatology; 34A Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

The article is devoted to the etiology, prevalence, differential diagnosis and selection of therapy for pain in the lumbar spine. To determine 
the cause of lumbar pain, coordinated actions of a neurologist and an orthopedic surgeon are necessary, since chronic pain syndrome is of-
ten caused by systemic joint damage – osteoatrosis. Using the example of a clinical case, an algorithm for managing a patient with degener-
ative-dystrophic changes of the lumbar spine and osteoarthrosis using nonsteroidal anti-inflammatory drugs is considered.

Key words: osteoarthrosis, back pain, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, arcoxia, coxarthrosis, hip-spine syndrome

For citation: A.A. Kargaltsev, M.A. Makarov. Pain in the lumbar spine: etiology, differential diagnosis and treatment (literature review and 
clinical case). Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2018;8(4):61–70.

Введение
Жалобы на боль в поясничном отделе позвоночни-

ка, ягодичной области и в проекции тазобедренного 
сустава являются одними из наиболее частых причин 
обращения к специалистам [1]. Установить на приеме 
этиологию болевого синдрома не всегда просто, если 
его локализация преимущественно в области пояснич-
но-крестцового отдела позвоночника [2].

При изолированных и сочетанных поражениях 
поясничного отдела позвоночника и тазобедренного 
суставах часто встречается синдром боли в пояснице 
(БВП) [3, 4]. Иногда последний может быть единст-
венным проявлением дегенеративных поражений 

поясничного отдела [3, 5] или коксартрита [6, 7]. 
Из всех экстраспинальных заболеваний синдром БВП 
обычно сопровождает патологию преимущественно 
тазобедренного сустава [8, 9]. А сопутствующие изме-
нения поясничного отдела в той или иной форме 
встречаются у более чем 15 % пациентов с остеоартри-
том тазобедренного сустава [10, 11].

Боль в пояснице
Синдром БВП – одна из самых распространен-

ных патологий во взрослой популяции и, по некото-
рым данным, встречается более чем у 80 % населе-
ния. Острый болевой синдром длится до 6 нед, 
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подострое течение – до 12 нед, хронической БВП 
считается при длительности более 3 мес [12]. По дан-
ным российских исследований, острую БВП испы-
тывали хотя бы единожды в течение жизни до 90 % 
населения [13], а до 25 % обращений к амбулатор-
ным врачам происходят по поводу синдрома БВП 
[14]. Хроническая БВП встречается несколько реже: 
от 15 до 45 % среди французского работающего на-
селения [15], 13,1 % среди взрослых 20–69 лет 
в США [16], до 5,91 % в Италии [17], и является 
важной экономической проблемой из-за величины 
средств, затрачиваемых на лечение таких пациентов, 
и за счет их нетрудоспособности [18, 19]. В социаль-
ном плане синдром хронической БВП также значим, 
так как ограничивает больных в повседневной актив-
ности и, как и любая хроническая боль, может при-
водить к росту депрессивных состояний [18–20]. 
Синдром БВП часто сопровождается нарушениями 
походки [21].

В настоящее время некоторые авторы рассматри-
вают БВП как отдельное заболевание, а не только 
как синдромальный диагноз. В каждом конкретном 
случае источник боли необходимо устанавливать 
на основании особенностей клинической картины 
и дополнительных методов исследования [21].

Болевой синдром при данном состоянии может 
формироваться за счет раздражения нервных кореш-
ков или стеноза спинномозгового канала. K. M. Smart 
и соавт. и E. L. Garland выделяют также отдельный 
вид – нейропатическую БВП [22, 23]. Также жалобы 
на БВП могут быть вызваны перегрузками мышц 
и фасциальных структур, патологией костной ткани 
и фасеточных суставов, поражением тазобедренного 
сустава, органов малого таза и брюшной полости. 
В формировании хронической БВП играют не послед-
нюю роль психологические факторы: стресс, депрес-
сия и тревожность [24, 25].

