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Актуальные вопросы неврологии

Болезнь Паркинсона является вторым по частоте по-
сле болезни Альцгеймера нейродегенеративным заболе-
ванием человека и встречается повсеместно. Основные 
двигательные проявления болезни Паркинсона связаны с 
дегенерацией дофаминергического нигростриатного пути, 
хотя распространенность нейродегенеративного процесса 
в головном мозге и полный спектр двигательных и недвига-
тельных симптомов далеко выходят за пределы “дофами-
новой парадигмы” и зависят от большого количества дру-
гих центральных нейротрансмиттерных систем [12, 19]. На 
сегодняшний день болезнь Паркинсона представляет со-
бой одну из основных проблем неврологии, медицинская и 
социальная значимость которой очевидны. 

Основные успехи в лечении болезни Паркинсона связа-
ны с заместительным подходом, предполагающим назна-
чение предшественника дофамина леводопы, агонистов 
дофаминовых рецепторов, а также ряда дополнительных 
корректоров нейротрансмиттерного дисбаланса, разви-
вающегося у таких пациентов [7, 23]. Не будет преувели-
чением сказать, что изучение болезни Паркинсона стало 
мощной движущей силой развития современной нейро-
фармакологии, а без всей совокупности противопаркин-
сонических средств сегодня уже трудно представить те-
кущую неврологическую практику [16]. В многочисленных 
фармакоэкономических исследованиях выявлено, что пря-
мые и непрямые расходы, связанные с ведением одного 
пациента с болезнью Паркинсона, сопоставимы в разных 
развитых странах мира и в зависимости от стадии болезни 
составляют от 5000 до 24 000 долл. США [1, 9]. Одним из 
естественных путей решения проблемы тяжкого экономи-
ческого бремени, накладываемого этим заболеванием на 

общество в целом и систему здравоохранения в частности, 

является использование противопаркинсонических пре-

паратов-дженериков, как правило выигрывающих в цене 

по сравнению с оригинальными препаратами. Однако при 

этом, особенно применительно к курабельным заболева-

ниям и состояниям, при которых эффект препарата может 

быть зафиксирован буквально “по минутам” (болезнь Пар-

кинсона, эпилепсия, мигрень и т.п.), возникает большое 

количество проблем, требующих серьезного обсуждения. 

Под “дженериком” (“дженерическим продуктом”) по-

нимают лекарственный препарат, имеющий такой же каче-

ственный и количественный состав активных субстанций 

и такую же лекарственную форму, как референтный пре-

парат, и чья биоэквивалентность референтному препа-

рату подтверждена соответствующими исследованиями 

биодоступности [14]. Синоним дженерика – термин “вос-

произведенное лекарственное средство”. По имеющимся 

оценкам, в мире на долю дженериков приходится от 77 до 

88% всего фармрынка, а в нашей стране – свыше 90% [2, 3, 

10]. Экономические преимущества дженериков в системе 

здравоохранения очевидны, однако вопросы терапевти-

ческой эквивалентности брендированных и дженериковых 

форм до конца не решены. В большинстве случаев (хотя и 

не во всех странах) при регистрации дженериков требуется 

проведение дополнительных клинических исследований по 

оценке сопоставимости клинического эффекта и профиля 

безопасности нового и оригинального препаратов. Мно-

гими авторами подчеркивается недопустимость перене-

сения результатов клинических испытаний оригинальных 

препаратов на копии, что часто практикуется производите-

лями дженериков [6]. Для ряда лекарственных препаратов 

установлено, что 70% их дженериковых форм растворяют-

ся значительно медленнее оригинала, а до 80% дженери-

ков отличаются от оригинала по количеству действующего 

Болезнь Паркинсона 
и проблема дженериков
С.Н. Иллариошкин

Лечение болезни Паркинсона в настоящее время основывается на назначении леводопы, агонистов дофаминовых 
рецепторов и ряда дополнительных корректоров развивающегося нейротрансмиттерного дисбаланса. Комплексный 
характер многолетней терапии и высокая распространенность заболевания определяют серьезное экономическое 
бремя болезни Паркинсона как для пациента и его семьи, так и для всей системы здравоохранения. В связи с этим 
большое внимание уделяется внедрению препаратов-дженериков, однако их реальная терапевтическая эквивалент-
ность оригинальным препаратам остается дискуссионной. В статье представлен предварительный опыт перевода 
пациентов с болезнью Паркинсона с оригинального прамипексола на его дженериковую форму. Рассматриваются 
возникающие при этом проблемы, делается попытка сформулировать клинические рекомендации при изменении 
схемы лечения, а также подчеркивается необходимость соблюдения определенной осторожности при переходе на 
препараты-дженерики, особенно у пациентов пожилого возраста.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, фармакоэкономика, агонисты дофаминовых рецепторов, дженерики, тера-
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начала в единице продукта; количество примесей, не име-

ющих отношения к действующему началу, в большинстве 

воспроизведенных образцов также больше, чем в оригина-

ле [8, 21]. Для “одинаковых” препаратов различных произ-

водителей могут различаться схемы титрования (что отра-

жается, например, на составе блистеров и числе таблеток 

в упаковках, рассчитываемых на определенный период 

титрования – 1 нед, 21 день и т.д.), а иногда даже и реко-

мендуемые средние/максимальные дозы. Разумеется, всё 

это усложняет клиническую практику и требует от врачей 

накопления собственного опыта в назначении конкретных 

форм препарата, в том числе дифференцированного учета 

возможных побочных эффектов.

Очевидным преимуществом оригинальных препаратов 

является нередкое наличие определенной линейки лекар-

ственных форм с различными свойствами, позволяющих 

проводить индивидуальную, дифференцированную тера-

пию исходя из особенностей клинической картины болез-

ни. Это хорошо видно на примере оригинальных форм пра-

мипексола – стандартной и пролонгированной модифика-

ций препарата Мирапекс. Наличие в арсенале врача наря-

ду со стандартным Мирапексом формы с контролируемым 

высвобождением – Мирапекса ПД – позволяет обеспечи-

вать стабильный 24-часовой эффект у пациентов с болез-

нью Паркинсона при однократном приеме таблетки неза-

висимо от режима питания и каких-либо других факторов 

[4]. Это значительно повышает комплаентность больных, 

упрощает схему лечения и способствует улучшению каче-

ства жизни, а также помогает добиться более стабильной 

дофаминергической стимуляции. Понятно, что перспек-

тива возможного перехода на форму с контролируемым 

высвобождением является важным аргументом, побужда-

ющим сделать выбор в пользу оригинального препарата с 

самого начала терапии.

В настоящее время твердо установлено, что режим 

противопаркинсонической терапии имеет чрезвычайно 

большое значение в поддержании стабильности достига-

емого клинического эффекта и детерминировании риска 

развития лекарственных осложнений (дискинезий, флук-

туаций) [11, 20]. Традиционно способность индуцировать 

такие осложнения приписывается леводопе, однако необ-

ходимо помнить, что дискинезии могут развиваться также 

и на фоне приема агонистов дофаминовых рецепторов 

[17]. Поэтому чувствительность пациентов к нюансам до-

фаминергической стимуляции препаратами-агонистами 

весьма велика, и риск дестабилизации хрупкого нейро-

трансмиттерного баланса при любом изменении общей 

схемы лечения или ее отдельных компонентов (особенно 

в развернутой стадии болезни, на фоне множества прини-

маемых препаратов) нельзя недооценивать. Известно, что 

доля “нон-респондеров” при приеме основных препаратов 

из группы агонистов дофаминовых рецепторов (прамипек-

сола, ропинирола, пирибедила и др.) примерно одинакова 

и составляет приблизительно 20–25% [5, 24]. Наш опыт 

работы с “оригинальным” Мирапексом свидетельствует о 

том, что симптоматическое и побочное действия препара-

та очевидны уже при приеме небольшой дозы в процессе 

титрования, а дальнейшее увеличение дозы, влияя на сте-

пень клинического эффекта, почти не изменяет зафиксиро-

ванную “откликаемость” или “неоткликаемость”конкретных 

пациентов на препарат [5]. До тех пор, пока не будет убе-

дительно продемонстрирована аналогичность такого “про-

филя индивидуальной чувствительности” для оригиналь-

ного и дженериковых препаратов, говорить об их полной 

идентичности не представляется возможным.

Иллюстрацией вышеизложенному могут служить сле-

дующие клинические случаи. 

Под нашим наблюдением находилось 3 пациента со 

смешанной формой болезни Паркинсона, III стадия по 

функциональной шкале Хен–Яра (2 мужчины, 1 женщина, 

возраст 58, 67 и 71 год соответственно), которые были 

переведены с приема оригинального прамипексола (Ми-

рапекс) на одну из дженериковых форм этого препарата, 

зарегистрированных на территории Российской Федера-

ции. Во всех случаях прамипексол в дозе 1,5 или 3,0 мг/сут 

принимался в комбинации с препаратами леводопы (ле-

водопа/карбидопа – 2 больных, леводопа/бенсеразид – 

1 больной). У 2 больных была проведена одномоментная 

замена Мирапекса со стандартным высвобождением на 

прамипексол дженерик в эквивалентной дозе, а у 1 пациен-

та – одномоментная замена Мирапекса ПД 3 мг/сут на пра-

мипексол дженерик в эквивалентной дозе (основанием для 

этого послужила избыточная дневная сонливость, тракто-

вавшаяся лечащим врачом как осложнение приема именно 

пролонгированной формы препарата). У 1 пациента после 

изменения схемы лечения на протяжении 6 нед наблю-

дения каких-либо изменений в состоянии не произошло. 

У двух других больных спустя короткое время после пере-

хода с оригинального препарата на воспроизведенный 

было отмечено ухудшение состояния той или иной степени: 

некоторое усиление феномена истощения действия дозы 

леводопы (1 больной); нарастание умственной и физиче-

ской утомляемости, снижение работоспособности (1 боль-

ной); усиление ночных симптомов (2 больных); появление 

крампи (2 больных); тенденция к снижению артериального 

давления (1 больной). В обоих этих случаях речь шла о па-

циентах более пожилого возраста (67 и 71 год), принимав-

ших достаточно большую дозу прамипексола (3 мг/сут) на 

протяжении более чем 5-летнего периода (5,5 и 8 лет), при 

этом один из них перешел на прамипексол дженерик с пре-

парата Мирапекс ПД. У пациента, отметившего отчетливое 

ухудшение состояния уже на 4-й день приема прамипексо-

ла дженерика, на протяжении длительного времени имели 

место запоры (иногда сменяющиеся неустойчивым сту-

лом) и периодические эпизоды “пропуска” дозы леводопы 

(хронический субатрофический гастрит в анамнезе). 
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Оба указанных пациента с болезнью Паркинсона верну-

лись к приему оригинальной формы прамипексола спустя 

15–25 дней от момента изменения схемы лечения, после 

чего их состояние стабилизировалось.

Таким образом, согласно нашему опыту, на замену пре-

парата хуже реагировали пожилые пациенты, которые в 

нашей серии случаев принимали более высокую дозу пра-

мипексола (3 мг). Хорошо известно, что риск осложнений 

при применении агонистов дофаминовых рецепторов уве-

личивается с возрастом, а у пациентов старше 70 лет на-

значение агонистов дофаминовых рецепторов обычно не 

рекомендуется [7, 24]. Очевидно, у таких больных в силу 

повышенной чувствительности к прямой дофаминергиче-

ской стимуляции тем более не может быть рекомендован 

переход с оригинальной формы дофаминового агони-

ста на дженерик. Плохо перенес переход на дженерик со 

стандартным высвобождением прамипексола пациент, 

получавший ранее пролонгированную форму препарата – 

Мирапекс ПД. 

Интересно, что наиболее отчетливое и быстрое ухуд-

шение в 1 случае было ассоциировано с многолетним на-

рушением моторики желудочно-кишечного тракта, и это не 

случайно. Вегетативной иннервации желудочно-кишечного 

тракта и кишечной абсорбции в настоящее время прида-

ется большое значение не только в фармакокинетике про-

тивопаркинсонических средств (в первую очередь леводо-

пы), но и в патогенезе самого заболевания в связи с воз-

можным центрипетальным распространением патологи-

ческой изоформы α-синуклеина от нейронов мейсснерова 

и ауэрбахова сплетений кишечника по волокнам n. vagus в 

стволовые структуры мозга [18]. Состояние желудочно-ки-

шечного тракта является значимым фактором, во многом 

определяющим при болезни Паркинсона результат лече-

ния, поэтому очевидно, что какие-либо нарушения в этой 

сфере могут осложнить процесс перехода с одного препа-

рата на другой, даже близкий по своим свойствам [22].

Для пациентов с болезнью Паркинсона, так же как и для 

больных с другими хроническими неврологическими за-

болеваниями, в той или иной степени характерен плацебо-

эффект. Интересно, что в недавней работе A.J. Espay et al. 

(2015) был проанализирован результат приема плацебо 

при болезни Паркинсона с двигательными флуктуациями в 

зависимости от озвученной стоимости препарата, который 

принимал пациент. Если больной при назначении плаце-

бо думал, что это новый “дорогой” агонист дофаминовых 

рецепторов, клинический эффект был почти в 2 раза выше 

(и даже приближался к таковому леводопы), чем в случаях, 

когда пациенту говорили о назначении ему “дешевого” 

средства [15]. Эти различия наблюдались даже в паттернах 

активации мозга по данным функциональной магнитно-ре-

зонансной томографии [15]. В этой связи характерно, что в 

наших наблюдениях ни у кого из больных, переведенных со 

“старой” оригинальной формы прамипексола на “новый” 

дженерик, не было отмечено улучшения – напротив, у дво-

их наблюдалось определенное ухудшение симп томатики. 

Другими словами, элемент “новизны” никак не способст-

вовал лучшей переносимости проводимого лечения, что 

может свидетельствовать в пользу оригинального прами-

пексола (Мирапекса). 

Анализ данных литературы, многолетняя клиническая 

практика и наш собственный предварительный опыт по-

зволяют сделать несколько выводов.

1. Переход на дженерик нецелесообразен у пациентов, 

принимающих оригинальный противопаркинсонический 

лекарственный препарат в течение длительного времени, а 

также в случаях приема высоких доз оригинального проти-

вопаркинсонического препарата.

2. Переход на дженерик у пациентов пожилого возраста 

сопряжен с риском субъективного ухудшения и усугубле-

ния клинической картины, поэтому такое изменение тера-

пии лучше, по-видимому, осуществлять у более молодых 

пациентов, особенно принимающих препарат относитель-

но недавно. 

3. Риск ухудшения при переходе на дженериковую фор-

му выше у пациентов с запорами и гастропарезом.

4. Необходимо стремиться сохранять режим посто-

янной дофаминергической стимуляции, достигнутый при 

приеме оригинального препарата – агониста дофаминовых 

рецепторов с пролонгированным (24-часовым) действием.

5. Общие закономерности титрования дозы, установ-

ленные для оригинального лекарственного препарата, не 

вполне применимы при использовании дженерика. Каж-

дый дженерик, относящийся к группе противопаркинсо-

нических средств, должен проходить свой собственный 

путь клинических исследований, с последующей выра-

боткой детальных рекомендаций по дозировкам и режиму 

титрования.

6. Профиль побочных эффектов и переносимость дже-

нериков могут по ряду тонких признаков отличаться от ана-

логичных характеристик оригинальных препаратов.

Всё вышеуказанное требует от врача большой осто-

рожности, ответственности и терпения при принятии ре-

шения о, казалось бы, “равноценной” замене агониста 

дофаминовых рецепторов или другого противо паркин-

сонического средства на дженериковую форму. По воз-

можности такого перехода следует избегать, особенно 

при многолетнем приеме конкретного лекарственного 

препарата, приеме больших доз препарата, у пациентов 

старших возрастных групп и у пациентов с определенными 

нарушениями моторики желудочно-кишечного тракта. При 

приеме пролонгированной формы оригинального агони-

ста дофаминовых рецепторов (Мирапекса ПД) перевод на 

дженерик со стандартным режимом абсорбции чаще всего 

не оправдывается.

Современные возможности терапии болезни Паркин-

сона позволяют существенно увеличить ожидаемую про-
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должительность жизни, в силу чего внимание к изложенным 

долговременным факторам ведения пациентов, влияющим 

на качество их жизни, комплаентность и прогноз, является 

особенно значимым [13].
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Историческая справка

Термин “хорея” происходит от греческого слова χορεια, 

означающего “танец”. Впервые в медицинском контек-

сте его использовал алхимик Парацельс (1493–1541) при 

описании Chorea Sancti Viti (пляска святого Витта), кото-

рая, возможно, была эпидемическим вариантом истериче-

ской хореи у людей, впадавших в религиозный экстаз [24]. 

