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Резюме
Актуальность.	Нейрохирургическая	патология	головного	мозга	—	актуальная	проблема	современной	

медицины.	Существующие	модели	когнитивной	реабилитации	базируются	на	нейропсихологической	кор-
рекции.	В	литературных	источниках	содержится	недостаточно	информации	о	влиянии	медикаментозных	
и	физиотерапевтических	методик	на	высшую	нервную	деятельность.	Цель. Оценить	влияние	нейрореа-
билитации	при	когнитивных	нарушениях	у	пациентов	с	нейрохирургической	патологией	головного	мозга.	
Материалы и методы. Динамика	когнитивных	нарушений	исследована	у	165	нейрохирургических	боль-
ных	(72	мужчин,	93	женщины,	средний	возраст	52,82	±	14,79	лет)	на	II	этапе	реабилитации.	Степень	выра-
женности	дефицита	высших	корковых	функций	оценивалась	при	поступлении	и	через	30	суток	пребывания	
в	отделении	реабилитации.	Применялся	тест	Рощиной,	MMSE,	FAB,	а	также	HDRS	для	выявления	депрес-
сии. Результаты. При	анализе	динамики	показателей	балльной	оценки	высших	корковых	функций	было	
выявлено,	что	во	всех	группах	пациентов	когнитивная	реабилитация	привела	к	положительным	результа-
там.	Заключение.	Сочетанное	применение	нейропсихологических,	медикаментозных	и	физиотерапевти-
ческих	методик	позволяет	существенно	улучшить	результаты	восстановительного	лечения.

Ключевые слова:	восстановительное	лечение,	высшие	корковые	функции,	когнитивные	нарушения,	
нейрореабилитация,	нейрохирургическая	патология,	физиотерапия.
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Abstract
Background. Neurosurgical	pathology	of	the	brain	is	an	urgent	problem	of	modern	medicine.	Existing	mod-

els	of	cognitive	rehabilitation	are	based	on	neuropsychological	correction.	The	literature	does	not	contain	enough	
information	about	the	effect	of	medical	and	physiotherapeutic	techniques	on	higher	nervous	activity.	Objective. 
To	assess	the	effect	of	neurorehabilitation	in	cognitive	impairment	in	patients	with	neurosurgical	brain	patholo-
gy.	Design and methods.	The	dynamics	of	cognitive	impairment	was	studied	in	165	neurosurgical	patients	(72	
men,	93	women,	average	age	52.82	±	14.79	years)	at	the	second	stage	of	rehabilitation.	The	severity	of	the	defi-
cit	of	higher	cortical	functions	was	assessed	upon	admission	and	after	30	days	in	the	rehabilitation	department.	
Roschina	test,	MMSE,	FAB,	HDRS	were	used	to	detect	depression.	Results. When	analyzing	the	dynamics	of	
indicators	for	scoring	higher	cortical	functions,	it	was	found	that	in	all	groups	of	patients,	cognitive	rehabilitation	
led	to	positive	results.	Conclusion. The	combined	use	of	neuropsychological,	medical	and	physiotherapeutic	
techniques	can	significantly	improve	the	results	of	rehabilitation	treatment.

Key words: cognitive	impairment,	higher	cortical	functions,	neurorehabilitation,	neurosurgical	pathology,	
physiotherapy.	rehabilitation	treatment.
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Введение
Нейрохирургическая	патология	 головного	моз-

га	—	актуальная	проблема	современной	медицины.	
По	данным	ВОЗ,	от	черепно-мозговой	травмы	стра-
дает	от	1,8	до	5,4	человек	на	1000	населения	в	год.	
При	 этом	 от	 40	 до	 60	 %	 выживших	 признаются	
инвалидами	I	и	II	групп,	нуждаются	в	постоянном	
медицинском	наблюдении	и	социальной	опеке	[1].	
Согласно	сведениям	межконтинентального	раково-
го	регистра,	частота	выявления	первичных	опухо-
лей	головного	мозга	составляет	от	6	до	19	на	100	
000	представителей	мужской	и	 от	 4	 до	 18	на	 100	
000	представителей	женской	популяции	ежегодно.	
По	данным	Национальной	российской	ассоциации	
по	 борьбе	 с	 инсультом,	 в	 Российской	 Федерации	

регистрируется	более	40	000	случаев	нетравмати-
ческих	внутричерепных	кровоизлияний	в	год.

Нейрохирургическая	патология	 головного	моз-
га	представляет	непосредственную	угрозу	для	жиз-
ни	больного:	большинство	операций	выполняется	
в	экстренном	или	срочном	порядке.	Но	оперативное	
вмешательство	 лишь	 устраняет	морфологический	
субстрат	(гематому,	опухолевую	массу),	не	восста-
навливая	нарушенные	межнейронные	связи.	Имен-
но	 поэтому	 заболевания	 головного	 мозга,	 требу-
ющие	 специализированного	 лечения	 в	 условиях	
нейрохирургического	 стационара,	 в	 большинстве	
случаев	ведут	к	инвалидизации	больного,	делая	его	
неспособным	 к	 самообслуживанию.	 В	 структуре	
неврологического	 дефицита	 важную	 роль	 играют	
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нарушения	 высших	 корковых	 функций,	 которые,	
однако,	 зачастую	 недооцениваются	 при	 составле-
нии	программ	восстановительного	лечения.	

Существующие	 модели	 когнитивной	 реабили-
тации	 базируются	 на	 нейропсихологической	 кор-
рекции.	 Между	 тем	 в	 литературных	 источниках	
содержится	 недостаточно	 информации	 о	 влиянии	
медикаментозных	 и	 физиотерапевтических	 ме-
тодик	 на	 высшую	 нервную	 деятельность.	 Таким	
образом,	 исследования	 сравнительной	 эффектив-
ности	различных	стратегий	когнитивной	реабили-
тации	 при	 нейрохирургической	 патологии	 голов-
ного	мозга	обладают	новизной	и	актуальностью.	