Около 80–85 % случаев БВП – это неспецифиче-
ская боль, причинами которой являются вышеописан-
ные проблемы мышц, фасеточных суставов, связочно-
го аппарата крестцово-подвздошного сустава. 
В 10–15 % случаев боль радикулярная, сопровождает 
симптомы сдавления корешка нерва или стеноз позво-
ночного канала. До 1–5 % приходится на специфиче-
скую боль, связанную с патологией костной ткани 
(переломы, опухоли и т. д.), суставных и околосустав-
ных (ревматологические заболевания) и отдаленных 
структур (отраженные висцеральные боли, аневризма 
аорты и т. д.) [26, 27].

При специфической боли, которая требует углу-
бленного обследования и консультации соответству-
ющих специалистов, разработана система «красных 
флажков» – симптомов, которые требуют особой на-
стороженности [12]:

1) возраст пациента старше 50–55 лет или млад-
ше 18–20 лет;

2) боль не связана с движением, сочетается с бо-
левым синдромом в другой локализации и / или 
носит распространенный характер (страдает 
более 1 корешка);

3) серьезная травма позвоночника или связь на-
чала заболевания с предшествующей травмой;

4) устойчивая лихорадка;
5) наличие онкологического заболевания в анам-

незе;
6) необъяснимая потеря массы тела;
7) неослабевающая ночью или постоянно про-

грессирующая боль в спине;
8) нарастающие неврологические симптомы, 

включая клинические признаки синдрома 
конского хвоста (недержание мочи или затруд-
ненное мочеиспускание, седловидная анесте-
зия с нарушением чувствительности в области 
анального отверстия и промежности, двусто-
ронняя слабость и / или онемение нижних ко-
нечностей, импотенция);

9) пульсирующее образование в брюшной по-
лости;

10) боль в спине, усиливающаяся в состоянии 
покоя;

11) иммуносупрессия, вирус иммунодефицита, 
наркотическая зависимость;

12) длительный прием глюкокортикоидов;
13) наличие системных заболеваний;
14) нарастание болевого синдрома с течением 

времени;
15) отсутствие облегчения и уменьшения боли 

в спине после пребывания в положении лежа;
16) интенсивная и ежедневная боль преимущест-

венно в грудном отделе позвоночника;
17) деформация позвоночника, сформировавша-

яся за короткий срок;
18) страдает общее состояние больного с длитель-

ным недомоганием.
Больные с радикулярной болью требуют консуль-

тации невролога и нейрохирурга с обязательным до-
полнительным инструментальным обследованием: 
магнитно-резонансная томография или компьютерная 
томография по назначению специалиста.

По данным M. van Kleef и P. Vanelderen, фасеточ-
ный болевой синдром составляет до 30 % всех случаев 
БВП [28]. Он обусловлен остеоартритными изменени-
ями в области хряща, воспалением капсулы сустава, 
изменениями в синовиальной оболочке или кости [29]. 
Фасеточный синдром может сопровождать ряд пато-
логический состояний: спондилоартриты (псориати-
ческий, болезнь Бехтерева), ревматоидный артрит, 
подагра и другие метаболические нарушения, послед-
ствия травматических повреждений после физических 
перегрузок. Однако в большинстве случаев боль в меж-
позвонковых суставах связана с дегенеративно-дистро-
фическими процессами в позвонках (спондилоартроз). 
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По мнению специалистов, частота поражения фасе-
точных суставов при боли в спине достигает 40–85 % 
и увеличивается с возрастом [30].