Позднее Т. Сиденгам (T. Sydenham, 1624–1689) в процессе 

изучения пляски святого Витта выделил форму детской хо-

реи, которая теперь носит его имя. В 1872 г. Дж. Гентингтон 

(G. Huntington, 1850–1916; в русской транскрипции его фа-

милия встречается также как Хантингтон) спустя год после 

получения диплома врача описал наследственный вариант 

хореи с дебютом во взрослом возрасте, сопровождаю-

щийся когнитивными и психическими нарушениями. Впо-

следствии это заболевание получило название “болезнь 

Гентингтона” (БГ) (в литературе она нередко обозначается 

также как “хорея Гентингтона”). На сегодняшний день БГ 

является наиболее частой причиной наследственной хо-

реи. Мутация, приводящая к ее развитию, была выявлена в 

1993 г. благодаря усилиям международной исследователь-

ской группы [19].

Хорея может быть наследственной и приобретенной 

(табл. 1).

Причины наследственной хореи

Болезнь Гентингтона

Болезнь Гентингтона является неуклонно прогресси-

рующим аутосомно-доминантным нейродегенеративным 

заболеванием и самой частой причиной наследственной 

хореи. Как правило, БГ манифестирует во взрослом воз-

расте (средний возраст дебюта примерно 40 лет), однако 

описаны формы этого заболевания с дебютом в детском 

и пожилом возрасте. См ерть наступает спустя 15–20 лет 

после появления симптомов заболевания. Болезнь Ген-
тингтона встречается повсеместно. Распространенность 
ее в популяции Западной Европы составляет в среднем 
4–10 случаев на 100 000 населения, что позволяет отнести 
это заболевание к орфанным [1].

Дифференциальная диагностика хореи
Ю.А. Селивёрстов, С.А. Клюшников 

Хорея относится к гиперкинетическим двигательным расстройствам и характеризуется избыточными беспорядоч-
ными резкими неритмичными насильственными движениями. Ее выраженность может варьировать от легкого дви-
гательного беспокойства с периодически усиливающейся жестикуляцией и чрезмерной двигательной экспрессией 
(например, беспокойные движения в руках и неуверенная походка с пританцовыванием) до непрекращающихся вы-
раженных насильственных движений во всем теле, приводящих к значительной инвалидизации. Настоящая статья 
посвящена различным причинам хореи как двигательного расстройства и вопросам диагностики состояний, сопро-
вождающихся рассматриваемым гиперкинезом.

Ключевые слова: наследственная хорея, приобретенная хорея, причины, сбор анамнеза, осмотр, лабораторно-ин-
струментальные обследования, генетическое тестирование и консультирование, медикаментозная коррекция.

V неврологическое отделение ФГБНУ “Научный центр 
неврологии”, Москва. 
Юрий Александрович Селивёрстов – аспирант.
Сергей Анатольевич Клюшников – канд. мед. наук, 
вед. науч. сотр. 

Причины наследственной хореи

Болезнь Гентингтона (наиболее частая причина 
наследственной хореи)
Хореоакантоцитоз
Синдром Маклеода
Дентаторубропаллидолюисова атрофия
Доброкачественная наследственная хорея
Спиноцеребеллярные атаксии 1-го, 2-го и 17-го типов
Митохондриальные заболевания
Наследственные прионные заболевания, включая 
гентингтоноподобное заболевание 1-го типа 
Гентингтоноподобное заболевание 2-го типа – связано
с мутацией в гене юнктофилина (junctophilin)
Гентингтоноподобное заболевание 3-го типа – мутация 
неизвестна, очень редкое заболевание
Болезнь Вильсона
Болезнь Фридрейха
Нейродегенерация с накоплением железа в головном мозге
Атаксия-телеангиэктазия
Нейроферритинопатия
Лизосомальные болезни накопления
Нарушения обмена аминокислот
Туберозный склероз

Причины приобретенной хореи

Очаговые поражения вещества головного мозга (например, 
вследствие инсульта или новообразования)
Применение некоторых лекарственных препаратов (табл. 2)
Хорея беременных 
Тиреотоксикоз
Системная красная волчанка/антифосфолипидный синдром
Постинфекционный синдром:
•   хорея Сиденгама (вследствие инфекции, вызванной 

стрептококком группы А);
•   детские аутоиммунные нейропсихические расстройства, 

ассоциированные со стрептококковой инфекцией; 
•   энцефалит, вызванный вирусом простого герпеса
Истинная полицитемия
Инфекционные заболевания (СПИД, вариантная болезнь 
Крейтцфельдта–Якоба

Таблица 1. Причины наследственной и приобретенной хореи 
(адаптировано из [41])



Нервные б лезни  1*2015
http://atm-press.ru

7

Неврологический алгоритм

Суть мутации, приводящей к развитию БГ, заключает-
ся в экспансии CAG-повторов (кодирующих глутамин) в 
1-м экзоне гена HTT, ответственного за синтез белка ген-
тингтина [2, 19]. Такой “полиглутаминовый” тип мутации 
характерен также для спиноцеребеллярной атаксии (СЦА) 
1-го типа и ряда других наследственных нейродегенера-
тивных заболеваний [22]. В норме число CAG-повторов в 
гене HTT варьирует от 10 до 29 копий, в то время как при 
БГ их количество составляет 36 и более. Следует отметить, 
что при экспансии в 36–39 повторов заболевание имеет 
неполную пенетрантность [35]. Размер CAG-экспансии 
имеет тенденцию к увеличению из поколения в поколение, 
особенно если передача мутации происходит по отцовской 
линии [25]. Это явление лежит в основе антиципации – уси-
ления выраженности проявлений заболевания в последую-
щих поколениях. Интересно, что в популяции может наблю-
даться и явление, обратное антиципации, с уменьшением 
величины CAG-экспансии в последующем поколении. Су-
ществует корреляция между количеством CAG-повторов 
и возрастом дебюта БГ – чем больше величина этой три-
нуклеотидной экспансии, тем раньше манифестирует за-
болевание [5]. У большинства носителей мутации более 
чем с 50 CAG-повторами симптомы болезни, как правило, 
развиваются в возрасте до 30 лет. Вместе с тем величина 
CAG-экспансии определяет возраст дебюта БГ лишь на 
60% и не позволяет судить о возможных фенотипических 
особенностях и темпах прогрессирования заболевания 
[27]. При магнитно-резонансной томографии (МРТ) голов-
ного мозга у симптомных носителей мутации выявляется 
выраженная заместительная гидроцефалия (ex vacuo) за 

счет прогрессирующей атрофии вещества головного моз-

га, в частности хвостатых ядер (рис. 1).

Болезнь Гентингтона характеризуется большим фено-

типическим разнообразием. Ее проявления могут изме-

няться по мере развития патологического процесса. Так, 

прогрессирование заболевания может сопровождаться 

постепенным уменьшением выраженности хореи и усиле-

нием иных симптомов [26]. Нередко бывает сложно четко 

определить дебют БГ: у многих пациентов психические и 

Рис. 1. Атрофия вещества головного мозга при БГ: МРТ 
пациентки И., 46 лет. Величина CAG-экспансии – 43 повто-
ра, длительность заболевания – 10 лет. На Т1-взвешенном 
изображении (аксиальный срез) отмечается выраженная 
внутренняя заместительная гидроцефалия за счет атро-
фии вещества головного мозга; на представленном срезе 
видна в том числе атрофия головок хвостатых ядер. Здесь 
и на рис. 2, 3: наблюдение V неврологического отделения 
ФГБНУ “Научный центр неврологии”.

Заболевание Причина

Истинные фенокопии БГ

Гентингтоноподобное заболевание 1-го типа Увеличение числа так называемых октапептидных повторов в гене, 
кодирующем прионный белок

Гентингтоноподобное заболевание 2-го типа Тринуклеотидная экспансия в гене, кодирующем юнктофилин-3

Гентингтоноподобное заболевание 3-го типа Мутация не идентифицирована

Спиноцеребеллярная атаксия 17-го типа Тринуклеотидная экспансия в гене, кодирующем ТАТА-связывающий белок

Другие наследственные прионные заболевания Мутации в гене, кодирующем прионный белок

Спиноцеребеллярная атаксия 1-го типа Тринуклеотидная экспансия в гене, кодирующем атаксин-1

Спиноцеребеллярная атаксия 3-го типа Тринуклеотидная экспансия в гене, кодирующем атаксин-3

Дентаторубропаллидолюисова атрофия Тринуклеотидная экспансия в гене, кодирующем атрофин-1

Хореоакантоцитоз Мутация в гене, кодирующем хореин

Нейроферритинопатия Мутация в гене, кодирующем легкую цепь ферритина

Нейродегенерация с накоплением железа 
в головном мозге/пантотенаткиназа-
ассоциированная нейродегенерация

Мутации в гене PANK2

Заболевания, клиническая картина которых может быть схожа с БГ

Болезнь Вильсона Мутация в гене, кодирующем АТФазу 7В, переносящую медь

Доброкачественная наследственная хорея Мутация в гене, кодирующем тиреоидный фактор транскрипции-1

Болезнь Фридрейха Тринуклеотидная экспансия в гене, кодирующем фратаксин

Митохондриальные заболевания Мутации в митохондриальной ДНК или генах ядерной ДНК, кодирующих 
митохондриальные белки

Таблица 2. Генетические заболевания с фенотипом, близким к БГ (адаптировано из [41])
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когнитивные нарушения могут предварять двигательные. 

Формально клинический диагноз БГ принято выставлять 

при наличии двигательных симптомов болезни, которые 

могут манифестировать общим двигательным беспокой-

ством, беспокойными движениями в руках и ногах, про-

воцируемыми стрессом или ходьбой. Глазодвигательные 

нарушения являются обязательным и нередко самым 

ранним двигательным симптомом (например, увеличение 

латентности и замедление скорости саккадических дви-

жений глазных яблок и пр.). По мере прогрессирования 

заболевания возникают грубые нарушения следящих дви-

жений глазных яблок, больному становится практически 

невозможно зафиксировать взгляд на чем-либо, а к хорее 

различной степени выраженности присоединяются иные 

экстрапирамидные нарушения, такие как дистония и пар-

кинсонизм. Одним из ключевых двигательных нарушений 

является невозможность полностью произвольно контро-

лировать двигательную активность, удерживать какую-

либо позу вследствие грубых насильственных движений. 

На развернутых стадиях БГ больным сложно выполнять 

движения, требующие тонкой координации; общий темп 

двигательной активности замедляется; значительно на-

рушается ходьба; развиваются постуральные нарушения, 

приводящие к падениям; характерны также дизартрия и 

дисфагия [41].

Когнитивные нарушения возникают уже на ранних этапах 

заболевания и служат практически универсальным прояв-

лением БГ, варьируя по своей выраженности. В наибольшей 

степени страдают исполнительные функции, способность 

планировать и оценивать действия, а также импульсивное 

поведение. У многих пациентов отмечается замедление 

психомоторных процессов, сопровождающееся апатией, 

снижением инициативности и внимания к себе [14].

Психические нарушения при БГ характеризуются в пер-

вую очередь депрессией и тревогой. Также у таких пациен-

тов нередко наблюдается раздражительность, которая 

иногда является причиной агрессивного поведения. Раз-

витие обсессивно-компульсивных расстройств может зна-

чительно ухудшать качество жизни лиц, живущих вместе с 

такими больными. Реже у больных БГ могут наблюдаться 

психозы. Реализованные суициды и суицидальные попытки 

встречаются при БГ в 4 раза чаще, чем в общей популяции, 

и в 5% случаев являются причиной смерти при этом забо-

левании [17]. Коррекцию психических нарушений следует 

проводить с помощью соответствующих лекарственных 

препаратов, применяемых в психиатрии [4].

Особая форма заболевания – ювенильная БГ: она проте-

кает значительно тяжелее и характеризуется меньшей про-

должительностью жизни больных. Наиболее частым вариан-

том ювенильной БГ является акинетико-ригидный (форма 

Вестфаля), при котором проявления хореи минимальны, а 

на первый план выходят паркинсонический и дистонический 

синдромы. У пациентов с ювенильной формой БГ выше ве-

роятность развития эпилептических приступов, чем у боль-
ных с дебютом заболевания во взрослом возрасте [26].

Гентингтоноподобные синдромы

Сочетание прогрессирующей хореи, когнитивных на-
рушений, психических расстройств и аутосомно-доми-
нантного типа наследования в свое время являлось доста-
точным для диагностирования БГ. Однако с внедрением в 
рутинную практику генетического тестирования обнару-
жилось, что примерно в 1% случаев при подозрении на БГ 
этот диагноз генетически не подтверждался – такие случаи 
стали относить к фенокопиям БГ (см. табл. 2). Генетичес-
кое подтверждение той или иной фенокопии БГ является 
успешным лишь в 2% случаев [38]. Существует ряд забо-
леваний, меньше напоминающих БГ, но тем не менее со-
провождающихся в ряде случаев хореей с когнитивными и 
(или) психическими нарушениями.

Гентингтоноподобные заболевания 1–3-го типа

Гентингтоноподобное заболевание (Huntington’s 
disease-like – HDL) 1-го типа (HDL1) является редким на-
следственным прионным заболеванием (см. ниже). Разви-
тие HDL2 обусловлено CAG/CTG-экспансией в гене, коди-
рующем юнктофилин-3 (junctophilin-3); это заболевание яв-
ляется еще более редким – исключение составляют жители 
Африки, где HDL2 встречается почти так же часто, как и БГ 
[29]. HDL3 – крайне редкое заболевание; мутация, приводя-
щая к его развитию, до сих пор не идентифицирована.

Спиноцеребеллярные атаксии

Спиноцеребеллярные атаксии составляют обширную 
группу нейродегенеративных заболеваний, ряд из которых 
имеет аутосомно-доминантный тип наследования и сопро-
вождается мозжечковой атаксией в сочетании с широким 
спектром других нарушений, включая такой гиперкинез, 
как хорея. В клиническую картину СЦА 17-го типа входят 
когнитивные и нейропсихические нарушения – это забо-
левание, также известное как HDL4, является наиболее 
частой фенокопией БГ в европейской популяции [36, 38]. 
Среди прочих атаксий СЦА 1-го и 3-го типов наиболее ча-
сто сопровождаются хореей.

Дентаторубропаллидолюисова атрофия

Это заболевание приводит к развитию атаксии, хореи и 
когнитивных нарушений, но, как правило, отличается от БГ 
наличием миоклонической эпилепсии [36].

Заболевания, сопровождающиеся 

накоплением железа в головном мозге

Нейроферритинопатия является редким аутосомно-до-
минантным заболеванием, обусловленным мутацией в гене 
FTL, кодирующем легкую цепь ферритина. Оно сопровож-
дается патологическим накоплением железа в базальных 
ядрах, что приводит к развитию хореи и иных двигательных 
расстройств, а также когнитивных нарушений [12]. Ней-
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родегенерация с накоплением железа в головном мозге 

(пантотенаткиназа-ассоциированная нейродегенерация), 

ранее известная как болезнь Галлервордена–Шпатца, раз-

вивается вследствие мутации в гене PANK2, кодирующем 

пантотенаткиназу-2, имеет аутосомно-рецессивный тип 

наследования и может сопровождаться хореей [21]. При 

этом заболевании при МРТ головного мозга выявляется ха-

рактерная картина, носящая название “глаз тигра” (рис. 2).

Нейроакантоцитоз

Нейроакантоцитоз включает в себя группу неврологи-

ческих заболеваний, при которых в периферической крови 

выявляются акантоциты – эритроциты с шипообразными 

отростками [41].

Хореоакантоцитоз – редкое аутосомно-рецессивное 

заболевание, связанное с мутацией в гене CHAC, кодирую-

щем белок хореин [40]. Оно характеризуется дебютом во 

взрослом возрасте с двигательными, когнитивными и пси-

хическими нарушениями, которые могут напоминать БГ. Из 

двигательных расстройств могут наблюдаться хорея, дис-
тония и тики. Характерной является орофациальная дис-

тония с выведением языка и прикусыванием языка и губ. 
Психические и когнитивные нарушения схожи с таковыми 

при БГ, однако в отличие от последней у половины пациен-
тов встречаются эпилептические приступы; нередко также 

отмечаются дистальные амиотрофии или полиневропатия 
с повышением активности креатинфосфокиназы в сыво-

ротке крови [15].
Синдром Маклеода – Х-сцепленное рецессивное за-

болевание, развивающееся вследствие мутации в гене ХК, 
кодирующем белок, необходимый для экспрессии на по-

верхности эритроцитов антигенов группы Kell. При этом за-

болевании часто наблюдаются хорея с вовлечением конеч-
ностей и лицевые тики, а выраженная дистония встречает-

ся реже, чем при хореоакантоцитозе. Синдром Маклеода 
может также сопровождаться аксональной полиневропати-

ей, деменцией подкоркового типа, психическими наруше-

ниями, кардиомиопатией и гемолитической анемией [15].