Материалы и методы
Динамика	 когнитивных	 нарушений	 исследова-

на	 у	 165	 нейрохирургических	 больных	 (72	 муж-
чин,	 93	женщины,	 средний	 возраст	 52,82	 ±	 14,79	
лет)	 на	 II	 этапе	 реабилитации.	Оперативные	 вме-
шательства	по	поводу	нейроонкологической	пато-
логии	были	выполнены	в	54	(32,7	%)	наблюдени-
ях,	по	поводу	нетравматического	внутричерепного	
кровоизлияния	—	в	 54	 (32,7	%)	 наблюдениях;	 44	
(26,7	%)	пациента	перенесли	атеротромботический	
ишемический	 инсульт	 и	 были	 прооперированы	
по	поводу	окклюзионно-стенотических	поражений	
каротидных	сосудов,	а	в	13	(7,9	%)	случаях	имела	
место	 тяжелая	 черепно-мозговая	 травма.	 Степень	
выраженности	дефицита	 высших	корковых	функ-
ций	оценивалась	при	поступлении	и	через	30	суток	
пребывания	в	отделении	реабилитации.	Применял-
ся	тест	Рощиной,	MMSE,	FAB,	а	также	HDRS	для	
выявления	 депрессии.	 Объем	 реабилитационных	
мероприятий	определялся	мультидисциплинарной	
бригадой	 индивидуально	 для	 каждого	 пациента:	
учитывалась	структура	неврологического	дефици-
та,	реабилитационные	цели,	имеющиеся	противо-
показания	 к	 проведению	 тех	или	иных	процедур.	
При	 последующем	 анализе	 были	 выделены	 пять	
групп	больных:

•	 группа,	 в	 которой	 мероприятия	 когнитив-
ной	реабилитации	ограничивались	10	ежедневны-
ми	процедурами	нейропсихологической	коррекции	
(65	человек)	—	контрольная	группа;

•	 группа,	 в	 которой	 нейропсихологическая	
коррекция	сочеталась	с	10	процедурами	транскра-
ниальной	 электромагнитной	 стимуляции	 аппара-
том	«АМО-АТОС-Э»,	ТРИМА	(28	человек);

•	 группа,	где	пациенты	прошли	курс	занятий	
с	нейропсихологом	в	сочетании	с	10	процедурами	
светолечения	 излучением	 зеленого	 спектра	 тран-
сорбитально	и	на	шейно-воротниковую	зону	с	по-
мощью	аппарата	«ШАТЛ-КОМБИ»,	МЕДЛАЗ-НЕ-
ВА	(28	человек);

•	 группа,	 где	 пациенты,	 помимо	 занятий	
с	нейропсихологом,	принимали	перорально	препа-
раты	 мемантина	 (Акатинол	Мемантин)	 и	 цитико-
лина	(Цераксон)	(24	человека);

•	 группа,	 где	 традиционная	психокоррекция	
была	 заменена	 курсом	 из	 10	 ежедневных	 сеан-
сов	 с	 использованием	 программы	 Scientific	 brain	
training	 PRO:	 реабилитация	 для	 персонального	
компьютера	(20	человек).

Распределение	полученных	данных	не	соответ-
ствовало	 критерию	 Колмогорова–Смирнова,	 поэ-
тому	 для	 статистической	 обработки	 применялись	
медиана	 (М)	 и	 межквартильный	 интервал	 (25	%;	
75	%).	Для	оценки	статистической	значимости	раз-
личий	между	выборками	использовался	критерий	
Манна–Уитни	(U).	

Результаты
Одной	из	задач	настоящего	исследования	было	

определение	 инвалидизирующей	 роли	 когнитив-
ных	нарушений	и	ее	объективизация.	В	арсенале	
реабилитологов	множество	шкал,	с	помощью	ко-
торых	 можно	 оценить	 повседневную	 активность	
пациента,	но	ни	одна	из	них	не	позволяет	выбрать	
наиболее	актуальные	для	данного	пациента	аспек-
ты	жизни.	Два	наиболее	 сложных	для	интерпре-
тации	 понятия	 Международной	 классификации	
функционирования	 —	 реализация	 и	 капаситет.	
Классификатор	 реализации	 —	 это	 оценка	 име-
ющихся	 сложностей	 у	 пациента	 в	 условиях	 его	
привычной	среды,	включая	помощь	окружающих	
и	 оборудование.	 Классификатор	 капаситета	 —	
это	 оценка	 возможностей	 самого	 пациента	 без	
какой-либо	 помощи.	 На	 рисунке	 1	 представлена	
динамика	 повседневной	 активности	 нейрохирур-
гических	больных	на	фоне	проводимой	когнитив-
ной	 реабилитации.	 Различия	 в	 динамике	 показа-
телей	реализации	повседневной	и	потенциальной 
активности	 свидетельствуют	 об	 эффективности	
примененных	 методик,	 направленных	 не	 только	
на	 восстановление	 функции,	 но	 и	 на	 адаптацию	
к	имеющимся	нарушениям.	

При	 анализе	 динамики	 показателей	 балльной	
оценки	высших	корковых	функций	было	выявлено,	
что	 во	 всех	 пяти	 группах	 пациентов	 когнитивная	
реабилитация	привела	к	положительным	результа-
там.	В	 группе	медикаментозной	поддержки	пока-
затель	 балльной	 оценки	MMSE	 при	 поступлении	
был	 равен	 25,0	 (23,0;	 27,0)	 баллам,	 при	 выпи-
ске	—	 29,0	 (27,0;	 30,0)	 баллам,	 средний	 прирост	
составил	—	 3,0	 (2,0;	 5,0)	 балла.	 Показатели	 FAB	
в	первый	день	составили	15,0	(12,5;	16,0)	баллов,	
при	 выписке	—	17,0	 (17,0;	 18,0)	 баллов,	 прирост	
в	среднем	составил	—	2,0	(1,0;	4,5)	балла.	Оценка	
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когнитивных	функций	с	помощью	теста	Рощиной	
в	начале	лечения	составила	21,0	(17,0;	27,0)	балл,	
в	завершение	—	12,5	(10,0;	17,0)	баллов,	средний	
прирост	был	равен	9,0	(5,0;	12,0)	баллам.	При	срав-
нении	 показателей	 балльной	 оценки	 по	 Рощиной	
при	выписке	с	таковыми	в	группе	психокоррекции	
было	выявлено,	что	сочетание	традиционных	заня-
тий	с	медикаментозной	поддержкой	статистически	
значимо	более	эффективно	(р	<	0,05).	Полученный	
результат	 согласуется	 с	 результатами	 исследова-
ний,	посвященных	влиянию	мемантина	и	цитико-
лина	на	скорость	нейрорегенерации	в	наблюдениях	
с	ишемическим	инсультом	и	тяжелой	черепно-моз-
говой	травмой	[2–4].

Трансорбитальная	 фотохромотерапия	 —	 одна	
из	 наиболее	 широко	 распространенных	 методик	
восстановления	высших	корковых	функций	в	фи-
зиотерапии;	 по	 данным	 литературы,	 трансорби-
тальное	 воздействие	 способствует	 уменьшению	
дисбаланса	 кортикальной	 биоэлектрической	 ак-
тивности	 [5].	В	 группе,	 где	 занятия	с	психологом	
сочетались	с	процедурами	фотохромотерапии	зеле-
ной	матрицей,	показатели	MMSE	в	день	поступле-
ния	составили	в	среднем	25,0	(20,75;	27,0)	баллов,	
в	день	выписки	—	29,0	(26,0;	30,0)	баллов,	прирост	
был	равен	в	среднем	3,0	(2,0;	5,25)	баллам.	Оценка	

FAB	в	начале	курса	была	14,0	(11,75;	16,25)	баллов,	
при	 завершении	—	 17,0	 (16,0;	 18,0)	 баллов,	 при-
рост	соответствовал	2,0	(1,0;	4,0)	баллам.	Результат	
тестирования	по	Рощиной	составил	при	поступле-
нии	19,0	(13,0;	23,75)	баллов,	при	выписке	—	14,0	
(10,0;	 18,0)	 баллов,	 прирост	 соответствовал	 4,0	
(3,0;	 6,25)	 баллам.	Сравнение	 результатов	 с	 тако-
выми	 в	 нейропсихологической	 группе	 не	 позво-
лило	отметить	статистически	значимых	различий:	
для	 всех	 шкальных	 методик	 показатели	 выписки	
и	прироста	были	сопоставимы	(р	>	0,05).