Распределение осевой нагрузки в здоровом позво-
ночнике происходит следующим образом: 70–88 % 
приходится на передние отделы (преимущественно 
межпозвонковые диски), а 12–30 % – на задние струк-
туры, главным образом, фасеточные суставы. В норме 
суставные поверхности и капсулы этих суставов допу-
скают определенный объем движений с ограниченной 
амплитудой. Однако изменение высоты и плотности 
межпозвонкового диска в силу дегенеративных процес-
сов приводит к тому, что обычные движения в позво-
ночнике перестают укладываться в физиологический 
объем экскурсии фасеточных суставов, повышая на-
грузку на них и увеличивая натяжение суставных кап-
сул. Как следствие – выраженный болевой синдром 
[31]. Эти суставные структуры достаточно хорошо ин-
нервируются, поэтому при их поражении формируется 
стойкое раздражение ноцицепторов [32, 33]. Дальней-
шие изменения в положении фасеточных суставов ве-
дут к перераспределению нагрузки внутри каждого 
двигательного сегмента позвоночника и увеличению 
механического воздействия на хрящевые поверхности. 
Постепенно весовая нагрузка на межпозвонковые су-
ставы достигает от 47 до 70 % от общей на позвоноч-
ный сегмент. Перегрузка влечет за собой ряд патологи-
ческих процессов, приводящих к остеоартрозным 
изменениям в фасеточных суставах: синовиту с нако-
плением жидкости между фасетками, эрозии суставно-
го хряща, растяжению капсулы суставов и подвывихам 
в них, прогрессированию дегенерации из-за повторных 
микротравм, ротаторных и весовых перегрузок, пери-
артрикулярному фиброзу и формированию субперио-
стальных остеофитов. В конце этого длительного 
процесса, который сопровождается рецидивирующим 
болевым синдромом, суставные поверхности практи-
чески полностью теряют хрящ. В некоторых случаях 
дегенерация происходит ассиметрично, что объясняет 
неравномерное распределение боли [31]. Клинически 
фасеточный синдром обычно приводит к латерализо-
ванной боли в поясничном отделе позвоночника 
над пораженным суставом, которая иррадиирует в об-
ласть бедра или паха [34, 35]. В отличие от радикуляр-
ного синдрома фасеточная боль не распространяется 
ниже подколенной ямки. Характерна динамика боли 
в течение дня. Часто появляется утром и уменьшается 
после двигательной активности (пациенты отмечают, 
что «требуется расходиться»). Но затем обычно снова 
усиливается после длительной статической нагрузки, 
разгибании в поясничном отделе, наклона и ротации 
в больную сторону, при перемене положения тела и об-
легчается при легком сгибании, в положении сидя, 
при опоре на перила или стойку, в положении лежа 
на ровной поверхности со слегка согнутыми ногами 
в тазобедренных и коленных суставах [31].

Диагноз фасеточного болевого синдрома обычно 
ставят на основании клинической картины (характер 
боли, осмотр и клинические тесты) и с учетом данных 
рентгенограмм и компьютерной томограммы. Наи-
более показательны рентгенограммы с функциональ-
ными пробами, они позволяют дифференцировать 
наличие динамического листеза [36]. Для лучшей 
визуализации артритных изменений фасеточных су-
ставов обычно используют компьютерную томогра-
фию необходимого отдела позвоночника [34].

Боль, связанная со спазмом мышц, 2-я по частоте 
встречаемости и обычно также зависит от динамиче-
ских и статических перегрузок в связи с изменением 
осанки. Иногда бывают вторичные мышечные спаз-
мы – за счет локальной нестабильности позвоночно-
двигательного сегмента, что обычно дополнительно 
сопровождается фасеточным болевым синдромом [37]. 
Мышечную боль достаточно легко диагностируют 
после определения конкретной страдающей мышцы. 
Болевой синдром обычно усиливается при растяжении 
или нагрузке на отдельную мышцу в определенном 
движении [21].

Боль в области крестцово-подвздошного сустава 
также может иметь острое или хроническое течение. 
Причина болевого синдрома до конца не ясна. Счи-
тают, что боль может возникать при растяжении 
капсульно-связочного аппарата сустава, гипер- или 
гипомобильности и изменении биомеханических 
нагрузок и движений в суставе, которое приводит 
к воспалению [38].