Прионные заболевания

HDL1 – особое заболевание из группы семейных прион-

ных болезней, обусловленное увеличением числа так на-

зываемых октапептидных повторов в гене, кодирующем 

прионный белок (PRNP). Вместе с тем иные мутации в гене 

PRNP также могут приводить к развитию хореи и когнитив-

ных нарушений и напоминать фенотип БГ.

Болезнь Вильсона

Болезнь Вильсона (болезнь Вильсона–Коновалова, или 

гепатолентикулярная дегенерация) является аутосомно-

рецессивным заболеванием, характеризующимся нару-

шением обмена меди вследствие мутации в гене ATP7B, 

кодирующем медьтранспортирующую АТФазу. Чаще всего 

неврологические проявления этого заболевания включают 

в себя акинетико-ригидный синдром, дизартрию, дисто-
нию, тремор и атаксию. Примерно в 15% случаев может на-
блюдаться хореиформный гиперкинез. У большинства па-
циентов с неврологической симптоматикой при обследо-
вании выявляются кольца Кайзера–Флейшера в роговице, 
изменения в головном мозге при МРТ (при их локализации 
в области структур среднего мозга картина на МРТ может 
напоминать морду большой панды – рис. 3). Диагноз под-
тверждается низким содержанием церулоплазмина в плаз-
ме крови, повышенной экскрецией меди с мочой и высоким 
содержанием меди в паренхиме печени (при биопсии) [28].

Доброкачественная наследственная хорея

Доброкачественная наследственная хорея является 
доминантно наследуемым заболеванием, связанным с 
мутацией в гене TITF1, кодирующем тиреоидный фактор 
транскрипции-1. Эта болезнь характеризуется медленно 
прогрессирующей хореей с дебютом в раннем возрасте в 
отсутствие когнитивных нарушений и иных неврологиче-
ских расстройств [6]. В то же время в ряде случаев могут 
наблюдаться дистония, миоклонии, дизартрия, нарушения 
походки и интеллекта [37].

Болезнь Фридрейха

Болезнь Фридрейха – аутосомно-рецессивное забо-
левание, характеризующееся в большинстве случаев про-
грессирующей мозжечковой атаксией, полиневропатией, 
сердечными нарушениями и сахарным диабетом. Хорея 
является редким неврологическим проявлением этого за-
болевания [20].

Рис. 2. Феномен “глаз ти-
гра”: МРТ головного моз-
га пациентки Р., 23 года, 
с мутацией в гене PANK2. 
“Глазами тигра” называют 
участки гипоинтенсивного 
сигнала на Т2-взвешенных 
изображениях (аксиальный 
срез) от области бледных 
шаров с гиперинтенсив-
ным вкраплением в центре 
(в обоих полушариях боль-
шого мозга).

Рис. 3. Феномен “морды 
большой панды”: МРТ го-
ловного мозга пациента П., 
27 лет, с болезнью Виль-
сона. На Т2-взвешенном 
изображении (аксиальный 
срез) отмечаются участки 
гиперинтенсивного сигнала 
от структур среднего мозга, 
что создает картину, напо-
минающую, по мнению не-
которых исследователей, 
морду большой панды.
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Митохондриальные заболевания

Мутации в генах, кодирующих митохондриальные бел-

ки, нередко могут приводить к неврологическим нарушени-

ям. Наиболее частыми из последних являются миоклонии и 

дистония, однако хорея также может наблюдаться в клини-

ческой картине подобных заболеваний, напоминая БГ [7].

Причины приобретенной хореи

Если клиническая картина заболевания позволяет 

предполагать приобретенный характер хореи, причину 

двигательного расстройства, как правило, удается иден-

тифицировать (см. табл. 1) [41]. Относительно недавно 

проведенный анализ случаев приобретенной хореи среди 

жителей Италии показал, что наиболее частыми причинами 

этого гиперкинеза были инсульт, применение лекарствен-

ных препаратов, СПИД и метаболические нарушения (ги-

пергликемия, гипонатриемия и гипоксия) [34]. Тем не ме-

нее наиболее частые причины приобретенной хореи могут 

варьировать в зависимости от региона: например, в Брази-

лии таковой является хорея Сиденгама [9].

Сосудистая хорея

Сосудистые очаги в области базальных ядер могут при-

водить к хорее с острым началом в конечностях на противо-

положной очагу стороне. Хорея вследствие инсульта чаще 

всего самостоятельно регрессирует [18].

Постинфекционное аутоиммунное

поражение центральной нервной системы

Хорея и нейропсихические нарушения входят в клини-

ческую картину хореи Сиденгама и заболеваний из группы 

детских аутоиммунных нейропсихических расстройств, ас-

социированных со стрептококковой инфекцией (paediatric 

autoimmune neuropsychiatric disorders associated with 

streptococcal infections – PANDAS). Хорея Сиденгама являет-

ся одним из основных проявлений ревматической лихорад-

ки. Она развивается у детей, преимущественно у девочек, и 

в настоящее время в развитых странах встречается редко 

в связи с широким применением противомикробных пре-

паратов. Для этого расстройства характерны хорея, тики, 

поведенческие нарушения и обсессивно-компульсивный 
синдром. Чаще всего хорея Сиденгама разрешается само-
стоятельно в течение 6 мес, однако в 20% случаев она может 
иметь возвратное течение. В плазме крови при этом опре-
деляются антитела к клеткам базальных ядер [13]. Механизм 
развития заболевания связывают с перекрестной реакцией 
антистрептококковых антител с нейронами базальных ядер. 
В случаях с рефрактерной хореей эффективным может быть 
применение глюкокортикостероидов, внутривенное вве-
дение иммуноглобулина и обмен плазмы [10, 33]. Описаны 
случаи хореи с антителами к клеткам базальных ядер после 
перенесенного герпетического энцефалита [30].

Лекарственная хорея

В неврологической практике наиболее частой причиной 
лекарственной хореи является применение нейролептиков 
(поздние дискинезии) и леводопы. Тем не менее целый ряд 
прочих лекарственных препаратов может вызывать этот ги-
перкинез (табл. 3). Как правило, лекарственная хорея ре-
грессирует при отмене соответствующего препарата, од-
нако в некоторых случаях может персистировать в течение 
нескольких месяцев и лет (например, при поздних диски-
незиях) [41]. Хорея вследствие применения пероральных 
контрацептивов связана с хореей Сиденгама у детей – ее 
патогенез также может быть обусловлен выработкой анти-
тел к нейронам базальных ядер [31].

Прочие причины приобретенной хореи

 • В ряде случаев у пациентов с системной красной волчан-
кой (СКВ) может развиваться хорея, чаще всего в начале 
заболевания; она может предшествовать иным проявле-
ниям СКВ на несколько лет. Группу повышенного риска 
по развитию хореи составляют больные, у которых выяв-
ляются антитела к фосфолипидам.

 • Антифосфолипидный синдром, характеризующийся со-
четанием образования антител к фосфолипидам с по-
вторными тромбозами, невынашиванием беременности 
и тромбоцитопенией, может наблюдаться независимо 
от СКВ и являться отдельной причиной возникновения у 
больного хореи [11].

 • В редких случаях хорея может развиваться при тиреоток-
сикозе, что напрямую связано с повышенной выработкой 
гормонов щитовидной железы. В этом случае гиперки-
нез, как правило, регрессирует на фоне лечения основ-
ного заболевания [23].

 • У больных СПИДом может развиваться гемихорея как 
первое клиническое проявление заболевания, что чаще 
всего является следствием формирования токсоплаз-
менного абсцесса [34]. К более редким причинам от-
носятся криптококковая инфекция, прогрессирующая 
мультифокальная лейкоэнцефалопатия, ВИЧ-энцефалит 
и лекарственная терапия основного заболевания [39].

 • Хорея беременных, как правило, развивается в I тримест-
ре беременности и не сопровождается какими-либо дру-

Нейролептики
Леводопа
Противоэпилептические препараты:
•   фенитоин;
•   карбамазепин;
•   препараты вальпроевой кислоты;
•   габапентин
Психостимуляторы:
•   амфетамины;
•   кокаин;
•   метилфенидат
Бензодиазепины
Эстрогенсодержащие пероральные контрацептивы
Препараты лития
Агонисты дофаминовых рецепторов

Таблица 3. Лекарственные препараты, применение которых 
может вызывать хорею [41]
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гими нарушениями. Факторами риска ее развития яв-

ляются наличие в анамнезе ревматической лихорадки, 

образования антител к клеткам базальных ядер и анти-

фосфолипидного синдрома [16].

 • Крайне редко хорея может наблюдаться при истинной 

полицитемии – миелопролиферативном заболевании, 

приводящем к увеличению массы циркулирующих эри-

троцитов и, как следствие, к неврологическим наруше-

ниям [32]. Примечательно, что хорея не наблюдается при 

вторичной полицитемии. Этот факт свидетельствует в 

пользу молекулярных нарушений, лежащих в основе хо-

реи при истинной полицитемии [8].

Подходы к обследованию

В основе диагностики этиологии хореи, как и любого 

другого расстройства, лежат подробно собранный анам-

нез, детальный осмотр (как общий, так и неврологический) 

и выстроенный с учетом этого план лабораторно-инстру-

ментального обследования.

Особенности сбора анамнеза

В первую очередь необходимо попросить пациента де-

тально описать свои жалобы на насильственные движения. 

У пациента с легкой хореей на приеме выявить гиперкинез 

может быть несколько затруднительно, поэтому следует 

расспросить больного, испытывает ли он чувство двига-

тельного беспокойства или потребность в постоянном 

движении. Наличие когнитивных нарушений может влиять 

на оценку больным симптомов своего заболевания. Так, 

при БГ пациенты часто не замечают за собой каких-либо 

нарушений и могут всячески отрицать наличие очевидных 

избыточных движений. Большинство наследственных за-

болеваний, сопровождающихся хореей, характеризуются 

медленным, незаметным развитием и постепенным нарас-

танием гиперкинеза. Его острое, внезапное начало, напро-

тив, наблюдается в случае приобретенной хореи, напри-

мер вследствие сосудистого заболевания или применения 

лекарственных препаратов.

Наличие в клинической картине падений иногда может 
свидетельствовать о наличии сопутствующих нарушений, 

например атаксии или полиневропатии. Эпиприступы мо-
гут наблюдаться при дентаторубропаллидолюисовой атро-

фии. Миоклонус характерен для клинической картины на-

следственных и приобретенных прионных заболеваний, а 

нарушения сна, дизартрия и дисфагия часто отмечаются у 

пациентов с БГ.

Наличие в анамнезе ряда заболеваний, таких как СКВ с 

сыпью и артралгиями или тиреотоксикоз, может дать ключ к 

верному диагнозу. Важно расспросить пациента о возмож-

ных факторах риска ВИЧ-инфекции. Недавно перенесенная 

стрептококковая инфекция или ревматическая лихорадка в 

анамнезе свидетельствуют в пользу хореи Сиденгама.

Обязательным при осмотре пациента с хореей являет-

ся сбор семейного анамнеза. При этом следует прини-

мать во внимание ряд особенностей. Отягощенность по 
заболеванию в трех поколениях (т.е. включая родителей и 
бабушек/дедушек пробанда) является минимально необ-
ходимым условием для предположения аутосомно-доми-
нантного типа наследования болезни, в то время как вы-
явить аутосомно-рецессивный тип наследования нередко 
затруднительно, поскольку в нескольких поколениях этого 
заболевания может не наблюдаться; не следует забывать и 
о расспросе на предмет близкородственных браков и бра-
ков между дальними родственниками. Митохондриальные 
заболевания чаще всего передаются по материнской ли-
нии, а не от отцов. 

Полностью исключить генетический характер хореи 
довольно сложно – всегда имеется вероятность возникно-
вения мутаций de novo и ложного отцовства. И наоборот, 
наличие отягощенного семейного анамнеза не исключает 
альтернативную приобретенную причину хореи. Очень важ-
но принимать эти аспекты во внимание и стараться объек-
тивно оценивать анамнестические сведения. Проведение 
ДНК-тестирования должно предваряться надлежащим ге-
нетическим консультированием, что более подробно рас-
смотрено ниже.

Выяснение фармакологического анамнеза может по-
мочь в выявлении лекарственной хореи (см. табл. 3), одна-
ко не следует забывать, что лекарственные препараты мо-
гут лишь усугублять уже имеющуюся симптоматику: приме-
ром может служить назначение нейролептиков по поводу 
психических проявлений БГ. В этом случае важно выяснить 
точную хронологическую последовательность появления 
симптомов относительно начала приема лекарственного 
препарата.

Необходимым является уточнение психиатрическо-
го анамнеза, при этом особое внимание следует уделить 
нарушениям, характерным для лобно-подкорковой де-
менции, таким, например, как трудности в организации 
и планировании своих действий, повышенная раздра-
жительность и сложности в одновременном выполнении 
нескольких задач. Выяснение подробностей психиатри-
ческого анамнеза может помочь в выявлении депрессии, 
тревоги или раздражительности, характерных для БГ и ее 
фенокопий.

Осмотр

Общий и неврологический осмотр является обязатель-
ным при обследовании любого пациента с вновь появив-
шимися жалобами. В табл. 4 отражены основные моменты, 
на которые следует обратить внимание при сборе анамне-
за и осмотре, а в табл. 5 представлены сводные данные по 
дифференциальной диагностике хореи.

В первую очередь необходимо удостовериться в нали-
чии у пациента именно хореического гиперкинеза, который, 
как правило, виден при наблюдении за пациентом даже во 
время беседы. При этом полезно обратить внимание на 
такие детали, как, например, двигательное беспокойство 
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Этап 

обследо-

вания

Содержание 

этапа 

обследования

Комментарии

Сбор 
анамнеза

Описание хореи •   Дебют (острый/
подострый/исподволь)

•   Прогрессирование
•   Замечает ли хорею сам 

пациент?

Сопутствующие 
неврологические 
симптомы

•   Эпиприступы
•   Падения
•   Миоклонии
•   Нарушения сна
•   Дисфагия
•   Дизартрия

Перенесенные 
заболевания

•   Высыпания
•   Метаболические 

нарушения
•   Факторы риска

ВИЧ-инфекции

Семейный 
анамнез

•   Детализированный 
анамнез 
(предпочтительно 
собрать информацию 
по меньшей мере о трех 
поколениях)

•   Наличие браков между 
родственниками

Лекарственный 
анамнез

•   Нейролептики
•   Леводопа
•   Противоэпилептические 

препараты

Психиатрический 
анамнез

•   Раздражительность
•   Депрессия
•   Тревога

Когнитивные 
функции

•   Рекомендуется 
расспросить человека, 
часто общающегося 
с пациентом

•   Нарушение способности 
концентрироваться
на деятельности
и организовывать ее

Осмотр Подтверждение 
и характеристика 
хореи

•   Тяжесть
•   Степень вовлеченности 

в гиперкинез различных 
частей тела

•   Симметричность

Наличие 
дополнительных 
вариантов 
двигательных 
расстройств

•   Атаксия
•   Паркинсонизм
•   Дистония
•   Миоклонус

Нарушения 
движений глаз

•   Нистагм
•   Прерывистые следящие 

движения
•   Увеличение латентности 

саккадических движений 
глаз и их замедление

Полиневропатия

Амиотрофии

Таблица 4. Клиническое обследование пациента с хореей
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стопы во время разговора, усиливающееся при волнении. 

Нередко первые проявления хореи отмечаются в пальцах 

кистей в виде их суетливых движений и (или) щелчков паль-

цами. Хорею следует отличать от ряда схожих в некоторых 

случаях гиперкинетических расстройств (табл. 6), однако 

нельзя забывать и о том, что иногда эти гиперкинезы могут 

сочетаться друг с другом у одного и того же пациента (осо-

бенно при БГ).

В большинстве случаев хорея проявляется с двух сто-

рон и является симметричной. Гемихорея, как правило, 

наблюдается вследствие наличия сосудистых очагов в 

контралатеральном полушарии большого мозга (включая 

СПИД-ассоциированную хорею). Важно обращать внима-

ние на наличие других сопутствующих двигательных рас-

стройств у обследуемого пациента. Мозжечковая атаксия 

нехарактерна для БГ с началом во взрослом возрасте и мо-

жет свидетельствовать в пользу иных диагнозов, таких как 

СЦА, болезнь Фридрейха или хореоакантоцитоз. Дистони-

ческий синдром и паркинсонизм развиваются на стадии 

умеренных клинических проявлений БГ, при ювенильной БГ 

и форме Вестфаля. Оролингвальная дистония более или 

менее характерна для хореоакантоцитоза.