Разнообразные	 методики	 электромагнитного	
воздействия	на	кору	головного	мозга	с	целью	нор-
мализации	когнитивного	статуса	популярны	из-за	
механизма	 их	 действия,	 аналогичного	 проводи-
мости	 и	 возбудимости	 нейронов	 [6].	 По	 данным	
исследований,	 транскраниальная	 стимуляция	 по-
вышает	 биоэлектрическую	 активность	 нервных	
клеток	ретикулярной	формации	и	гиппокампа	[7].

В	группе,	где	сеансы	нейропсихологической	кор-
рекции	сочетались	с	процедурами	транскраниальной	
электромагнитной	стимуляции,	средний	показатель	
MMSE	при	поступлении	составил	25,0	 (24,0;	27,0)	
баллов,	при	выписке	—	29,0	(27,0;	29,0)	баллов,	сред-
ний	прирост	был	равен	3,0	(2,0;	3,0)	баллам.	Оценка	
по	FAB	привела	к	следующим	результатам:	средний	

Рис. 1. Динамика повседневной активности по доменам Международной классификации 
функционирования: d 540 — одевание, d 620 — приобретение товаров и услуг, d 760 — семейные 

отношения, d 910 — жизнь в сообществах
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балл	в	первый	день	был	14,0	(12,0;	17,0),	при	завер-
шении	 курса	—	 18,0	 (16,5;	 18,0)	 баллов,	 прирост	
соответствовал	2,0	(1,0;	4,25)	баллам.	При	тестиро-
вании	по	Рощиной	исходный	уровень	был	в	среднем	
24,5	 (14,75;	 28,0)	 балла,	 заключительный	 —	 13,0	
(9,75;	 15,25)	 баллов,	 прирост	 составил	 7,0	 (3,75;	
15,25)	баллов.	Сопоставление	показателей	при	вы-
писке	с	аналогичными	в	группе	нейропсихологиче-
ской	коррекции	не	выявило	статистически	достовер-
ных	различий	(р	>	0,05).	Следует,	однако,	отметить,	
что	степень	выраженности	нарушений	высших	кор-
ковых	функций	в	группе,	где	применялась	транскра-
ниальная	 электромагнитная	 стимуляция,	 была	 ста-
тистически	значимо	большей	(для	шкалы	Рощиной	 

U	=	310,5;	р	<	0,05),	поэтому	прирост	баллов	был	
достоверно	 выше	 (для	 шкалы	 Рощиной	 U	 =	 297;	 
p	<	0,05).	

Детальному	 анализу	 были	 подвергнуты	 резуль-
таты	 когнитивной	 реабилитации	 с	 применением	
компьютерного	 тренинга	 как	 альтернативы	 тради-
ционных	нейропсихологических	сеансов.	Програм-
ма	Scientific	brain	training	PRO,	с	успехом	применяе-
мая	для	занятий	с	пациентами	нейрохирургического	
профиля,	состоит	из	десяти	элементов.	Элемент	«ис-
полнительные	 функции»	 создан	 для	 коррекции	
апраксии	и	расстройств	мышления;	элемент	«визу-
альная	память»	тренирует	распознавание,	интерпре-
тацию	и	запоминание	абстрактных	фигур	различной	

Таблица 1. Динамика когнитивных нарушений у пациентов с разными видами 
нейрохирургической патологии головного мозга после курса когнитивной реабилитации  

(тест Рощиной)

Форма 
нейрохирур-

гической 
патологии 

Сроки

Группа 
нейропсихо-
логической 
коррекции, 

баллы

Группа 
медика-

ментозной 
поддержки, 

баллы

Группа 
фотохромоте-
рапии, баллы

Группа ТЭС-
ТМС, баллы

Группа 
компьютер-

ной поддерж-
ки, баллы

Черепно-моз-
говая травма

Поступление 20,0	
(15,5;	26,0)

22,0	
(21,5;	24,0)

18,0	
(16,0;	20,0) 11 –

Выписка 25,0	
(20,25;	29,0)*

13,0	
(11,5;	15,5)*

14,0	 
(11,5;	17,0) 9 –

Показатель 
динамики

2,0	
(1,5;	4,5)*

12,0	
(7,5;	13,5)* 4,0	(3,5;	4,5) 2 –

Ишемиче-
ский инсульт

Поступление 18,0	
(13,0;	22,0)

20,5	
(17,75;	27,25)

20,0	
(17,0;	24,0)

27,5	
(25,75;	28,5) 24

Выписка 14,0	
(13,0;	22,0)*

12,0	
(9,75;	13,25)*

12,0	
(11,0;	14,0)

15,0	
(14,0;	16,5) 21

Показатель 
динамики

4,0	
(0;	5,0)*

8,5	
(6,75;	12,0)*

8,0	
(6,0;	12,0)*

12,5	
(7,0;	14,0)* 3

Геморрагиче-
ский инсульт

Поступление 17,0	
(14,0;	24,0)

17,0	
(17,0;	21,0)

18,5	
(12,75;	21,5)

17,0	
(14,0;	24,0)

22,5	
(17,5;	29,75)

Выписка 11,0	
(10,0;	15,0)

10,0	
(9,5;	14,5)

12,0	
(9,5;	17,25)

11,0	
(10,0;	15,0)

17,0	
(11,25;	25,75)

Показатель 
динамики

6,0	
(3,0;	9,0)

7,0
(3,0;	8,0)

5,5	
(3,75;	6,75)

6,0	
(3,0;	9,0)

3,5	
(2,0;	3,0)

Опухоли 
головного 

мозга

Поступление 19,0	
(15,0;	21,0)

20,0	
(16,0;	21,5)

20,5	
(18,0;	27,5)

24,0	
(17,25;	29,25)

21,0	
(17,0;	24,0)

Выписка 11,0	
(9,0;	15,5)

10,0
(8,0;	13,0)

11,5	
(19,5;	15,75)

10,0	
(9,25;	10,5)

14,0	
(13,0;	19,0)

Показатель 
динамики

8,0	
(1,0;	11,5)

9,0	
(4,0;	11,0)