Дегенеративный стеноз позвоночного канала в по-
ясничном отделе позвоночника [5] обычно связан 
с грыжей межпозвонкового диска, утолщением свя-
зочного аппарата и гипертрофией суставных отростков 
в рамках остеоартритных изменений, которые могут 
приводить к сужению просвета спинномозгового ка-
нала (центральный стеноз), латерального кармана 
(латеральный стеноз) и межпозвонкового отверстия 
(фораменальный стеноз) [40]. Некоторые авторы по-
лагают, что болевой синдром в поясничном отделе 
позвоночника может быть связан непосредственно 
с компрессией сосудистых и невральных структур, 
приводя к денервационным изменениям в параспи-
нальных мышцах [3, 40, 41], этот же процесс форми-
рует вторичный болевой синдром из-за увеличения 
лордоза и нагрузки на фасеточные суставы [33]. Есть 
мнение, что сдавление задней первичной ветви 
(primary posterior ramus) также может приводить к син-
дрому БВП и проявлениям дегенеративного стеноза 
[3, 41, 42].

Связь остеоартрита и боли в низу спины
Долгое время для дегенеративно-дистрофических 

изменений в суставах использовали термин «остеоар-
троз», под которым подразумевалось замедление вос-
становительных процессов в измененном хряще 
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в результате биомеханических и биохимических пора-
жений. Однако по мере изучения патогенеза заболева-
ния стало ясно, что основным компонентом этого 
процесса является хроническое воспаление, в которое 
вовлечены все компоненты сустава: синовиальная 
оболочка, хрящ, капсула, связочный и сухожильный 
аппарат, костные структуры. Основной воспалитель-
ный процесс – синовит, с которого всегда начинается 
поражение сустава. Синовиальные макрофаги выра-
батывают провоспалительные медиаторы (основные – 
интерлейкин 1 и фактор некроза опухоли α), при этом 
антагонистов интерлейкина 1 недостаточно, чтобы 
купировать воспалительный процесс. В результате 
нарушается баланс восстановления и деструкции хря-
ща с преобладанием последней. Вышеперечисленные 
изменения свидетельствуют о развитии остеоартита. 
Поэтому в Международной классификации болезней 
10-го пересмотра в настоящее время остеоартроз 
и остеоартрит рассматриваются как синонимы, так 
как течение первого невозможно без развития 2-го 
процесса [30].

Боль в низу спины также часто встречается у паци-
ентов с остеоартритными поражениями других суста-
вов, наиболее часто – тазобедренного. H. Prather 
и соавт. в исследовании 2017 г. отмечали, что при об-
следовании пациентов с жалобами на боль в области 
пояснично-крестцового отдела позвоночника около 
80 % имели ограничение сгибания в тазобедренном 
суставе, 75 % – ограничение внутренней ротации 
и около четверти (23–32 %) – положительные прово-
кационные тесты на патологию тазобедренного суста-
ва [43]. Взаимосвязь коксартрита и дегенеративных 
изменений поясничного отдела позвоночника доказа-
на: этому посвящены работы как зарубежных авторов 
[8, 9, 11], так и отечественных [44–46]. Биомеханиче-
ские причины возникновения патологических изме-
нений в поясничном отделе позвоночника у пациентов 
с коксартритом достаточно своеобразны. Даже началь-
ные стадии артрита тазобедренного сустава могут 
приводить к статическим перегрузкам – гипертонусу 
мышц-стабилизаторов тазобедренного сустава, в пер-
вую очередь приводящей и сгибательной групп. Про-
грессирование обычно приводит к стойкой сгибатель-
но-приводящей контрактуре [47]. Японские [48] 
и отечественные авторы [44–46] описывают влияние 
коксартрита на формирование антеверсии таза, усиле-
ние лордоза в поясничном отделе и увеличение риска 
спондилолистеза. Ограничение движений в тазобе-
дренном суставе в условиях продолжающейся ходьбы 
компенсирует чрезмерное движение подвздошной 
кости [49], что приводит уже к динамическим пере-
грузкам как связочного аппарата крестцово-подвздош-
ного сочленения, так и фасеточных суставов пояснич-
ного отдела позвоночника. Нарушение походки, 
неоптимальная амортизационная функция нижней 
конечности при ходьбе дает постоянные ударные 