Лабораторно-инструментальные обследования

План лабораторно-инструментального обследова-

ния следует выстраивать на основании сформировав-

шейся гипотезы о наиболее вероятной причине хореи 

(рис. 4, табл. 7). При остром/подостром развитии хореи 

рекомендуется начинать с проведения исследований кро-

ви и нейровизуализации. В случае медленно нарастающей 

хореи и при отягощенном семейном анамнезе, безуслов-

но, необходимо начать с ДНК-тестирования. В некоторых 

сложных диагностических случаях требуется проведение 

широкого спектра обследований. Генетическому тестиро-

ванию должна предшествовать процедура генетического 

консультирования.

Генетическое тестирование и консультирование

Рекомендуется использовать структурированный, по-

следовательный подход к проведению генетического 

Гиперкинез Описание гиперкинеза 

Хорея Неритмичные, отрывистые, кажущиеся 
произвольными движения

Атетоз Замедленные, извивающиеся, 
червеобразные движения

Баллизм Резкие, размашистые движения, как 
правило, вовлекающие конечность целиком

Дистония Неритмичные медленные мышечные 
сокращения, часто приводящие к 
формированию патологической позы

Миоклонус Внезапные, отрывистые движения по типу 
удара электрическим током

Таблица 6. Хорея и схожие с ней по феноменологии гиперки-
незы

Метод Комментарии

Магнитно-
резонансная 
томография 
головного мозга

•   Исключение инсульта или очагового 
поражения вещества головного 
мозга иного характера

•   При заболеваниях с накоплением 
железа изменения выявляются
на Т2*-взвешенных изображениях

•   Режим FLAIR полезен для 
исключения прионного заболевания

•   При болезни Вильсона выявляется 
гиперинтенсивный сигнал от 
различных структур головного мозга 
на Т2-взвешенных изображениях

Общий анализ 
крови (в том числе 
определение 
гематокрита, массы 
циркулирующих 
эритроцитов, 
определение 
акантоцитов, 
скорости оседания 
эритроцитов)

•   Гематокрит повышается
при полицитемии

•   Определение массы 
циркулирующих эритроцитов – 
специфичный тест для диагностики 
истинной полицитемии

•   Для исключения нейроакантоцитоза 
необходимо исследование 
нескольких мазков крови

Определение уровня 
церулоплазмина 
в сыворотке крови

Снижен при болезни Вильсона

Определение 
экскреции меди
с мочой

Повышена при болезни Вильсона

Биопсия печени Необходима в ряде случаев для 
диагностики болезни Вильсона

Тест на беременность Исключение хореи в I триместре 
беременности

Тест на ВИЧ СПИД может дебютировать хореей

Определение 
антиядерных антител

Чувствительный тест для выявления 
СКВ

Определение антител 
к двухцепочечной ДНК

Относительно специфичны для СКВ

Определение 
волчаночного 
антикоагулянта
и антител
к кардиолипину

Исключение антифосфолипидного 
синдрома

Определение 
тиреоидного профиля

Исключение тиреотоксикоза

Определение 
антистрептолизина-О

Недавно перенесенная 
стрептококковая инфекция может 
свидетельствовать в пользу хореи 
Сиденгама/синдрома PANDAS

Определение антител 
к базальным ядрам

Ассоциированы с постинфекционной 
хореей, хореей беременных и хореей 
вследствие применения пероральных 
контрацептивов

Биопсия мышц Исследование на предмет рваных 
красных волокон и нарушений
в дыхательной цепи, характерных
для митохондриальных заболеваний

Анализ 
цереброспинальной 
жидкости

Выполняется с целью исключения 
воспалительного
или неопластического процесса
в центральной нервной системе

Таблица 7. Методы обследования, рекомендуемые для про-
ведения при наличии хореи
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тестирования с учетом имеющихся клинических данных 

(рис. 5). Важным аспектом этой процедуры является то, 

что подтверждение генетической причины хореи авто-

матически делает причастным к заболеванию не только 

самого пациента, но также и членов его семьи. Положи-

тельный результат ДНК-тестирования на БГ у человека без 

отягощенного семейного анамнеза означает, что у всех его 

братьев/сестер и детей имеется 50% вероятность наличия 

такого же заболевания. Процедура генетического тести-

рования на любое заболевание является потенциальным 

источником для сильного стресса; она не должна прово-

диться без предварительного генетического консультиро-

вания. Большинство врачей помнят о его необходимости 

при работе с клинически здоровыми лицами из группы рис-

ка по носительству мутации, однако не следует забывать, 

что это же правило применимо и к уже больным пациентам. 

Нередко генетическое консультирование и тестирование 

проводятся при участии невролога – важно помнить, что 

о положительном результате ДНК-тестирования пациенту 

следует сообщать только после предварительной подгото-

вительной беседы.

В табл. 8 представлены наиболее важные рекоменда-

ции касательно генетического тестирования – из нее вид-

но, что эта процедура требует затрат времени, которого 

Рис. 5. Генетическое тестирование в случае отсутствия мутации БГ.

Болезнь Гентингтона не выявлена

СЦА 17-го типа

Отрицательно

Атаксия или 
полиневропатия?

Миоклонии или 
деменция?

Африканские 
корни?

Эпиприступы
Изменения 

в мазке крови
Изменения на МРТ 

головного мозга

СЦА 1–3-го типа

Болезнь 
Фридрейха

Прионное 
заболевание

Митохондриальное 
заболевание

HDL2
Дентаторубропал-

лидолюисова атрофия
Хореоакантоцитоз

Нейрофер-
ритинопатия

Мутации в гене 
PANK2

Рис. 4. Формирование диагностического подхода к пациенту с хореей.

В случае безрезультатного поиска – 
проведение генетического тестирования

Целенаправленные лабораторно-
инструментальные исследования 

для выявления причины

Острый/подострый

Дебют хореи

Медленный

Отягощен

ДНК-тестирование

Отрицательный 
результат

Целенаправленное 
лабораторно-

инструментальное 
обследование

Не отягощен

Проведение как 
ДНК-тестирования, 
так и лабораторно-
инструментального 

обследования

Семейный 
анамнез?
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может быть недостаточно при рутинном поликлиническом 
приеме.

Медикаментозная коррекция хореи

Хорея может приводить к значительному ограничению 
повседневной активности больных не только из-за дви-
гательных нарушений per se – пациенты с хореей могут 
чувствовать себя неловко и даже стесняться своего состо-
яния. Тем не менее в первую очередь о необходимости кор-
ректировать двигательное расстройство заявляют, как пра-
вило, родственники пациентов. К назначению препаратов 
для уменьшения выраженности хореи следует подходить 
крайне осторожно из-за потенциальных нежелательных 
реакций от их применения. Нередко более важным являет-
ся лечение сопутствующих психических и когнитивных на-
рушений, нежели симптоматическая коррекция хореи. Бо-
лее подробно вопросы медикаментозной коррекции хореи 
освещены нами в статье “Современные подходы к медика-
ментозной коррекции хореи при болезни Гентингтона” [3].
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•   ДНК-тестирование на БГ не является рутинным методом обследования при хорее – необходимо предложить пациенту пройти 
тестирование, представив надлежащую информацию об этом исследовании и самом заболевании, подготовив тем самым 
обследуемого к возможному положительному результату анализа

•   Следует предложить пациенту выбрать для себя сопровождающее лицо – человека, который будет сопровождать 
обследуемого на всех этапах тестирования

•   Необходимо проинформировать пациента и членов его семьи о том, как положительный результат ДНК-тестирования 
отразится на существовании потенциального риска носительства мутации другими членами семьи

•   Следует согласовать план дальнейшего наблюдения
за пациентом

•   Крайне важными при проведении ДНК-тестирования являются получение от обследуемого письменного информированного 
согласия, подписанного пациентом и врачом, и соблюдение строгой конфиденциальности (так, для участия в процессе 
медико-генетического консультирования членов его семьи необходимо согласие обследуемого)

•   Пациент имеет право отказаться от сообщения ему результатов ДНК-тестирования или от его проведения вообще
•   Спустя примерно 1 мес после сообщения положительного результата ДНК-тестирования рекомендуется проведение 

повторной встречи для обсуждения возможных появившихся у пациента вопросов
•   В случае положительного результата ДНК-тестирования следует предоставить пациенту более подробную информацию 

относительно клинических проявлений БГ (или иного подтвержденного заболевания), социальных
и психологических последствий выставляемого диагноза, подходов к планированию семьи, доступных на текущий момент 
методов лечения заболевания

Таблица 8. Рекомендации по проведению медико-генетического консультирования по БГ и иным аутосомно-доминантным нейро-
дегенеративным заболеваниям
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Артериальная гипертония (АГ) отмечается почти у каж-

дого 4-го взрослого человека и более чем у половины по-

жилых людей; она существенно повышает риск развития 

инсульта и когнитивных расстройств (КР), при этом эффек-

тивное лечение АГ снижает риск инсульта и КР и поэтому 

представляет собой одно из наиболее перспективных на-

правлений в современной медицине [1–3].

Артериальная гипертония 
как фактор риска развития КР

Артериальная гипертония, увеличение возраста, на-

следственная отягощенность, перенесенный инсульт и 

сахарный диабет – основные независимые факторы риска 

развития КР [2, 4, 5]. Пациенты с АГ имеют более низкие 

показатели по различным нейропсихологическим тестам, 

чем люди с нормальным артериальным давлением (АД) [6]. 

Чем выше систолическое АД (САД) в пожилом возрасте, 

тем ниже средний балл по краткой шкале оценки психиче-

ского статуса (КШОПС) [7]. Повышенное диастолическое 

АД (ДАД) представляет собой фактор риска развития КР 

независимо от возраста и пола, при этом высшее образо-

вание и проводимое антигипертензивное лечение снижают 

риск развития КР [1, 2, 6].

При длительном наблюдении пациентов c АГ выявлено, 

что повышение АД негативно влияет на когнитивные функ-

ции. В Фремингемском исследовании в течение 12–15 лет 

наблюдали 1695 пожилых пациентов c АГ в возрасте от 55 

до 88 лет и установили отрицательную обратную связь меж-

ду уровнями САД, ДАД, длительностью АГ и показателями 

слуховой и зрительной памяти по данным нейропсихологи-

ческих тестов [8]. При наблюдении в течение приблизитель-

но 30 лет почти 5000 пациентов с АГ было отмечено, что по-

вышение САД в среднем возрасте является независимым 

фактором риска развития КР в пожилом возрасте, причем 

развитие деменции ассоциируется с повышением САД [9].

Патогенез КР при АГ

Развитие КР у пациентов с АГ может быть вызвано ин-

сультами, включая клинически “немые” инфаркты, пора-

жением белого вещества головного мозга (лейкоареоз), 

а также ускорением дегенеративных (атрофических) про-

цессов в коре головного мозга [2–5].

Поражение белого вещества головного мозга при АГ 

обусловлено патологическим изменением корково-медул-

лярных артерий и имеет типичную картину при рентгенов-

ской компьютерной томографии – снижение интенсивности 

сигнала и при магнитно-резонансной томографии (МРТ) – 

повышение интенсивности сигнала на Т2-взвешенных изо-

бражениях неспецифического характера. Этот феномен, 

выявляемый обычно в зонах так называемого терминаль-

ного кровоснабжения, особо чувствительных к колебаниям 

АД, получил название “гипертоническая лейкоэнцефало-

патия”, или “лейкоареоз” [10]. Артериальная гипертония – 

второй после возраста фактор риска развития лейкоарео-

за, который приводит к разобщению связей коры головно-

го мозга и подкорковых ганглиев, кортикостриопаллидота-

ламических связей, играющих важную роль в обеспечении 

когнитивных и двигательных функций [11].

Лакунарные инфаркты локализуются преимущественно 

в базальных ганглиях, внутренней капсуле, таламусе, осно-

вании моста мозга, в белом веществе полушарий мозга и 

мозжечке; наличие “немых” инфарктов, особенно множест-

венных, ассоциируется с общим ухудшением когнитивной 

деятельности и более чем в 2 раза увеличивает риск раз-

вития деменции в последующие несколько лет [12].

Когнитивные расстройства и их лечение 
при артериальной гипертонии
В.А. Парфенов, Ю.А. Старчина

Когнитивные расстройства (КР) входят в число наиболее частых неврологических нарушений у пациентов с артери-
альной гипертонией (АГ). Когнитивные расстройства у пациентов с АГ возникают вследствие сосудистого (клинически 
явный инсульт, “немые” лакунарные инфаркты, лейкоареоз) и дегенеративного поражения головного мозга (болезнь 
Альцгеймера). В статье изложены критерии диагностики легких, умеренных и выраженных (деменция) КР. Отмечает-
ся, что нормализация артериального давления на основе антигипертензивной терапии – главное направление профи-
лактики развития и прогрессирования КР. При деменции у пациентов с АГ могут быть эффективны ингибиторы цент-
ральной ацетилхолинэстеразы и мемантин. В качестве курсового лечения у пациентов с АГ возможно применение 
Церебролизина, эффективность и безопасность которого продемонстрированы как при сосудистых, так и при деге-
неративных поражениях головного мозга.

Ключевые слова: артериальная гипертония, когнитивные расстройства, деменция, антигипертензивная терапия, 
ингибиторы центральной ацетилхолинэстеразы, мемантин, Церебролизин.
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Инсульт у пациента с АГ существенно повышает риск 
развития КР даже в тех случаях, когда полностью регресси-
руют возникшие во время инсульта двигательные, речевые 
и другие неврологические нарушения; деменция диагно-
стируется у 6–32% больных, перенесших инсульт [2, 4, 5].

Развитие сосудистой деменции у пациентов с АГ воз-
можно вследствие различных патологических состояний, 
таких как [2–5]:

1) повторные инфаркты головного мозга (мультиин-
фарктная деменция), возникающие обычно вследствие за-
купорки крупной церебральной артерии и локализующиеся 
в коре головного мозга и (или) в субкортикальной области;

2) одиночные ограниченные инфаркты в стратегически 
важных для когнитивных функций областях головного мозга, 
например, в левом полушарии в области лобной доли, угло-
вой извилины, зрительного бугра и (или) полосатого тела;

3) множественные лакунарные инфаркты вследствие 
поражения небольших церебральных артерий;

4) диффузное поражение (лейкоареоз) 1/3 или более 
белого вещества головного мозга;

5) гипоперфузия головного мозга, вызванная общей 
ишемией мозга вторично в результате остановки сердца, 
или ограниченная ишемия, происходящая на границе зон 
между двумя крупными артериальными бассейнами и вы-
званная гемодинамическими нарушениями (резким сни-
жением АД);

6) последствие кровоизлияния в головной мозг и (или) 
его оболочки, часто на фоне амилоидной ангиопатии;

7) комбинация пеpечисленных выше и дpугих, пока не-
достаточно хоpошо изученных фактоpов. 

В клинической практике наиболее часто встречаются 
мультиинфаpктная деменция и деменция, обусловленная 
множественными лакунарными инфарктами и (или) выра-
женным лейкоареозом. Гипопеpфузионная сосудистая де-
менция в определенной степени представляет собой муль-
тиинфарктную деменцию [4].

Причиной КР у пациентов c АГ могут быть также болезнь 
Альцгеймера (БА), токсические поражения центральной 
нервной системы (алкоголизм, отравление угарным газом, 
токсическое действие лекарств), метаболические рас-
стройства (дефицит витамина В12

, тиамина, уремия, пече-
ночная недостаточность), эндокринные нарушения (гипо-
тиреоз), инфекционные заболевания центральной нервной 
системы, васкулиты, посттравматические и постгипокси-
ческие состояния, опухоли головного мозга, субдуральная 
гематома, нормотензивная гидроцефалия [2, 4, 5].

Артериальная гипертония в настоящее время рассма-
тривается как фактор, ускоряющий реализацию генети-
ческой предрасположенности к БА [2, 4, 5]. Примерно в 
8% случаев БА ассоциируется с АГ, возникшей в среднем 
возрасте [2]. Периодическая или хроническая ишемия го-
ловного мозга, возникающая при АГ, вызывает гипоксию, к 
которой особенно чувствительны нейроны гиппокампа ви-
сочной доли головного мозга [4]. 