8,5	
(7,0;	10,5)

12,0	
(7,5;	16,5)*

5,0	
(3,0;	6,0)

Примечание:	*	—	достоверность	статистических	различий,	р	<	0,05.
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сложности.	 Элемент	 «пространственная	 память»	
включает	 упражнения	 сортировки	 геометрических	
фигур.	 Элемент	 «визуальное	 внимание»	 трениру-
ет	 способность	 к	 распознаванию	 мелких	 деталей	
в	 многокомпонентных	 изображениях.	 Элемент	
«слуховое	восприятие»	ориентирован	на	восстанов-
ление	слуховой	памяти	и	гнозиса	соответствующей	
модальности.	 Элемент	 «вербальная	 и	 визуальная	
память»	 включает	 упражнения,	 имитирующие	 ре-
альные	 жизненные	 ситуации.	 Элемент	 «навыки	
зрительного	 и	 пространственного	 восприятия»	 со-
ставлен	из	заданий	на	мысленное	вращение	в	про-
странстве	 трехмерных	 фигур.	 Элемент	 «скорость	
обработки	 информации»	 направлен	 на	 тренировку	
внимания	и	быстроты	реакции.	Элемент	«языковые	
навыки	 и	 словарный	 запас»	 ориентирован	 на	 кор-
рекцию	 речевых	 нарушений.	 Средний	 показатель	
MMSE	в	 данной	 группе	при	поступлении	был	ра-

вен	24,5	(19,75;	27,0)	баллам,	в	день	выписки	—	28,0	
(26,0;	29,0)	баллам,	прирост	составил	в	среднем	2,5	
(1,75;	4,0)	балла.	Средний	показатель	FAB	составил	
в	первый	день	15,0	(12,5;	15,0)	баллов,	при	заверше-
нии	курса	—	17,5	(15,25;	18,0)	баллов,	прирост	соот-
ветствовал	в	среднем	2,0	(2,0;	3,0)	баллам.	Средний	
показатель	 тестирования	 Рощиной	 был	 в	 первый	
день	24,0	(17,0;	25,0)	балла,	при	заключительном	те-
стировании	—	15,0	(12,0;	22,0)	баллов,	средний	при-
рост	был	равен	4,0	(3,0;	6,0)	баллам.	Важно,	что	при	
сравнении	значений	балльного	прироста	с	таковы-
ми	в	наблюдениях	контрольной	группы	статистиче-
ски	значимых	различий	выявлено	не	было	(р	>	0,05).

Обсуждение
Все	 формы	 нейрохирургической	 патологии	 го-

ловного	 мозга,	 несмотря	 на	 различия	 этиологии	
и	 патогенеза,	 приводят	 к	 запуску	 единых	 базовых	

Таблица 2. Динамика когнитивных нарушений у пациентов разного возраста (ВОЗ) 
после курса когнитивной реабилитации (тест Рощиной)

Возраст 
(ВОЗ) Сроки

Группа 
нейропсихо-
логической 
коррекции, 

баллы

Группа 
медика-

ментозной 
поддержки, 

баллы

Группа 
фотохромоте-
рапии, баллы

Группа 
ТЭС-ТМС, 

баллы

Группа 
компьютер-

ной поддерж-
ки, баллы

Молодой 
возраст 

(18–44 года)

Поступление 18,0	
(16,0;	26,0)

16,5	
(10,5;	22,5)

18,0	
(12,25;	20,25)

14,0	
(11,0;	27,0)

20,5	
(15,75;	26,25)

Выписка 12,0	
(10,5;	17,5)

9,0	
(7,5;	16,5)

13,0	
(10,75;	17,25)

9,0	
(8,0;	15,0)

12,0	
(10,0;	16,0)

Показатель 
динамики 6,0	(3,0;	10,5) 7,0	(3,5;	9,5) 5,0	(2,0;	7,25) 6,0	(2,0;	12,0) 8,5	(7,0;	11,0)*

Средний 
возраст 

(45–59 лет)

Поступление 18,0	
(13,5;	23,5)

21,0	
(17,0;	27,0)

18,0	
(13,0;	20,0)

24,0	
(12,0;	26,0)

17,0	(
16,5;	20,5)

Выписка 12,0	
(10,0;	15,0)

13,0	
(11,0;	16,0)

13,0	
(9,0;	16,0)

14,0	
(13,0;	18,0)

11,0	
(11,0;	15,5)

Показатель 
динамики 6,5	(2,0;	8,5) 8,0	(2,0;	14,0) 5,5	(4,0;	6,0) 7,0	(4,0;	12,0) 6,0	(5,5;	6,5)

Пожилой 
возраст 

(60–74 года)

Поступление 19,0	
(13,0;	21,0)

25,0	
(19,0;	28,0)

21,0	
(18,0;	30,0)

24,0	
(16,75;	26,0)

24,5	
(21,75;	25,0)

Выписка 14,5	
(10,25;	14,75)

13,0	
(12,25;	17,75)

16,0	
(11,5;	18,5)

15,0	
(14,0;	16,75)

21,5	
(20,25;	23,5)

Показатель 
динамики

4,0	
(0;	6,25)*

11,5	
(7,0;	12,5)*

5,0	
(3,0;	8,0)

5,0	
(4,0;	11,75)

1,5	
(1,25;	3,5)*

Старческий 
возраст 

(75–90 лет)

Поступление 24 24 – 30 –

Выписка 23 13 – 26 –
Показатель 
динамики 1 11 – 4 –

Примечание:	*	—	достоверность	статистических	различий,	р	<	0,05.
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процессов	 очагового	 повреждения	 нервной	 ткани.	
Однако	 следует	 рассматривать	 темпы	 формирова-
ния	и	регресса	когнитивных	нарушений	при	каждом	
конкретном	заболевании,	оценивать	протекание	бо-
лезни	у	пациентов	разного	возраста,	учитывать	сте-
пень	давности	хирургического	лечения.