нагрузки с прогрессированием дегенеративных изме-
нений поясничного отдела [2], что вместе с формиро-
ванием гиперлордоза может привести к вторичному 
спондилолистезу [48]. При этих изменениях усилива-
ется риск появления стеноза за счет утолщения связок, 
гипертрофии костных структур и уменьшения просве-
та позвоночного канала и межпозвонковых отверстий 
[11, 50–54]. Ряд авторов, наоборот, отмечали возмож-
ность формирования коксартрита вторично по отно-
шению к патологии поясничного отдела позвоночни-
ка [54–56]. Они рассматривали особенности осанки 
при синдроме БВП, а также вариант формирования 
избыточных нагрузок на тазобедренный сустав и на-
рушения покрытия головки бедренной кости вертлуж-
ной впадины за счет хронического гипертонуса четы-
рехглавых и подвздошно-поясничных мышц у больных 
с синдромом БВП.

Дифференциальная диагностика
Современные методы дифференциальной диагно-

стики боли при наличии поражения как поясничного 
отдела позвоночника, так и тазобедренного сустава, 
несовершенны. Чаще всего при осмотре пациента 
с коксартритом отмечается болезненное ограничение 
внутренней ротации в тазобедренном суставе [57]. 
Тем не менее наличие даже рентгенологических изме-
нений тазобедренного сустава не будет говорить о том, 
что именно сустав является источником боли [58, 59]. 
Стандартные ортопедические тесты на провокацию 
сустава: тест Патрика или тест на сгибание, отведение 
и внешнюю ротацию (Test stands for: Flexion, Abduction 
and External Rotation, FABER) и тест на сгибание, при-
ведение и внутреннюю ротацию (Test stands for: 
Flexion, Adduction and Internal Rotation, FADIR) – по-
казывают невысокую чувствительность (FABER – 
57–60 %, FADIR – 78 %) и специфичность (FABER – 
18 %, и FADIR – 10 %) [60,61]. Боль при пальпации 
в проекции большого вертела чаще характерна для ло-
кальной экстраартикулярной патологии [62]. Иголь-
чатая миография позволяет выявить изменения 
в мышцах при стенозе поясничного отдела позвоноч-
ника или радикулопатии [40, 63, 64].

Тем не менее при наличии БВП, особенно у пожи-
лых пациентов, показано обязательное клиническое 
и рентгенологическое обследование для исключения 
коксартрита [2]. Для диагностики вовлеченных струк-
тур целесообразно пользоваться классическими кли-
ническими тестами на провокацию боли. Тесты Ласе-
га (оценивается до угла подъема ноги не выше 
45 градусов), Slump-тест, тесты Вассермана, Мацке-
вича в сочетании со снижением мышечной силы, 
рефлексов и чувствительности говорят в пользу вовле-
чения нев ральных структур [21, 65]. Фасеточный бо-
левой синдром лучше всего диагностировать при вы-
полнении теста на упругость поясничного отдела 
и гиперэкстензионного теста одновременно с рота-
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цией – нагрузка пораженных суставов вызывает боль. 
Провокационные тесты на крестцово-подвздошный 
сустав («тест ремня», тест Патрика, трехэтапный ги-
перэкстензионный тест, симптомы Меннеля, тесты 
Laguerre и Yeoman) свидетельствуют о его локальной 
патологии [66]. При отсутствии признаков остеоартри-
та тазобедренного сустава, «красных флажков» и не-
врологической симптоматики БВП считают изолиро-
ванной и неспецифической.