Легкие, умеренные и выраженные КР 
у пациентов с АГ

По степени выраженности когнитивных нарушений и 

связанных с ними нарушений адаптации в профессиональ-

ной, общественной и бытовой деятельности выделяют вы-

раженные (деменция), умеренные и легкие КР [13]. В на-

стоящее время в мире деменцией страдает более 20 млн. 

человек. Распространенность деменции среди людей стар-

ше 65 лет составляет 5–10%, умеренных КР – до 20% [2, 5].

Легкие КР характеризуются неспецифическими жа-

лобами пациентов (повышенная забывчивость, снижение 

концентрации внимания, быстрая истощаемость при умст-

венной работе), которые во многих случаях беспокоят непо-

стоянно, обычно при утомлении или эмоциональном стрессе 

[13]. При нейропсихологическом обследовании не выявля-

ются отклонения от среднестатистических возрастных норм 

даже при использовании высокочувствительных методик. 

Тем не менее пациент предъявляет жалобы когнитивного ха-

рактера, так как ощущает снижение своих интеллектуальных 

способностей по сравнению с исходным уровнем. Легкие 

КР не влияют на бытовую, профессиональную и социальную 

деятельность пациента, даже на наиболее сложные ее виды. 

Они могут оставаться стабильными или прогрессировать в 

умеренные КР, а далее в деменцию. При легких КР целесо-

образно провести оценку эмоционального статуса, исклю-

чить наличие депрессии и (или) повышенной тревожности, 

так как эффективное лечение этих состояний может способ-

ствовать улучшению как эмоционального статуса, так и ког-

нитивных функций. В международных классификациях КР 

легкие КР обычно не выделяются и расцениваются как жа-

лобы пациентов без объективного подтверждения [2, 4, 5].

Умеренные КР характеризуются нарушением когнитив-

ных функций, показатели которых по данным нейропсихо-

логического обследования достоверно выходят за рамки 

среднестатистической возрастной нормы, но не вызывают 

нарушений адаптации в повседневной жизни, хотя могут 

приводить к трудностям в сложных и непривычных для па-

циента ситуациях [2–5]. Пациенту приходится прилагать 

больше усилий для решения задач, с которыми раньше он 

легко справлялся, что вызывает дискомфорт.

Диагностические критерии умеренных КР были пред-

ложены в 1999 г. и первоначально предназначались для 

обозначения додементных когнитивных нарушений неиз-

вестной этиологии, предположительно связанных с про-

дромальной стадией БА [14]:

 • снижение памяти со слов пациента и (или) окружающих 

его лиц;

 • объективные свидетельства нарушений памяти по дан-

ным нейропсихологических методов исследования;

 • относительная сохранность других когнитивных функций;

 • отсутствие выраженных нарушений повседневной актив-

ности;

 • отсутствие деменции.
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Однако вскоре диагноз умеренных КР стал использо-

ваться более широко, применительно как к неопределен-

ным, так и к установленным заболеваниям головного мозга 

с клинической картиной когнитивных нарушений, не до-

стигающих выраженности деменции. При умеренных КР 

сосудистой природы, более характерных для АГ, на первое 

место ставят нарушения управляющих лобных функций, а 

не памяти [5]. В 2006 г. были приняты новые диагностиче-

ские критерии умеренных КР [15], согласно которым нали-

чие нарушений памяти не является обязательным услови-

ем, возможно снижение других познавательных функций 

(праксис, гнозис, речь, управляющие функции):

 • наличие умеренного когнитивного дефицита, не дости-

гающего выраженности деменции;

 • жалобы когнитивного характера у пациента или свиде-

тельства о когнитивных нарушениях со стороны третьих 

лиц; 

 • объективные свидетельства когнитивных нарушений по 

данным нейропсихологических методов исследования;

 • отсутствие выраженных нарушений повседневной актив-

ности.

В настоящее время выделяют 4 клинических варианта 

синдрома умеренных КР: полифункциональный (наруше-

ние нескольких когнитивных функций) тип с нарушением 

памяти; полифункциональный тип без нарушения памяти; 

монофункциональный тип без мнестических расстройств, 

с нарушением какой-либо другой когнитивной функции; 

монофункциональный тип с нарушением памяти [3, 16]. Из 

них только последний тип предположительно связан с про-

дромальным периодом БА.

В течение года у 3–26% пациентов с умеренными КР 

наблюдается прогрессирование расстройств до степени 

деменции [17]. Наиболее высок риск развития деменции 

в ближайшем будущем у пациентов пожилого возраста, с 

низкими исходными результатами нейропсихологических 

тестов, при носительстве патологического гена аполипо-

протеина Е4
 и при наличии параклинических признаков БА – 

атрофии медиальных отделов височных долей по данным 

МРТ, гипометаболизма в височно-теменных отделах по дан-

ным позитронно-эмиссионной томографии, специ фических 

нейрохимических изменений в цереброспинальной жидко-

сти [18]. Риск развития деменции наиболее высок у пациен-

тов с амнестическим типом умеренных КР, в то же время у 

4% пациентов с умеренными КР нейропсихологические по-

казатели нормализуются в течение года [16, 17].

Деменция включает в себя полифункциональные КР, 

когда отмечается выраженное снижение показателей по 

меньшей мере в двух когнитивных доменах. Согласно ре-

комендациям Международной классификации болезней 

10-го пересмотра (МКБ-10), диагноз деменции правоме-

рен при наличии следующих признаков [4]:

 • нарушения памяти, которые проявляются в нарушении 

способности к запоминанию нового материала, а в более 

тяжелых случаях – также в затруднении припоминания 
ранее усвоенной информации. Нарушения проявляют-
ся как в вербальной, так и в невербальной модальности. 
Расстройства памяти должны быть подтверждены с по-
мощью нейропсихологических методов исследования;

 • нарушение других когнитивных функций, таких как спо-
собность к вынесению суждений, мышление (планирова-
ние, организация) и переработка информации. Эти нару-
шения должны быть подтверждены с помощью соответ-
ствующих нейропсихологических методов. Необходимое 
условие для установления диагноза “деменция” – сниже-
ние когнитивных функций по сравнению с исходным ин-
теллектуальным уровнем;

 • нарушение когнитивных функций определяется на фоне 
сохранного сознания;

 • нарушение эмоционального контроля, мотивации или 
изменение социального поведения, по меньшей мере 
одно из следующих – эмоциональная лабильность, раз-
дражительность, апатия, асоциальное поведение;

 • перечисленные признаки наблюдаются в течение по 
меньшей мере 6 мес; при более коротком наблюдении 
диагноз может быть предположительным.

Диагностические критерии деменции МКБ-10 в послед-
ние годы всё чаще подвергаются критике в связи с чрез-
мерной привязанностью к клинической картине БА. Рас-
стройства памяти, которые составляют основу проявлений 
БА, могут отсутствовать или иметь незначительную степень 
при сосудистой деменции и других заболеваниях головно-
го мозга. Более правильно было бы определить деменцию 
как выраженные нарушения в разных когнитивных сферах, 
которые часто, но не всегда затрагивают сферу памяти [3].

У пациентов с АГ среднего и пожилого возраста без ин-
сульта в анамнезе значительно чаще встречаются легкие и 
умеренные КР, чем выраженные (деменция). Умеренные КР 
встречаются у 4–23% лиц в возрасте старше 60 лет, легкие 
КР отмечаются еще чаще [3]. Когнитивные расстройства 
служат критерием ранней диагностики хронического сосу-
дистого поражения головного мозга, в то время как жалобы 
пациентов на головную боль, головокружение, снижение 
работоспособности в большинстве своем отражают на-
личие тревожно-депрессивных расстройств и сочетанных 
нев рологических заболеваний, например первичных го-
ловных болей [3, 19].

Лечение и профилактика КР

При всех КР большое значение имеет профилактика 
развития первого или повторного инсульта, которая вклю-
чает как нелекарственные методы (отказ от курения и зло-
употребления алкоголем, снижение избыточной массы 
тела, достаточная физическая активность, рациональное 
питание), так и лекарственные средства (антигипертен-
зивные и антитромботические средства, статины) [2–5]. 
На стадии деменции необходимы психосоциальные и по-
веденческие воздействия; они должны проводиться как 
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можно раньше после установления диагноза. Рекоменду-

ется поддерживать максимальную активность пациента в 

семейных делах, например, приготовлении еды, уходе за 

садом и огородом, способствовать, если это возможно, его 

общению с друзьями, знакомыми и соседями. Рекоменду-

ется регулярная физическая активность в виде прогулок и 

лечебной гимнастики, интенсивность и длительность ко-

торых определяются функциональными возможностями 

пациента, наличием сопутствующих заболеваний. Для со-

хранения и поддержания когнитивных функций у пациен-

тов с умеренными и выраженными КР большое значение 

имеет стимуляция умственной деятельности. Когнитивный 

тренинг может сопровождаться существенным улучшением 

показателей когнитивных функций, оказывает благоприят-

ное психологическое воздействие и должен быть направлен 

на различные когнитивные функции, что более эффективно, 

чем тренировка одной из функций, например памяти [20].

Лечение АГ – ведущее направление в профилактике 

развития и прогрессирования КР [21]. Появление даже лег-

ких КР у пациентов с АГ требует более активных мероприя-

тий по контролю АД и, видимо, более агрессивной антиги-

пертензивной терапии, хотя при этом необходимо избегать 

быстрого и значительного снижения АД, которое может 

привести к снижению мозгового кровотока и ухудшению 

когнитивных функций, особенно у пожилых пациентов [22].

Эффективность антигипертензивной терапии как сред-

ства профилактики развития и прогрессирования КР про-

демонстрирована в нескольких исследованиях. Снижение 

частоты развития КР и деменции было достигнуто преиму-

щественно за счет снижения частоты развития инсультов.

В исследовании Syst-Eur (Systolic Hypertension in 

Europe) у 2000 пожилых пациентов с изолированной си-

столической АГ изучали эффективность применения бло-

катора кальциевых каналов нитрендипина в течение 2 лет 

с оценкой когнитивных функций. В конце исследования у 

32 больных была установлена деменция, при этом она поч-

ти в 2 раза реже возникала в группе пациентов, получавших 

лечение нитрендипином [23].

В исследовании PROGRESS (Perindopril Protection 

Against Recurrent Stroke Study) изучалась эффективность 

применения ингибитора ангиотензинпревращающего 

фермента периндоприла (в комбинации с индапамидом) 

для предупреждения развития повторного инсульта и КР у 

пациентов, перенесших инсульт или транзиторную ишеми-

ческую атаку [24]. За 4-летний период наблюдения поми-

мо снижения риска развития повторного инсульта на 28% 

было зафиксировано достоверное снижение риска разви-

тия деменции и умеренных КР на 34 и 45% соответственно 

в сравнении с группой плацебо.

В исследовании SCOPE (Study on Cognition and 

Prognosis in the Elderly) у 4937 пожилых пациентов с АГ (САД 

160–179 мм рт. ст., ДАД 90–99 мм рт. ст.) изучалась эффек-

тивность блокатора рецепторов ангиотензина II кандесар-

тана [25]. В группе плацебо и в группе кандесартана для 

нормализации АД использовались и другие антигипертен-

зивные средства. В течение почти 4 лет лечения АД в обеих 

группах снизилось в среднем на 20/10 мм рт. ст., более зна-

чительное его снижение наблюдалось в группе кандесарта-

на. В целом не установлено достоверного снижения часто-

ты развития КР на фоне лечения кандесартаном. Однако 

у пациентов с исходно низкими когнитивными функциями 

при лечении кандесартаном отмечалось менее значитель-

ное их снижение, чем в группе плацебо, что указывает на 

эффективность антигипертензивной терапии, основанной 

на кандесартане, в отношении замедления прогрессирова-

ния КР у пожилых пациентов с АГ.

В исследовании MOSES (Morbidity and Mortality After 

Stroke, Eprosartan Compared With Nitrendipine for Secondary 

Prevention) изучалась динамика развития когнитивных на-

рушений у больных, перенесших инсульт или транзиторную 

ишемическую атаку, при лечении АГ с помощью блокатора 

кальциевых каналов нитрендипина или блокатора рецепто-

ров ангиотензина II эпросартана [26]. За весь период лече-

ния как в группе эпросартана, так и в группе нитрендипина 

не отмечено существенного ухудшения когнитивных функ-

ций, что может быть расценено как положительный резуль-

тат, учитывая, что за это время больные постарели на 4 года 

и некоторые из них перенесли инсульт. 

Нейропсихологические исследования у пациентов с 

АГ показывают, что устойчивая нормализация АД вслед-

ствие антигипертензивной терапии приводит к улучшению 

когнитивных функций даже при относительно небольших 

(3–6 мес) сроках лечения [19]. Результаты длительного на-

блюдения (9–12 лет) пожилых пациентов, страдающих АГ, 

также свидетельствуют о том, что снижение САД способ-

но предупреждать КР, при этом положительный эффект от 

нормализации АД отмечался даже у пациентов, у которых 

за период наблюдения не было инсульта [27]. 

При наблюдении 848 пожилых пациентов с АГ (средний 

возраст 77 лет) в течение 7 лет была отмечена эффектив-

ность антигипертензивных средств в предупреждении 

КР [28]. Длительность применения антигипертензивных 

средств была ассоциирована со снижением риска разви-

тия деменции и прогрессирования КР. У пациентов, прини-

мавших антигипертензивные средства более 12 лет, сни-

жался риск развития деменции, и в частности БА, в срав-

нении с пациентами, которые страдали АГ, но не получали 

антигипертензивной терапии.

В одном из последних метаанализов, включавшем 

1 346 176 пациентов с АГ, отмечена несомненная эффек-

тивность антигипертензивной терапии в предупреждении 

развития и прогрессирования КР; применение антигипер-

тензивных средств снижало риск развития не только сосу-

дистой деменции, но и БА [21]. Положительный эффект ле-

чения у пациентов с АГ, принимавших антигипертензивные 
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средства, был более значительным в случаях нормализации 

АД, которая наблюдалась только у части пациентов [29].

При развитии деменции у пациента с АГ для коррекции 

когнитивных и поведенческих нарушений могут исполь-

зоваться ингибиторы центральной ацетилхолинэстеразы 

(ривастигмин, галантамин, донепезил), которые представ-

ляют препараты заместительной терапии (первого выбо-

ра) в лечении БА в легкой и умеренной стадии, что связано 

с наличием при этой болезни холинергического дефицита 

[2]. На фоне использования ингибиторов ацетилхолинэсте-

разы возможны уменьшение степени КР, улучшение памяти, 

внимания и интеллектуальных операций, нормализация по-

ведения, повышение степени самостоятельности пациен-

тов. Более чем у половины (>60%) пациентов с деменцией 

наблюдался положительный эффект при применении инги-

биторов ацетилхолинэстеразы, при этом когнитивные функ-

ции улучшались в среднем на 4 балла по шкале ADAS-Cog 

(Alzheimer’s Disease Assessment Scale Cognitive Subscale – 

шкала оценки когнитивных функций при БА) [30]. Ингибито-

ры ацетилхолинэстеразы наиболее эффективны при БА, в 

меньшей степени они помогают при легкой и умеренной со-

судистой и смешанной деменции [31]. Наилучший эффект 

ингибиторы ацетилхолинэстеразы оказывают у пациентов 

более пожилого возраста, при “подкорковом” варианте со-

судистой деменции (множественные лакунарные инфаркты 

глубинной локализации, лейкоареоз) и при наличии сопут-

ствующего дегенеративного процесса (смешанная сосу-

дисто-дегенеративная деменция) [31]. Улучшение когни-

тивных функций на фоне холинергической терапии обычно 

сохраняется в течение года. В дальнейшем, несмотря на 

проводимое лечение, КР нарастают, но рекомендуется про-

должать лечение постоянно, так как на фоне использова-

ния ацетилхолинергических препаратов прогрессирование 

симптоматики происходит менее быст рыми темпами [2].

При деменции у пациентов с АГ можно использовать 

мемантин – неконкурентный антагонист N-метил-D-ас-

пар тат-рецепторов (NMDA-рецепторов), блокада которых 

рассматривается как терапия, направленная на уменьше-

ние эксайтотоксичности и патологического накопления 

кальция в нейронах [2–5]. Эффективность и безопасность 

мемантина при деменции умеренной и выраженной степе-

ни продемонстрированы в нескольких рандомизированных 

двойных слепых плацебоконтролируемых исследованиях 

[32–34]. При проведении комбинированного анализа трех 

крупных плацебоконтролируемых исследований по при-

менению мемантина при умеренной и выраженной демен-

ции было выявлено, что лечение мемантином приводит к 

достоверному улучшению поведения пациентов, включая 

показатели возбуждения и агрессивности [35]. В более 

позднем метаанализе исследований эффективности ме-

мантина в сравнении с плацебо также установлено его по-

ложительное влияние на поведение пациентов, при этом 

было отмечено, что лечение мемантином способствует 

улучшению психологического состояния обслуживающих 
лиц и увеличению времени пребывания пациента в семье 
(нет необходимости направлять пациента в интернат) [36]. 
Менее значительна эффективность мемантина при легкой 
степени деменции [37]. Эффективность мемантина в от-
ношении улучшения когнитивных функций у пациентов с 
легкой и умеренной степенью сосудистой деменции была 
доказана в двух больших рандомизированных плацебокон-
тролируемых исследованиях [38, 39]. 