В	 таблице	 1	 наглядно	 представлена	 динамика	
когнитивных	нарушений	при	разных	формах	ней-
рохирургической	 патологии.	 При	 сопоставлении	
эффекта	от	применения	вспомогательных	процедур	
при	 разных	 формах	 нейрохирургической	 патоло-
гии	было	выявлено,	что	прием	мемантина	и	цити-
колина	 в	 наибольшей	 степени	 влиял	 на	 показате-
ли	 динамики	 в	 наблюдениях	 с	 черепно-мозговой	
травмой	(показатель	динамики	теста	Рощиной	был	
статистически	достоверно	 выше,	 чем	 в	 контроль-
ной	 группе,	 р	 <	 0,01).	 По	 данным	 исследований,	
посттравматическая	 нейрональная	 перестройка	

часто	сопровождается	изменением	чувствительно-
сти	к	глутамату	NMDA-рецепторов;	в	этом	случае	
применение	мемантина	обосновано	патогенетиче-
ски	 [4].	 Фотохромотерапия	 улучшала	 результаты	
в	наблюдениях	со	стенозирующими	поражениями	
сосудов	каротидной	системы	(показатель	динами-
ки	 теста	Рощиной	был	 статистически	достоверно	
выше,	чем	в	контрольной	группе,	р	<	0,01).	Излу-
чение	применяемого	диапазона	нормализует	реак-
тивность	церебральных	сосудов	как	напрямую,	так	
и	 рефлекторно	 посредством	 каротидного	 синуса	
[8].	 Применение	 транскраниальной	 электромаг-
нитной	стимуляции	достоверно	повышало	эффек-
тивность	 восстановления	 когнитивных	 функций	
в	наблюдениях	со	стенозирующими	и	окклюзиру-
ющими	поражениями	сосудов	каротидной	системы	
(р	<	0,01)	и	опухолями	головного	мозга	(р	<	0,05).	
Результаты	реабилитации	с	применением	програм-

Таблица 3. Динамика когнитивных нарушений у пациентов, поступивших в разные сроки 
после хирургического лечения, после курса когнитивной реабилитации (тест Рощиной)

Давность 
хирургиче-
ского лече-

ния
Сроки

Группа 
нейропсихо-
логической 
коррекции, 

баллы

Группа 
медика-

ментозной 
поддержки, 

баллы

Группа 
фотохромоте-
рапии, баллы

Группа 
ТЭС-ТМС, 

баллы

Группа 
компьютер-

ной поддерж-
ки, баллы

<6 месяцев

Поступление 18,0	
(12,5;	25,5)

24,0	
(18,5;	27,75)

20,0	
(10,0;	23,0)

24,5	
(20,5;	30,25)

22,5	
(17,5;	25,0)

Выписка 11,0	
(10,0;	15,0)

10,5
(8,25;	11,0)

8,0	
(7,0;	11,0)*

9,5	
(8,5;	14,25)

16,5	
(12,75;	20,5)

Показатель 
динамики

8,0	
(2,0;	10,0)*

11,0	
(7,5;	14,5)*

12,0	
(11,0;	15,0)*

15,0	
(13,75;	17,75)*

3,5	
(2,75;	6,0)*

6–12 месяцев

Поступление 20,5	
(18,75;	22,5)

19,0	
(15,0;	27,0)

17,0	
(11,5;	20,75)

19,5	
(12,75;	28,5) 30

Выписка 15,5	
(13,25;	18,25)

13,0	
(8,0;	16,0)

13,0	
(9,5;	15,0)

14,5	
(13,25;	18,0) 27

Показатель 
динамики 5,5	(3,0;	7,25)* 7,0	(5,0;	9,0)* 4,0	(3,0;	5,75) 5,0	(0,5;	9,75) 3

>12 месяцев

Поступление 19,0	
(17,0;	25,0)

19,0	
(16,25;	21,75)

20,0	
(17,5;	23,5)

23,5	
(23,0;	24,0)

17,0	
(16,5;	21,0)

Выписка 15,0	
(11,0;	19,0)*

12,0	
(8,5;	14,0)*

16,0	
(12,5;	20,5)

17,5	
(17,0;	18,0)

11,0	
(11,0;	13,0)

Показатель 
динамики

4,0	
(2,0;	7,0)*

6,5	
(5,25;	7,75)*

4,0	
(3,0;	5,5)

5,5	
(1,25	6,75)

6,0	
(5,5;	8,0)*

Примечание:	*	—	достоверность	статистических	различий,	р	<	0,05.
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мы	 Scientific	 brain	 training	 PRO	 и	 классических	
методов	 нейропсихологической	 коррекции	 были	
сопоставимы	 для	 всех	 форм	 нейрохирургической	
патологии	(р	>	0,05).

Таблица	 2	 отражает	 сравнительную	 эффек-
тивность	 применяемых	 методик	 у	 нейрохирур-
гических	 больных	 разного	 возраста.	При	 анализе	
результатов	когнитивной	реабилитации	было	выяв-
лено,	что	у	пожилых	пациентов	прием	мемантина	
и	цитиколина	позволял	статистически	достоверно	
улучшить	результаты	(р	<	0,05).	Для	физиотерапев-
тических	методов	достоверных	различий	в	разных	
возрастных	группах	пациентов	выявлено	не	было	
(р	>	0,05).	Для	пациентов	молодого	возраста	про-
грамма	Scientific	brain	training	PRO	была	достовер-
но	эффективнее,	чем	классические	методики	пси-
хокоррекции	(для	показателей	динамики	Рощиной	
U	=	28,5;	р	<	0,05);	для	больных	пожилого	возраста	
применение	Scientific	brain	training	PRO	приводило	
к	достоверно	худшим	результатам	(для	показателей	
динамики	Рощиной	U	=	30;	р	<	0,01).

В	таблице	3	представлены	результаты	когнитив-
ной	 реабилитации	 нейрохирургических	 больных,	
поступивших	в	разные	сроки	после	оперативного	
вмешательства.	Как	 следует	 из	 таблицы	 2,	 в	 пер-
вые	 6	 месяцев	 после	 хирургического	 вмешатель-
ства	стандартная	методика	нейропсихологической	
коррекции	была	достоверно	более	эффективна,	чем	
компьютерная	 программа	 (для	 показателей	 дина-
мики	теста	Рощиной	U	=	39,5;	р	<	0,05).	В	период	
остаточных	 явлений,	 напротив,	 к	 лучшим	резуль-
татам	 привело	 применение	 программы	 Scientific	
brain	training	PRO	(U	=	33,5;	р	<	0,01).	Полученные	
результаты	 позволяют	 рекомендовать	 компьютер-
ное	сопровождение	для	продолжения	когнитивной	
реабилитации	на	амбулаторном	этапе.	Кроме	того,	
следует	отметить,	что	значимость	фотохромотера-
пии	и	транскраниальной	электромагнитной	стиму-
ляции	была	подтверждена	статистическими	мето-
дами	лишь	в	наблюдениях	первых	6	месяцев	после	
операции	(р	<	0,01).	Это	согласуется	с	результатами	
других	исследователей,	показавших,	что	одним	из	
ключевых	 моментов	 транскраниального	 физиоте-
рапевтического	 воздействия	 является	 повышение	
концентрации	стресс-лимитирующих	эндорфинов,	
особенно	 актуальных	 в	 ранний	 послеоперацион-
ный	период	[9].	

Заключение
Таким	образом,	 комплексный	индивидуальный	

подход	 к	 когнитивной	 реабилитации	нейрохирур-
гических	больных	должен	реализовываться	с	уче-
том	 формы	 патологии	 головного	 мозга,	 возраста	
пациентов	и	срока	давности	хирургического	лече-

ния.	 Сочетанное	 применение	 нейропсихологиче-
ских,	 медикаментозных	 и	 физиотерапевтических	
методик	позволяет	существенно	улучшить	резуль-
таты	восстановительного	лечения.