Лечение
Выбор тактики лечения в первую очередь зависит 

от понимания патогенеза болевого синдрома. В его 
основе всегда лежит воспалительный компонент. 
В масштабных плацебоконтролируемых исследовани-
ях подтверждена эффективность назначения несте-
роидных противовоспалительных средств (НПВС) как 
«золотого стандарта» лечения острых болевых синдро-
мов. Целесообразно назначение препарата в среднем 
на 3–4 нед в зависимости от интенсивности и длитель-
ности боли, однако курс должен составлять не менее 
2 нед, так как, помимо более быстрого достижения 
обезболивающего эффекта, необходимо купирование 
воспалительного процесса, которое требует более дли-
тельного срока лечения. Особенность местного воспа-
ления при остеоартрите состоит в том, что хондроциты 
начинают гиперпродуцию циклооксигеназы (ЦОГ) 
2 – фермента, ответственного за синтез простагланди-
нов, которые опосредованно влияют на разрушение 
хондроцитов под воздействием оксида азота [67]. Со-
ответственно при выборе препарата для лечения фасе-
точного синдрома особенно следует учитывать направ-
ленность действия НПВС.

Консервативное лечение неспецифической БВП 
разнообразно. Медикаментозная терапия при БВП 
включает назначение трициклических антидепрессан-
тов (уровень доказательности В), миорелаксантов 
(уровень доказательности В), НПВС (уровень доказа-
тельности В), парацетамол (уровень доказательности 
В). Из немедикаментозных методов доказана эффек-
тивность лечебной физкультуры (ЛФК) (уровень до-
казательности В), мануальной терапии (уровень дока-
зательности В), психотерапии на этапе реабилитации 
после устранения органической причины (уровень 
доказательности В). Не рекомендуют ограничивать 
повседневную двигательную активность и использо-
вать корсеты, так как это может привести к увеличе-
нию сроков болевого синдрома [12, 65]. При наличии 
сочетанной патологии тазобедренного сустава и син-
дрома БВП лечение начинают с коксартрита. В стан-
дарты лечения остеоартрита во всем мире входят 
НПВС, ЛФК, модификация образа жизни, разгрузка 
сустава [68]. В качестве хирургического лечения 
при отсутствии результата от консервативной терапии 
обычно прибегают к тотальному эндопротезированию 
тазобедренного сустава.

Подбор противовоспалительной терапии при боли 
в низу спины
При лечении болевого синдрома любой этиологии, 

вне зависимости от изолированного или сочетанного 
поражения позвоночника, его структур и суставов, 
пациентам, как правило, лечащий врач индивидуально 
подбирает НПВС, исходя из безопасности и эффек-
тивности при минимальной кратности приема в сутки. 
Широкий спектр НПВС требует от врача хорошей 
осведомленности о возможных противопоказаниях. 
Последние зависят от избирательности работы пре-
парата в отношении отдельных типов ЦОГ или от-
сутствия селективного действия. Обезболивающий 
и противовоспалительный эффекты НПВС преиму-
щественно зависят от подавления активности ЦОГ-2, 
тогда как развитие побочных реакций увеличивается 
при ингибировании ЦОГ-1 [69]. Изофермент ЦОГ-1 
присутствует практически во всех системах организма 
и, помимо участия в воспалении, обеспечивает нор-
мальные физиологические процессы: синтез проста-
гландинов Е2 в желудке, обеспечивающих защитную 
функцию желудочно-кишечного тракта, отдельные 
этапы кроветворения и системы свертывания, почеч-
ной фильтрации и реабсорбции. Применение неселек-
тивных НПВС обусловливает нарушение этих функ-
ций, приводя к побочным эффектам на фоне приема 
препарата. Чаще всего это осложнения со стороны 
желудочно-кишечного тракта разной степени выра-
женности – от боли в эпигастрии и дискомфорта 
до язвенного и эрозивного поражения, которое требу-
ет длительного дальнейшего периода восстановления. 
Такие побочные эффекты затрудняют продолжитель-
ное использование препарата и снижают привержен-
ность к лечению у пациентов, не позволяя достичь 
полного противовоспалительного действия. Пациенты 
принимают препарат исключительно симптоматиче-
ски и стараются избежать регулярного применения.