На стадии умеренной и выраженной деменции эффек-
тивна комбинация мемантина и ингибиторов центральной 
ацетилхолинэстеразы (галантамина и донепезила), кото-
рая даже при сосудистой деменции приводит к улучшению 
когнитивных функций и поведения пациентов [40]. Наибо-
лее выраженный эффект в отношении улучшения когнитив-
ных функций и поведения отмечается у пациентов с демен-
цией, вызванной поражением мелких артерий [40].

При умеренных КР не доказана эффективность ни инги-
биторов ацетилхолинэстеразы, ни мемантина, требуются 
дальнейшие исследования по изучению этих лекарственных 
средств, так как минимальный эффект от их применения 
конкурирует с выраженностью побочных эффектов [5, 16].

В нашей стране при умеренных и выраженных КР широ-
ко используются и другие лекарственные средства – акто-
вегин, винпоцетин (кавинтон), препараты гинкго билоба (та-
накан), пирацетам (ноотропил), цитиколин (цераксон), Це-
ребролизин и некоторые другие препараты [1, 3, 13]. Лишь 
у немногих из этих лекарственных средств эффективность 
и безопасность изучены в больших международных много-
центровых плацебоконтролируемых исследованиях. К та-
ким лекарственным средствам относится Церебролизин. 

Применение Церебролизина

Церебролизин представляет собой натуральный пре-
парат, полученный из головного мозга свиней и содержа-
щий биологически активные полипептиды и аминокислоты, 
которые оказывают многостороннее положительное воз-
действие на головной мозг. В эксперименте выявлено, что 
активные вещества Церебролизина оказывают на нейроны 
головного мозга действие, аналогичное эффекту фактора 
роста нервов; отмечаются повышение нейрональной пла-
стичности и увеличение числа дендритов, образование 
новых синапсов, активация внутринейронального метабо-
лизма, нейрогенеза, образование новых сосудов и активи-
зация кровоснабжения головного мозга [41].

В проведенных исследованиях установлена эффектив-
ность терапии Церебролизином при БА, черепно-мозговой 
травме и сосудистых КР, а также у пациентов с нарушением 
мозгового кровообращения [41]. В 2007 г. был выполнен 
метаанализ исследований, посвященных оценке эффек-
тивности Церебролизина при БА [42]. В него вошли ре-
зультаты шести исследований, включавших 772 пациентов. 
Доза Церебролизина в этих исследованиях варьировала 
от 10 до 60 мл, но в метаанализ были включены данные 
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только для дозировки 30 мл. Было выявлено, что Церебро-

лизин оказывает достоверное положительное действие на 

когнитивные функции у пациентов с БА (оценка по КШОПС, 

шкале оценки глобального улучшения) и безопасен в при-

менении. Согласно результатам метаанализа, введение 

Церебролизина в дозе 30 мл 5 дней в неделю в течение 

4 нед достоверно уменьшает выраженность клинических 

проявлений БА. Эффект от курса терапии сохраняется в 

течение 6 мес. Интересные данные были получены россий-

скими исследователями: согласно результатам исследова-

ния С.И. Гавриловой с соавт., включавшего 60 больных БА, 

при совместном применении Церебролизина и ривастиг-

мина уменьшалось число пациентов, у которых не было от-

вета на лечение ингибиторами ацетилхолинэстеразы [43].

В метаанализе эффективности Церебролизина, вклю-

чавшем результаты шести исследований (597 пациентов), 

было установлено, что Церебролизин оказывает положи-

тельное действие на когнитивные функции у пациентов с 

сосудистой деменцией [44]. Этот метаанализ подтвердил, 

что Церебролизин оказывает достоверное положительное 

действие на когнитивные функции (оценка по КШОПС и 

ADAS-Сog+, шкале оценки глобального улучшения и CIBIC+ 

(Clinician Interview-Based Impression of Change plus caregiver 

input – шкала оценки состояния пациента на основании 

впечатления врача и ухаживающих за пациентами лиц)) 

и безопасен в применении. В исследованиях доза Цере-

бролизина составила 20–30 мл на однократное введение. 

В российском исследовании эффективности Цереброли-

зина в раннем восстановительном периоде ишемическо-

го инсульта (76 пациентов) применение Церебролизина в 

дозе 20 мл оказывало положительное влияние на быстроту 

и качество реабилитации пациентов [45].

Полученные данные указывают на целесообразность 

использования Церебролизина в дозе 20–30 мл в течение 

20–30 дней в виде курсов (1–2 раза в год) у пациентов с АГ 

и КР. В случаях выраженных КР (деменции) показана ком-

бинация курсов Церебролизина с постоянным приемом 

ингибиторов ацетилхолинэстеразы и (или) мемантина. Не-

сомненными преимуществами Церебролизина являются 

его эффективность и безопасность при КР как сосудистого, 

так и дегенеративного происхождения, хорошая переноси-

мость, а также возможный нейропротективный и нейротро-

фический эффект (активация восстановительных процес-

сов в головном мозге).

Таким образом, КР входят в число наиболее частых нев-

рологических нарушений у пациентов с АГ. Развитие КР у 

пациентов с АГ может быть связано как с сосудистым по-

ражением головного мозга (инсульт, “немые” лакунарные 

инфаркты, лейкоареоз), так и с возникновением и прогрес-

сированием дегенеративного процесса (БА). Нормализа-

ция АД с помощью антигипертензивной терапии является 

основным направлением в профилактике развития и про-

грессирования КР у пациентов с АГ. Особую роль в этом 

аспекте играет антигипертензивная терапия у пожилых па-
циентов, имеющих высокий риск развития деменции в бли-
жайшие годы. При выраженных КР (деменции) у пациен-
тов с АГ могут быть эффективны ингибиторы центральной 
ацетилхолинэстеразы и мемантин. В качестве курсового 
лечения возможно применение Церебролизина, эффек-
тивность и безопасность которого продемонстрированы 
как при сосудистых, так и при дегенеративных поражениях 
головного мозга. 
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Клинический опыт

Согласно современным представлениям, болезнь Пар-
кинсона (БП) является мультисистемным заболеванием, 
которое отличается клиническим полиморфизмом и прояв-
ляется широким спектром двигательных и недвигательных 
симптомов. В течение последнего десятилетия активно 
изучаются клинические, патофизиологические аспекты не-
двигательных расстройств при БП – эмоционально-аффек-
тивных, когнитивных, поведенческих, сенсорных, вегета-
тивных нарушений. Внимание неврологов к этой проблеме 
объясняется результатами исследований, уточняющими 
влияние двигательных и недвигательных проявлений БП на 
качество жизни пациентов.

По данным масштабного популяционного исследова-
ния качества жизни при БП, с оценкой качества жизни бо-
лее тесно связан суммарный показатель недвигательных 
нарушений, чем суммарная оценка двигательных симпто-
мов заболевания [1]. Депрессия является наиболее хоро-
шо подтвержденным фактором низкого качества жизни 
пациентов. Активно обсуждается также роль утомляемости 
и инсомнии как симптомов, значимо ухудшающих качество 
жизни пациентов с БП.

Несмотря на отсутствие стандартизированной дефини-
ции, под утомляемостью понимают ощущение физической 
усталости и отсутствия энергии, нарушающее повседнев-
ную физическую и социальную жизнь, не связанное с ум-
ственным переутомлением, депрессией, сонливостью, на-
рушением двигательных функций вследствие симптомов 
БП [2]. Утомляемость как редкий симптом БП упоминается 
в классическом труде M.M. Hoehn и M.D. Yahr, опублико-

ванном в 1967 г. [3]. Клинические исследования последних 
5–10 лет показали, что данный феномен не является ред-
ким и встречается в среднем у 33–58% пациентов с БП, 
что превышает по крайней мере в два раза его частоту в 
возрастной популяции здоровых лиц [4]. По результатам 
нашего недавнего исследования, частота утомляемости 
у пациентов с БП составляет 66% [5]. По данным нашего 
предыдущего исследования, 64% пациентов считают утом-
ляе мость одним из трех наиболее ограничивающих повсе-
дневную жизнь проявлений болезни [6].

Частота нарушений сна при БП по данным литературы 
варьирует от 40 до 98% [7]. При этом она в 1,5–3,5 раза 
выше, чем в аналогичной возрастной популяции или при 
ряде других хронических заболеваний [7]. По нашим дан-
ным, наиболее частым проявлением инсомнии являются 
ночные пробуждения (фрагментация сна). У 55% пациен-
тов отмечалось до двух пробуждений за ночь, а у 31% боль-
ных – более двух пробуждений. Пресомнические расстрой-
ства в виде нарушений засыпания (от трех раз в неделю и 
более) отмечались у 34% пациентов. Ранние пробуждения 
(раньше 5 ч утра) с частотой от трех раз в неделю и более 
наблюдались у 48% пациентов [7]. 

Диагностика утомляемости затрудняется субъективно-
стью этого симптома, отсутствием объективных критериев 
диагностики, а также инструментальных методов ее оценки. 
Четко отграничить утомляемость от проявлений гипокине-
зии, депрессии, дневной сонливости не всегда легко. В ряде 
случаев выделяют периферическую и центральную утомляе-
мость. Периферическая, или мышечная, утомляемость воз-
никает при повторном мышечном сокращении. Этот вариант 
утомляемости может быть оценен относительно объективно 
уменьшением силы сокращения мышц или невозможно-
стью осуществлять повторные движения. Под центральной 
утомляемостью понимают ощущение утомления, слабости, 

Утомляемость и инсомния 
при болезни Паркинсона: 
общие механизмы и пути коррекции
М.Р. Нодель

В статье приведены современные представления о недвигательных симптомах болезни Паркинсона (БП) – утомляе-
мости и нарушениях сна (инсомниях). Подробно освещены данные автора и мировой литературы о роли утомляемо-
сти и инсомнии в ухудшении качества жизни больных, страдающих БП, приводится информация о частоте встречае-
мости данных расстройств на разных стадиях заболевания. Высказывается концепция патофизиологической неодно-
родности утомляемости на разных стадиях БП. Обсуждаются современные подходы к терапевтической коррекции 
утомляемости и инсомнии при БП. Приводятся данные контролируемых исследований эффективности применения 
мелатонина для лечения инсомний при БП, включая результаты собственного исследования автора. Сделан вывод о 
возможности уменьшения проявлений утомляемости на фоне терапии мелатонином преимущественно у пациентов 
на 3-й и 4-й стадиях заболевания. Подчеркивается перспективность выявления общих эффективных подходов к кор-
рекции различных симптомов БП в плане ограничения полипрагмазии.
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физического и/или психического истощения. Помимо этого 
иногда рассматривают физическую и психическую утомляе-
мость. Под физической утомляемостью понимают ощуще-
ние физического истощения или отсутствия энергии для 
поддержания физической активности, а под психической – 
уменьшение способности выполнения задач, требующих 
поддержания активности когнитивных функций [8].

У пациентов с БП отмечена б�ольшая степень перифе-
рической утомляемости в сравнении с возрастной груп-
пой контроля. Однако объективные оценки утомляемости 
не совпадают с субъективным ощущением – физической 
утомляемостью [8]. Разные аспекты утомляемости не всег-
да легко дифференцировать клинически. Диагностику и 
количественную оценку утомляемости облегчает специали-
зированная шкала оценки утомляемости при БП – Parkinson 
Fatigue Scale 16 (PFS-16), разработанная R.G. Brown et al. [9]. 

Диагностика инсомнии требует внимательного сбора 
анамнеза с уточнением характера и степени выраженности 
пре-, интра- или постсомнических расстройств. Прини-
мая во внимание многофакторность инсомнии, необходим 
анализ возможного вклада в те или иные проявления нару-
шений сна двигательных симптомов, эмоциональных, сен-
сорных, нейроурологических расстройств. Количественная 
оценка расстройств сна и возможных факторов его нару-
шения (парестезий, дистонии, никтурии и др.) включена в 
специализированную аналоговую шкалу оценки сна при БП 
(PDSS – Parkinson’s Disease Sleep Scale), разработанную 
K.R. Chaudhuri et al. [10].

Негативное воздействие утомляемости на качество 
жизни пациентов было продемонстрировано в нескольких 
исследованиях [2, 11]. По данным K. Нerlofson и P. Larsen, у 
пациентов с утомляемостью показано ухудшение не только 
двигательных аспектов качества жизни, но и эмоциональ-
ного благополучия, социальных контактов [4]. В работах, 
посвященных оценке влияния различных симптомов БП на 
качество жизни пациентов, значение инсомнии варьирует 
от ведущего фактора ее ухудшения до невысокой степени 
значимости [11, 12]. По данным российского исследования 
медицинских и социальных аспектов БП в качестве незави-
симых факторов, определяющих показатели качества жиз-
ни, помимо двигательных нарушений, отмечены деменция, 
депрессия и нарушения сна [13].

Противоречивость данных, в частности, в отношении 
клинической значимости инсомнии, возможно, частично 
обусловлена разнородностью популяции обследованных 
пациентов, поэтому представляют интерес работы, оце-
нивающие влияние нервно-психических нарушений (НПН) 
на качество жизни с учетом стадии БП. По результатам об-
следования 104 пациентов с недавно установленным диа-
гнозом БП, проведенного G.W. Duncan et al., из спектра не-
двигательных симптомов БП значимое негативное влияние 
на качество жизни оказывает утомляемость наряду с де-
прессией, тревогой, нарушением внимания и памяти [14]. 
Согласно исследованию D.A. Gallagher et al. 94 пациентов 
на разных стадиях, утомляемость и нарушения сна наряду 

с депрессией негативно влияют на качество жизни паци-
ентов на начальных 1–2-й стадиях БП [12]. По данным ис-
следования качества жизни Z. Qin et al. на примере группы, 
состоявшей из 391 пациента, было показано, что депрес-
сия, нарушения сна и утомляемость являются основными 
предикторами ухудшения качества жизни у пациентов на 
протяжении первых 5 лет заболевания [15]. В исследова-
нии P. Valkovic et al. 100 пациентов с БП, корреляция меж-
ду нарушениями сна, утомляемостью и оценкой качества 
жизни, наоборот, наблюдалась на развернутых и поздних 
2,5–4-й стадиях БП по Хен–Яру [16].

Согласно нашему недавно проведенному исследова-
нию 188 пациентов с БП на разных стадиях заболевания, 
утомляемость, нарушения сна, наряду с депрессией и 
тревогой, являлись ведущими факторами снижения са-
мооценки качества жизни пациентов [17]. При уточнении 
влияния симптомов на отдельные аспекты качества жиз-
ни на разных стадиях заболевания были получены сви-
детельства ведущей роли утомляемости, нарушений сна 
наряду с депрессией и тревогой в самооценке ухудшения 
мобильности и повседневной активности на 1–3-й стадиях 
БП, т.е. на этапах заболевания, когда пациенты сохраняют 
функциональную независимость. Помимо этого была отме-
чена сильная корреляционная связь между оценками нару-
шений сна, утомляемости и ощущением эмоционального 
благополучия, социальных контактов, стигматизации (са-
мооценка восприятия картины болезни другими людьми). 
Таким образом, мы получили доказательства ведущей роли 
инсомнии и утомляемости в самооценке основных состав-
ляющих качества жизни – повседневной активности, ощу-
щения эмоционального и социального благополучия.