Конфликт интересов / Conflict of interest
Авторы	 заявили	 об	 отсутствии	 потенциально-

го	 конфликта	 интересов.	 /	 The	 authors	 declare	 no	
conflict	of	interest.

Список литературы / References
1.	 Kaysarov	IG,	Kalinina	EY,	Kayumova	AA.	Clinic	

and	epidemiology	of	mild	craniocerebral	injury	in	children	
and	the	peculiarities	of	their	expert	evaluation.	Sovremennye	
problemy	nauki	i	obrazovaniya=Modern	problems	of	science	
and	education.	2017;	3:	28.	In	Russian	[Кайсаров	И.Г.,	Ка-
линина	Е.Ю.,	Каюмова	А.А.	Эпидемиология	и	клиника	
легкой	черепно-мозговой	травмы	у	детей	и	особенности	
их	 экспертной	 оценки.	 Современные	 проблемы	 науки	
и	образования.	2017;	3:	28].

2.	 Verbitskaya	 SV.	 Management	 of	 patients	
with	 post-stroke	 dementia.	 Zhurnal	 nevrologii,	
nejropsihiatrii,	 psihosomatiki=Neurology,	 neuropsychiatry,	
psychosomatics.	 2013;	 2:	 46–49.	 In	 Russian	 [Вербицкая	
С.В.	Ведение	 пациентов	 с	 постинсультной	 деменцией.	
Журнал	неврологии,	нейропсихиатрии,	психосоматики.	
2013;	2:	46–49].

3.	 Levin	 OS,	 Vasenina	 EE.	 Application	 Akatinol	
Memantine	 in	 clinical	 practice.	 Sovremennaya	 terapiya	 v	
psihiatrii	 i	 nevrologii=Modern	 therapy	 in	 psychiatry	 and	
neurology.	 2015;	 1:	 24–33.	 In	 Russian	 [Левин	О.С.,	 Ва-
сенина	Е.Е.	Применение	Акатинола	Мемантина	в	кли-
нической	практике.	Современная	терапия	в	психиатрии	
и	неврологии.	2015;	1:24–33].

4.	 Litvinenko	 IV,	 Emelin	 AIu,	 Vorob’ev	 SV,	 et	 al.	
Clinical	 features	 of	 the	 formation	 and	 possibilities	 of	
treatment	of	posttraumatic	cognitive	disturbances.	Zhurnal	
nevrologii	 i	 psihiatrii	 im.	 S.S.	 Korsakova=S.S.	 Korsakov	
Journal	of	Neurology	and	Psychiatry.	2010;	110(12):	60–66.	
In	 Russian	 [Литвиненко	 И.В.,	 Емелин	 А.Ю.,	 Воробьев	
С.В.	 и	 др.	 Клинические	 особенности	 формирования	
и	возможности	терапии	посттравматических	когнитив-
ных	расстройств.	Журнал	неврологии	и	психиатрии	им.	
С.С.	Корсакова.	2010;	110(12):	60–66].

5.	 Zharova	EN.	 Influence	 of	 led	 radiation	 on	 visual	
disturbances	in	traumatic	brain	injury	and	its	consequences.	
Dis.	 ...	 candidate	 of	 medical	 science:	 14.00.13.	 Saint	
Petersburg,	2007.	In	Russian	[Жарова	Е.Н.	Влияние	све-
тодиодного	 излучения	 на	 зрительные	 нарушения	 при	
черепно-мозговой	 травме	 и	 ее	 последствиях.	 Дисс.	…	
кандидата	медицинских	наук:	14.00.13.	СПб.,	2007].

6.	 Kispaeva	 TT.	 On	 the	 issue	 of	 cognitive	
rehabilitation	 of	 patients	 after	 acute	 cerebral	 stroke.	
Lechashchiy	 vrach=Attending	 doctor.	 2010;	 10:	 70.	 In	
Russian	[Киспаева	Т.Т.	К	вопросу	о	когнитивной	реаби-
литации	пациентов,	перенесших	острый	церебральный	
инсульт.	Лечащий	врач.	2010;	10:	70].

7.	 Kuznetsova	 SM,	 Skachkova	 NA.	 Hemispheric	
features	 of	 the	 effect	 of	 transcranial	magnetic	 stimulation	
on	the	bioelectrical	activity	of	 the	brain	in	stroke	patients.	
Vestnik	KazNMU=Bulletin	of	KazNMU.	2015;	2:	406–411.	
In	Russian	[Кузнецова	С.М.,	Скачкова	Н.А.	Полушарные	



 13том 7 №3/ 2020

Неврология / Neurology

особенности	влияния	транскраниальной	магнитной	сти-
муляции	 на	 биоэлектрическую	 активность	 головного	
мозга	 пациентов,	 перенесших	 инсульт.	 Вестник	 КазН-
МУ.	2015;	2:	406–411].

8.	 Mashkovskaja	 YN,	 Udler	 US,	 Novoseltsev	
SV,	 et	 al.	 The	 photochromothery	 influence	 on	 vascular	
endothelium	 function	 when	 hypertension.	 Tradicionnaya	
medicina=Traditional	 medicine.	 2013;	 1	 (32):	 22–25.	 In	
Russian	 [Машковская	 Я.Н.,	 Удлер	 Ю.С.,	 Новосельцев	
С.В.	и	др.	Влияние	фотохромотерапии	на	функцию	эн-
дотелия	сосудов	у	больных	с	артериальной	гипертензи-
ей.	Традиционная	медицина.	2013;	1(32):	22–25].

9.	 Cukurova	 LA.	 The	 use	 of	 transcranial	 electrical	
stimulation	in	the	early	recovery	period	of	ischemic	stroke.	
Author.	 dis.	 ...	 candidate	 of	 medical	 science:	 14.00.13.	
Saratov,	 2008.	 In	 Russian	 [Цукурова	 Л.А.	 Применение	
транскраниальной	электростимуляции	в	раннем	восста-
новительном	периоде	ишемического	инсульта.	Автореф.	
дисc.	…	 кандидата	 медицинских	 наук:	 14.00.13.	 Сара-
тов,	2008].