Препарат аркоксиа отвечает запросам во многих 
клинических случаях. Избирательная активность в от-
ношении ЦОГ-2 позволяет избежать осложнений 
со стороны желудочно-кишечного тракта и системы 
свертывания крови. Возможность длительного приме-
нения способствует достижению не только клиниче-
ского эффекта в виде симптоматического купирования 
болевого синдрома, но и устранению местного воспа-
ления, особенно при текущем остреоартрите.

В метаанализе 2018 г. X. Feng и соавт. сравнивали 
частоту гастоэнтеральных осложнений при назначе-
нии коксибов и препаратов с неселективным ингиби-
рованием ЦОГ, а также в группе плацебо: по данным 4 
рандомизированных исследований риск желудочно-
кишечных осложнений был ниже в группе аркоксиа 
с избирательным влиянием на ЦОГ-2 [70].

При назначении схемы приема препарата имеет 
значение степень выраженности болевого синдрома 
и возможность титровать дозу по мере лечения. 
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Аркоксиа имеет широкий спектр дозировок, позволяя 
выбрать подходящую в зависимости от профиля паци-
ента (интенсивности и коморбидных состояний).

По данным международных исследований аркок-
сиа доказала свою эффективность в суточной дозе 
60 мг при остреоартрите, которая оказалась сопоста-
вима со 150 мг диклофенака в сутки. Отмечено также 
существенное различие в частоте развития гастроэн-
теральных осложнений – достоверно ниже в группе 
коксиба [71]. Длительное применение препарата в до-
зе 30 мг / сут также хорошо зарекомендовало себя в ис-
следовании W. N. Huang и T. K. Tso (2018) по сравнению 
с другими НПВС и группой плацебо по эффективно-
сти и переносимости у пациентов пожилого возраста 
(от 79 до 96 лет) с хроническим болевым синдромом 
на фоне остеоартрита различной локализации [72, 73]. 
Таким образом, возможно использование аркоксиа 
и в качестве поддерживающего лечения.

Клинический пример
Пациентка К., 56 лет. На приеме предъявляла жа-

лобы на боль в поясничном отделе позвоночника, правой 
ягодичной области, области правого бедра до 5–6 баллов 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), усиливающуюся 
при перемене положения тела, в утренние часы, после 
длительной статической нагрузки. Отмечала незначи-
тельное облегчение при небольшом наклоне вперед, после 
непродолжительной активности в утренние часы. Ранее 
отмечала боли в области паха справа, которые регрес-
сировали после интраартикулярных инъекций в область 
тазобедренного сустава препаратами гиалуроновой кис-
лоты. Эпизодически беспокоит боль в области запястных 
суставов после нагрузки (вязания). Боли вышеуказанной 
локализации беспокоят в течение полугода, ухудшение 
последние 2 нед.

В неврологическом статусе: асимметрия коленных, 
ахилловых рефлексов, D<S. Снижение силы в тыльных 
сгибателях правой стопы до 3,5–4 баллов, разгибателя 
I пальца правой стопы и икроножной мышцы слева 
до 4 баллов. Чувствительных нарушений, изменений мы-
шечного тонуса нет.

При ортопедическом обследовании: незначительное 
ограничение ротационных движений и сгибания в правом 
тазобедренном суставе. Состояние тазобедренного су-
става по шкале Харрисона (Harris Hip Score) – 60,6; 
оценка состояния в связи с БВП – 22 % по опроснику 
Освестри (Oswestry Disability Index).

Клинический анализ крови: в пределах нормы 
за исключением скорости оседания эритроцитов = 
29 мм / ч (N до 25 мм / ч).

Рентгенография правого тазобедренного сустава: 
признаки коксартрита II–III стадии (рис. 1).

Магнитно-резонансная томография пояснично-
крестцового отдела (рис. 2–5): минимальный антели-
стез L3, грыжа диска L4 – L5 с признаками правосто-
ронней компрессии корешка L5, грыжа диска L5 – S1 

с признаками левосторонней компрессии корешка S1. 
Спондилоартроз, артроз фасеточных суставов.