Высокая клиническая значимость инсомнии и утом-
ляемости обосновывает необходимость их диагностики и 
соответствующей терапии у каждого пациента с установ-
ленным диагнозом БП. Вместе с тем подходы к терапии 
обсуждаемых нарушений, особенно утомляемости, нужда-
ются в дальнейшей разработке. Результаты влияния дофа-
минергической терапии на утомляемость довольно проти-
воречивы. Эффективность амантадина при утомляемости, 
отмеченная ранее у пациентов с рассеянным склерозом 
(в сравнении с плацебо) при БП, насколько нам известно, 
не изучалась. Косвенные доказательства эффективности 
леводопы в отношении утомляемости были получены в ре-
зультате плацебоконтролируемого исследования ELLDOPA 
(Earlier versus Later Levodopa Therapy in Parkinson's Disease), 
где сравнивалось влияние раннего и отложенного назначе-
ния леводопы у пациентов на начальных этапах БП. У па-
циентов из группы плацебо (в сравнении с пациентами, 
получающими леводопу) было зафиксировано более зна-
чительное нарастание тяжести утомляемости к 42-й не-
деле наблюдения [18]. Другим свидетельством роли до-
фаминергического дефицита при утомляемости являются 
данные об уменьшении физической утомляемости, оце-
ненной при повторной кратковременной форсированной 
мышечной нагрузке при пальцевом теппинге, на фоне при-
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ема разовой дозы леводопы в двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании J.-S. Lou et al. [19]. В то же 
время в исследовании P.O. Valko et al. не было обнаружено 
корреляции утомляемости с суммарной дозой дофаминер-
гических препаратов – леводопы, агонистов дофаминовых 
рецепторов (АДР). При сравнении пациентов, получавших 
монотерапию леводопой, с пациентами, находившимися 
на комбинированной терапии леводопой и АДР (ропини-
ролом или прамипексолом), различий в частоте и тяжести 
утомляемости выявлено не было [20]. Ранее мы отмечали 
эффективность АДР прамипексола при утомляемости у па-
циентов с БП [6]. Отсутствие разработанных рекомендаций 
по терапии утомляемости обусловлено недостаточным по-
ниманием патофизиологии этого расстройства.

В ряде исследований отмечена корреляция утомляемо-
сти со стадией БП, оценкой двигательных функций унифи-
цированной шкалы оценки БП (УШОБП) [4, 18, 20], в других, 
наоборот, значимость этой связи не подтверждена [21]. 
Неоднозначны взаимоотношения утомляемости с други-
ми НПН. Как известно, утомляемость является возможным 
проявлением депрессии и рассматривается в качестве од-
ного из ее дополнительных диагностических критериев. 
В большинстве исследований, где оценивалась корреля-
ционная связь между утомляемостью и депрессией, она 
подтверждается [4, 20, 21]. Наряду с этим в некоторых ра-
ботах ассоциация утомляемости с депрессией не показана 
[22]. Высокая частота утомляемости у пациентов с БП без 
депрессии (32 и 43% соответственно) выявлена в исследо-
вании G. Alves et al. и в работе van J.J. Hilten et al., что также 
свидетельствует в пользу того, что обсуждаемый феномен 
может являться самостоятельным симптомом заболевания 
[2, 23]. По результатам ряда исследований, утомляемость 
ассоциируется с нарушениями сна [23, 24]. В то же время по 
данным других работ эта связь не подтверждается [4, 22].

Противоречивость данных литературы позволила нам 
предположить патофизиологическую неоднородность утом-
ляе мости, как и ряда других НПН, на разных стадиях забо-
левания. Подтверждение данной концепции было получено 
нами в ходе недавно проведенного исследования 188 паци-
ентов с диагнозом БП без деменции на 1–4-й стадиях забо-
левания (средний возраст 63,84 ± 0,6 года, стадия 2,6 ± 0,3, 
длительность БП 6,3 ± 4,1 года). Пациенты с утомляемостью 
статистически значимо не отличались от больных без этого 
симптома по тяжести двигательных симптомов БП согласно 
УШОБП. В результате исследования была показана стати-
стически значимая положительная корреляционная связь 
между депрессией, утомляемостью и тревогой на 1–3-й 
стадиях БП. Наблюдалась тенденция к ослаблению силы 
корреляционной связи от 1-й ко 2-й и 3-й стадиям БП: на 
1-й стадии r > 0,9 (соответствовала сильной связи), на 2-й 
стадии r = 0,5–0,6 (средней силы) и на 3-й стадии r = 0,3–0,5 
(слабой–средней силы). По мере ослабления силы корреля-
ционной связи утомляемости с депрессией и тревогой от-
мечено ее появление на 3-й стадии (r = 0,36) и усиление к 
4-й стадии (r = 0,69) [5]. Таким образом, полученные данные 

могут свидетельствовать о патофизиологической общно-
сти утомляемости и депрессии на начальных стадиях БП, а 
также о наличии общих механизмов утомляемости и инсом-
нии на развернутых и поздних стадиях заболевания. Не ис-
ключены и причинно-следственные взаимодействия в виде 
субъективного ощущения утомляемости вследствие низко-
го качества сна. Ранее мы отмечали связь утомляемости с 
нарушениями сна (количеством пробуждений) и симптома-
ми, нарушающими сон, – ночными парестезиями в руках и 
ногах, акатизией в постели, неприятными сновидениями, 
болезненными ночными и утренними дистоническими спаз-
мами/крампи [6]. Учитывая возможные общие патофизио-
логические механизмы утомляемости и инсомнии, пред-
ставляет интерес поиск общих подходов к их терапии. 

Одним из подходов к коррекции инсомнии является 
применение мелатонина. Мелатонин является гормоном 
эпифиза; эффективность препарата при инсомниях связы-
вают в первую очередь с синхронизацией хронобиологи-
ческих или циркадных ритмов. Полагают, что, воздействуя 
через MT

1
- и MT

2
-мелатонинергические рецепторы субта-

ламического ядра (СТЯ) гипоталамуса, мелатонин ингиби-
рует циркадные сигналы, способствующие поддержанию 
бодрствования [25]. Помимо СТЯ гипоталамуса, мелато-
нинергические рецепторы обнаружены в гиппокампе, 
стриатуме, хвостатом ядре, черной субстанции, покрышке 
мозга и ряде других структур мозга. Уменьшение мелато-
нинергических рецепторов в черной субстанции и минда-
лине у пациентов с БП в сравнении с группой контроля, воз-
можно, объясняет один из патофизиологических механиз-
мов нарушения циркадных ритмов сна и бодрствования при 
этом заболевании [26]. Другим доказательством наруше-
ния метаболизма мелатонина при БП являются результаты 
исследования, свидетельствующие об отсрочке ночного 
пика выделения мелатонина у пациентов с БП в сравнении 
с возрастной группой контроля [27]. Кроме того, отсрочка 
достижения пика секреции мелатонина была более зна-
чительной у больных, получавших препараты леводопы, в 
сравнении с возрастной группой контроля и пациентами на 
более ранних стадиях БП, не лечившихся леводопой [28].

Эффективность мелатонина у пациентов с инсомнией 
при БП была доказана в результате проведения небольших 
плацебоконтролируемых исследований за рубежом и ряда 
отечественных открытых исследований [29–32].

Ранее мы публиковали результаты собственного кли-
нического наблюдения применения препарата мелатонина 
(Мелаксена) у 20 пациентов с БП (средний возраст 58,56 ± 
± 8,24 года, длительность заболевания 4,44 ± 3,46 года, 
стадия БП 2,5 ± 0,47) [32]. Основным критерием включения 
в исследование являлось наличие нарушений засыпания 
и/или частых ночных пробуждений. Пациенты не включались 
в наблюдение при диагностике деменции, психотических 
нарушениях, приеме лекарственных препаратов, обладаю-
щих гипногенным действием (антидепрессантов с седатив-
ным эффектом, анксиолитиков). При решении вопроса о 
целесообразности назначения мелатонина у пациентов ис-
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ключались симптомы и синдромы, которые могли являться 
ведущими причинами инсомнии, – недостаточная компен-
сация двигательных нарушений БП с проявлениями тяжелой 
ночной гипо- и брадикинезии, синдром беспокойных ног, 
проявления умеренной или тяжелой депрессии. Оценка эф-
фективности терапии мелатонином у каждого пациента по 
методикам клинической оценки производилась до назначе-
ния мелатонина, а также через 4–8 нед его приема. Мелато-
нин назначался в дополнение к противопаркинсоническим 
препаратам в дозе 3 мг за 30–40 мин до отхода ко сну.

Клинически значимый эффект терапии был отмечен 
в виде улучшения субъективной оценки качества сна, со-
кращения кратности эпизодов нарушения засыпания в не-
делю, уменьшения длительности периода засыпания, со-
кращения ночных пробуждений. Кроме того, наблюдалось 
уменьшение ночной акатизии, сокращение пробуждений, 
которые пациенты связывали с позывами на мочеиспуска-
ние [32]. Следует отметить, что ранее мы не обнаружили 
положительной динамики в плане утомляемости на фоне 
терапии мелатонином. Принимая во внимание получен-
ные нами данные о преимущественной связи утомляемо-
сти с инсомнией на развернутых и поздних стадиях БП, 
мы пересмотрели полученные ранее результаты путем 
исключения из анализируемых данных историй болезни 
пациентов на 1–2-й стадиях и дополнительного включе-
ния в обследование пациентов на 3-й стадии заболевания. 
Критерии включения и исключения пациентов из исследо-
вания, описанные ранее, были сохранены. Таким образом, 
итоговая обработка данных проводилась на основе ре-
зультатов обследования 20 пациентов с БП (средний воз-
раст 63,42 ± 5,21 года, длительность заболевания 6,23 ± 
± 2,35 года, стадия БП 3,2 ± 0,34), принимавших Мелаксен 
в дозе 3 мг в сутки. В результате проведения второго эта-
па исследования и обработки полученных результатов с 
помощью критерия Стьюдента и критерия суммы рангов 
Вилкоксона, корреляционного анализа была подтверждена 
установленная ранее эффективность лечения в отношении 
основных проявлений инсомнии. Из 14 пациентов с утом-
ляемостью до начала терапии у 11 было отмечено умень-
шение ее выраженности. Динамика количественной оценки 
утомляемости по шкале PFS-16 была статистически значи-
ма. Так, до начала обследования средний балл по шкале 
составил 3,65 ± 0,14, после терапии – 3,21 ± 0,12 (p < 0,05). 
Уменьшение утомляемости проявлялось на 7–10-й дни 
приема препарата. Выявлена статистически значимая кор-
реляция количественного значения динамики утомляемо-
сти с изменением суммарной оценки инсомнии по шкале 
сна PDSS (r = 0,42, p < 0,05).

Таким образом, результаты нашего исследова-
ния свидетельствуют о возможности уменьшения про-
явлений утомляемости на фоне терапии мелатонином 
(Мела ксе ном). Наши результаты о положительной динами-
ке утомляемости на фоне приема мелатонина согласуются 
с данными недавно опубликованной работы В.К. Датиевой 
с соавт. [33]. Особенностью нашего наблюдения явилось 

подтверждение эффективности лечения у пациентов на 
3-й и 4-й стадиях БП. Однако не исключено, что отсутствие 
значимой динамики у пациентов на более ранних стадиях 
БП в предыдущем нашем исследовании было связано с не-
достаточной выборкой пациентов. Наличие корреляции ди-
намики утомляемости с уменьшением тяжести инсомнии 
может свидетельствовать о причинно-следственной свя-
зи между низким качеством сна и проявлением утомляе-
мости. Тем не менее не исключена роль нарушения хроно-
биологических ритмов в патофизиологии утомляемости у 
пациентов с БП. Мы полагаем, что вопросы уточнения па-
тофизиологии утомляемости и подходов к терапии весьма 
актуальны при БП и требуют дальнейшего изучения. Кроме 
того, выявление общих эффективных подходов к коррек-
ции разных симптомов БП является перспективным в плане 
ограничения полипрагмазии.
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Энцефалопатия Хашимото (ЭХ) представляет собой 

аутоиммунное заболевание нервной системы, характе-

ризующееся в большинстве случаев остро/подостро раз-

вивающейся энцефалопатией, ассоциированное с выра-

боткой антитиреоидных антител (АТ) [1–3]. Заболевание 

впервые было описано известным неврологом L. Brain 

et al. в 1966 г. [4].

До настоящего времени название указанного забо-

левания является предметом дискуссий, поскольку япон-

ский хирург H. Hashimoto описал в 1912 г. тиреоидит, а не 

энцефалопатию. Предлагается использовать название 

“стероид чувствительная энцефалопатия”, однако стероид-

ные гормоны эффективны не у всех пациентов. Вероятно, 

наиболее точным является термин “энцефалопатия, ассо-

циированная с аутоиммунными заболеваниями щитовид-

ной железы”, отражающий отсутствие прямой патогенети-

ческой взаимосвязи между энцефалопатией и тиреоиди-

том и демонстрирующий возможность развития заболе-

вания не только при аутоиммунном тиреоидите Хашимото, 

но и при другом аутоиммунном заболевании щитовидной 

железы – болезни Грейвса. Однако термин ЭХ, несмот-

ря на его некорректность, прочно закрепился в мировой 

литературе и продолжает традиционно использоваться 

большинст вом авторов [1, 2, 5].

Эпидемиология ЭХ остается малоизученной. К настоя-

щему времени описано несколько сотен случаев заболе-

вания, однако истинная распространенность ЭХ может 
составлять не менее 2 случаев на 100 000 населения [6]. 
Описания ЭХ в отечественной литературе единичны [5]. 
Наиболее часто болезнь встречается в возрасте 45–60 лет, 
чаще у женщин [1, 6].

Учитывая полиморфность клинической картины, вклю-
чающей практически весь известный спектр неврологичес-
ких и нейропсихиатрических симптомов, диагностика ЭХ 
представляет большие трудности. Ситуация усложняется 
отсутствием специфических изменений при проведении 
нейровизуализации или электроэнцефалографии (ЭЭГ). 
Кроме того, единственное изменение лабораторных по-
казателей, имеющее диагностическое значение, – повы-
шение титра антитиреоидных АТ к тиреопероксидазе (ТПО) 
и/или тиреоглобулину (ТГ) – встречается в общей попу-
ляции здоровых лиц в 10% случаев и обязательно должно 
трактоваться в контексте клинической картины [1, 3].

Для иллюстрации приводим собственное наблюдение 
случая ЭХ.

Клинический случай

Пациентка С., 50 лет, впервые консультирована в На-
учном центре неврологии в октябре 2014 г. Образование 
среднее специальное, до заболевания работала про-
давцом.

Жалоб не предъявляла из-за выраженных когнитивных 
нарушений.

Из анамнеза, собранного со слов дочери и по данным 
медицинской документации, известно, что заболела остро 
в апреле 2014 г., когда внезапно появились головокруже-
ние, шаткость и неустойчивость при ходьбе, тошнота, была 
однократная рвота. Через несколько дней родственники 
отметили неадекватность поведения, больная не могла 
ответить на простые вопросы. Была госпитализирова-
на в неврологическое отделение городской больницы с 
диагнозом “хроническая ишемия головного мозга”. При 
проведении магнитно-резонансной томографии голов-

Трудности диагностики
энцефалопатии Хашимото
И.С. Бакулин, Л.С. Адарчева, Л.Ш. Аскарова,
Н.И. Стойда, О.С. Корепина, М.Н. Захарова
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ного мозга (на 3-и сутки от момента развития симптома-

тики) патологии выявлено не было. Общий анализ кро-

ви, общий анализ мочи, биохимический анализ крови – 

без патологии. На фоне проводимой неспецифической 

нейрометаболичес кой терапии в течение нескольких дней 

отмечался полный регресс симптомов. После выписки 

справлялась с работой по дому, продолжала работать.

Через несколько недель родственники вновь замети-

ли неадекватность поведения больной, ее стала беспоко-

ить ежедневная диффузная головная боль давящего ха-

рактера, говорила, что “слышит голоса и видит умерших 

родст венников, которые угрожают расправой ее семье”. 

В июне–августе 2014 г. находилась на стационарном лече-

нии в психиатрической больнице. По данным выписки, при 

поступлении больная контактна, правильно ориентирована 

в месте, времени и собственной личности. На вопросы от-

вечает правильно, критика к своему состоянию сохранена. 

Отмечались зрительные и слуховые галлюцинации, вто-

ричный интерпретационный бред. В неврологическом ста-

тусе – легкие координаторные нарушения, в остальном без 

патологии. 

Лабораторное обследование: тиреотропный гормон 

(ТТГ) в пределах нормы, однако отмечалось повышение 

уровня АТ к ТГ до 961,2 ЕД/мл (норма – менее 18 ЕД/мл); АТ 

к ТПО не определялись.

Магнитно-резонансная томография головного моз-

га, шейного отдела позвоночника и спинного мозга (июль 

2014 г.): без диагностически значимых изменений.

Компьютерная томография органов брюшной полости, 

малого таза: без патологии.

Состояние расценено как “психоорганический синдром 

вследствие органического поражения головного мозга”. 