Информация об авторах:
Иванова	Наталия	Евгеньевна,	д.м.н.,	профессор,	за-

ведующий	научным	отделом	РНХИ	им.	проф.	А.	Л.	По-
ленова	—	филиала	ФГБУ	«НМИЦ	им.	В.	А.	Алмазова»	
Минздрава	России;

Ефимова	Мария	Юрьевна,	к.м.н.,	ассистент	кафедры	
неврологии	и	психиатрии	РНХИ	им.	проф.	А.	Л.	Поле-
нова	—	филиала	ФГБУ	 «НМИЦ	 им.	 В.	 А.	 Алмазова»	
Минздрава	России;

Алексеева	Татьяна	Михайловна,	д.м.н.,	заведующий	
кафедрой	 неврологии	 и	 психиатрии	 РНХИ	 им.	 проф.	 
А.	Л.	Поленова	—	филиала	ФГБУ	«НМИЦ	им.	В.	А.	Ал-
мазова»	Минздрава	России;

Поспелова	 Мария	 Львовна,	 д.м.н.,	 ведущий	 науч-
ный	сотрудник	НИЛ	неврологии	и	нейрореабилитации	
РНХИ	 им.	 проф.	 А.	 Л.	 Поленова	 —	 филиала	 ФГБУ	
«НМИЦ	им.	В.	А.	Алмазова»	Минздрава	России;

Лепёхина	 Анна	 Станиславовна,	 ординатор	 кафе-
дры	 лучевой	 диагностики	 и	 медицинской	 визуализа-
ции	РНХИ	им.	проф.	А.	Л.	Поленова	—	филиала	ФГБУ	
«НМИЦ	им.	В.	А.	Алмазова»	Минздрава	России.

Author information:
Ivanova	 Natalia	 E.,	 Dr.	 Sci.,	 Professor,	 Head	 of	 the	

Scientific	Department	Polenov	Neurosurgical	Institute;
Efimova	Maria	Yu.,	PhD,	Assistant	of	the	Department	of	

Neurology	and	Psychiatry,	Polenov	Neurosurgical	Institute;
Alekseeva	Tatyana	M.,	Dr.	Sci.,	Head	of	the	Department	

of	 Neurology	 and	 Psychiatry,	 Polenov	 Neurosurgical	
Institute;	

Pospelova	 Maria	 L.,	 Dr.	 Sci.,	 Leading	 Researcher	 of	
Neurology	 and	 Neurorehabilitation	 Scientific	 Research	
Department,	Polenov	Neurosurgical	Institute;

Lepekhina	 Anna	 S.,	 Resident	 of	 the	 Department	 of	
Radiology	 and	 Medical	 Imaging,	 Polenov	 Neurosurgical	
Institute.



 14 том 7 №3 / 2020

Трансляционная медицина / Translyatsionnaya meditsina / Translational Medicine

НАРУШЕНИЯ ДЫХАНИЯ ВО СНЕ ПРИ ИШЕМИЧЕСКОМ 
ИНСУЛЬТЕ: СВЯЗЬ С ЛОКАЛИЗАЦИЕЙ И ТИПОМ 
КЛАССИФИКАЦИИ TOAST

ISSN 2311-4495
ISSN 2410-5155 (Online)
УДК 616.8-005.24-008.4

Контактная информация:
Кравченко	Мария	Владимировна,
ФГБУ	«НМИЦ	им.	В.	А.	Алмазова»	
Минздрава	России,
ул.	Аккуратова,	д.	2,	Санкт-Петербург,	
Россия,	197341.
E-mail:	hillis1@mail.ru

Статья поступила в редакцию 17.04.2020 
и принята к печати 04.06.2020.

Резюме
Инсульт	является	одной	из	ведущих	причин	смерти	и	инвалидизации	во	всем	мире,	несмотря	на	успеш-

ные	стратегии	борьбы	с	основными	факторами	риска	возникновения	ишемического	инсульта,	артериаль-
ной	 гипертензией,	фибрилляцией	 предсердий,	 сахарным	диабетом	и	 другими.	Среди	малоизученных,	
но	потенциально	 значимых	и	модифицируемых	факторов	риска	обращают	на	 себя	внимание	наруше-
ния	дыхания	во	сне.	Мы	провели	обзор	литературы	и	проанализировали	такие	аспекты,	как	взаимосвязь	
различных	вариантов	нарушения	дыхания	во	сне	с	локализацией	поражения	головного	мозга	и	типом	
острого	нарушения	мозгового	кровообращения	на	основе	патофизиологических	признаков	по	критериям	
TOAST.	В	ходе	проведенного	анализа	было	показано,	что	в	раннем	периоде	после	нарушения	мозгового	
кровообращения	частота	и	выраженность	нарушения	дыхания	во	сне	были	выше	в	основном	за	счет	на-
личия	центрального	апноэ,	развивающегося	при	вовлечении	зоны	кровоснабжения	вертебробазилярного	
бассейна.	Однако	нарушение	мозгового	кровообращения	супратенториальной	локализации	также	может	
быть	фактором,	способствующим	появлению	или	усугублению	нарушений	дыхания	во	сне.	Что	касает-
ся	связи	нарушений	дыхания	во	сне	с	типом	нарушения	мозгового	кровообращения	по	классификации	
TOAST,	можно	говорить	о	вероятной	связи	синдрома	обструктивного	апноэ	во	сне	с	нарушением	мозго-
вого	кровообращения	кардиоэмболического	и	атеротромботического	генеза.

Ключевые слова: ишемический	инсульт,	классификация	TOAST,	нарушения	дыхания	во	сне,	факто-
ры	риска.
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Abstract
Stroke	is	one	of	the	leading	causes	of	death	and	disability	worldwide,	despite	successful	strategies	to	man-

age	 the	main	 risk	 factors	 for	 ischemic	 stroke	 (hypertension,	 atrial	 fibrillation,	 diabetes	mellitus	 and	 others).	
Sleep-disordered	breathing	(SDB)	 is	poorly	studied,	but	potentially	significant	and	modifiable	 risk	 factor	 for	
stroke,	so	it	draws	attention	of	investigators.	In	this	review	we	have	focused	on	some	aspects	and	analyzed	the	re-
lationship	of	different	variants	of	SBD	with	the	lesions	localization	and	the	type	of	acute	ischemic	stroke	accord-
ing	to	TOAST	criteria.	During	the	analysis,	it	was	shown	that	in	the	early	period	after	cerebrovascular	accident,	
the	frequency	and	severity	of	respiratory	disturbances	in	sleep	were	higher,	mainly	due	to	the	presence	of	central	
apnea,	which	develops	when	the	vertebro-basilar	pool	is	involved	in	the	blood	supply	zone.	However,	impaired	
cerebral	circulation	of	supratentorial	localization	can	also	be	a	factor	contributing	to	the	appearance	or	exacer-
bation	of	respiratory	failure	in	a	dream.	With	regard	to	the	relationship	of	respiratory	disorders	in	a	dream	with	a	
type	of	cerebrovascular	accident	according	to	the	TOAST	classification,	we	can	talk	about	the	likely	relationship	
of	obstructive	sleep	apnea	with	a	cerebrovascular	accident	of	cardioembolic	and	atherothrombotic	origin.

Key words: ischemic	stroke,	risk	factors,	sleep-disordered	breathing,	stroke	localization,	stroke	subtypes,	
TOAST	classification.