Диагноз: вертеброгенная люмбоишалгия с мышеч-
но-тоническим синдромом, умеренно выраженное 
обострение. Остеоартроз фасеточных суставов. Кокс-
артроз.

Рекомендовано: снижение массы тела (на момент 
приема индекс массы тела 33,6), прием препарата ар-
коксиа в дозе 60 мг / сут в течение 2 нед до снижения 
выраженности болевого синдрома.

Пациентка отметила улучшение субъективно уже 
на 2-й день приема препарата. С 5-го дня включены 
упражнения по ЛФК на укрепление мышц правого бедра 
и поясничного отдела позвоночника. Проведена коррекция 

Рис. 1. Пациентка К., 56 лет. Рентгенография правого тазобедренно-
го сустава: признаки коксартрита II–III стадии

Fig. 1. Patient K., 56 y. o. Radiogram of right hip joint: signs of coxarthritis 
stage II–III

Рис. 2. Пациентка К., 56 лет. Магнитно-резонанская томография 
пояснично-крестцового отдела позвоночника, аксиальная проекция: 
грыжа диска L4 – L5 с признаками правосторонней компрессии кореш-
ка L5

Fig. 2. Patient K., 56 y. o. Magnetic resonance imaging of the lumbosacral 
spine, axial projection: herniated disc L4 – L5 with signs of right-side 
compression of the radix L5
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осанки за счет ношения ортопедической обуви (ортопе-
дических стелек).

Пациентка повторно осмотрена через 2 нед от на-
чала лечения. Отметила значительное улучшение в виде 
увеличения объема движений в поясничном отделе позво-
ночника, снижение выраженности иррадиации болевого 
синдрома. Сохраняется боль до 3 баллов по ВАШ в утрен-
ние часы, а также после длительных статических на-
грузок. Рекомендовано продолжение медикаментозного 
лечения в виде поддерживающей дозы 30 мг / сут в тече-
ние еще 2 нед, курса ЛФК, ортопедической коррекции 
осанки.

Повторный прием через 3 мес, ИМТ снизился 
до 30,82. При осмотре: по шкале Харрисона ‒ 80,5 балла, 
по ВАШ ‒ 0–1 балл, боли эпизодические, по опроснику 
Освестри – 10 %. Сила мышц нижних конечностей – 
5 баллов. Результаты консервативного лечения удов-
летворительные, пациентка продолжает ЛФК. Реко-
мендован повторный курсовой прием препарата 
при усилении болевого синдрома в дозе 30 мг / сут в те-
чение 10 дней.

Рис. 3. Пациентка К., 56 лет. Магнитно-резонанская томография по-
яснично-крестцового отдела позвоночника, аксиальная проекция: грыжа 
диска L5 – S1 с признаками левосторонней компрессии корешка S1

Fig. 3. Patient K., 56 y. o. Magnetic resonance imaging of the lumbosacral 
spine, axial projection: herniated disc L5 – S1 with signs of left-side 
compression of the radix S1

Рис. 4. Пациентка К., 56 лет. Магнитно-резонанская томография 
пояснично-крестцового отдела позвоночника, аксиальная проекция: 
спондилоартроз, артроз фасеточных суставов

Fig. 4. Patient K., 56 y. o. Magnetic resonance imaging of the lumbosacral 
spine, axial projection: spondyloarthrosis, arthrosis of the facet joints

Рис. 5. Пациентка К., 56 лет. Магнитно-резонанская томография 
пояснично-крестцового отдела позвоночника, сагиттальная проекция: 
минимальный антелистез L3, грыжа диска L4 – L5, L5 – S1. Спонди-
лоартроз

Fig. 5. Patient K., 56 y. o. Magnetic resonance imaging of the lumbosacral 
spine, sagittal projection: minimal anteloistesis L3, herniated discs L4 – L5, 
L5 – S1. Spondyloarthrosis
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