Проводилась нейрометаболическая терапия, физиотера-

пия. Психотропная терапия (по данным выписки) не назна-

чалась. За время госпитализации отмечалась выраженная 

отрицательная динамика в виде полной дезориентации в 

месте и времени, снижения критики, больная перестала 

поддерживать разговор и отвечать на вопросы, отмечались 

эпизоды психомоторного возбуждения. В неврологичес-

ком статусе – появление рефлексов орального автома-

тизма (рефлекс Маринеску–Радовичи, назолабиальный), 

пирамидного синдрома в виде симметричной сухожильной 

гиперрефлексии и патологических стопных знаков с двух 

сторон, нарастание координаторных нарушений. Отмече-

ны единичные миоклонии.

После выписки состояние оставалось относительно 

стабильным. Беспокоила частая диффузная головная боль 

давящего характера, на вопросы родственников отвечала 

не по существу, была дезориентирована в месте и време-

ни. Работу по дому не выполняла, однако самостоятельно 

(при напоминании) принимала пищу. Отмечалась бессон-

ница ночью и сонливость в дневные часы. Со слов дочери, 

часто говорила о “наличии в квартире посторонних людей и 

несуществующих предметов”. Эпизодически была возбуж-

денной, агрессивной. За время болезни похудела на 15 кг.

При осмотре: состояние относительно удовлетвори-

тельное. Кожные покровы чистые. Лимфатические узлы не 

увеличены. Дыхание везикулярное, хрипов нет. Артериаль-

ное давление 110/70 мм рт. ст., частота сердечных сокра-

щений 76 в 1 мин, ритм правильный. Тоны сердца ясные, 

ритмичные. Живот при пальпации безболезненный во всех 

отделах. Симптом поколачивания отрицательный.

Неврологический статус: сознание ясное, менингеаль-

ных симптомов нет. Дезориентирована в месте и време-

ни, свое имя и фамилию называет правильно. На вопро-

сы отвечает с задержкой, часто не по существу. Простые 

инструкции выполняет правильно, однако произвольное 

внимание быстро истощается. Пытается что-то стряхнуть 

с себя. Часто вздрагивает, оглядывается, пытается встать. 

Говорит, что “в углу плачущий ребенок”, а на столе “кусок 

мяса”. Пытается взять предметы со стола врача, достать 

книги из шкафа. За молоточком следит непостоянно. Гла-

зодвигательных нарушений нет. Глазные щели, зрачки 

равные. Фотореакции живые. Лицо симметрично, язык по 

средней линии. Рефлексы орального автоматизма (реф-

лекс Маринеску–Радовичи, хоботковый, сосательный), 

хватательный рефлекс с двух сторон. Сила мышц несколь-

ко снижена в проксимальных отделах. Сухожильные реф-

лексы оживленные, с расширенными рефлексогенными 

зонами, симметричные. Кистевой аналог рефлекса Россо-

лимо и патологические рефлексы Бабинского и Оппенгей-

ма с двух сторон. Клонус стоп. Мышечный тонус умеренно 

симметрично повышен по смешанному типу. Миоклонии 

не выявлены. Выполнение координаторных проб, чувстви-

тельность не оценивались. Выраженная шаткость при ходь-

бе, ходит только с посторонней помощью. Тазовые функ-

ции (со слов дочери) не нарушены.

Общий и биохимический анализ крови, общий анализ 

мочи: в пределах нормы.

Анализ крови на RW и ВИЧ: отрицательный.

Консультация психиатра: психоорганический синдром, 

органическое бредовое расстройство; состояние спутан-

ности сознания.

Электроэнцефалография (рисунок, а): выявляются вы-

раженные общемозговые изменения, характерные для эн-

цефалопатии (значительное замедление основного корко-

вого ритма с нарушением его зонального распределения, 

преобладанием в лобно-центральных отделах, вспышки 

билатеральных медленных волн).

Для исключения паранеопластического генеза заболе-

вания осуществлялся онкологический поиск. При проведе-

нии гастроскопии, маммографии, рентгенографии органов 

грудной полости патологии не выявлено. Онкомаркеры 

(СА 125, СА 15-3, СА 19-9, РЭА, АФП) – в пределах нор-

мы. Антинейрональные АТ (к антигенам Hu (ANNA 1), Yo-1 
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(PCA1), CV2, Ма2, Ri (ANNA2), амфифизин) в сыворотке 
крови не выявлены.

Учитывая особенности клинической картины заболе-
вания, флуктуирующее течение с эпизодами спонтанной 
стабилизации, острый инсультоподобный дебют, а также 
указания в анамнезе на повышение титра АТ к ТГ, у пациент-
ки было предположено развитие подострой ЭХ. При лабо-
раторном обследовании выявлены признаки субклиничес-
кого гипотиреоза (ТТГ 5,1 мМЕ/л (норма 0,4–4,0 мМЕ/л), 
Т

3
 свободный и Т

4
 свободный – в пределах нормы). Одно-

временно определялось повышение уровня АТ к ТПО – бо-
лее 1000 ЕД/мл (норма – менее 5,6 ЕД/мл) и АТ к ТГ – до 
233,6 ЕД/мл (норма – менее 18 ЕД/мл), что подтверждало 
предположенный диагноз.

Была начата иммуносупрессивная терапия ex juvantibus 
преднизолоном в дозе 80 мг per os каждый день. Допол-
нительно также были назначены кветиапин 25 мг/сут, оме-
празол, препараты кальция и витамина D

3
. На 5-й день 

лечения отмечена положительная динамика в виде частич-
ного регресса когнитивных и поведенческих нарушений, 
улучшения ходьбы и ночного сна. На 7-й день пациентка 
стала выполнять домашнюю работу, активно спрашивать у 
родственников о произошедшем с ней; отмечался полный 
регресс психотических нарушений. Через 2 нед пациент-
ка стала самостоятельно выходить на улицу, полностью 
справлялась с домашней работой, отмечался регресс 
координаторных нарушений. События заболевания пол-
ностью амнезировала.

При осмотре через 1 мес после начала лечения: 
пациент ка контактна, адекватна, верно ориентирована в 

месте и времени. Инструкции выполняет правильно. Пси-
хопатологической продукции не выявлено. Легкие когни-
тивные нарушения. Суммарный балл по MoCA (Монреальс-
кая шкала оценки когнитивных функций) – 25. Со стороны 
черепных нервов – без патологии. Легкий, преимуществен-
но проксимальный нижний парапарез. Сухожильные реф-
лексы высокие, равные. Патологических рефлексов нет. 
Тонус мышц не изменен. Чувствительных нарушений нет. 
Координаторные пробы выполняет с легкой дисметрией, 
интенционным дрожанием. В пробе Ромберга пошатывает-
ся. Походка существенно не изменена. Тазовые функции не 
нарушены.

Электроэнцефалография (рисунок, б): отчетливая по-
ложительная динамика с уменьшением выраженности 
диффузных изменений, восстановлением нормальной час-
тоты корковой ритмики, правильного затылочно-лобного 
градиента, отсутствием патологических форм активности.

Лабораторное обследование: сохраняются субклини-
ческий гипотиреоз (ТТГ 4,9 мМЕ/л), высокие уровни АТ к 
ТПО (876,2 ЕД/мл) и АТ к ТГ (234,5 ЕД/мл). 

Была продолжена терапия преднизолоном с постепен-
ным снижением дозы до 30 мг/сут, с последующим перехо-
дом на прием препарата через день. В связи с сохранени-
ем субклинического гипотиреоза дополнительно также был 
назначен L-тироксин 25 мкг/сут. При последующем наб-
людении (в течение 5 мес) состояние пациентки остается 
стабильным. В неврологическом статусе сохраняются лег-
кие когнитивные и координаторные нарушения. Пациентка 
полностью самостоятельна в быту, планирует вернуться к 
работе.

(а) (б)

Электроэнцефалограммы пациентки С. (усиление 70 мкВ/мм): а – до лечения выявлялись замедление основного коркового ритма 
до 6–7 Гц, нарушение его топографии с перераспределением в лобно-центральные отделы, билатеральные вспышки медленных и 
острых волн, глазодвигательные артефакты; б – после лечения преднизолоном регистрируется корковый ритм, параметры которого 
соответствуют возрастной норме: частота α-ритма 9 Гц, зональные различия сохранены, определяется преобладание в затылочных 
отделах.
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Обсуждение

Представленный клинический случай, с одной стороны, 

демонстрирует особенности клинических проявлений и 

трудности диагностики ЭХ, с другой – подчеркивает важ-

ность своевременной постановки диагноза и свидетель-

ствует о благоприятном прогнозе при адекватной терапии. 

По данным F. Ferracci, A. Carnevale, проанализировавших 

121 описанный в литературе случай заболевания, наибо-

лее частыми симптомами ЭХ являются эпилептические 

припадки (52%), спутанность сознания (43%), миоклонии 

(37%), когнитивные нарушения (36%), изменение уровня 

сознания (36%), атаксия (33%) и психические нарушения 

(30%) [1]. В представленном нами случае в клинической 

картине заболевания доминировал синдром подостро раз-

вившейся деменции в сочетании с психотическими (зри-

тельные и тактильные галлюцинации, бред), координатор-

ными и пирамидными нарушениями. По данным F. Ferracci, 

A. Carnevale, галлюцинации при ЭХ выявляются в 26% слу-

чаев, пирамидные знаки – в 21%.

Выделяют два типа течения заболевания: васкулитный, 

проявляющийся острыми инсультоподобными эпизодами, 

и прогрессирующий диффузный, характеризующийся по-

дострым развитием энцефалопатии, а также их сочетание 

[2, 7–9]. В представленном случае имело место острое 

начало, имитирующее нарушение кровообращения в вер-

тебрально-базилярной системе, с последующим прогрес-

сирующим нарастанием симптоматики. Для ЭХ весьма ха-

рактерно флуктуирующее течение с эпизодами спонтанной 

стабилизации или даже улучшением при отсутствии специ-

фического лечения, что и наблюдалось в описанном случае 

в дебюте заболевания.

При лабораторном обследовании, несмотря на высо-

кие титры антитиреоидных АТ, в большинстве случаев вы-

является эутиреоз, реже – субклинический гипер- или ги-

потиреоз (как в представленном наблюдении) [1]. Следует 

отметить, что значимое изменение уровня гормонов щито-

видной железы (Т
3
 свободного или Т

4
 свободного) исключа-

ет диагноз ЭХ, поскольку как гипотиреоз, так и гипертиреоз 

могут служить самостоятельной причиной энцефалопатии. 

В таких случаях первоочередной задачей является дости-

жение эутиреоидного состояния. Антитела к ТПО при ЭХ 

выявляются в 100% случаев, АТ к ТГ – в 70% [2]. При ис-

следовании спинномозговой жидкости может выявляться 

повышение уровня белка, реже – лимфоцитарный плеоци-

тоз и олигоклональные АТ. Более чем у половины больных 

наб людается повышение титра антитиреоидных АТ в лик-

воре, однако их диагностическое значение не определено 

[1]. В представленном клиническом случае люмбальная 

пункция не выполнялась.

При проведении нейровизуализации в большинстве 

случаев изменений не обнаруживается, что имело место 

и в описываемом наблюдении. Реже выявляется диффуз-

ная кортикальная атрофия или гиперинтенсивные очаги 

в субкортикальных отделах полушарий или мозжечке в 

Т2-режиме магнитно-резонансной томографии. При про-

ведении ЭЭГ выявляются неспецифические изменения в 

виде замедления коркового ритма с преобладанием θ- и 

δ-активности, реже – эпилептиформная активность, ати-

пичные трехфазные волны, фокальное замедление ритма 

[1–3, 6].

Дифференциальную диагностику необходимо прово-

дить с болезнью Крейтцфельдта–Якоба (БКЯ), паранео-

пластическими синдромами, эндогенными психическими 

заболеваниями, инфекционными и метаболическими по-

ражениями головного мозга. В представленном наблю-

дении особенности клинической симптоматики (быстро 

прогрессирующая деменция, психические, мозжечковые и 

пирамидные симптомы, анамнестически – миоклония) по-

зволяли предполагать диагноз БКЯ. В то же время обраща-

ло на себя внимание флуктуирующее течение заболевания 

с эпизодами спонтанной стабилизации, а также острое ин-

сультоподобное начало, что нехарактерно для БКЯ. Кроме 

того, при проведении ЭЭГ не было выявлено характерных 

для БКЯ двух- или трехфазных комплексов (PSWS – periodic 

sharp wave complex). Паранеопластический генез заболе-

вания был исключен на основании нормального уровня он-

комаркеров, отсутствия антинейрональных АТ в сыворотке 

крови и данных в пользу опухолевого процесса при прове-

дении визуализационных исследований. Наличие очаго-

вой неврологической симптоматики позволило исключить 

психическое заболевание, в частности шизофрению, а от-

сутствие изменений в общеклинических анализах крови и 

мочи – метаболическую природу заболевания. 

Патогенез ЭХ в настоящее время остается малоизу-

ченным. Предполагается, что в основе заболевания могут 

лежать церебральный васкулит, вызывающий периваску-

лярную лимфоцитарную инфильтрацию и вазогенный отек, 

либо выработка аутоантител к специфическим антигенам 

нервной системы [1, 3]. Установлено несколько антигенов, 

которые потенциально могут быть мишенью для аутоим-

мунной атаки при ЭХ. В частности, к ним может относиться 

аминотерминальная α-энолаза, экспрессирующаяся в тка-

ни щитовидной железы и головном мозге, диметиларгина-

за-1 и альдегидредуктаза-1, а также неизвестный в насто-

ящее время белок с молекулярной массой 36 кДа, АТ к ко-

торому выявлены у 2 больных ЭХ [10–13]. Важно отметить, 

что антитиреоидные АТ, являющиеся лабораторным марке-

ром заболевания, вероятно, не обладают патогенетичес-

кой значимостью, а лишь указывают на одновременное 

наличие аутоиммунного заболевания [7, 14, 15]. В пред-

ставленном случае драматическое клиническое улучше-

ние сопровождалось лишь незначительным снижением 

титра антитиреоидных АТ. Другие авторы также отмечают 

отсутст вие корреляции между уровнем антитиреоидных АТ 

и тяжестью клинических проявлений заболевания, а также 

эффективностью лечения [1, 2, 15].
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Для лечения ЭХ наиболее часто используются глюко-
кортикостероиды в виде пульс-терапии метилпреднизо-
лоном по 1000 мг ежедневно в течение 3–7 дней с после-
дующим переходом на прием преднизолона per os в дозе 
1–2 мг/кг/сут, реже сразу назначается преднизолон per 
os. Терапия должна быть длительной (не менее 2–4 мес), 
с последующим постепенным снижением дозы преднизо-
лона [1–3, 15]. Эффективность патогенетической (имму-
нотропной) терапии рассматривается в качестве важного 
диагностического критерия, позволяющего окончательно 
подтвердить диагноз. В представленном случае из-за на-
личия выраженных психотических нарушений было при-
нято решение о начале терапии с перорального приема 
преднизолона; выраженное клиническое улучшение от-
мечено уже на 5-е сутки от начала приема препарата. 
При неэффективнос ти стероидов возможно применение 
цитостатиков (азатиоприн, циклофосфамид, метотрек-
сат и др.), ритуксимаба, плазмафереза или внутривенного 
иммуноглобулина [1, 8]. Вследствие редкости заболевания 
исследований по изучению сравнительной эффективности 
различных схем терапии при ЭХ не проводилось.

Таким образом, ЭХ является важной и редко диагнос-
тируемой причиной подостро или остро развивающейся 

энцефалопатии, диагностика которой основана на анализе 

особенностей течения и проявлений заболевания, выяв-

лении повышенных титров антитиреоидных АТ, исключе-

нии других причин и эффективности иммуносупрессивной 

терапии. Своевременная диагностика этого заболевания 

может не только спасти больного, но и позволить ему вер-

нуться к полноценной и активной жизни.
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вающие дыхательную недостаточность (ДН), ургентную кислородотерапию, применение ин-
вазивной и неинвазивной вентиляции легких при ДН, ингаляционную терапию, интенсивную 
терапию при обост рении хронической обструктивной болезни легких, астматическом статусе, 
остром респираторном ди стресс-синдроме, тяжелой внебольничной и нозокомиальной пнев-
монии. Во втором томе рассмотрены проблемы интенсивной терапии при аспирационной 
пневмонии и аспирационных синдромах, тяжелых формах гриппа, травмах грудной клетки, 

сепсисе, острой ДН при неинфекционных диффузных паренхиматозных заболеваниях легких, особенности интен-
сивной терапии при тромбоэмболии легочных артерий, кровохарканье и легочном кровотечении, плевральных вы-
потах, пневмотораксе, ДН при нервно-мышечных заболеваниях и многое другое. Т. 1, 304 c., ил. Т. 2. 312 с., ил.
Для пульмонологов, терапевтов, хирургов, реаниматологов, клиницистов и врачей общей практики.
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