For citation: Kravchenko MV, Korostovtseva LS, Golovkova-Kucheriavaia MS, et al. Sleep breathing disor-
ders in ischemic stroke: relationship with the localization and TOAST classification subtypes. Translyatsionnaya 
meditsina=Translational Medicine. 2020; 7(3): 14-20. (In Russ.) DOI: 10.18705/2311-4495-2020-7-3-14-20.

Kravchenko M. V., Korostovtseva L. S., 
Golovkova-Kucheriavaia M. S., Bochkarev M. V., Sviryaev Y. V.

Almazov	National	Medical	Research	Centre,	Saint	Petersburg,	Russia

Список сокращений: ИАГ	 —	 индекс	 апно-
э-гипопноэ,	 НДС	—	 нарушение	 дыхания	 во	 сне,	
ОА	—	обструктивное	апноэ,	ОАС	—	обструктив-
ное	 апноэ	 во	 сне,	 ОНМК	 —	 острое	 нарушение	
мозгового	 кровообращения,	 ПСГ	 —	 полисомно-
графия,	 РМ	 —	 респираторное	 мониторирование,	
СОАС	—	синдромом	обструктивного	апноэ	во	сне,	
ЦА	—	центральное	апноэ.

Введение
Инсульт	 —	 одна	 из	 ведущих	 причин	 смерти	

и	инвалидизации	во	всем	мире.	В	Российской	Фе-
дерации	ежегодно	умирают	17,5	млн	человек	от	со-
судистых	 заболеваний	 сердца	 и	 головного	 мозга.	

Частота	инсульта	колеблется	от	460	до	560	случаев	
на	 100	 000	населения	 [1].	В	 экономически	разви-
тых	странах	цереброваскулярная	болезнь	—	вторая	
по	частоте	причина	смертности	населения.

Основными	 факторами	 риска	 возникновения	
ишемического	 инсульта	 являются:	 артериальная	
гипертензия,	 фибрилляция	 предсердий,	 сахарный	
диабет,	повышенный	уровень	холестерина,	следо-
вание	 вредным	 привычкам	 (курение,	 злоупотре-
бление	 алкоголем).	 Среди	 других,	 менее	 изучен-
ных	факторов	риска	острого	нарушения	мозгового	
кровообращения	 (ОНМК),	 все	 большее	 внимание	
исследователей	 привлекают	 нарушения	 дыхания	
во	сне	(НДС).	Не	менее	важно	и	то,	что	инсульт	сам	
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по	себе	может	быть	причиной	НДС	либо	способ-
ствовать	 увеличению	 частоты	 или	 тяжести	 НДС.	
Несмотря	на	то,	что	взаимосвязь	НДС	и	инсульта	
уже	 не	 вызывает	 сомнений,	 ряд	 аспектов	 (связь	
с	 локализацией	 поражения,	 типом,	 тяжестью	 ин-
сульта)	остается	предметом	дискуссий	[2–6].

Появление	 все	 большего	 количества	 исследо-
ваний	по	данной	проблеме,	неоднозначность,	а	за-
частую	 и	 противоречивость	 результатов	 обуслов-
ливают	актуальность	анализа	имеющихся	данных.	
В	 данном	 обзоре	мы	 рассмотрели	 такие	 аспекты,	
как	 взаимосвязь	 НДС	 с	 локализацией	 поражения	
и	типом	ОНМК.

Связь типа НДС, их тяжести и локализации 
ОНМК

По	 оценке	 взаимосвязи	 типа/тяжести	 НДС	
с	локализацией	ОНМК	объем	имеющихся	данных	
ограничен,	и	даже	в	исследованиях,	 где	применя-
ли	 нейровизуализационные	 методы	 обследования	
(компьютерную	 томографию	 или	 магнитно-резо-
нансную	 томографию),	 авторы	 не	 всегда	 анали-
зируют	 зависимость	 нарушений	 дыхания	 во	 сне	
от	зоны	поражения	головного	мозга.

Больше	всего	обнаружено	свидетельств	в	поль-
зу	связи	нарушений	дыханий	во	сне	и	поражения	
головного	мозга	 в	 зоне	 вертебробазилярного	 бас-
сейна.

Например,	Г.	М.	Лутохин	и	соавторы	(2016)	[7]	
на	 основании	 анализа	 обследования	 54	 пациен-
тов	 с	 острым	 ишемическим	 инсультом	 отмечают,	
что	 при	 поражении	 ствола	 либо	 вовлечении	 мо-
ста	 и	 островка	 чаще	 регистрируется	 центральное	
апноэ	(ЦА)	по	сравнению	с	обструктивным	апноэ	
(ОА).	Также	у	пациентов	с	поражением	в	данных	
локализациях	 отмечался	 более	 высокий	 индекс	
апноэ-гипопноэ	 (ИАГ)	 в	 сравнении	 с	 супратенто-
риальным	поражением	(ИАГ	38	в	час	при	ЦА,	17	
в	час	при	ОА)		(р	=	0,007).	

К	 похожим	 выводам	 пришел	 А.	 В.	 Фонякин	
с	соавторами	(2018),	проведя	анализ	78	пациентов	
с	острым	ишемическим	инсультом:	ЦА	выявлялось	
преимущественно	при	стволовом	поражении	[2].

В	исследовании	под	руководством	D.	L.	Brown,	
et	 al.	 (2014)	 регистрировались	 НДС	 и	 централь-
ного,	 и	 обструктивного	 типов,	 но	при	поражении	
ствола	головного	мозга	индекс	центральных	апноэ	
и	гипопноэ	был	существенно	выше,	чем	индекс	об-
структивных	 апноэ/гипопноэ	 [8].	 При	 стволовом	
инсульте	ИАГ	в	среднем	составил	20	в	час,	что	со-
ответствует	средней	степени	тяжести	НДС,	а	нару-
шения	дыхания	во	сне	выявлены	у	84	%	пациентов,	
в	то	время	как	при	других	локализациях	ишемиче-
ского	инсульта	НДС	выявлены	у	59	%	пациентов,	

а	средний	ИАГ	был	13	в	час,	что	соответствует	лег-
кой	степени	тяжести	(p	=	0,007).

Большая	частота	и	выраженность	ЦА	при	ло-
кализации	 очага	 в	 зоне	 вертебробазилярного	
бассейна	 объясняется	 целым	 рядом	 факторов.	
С	 одной	 стороны,	 это	 может	 быть	 обусловлено	
вовлечением	дыхательного	центра	и	нарушением	
взаимодействия	 корково-подкорковых	 структур,	
участвующих	 в	 регуляции	 дыхания.	 С	 другой	
стороны,	поражение	головного	мозга	может	при-
водить	 к	 изменениям	 нервной	 регуляции	 тонуса	
мышц	мягкого	неба,	глотки,	сужения	ретропала-
тинного	 пространства,	 что	 создает	 условия	 для	
возникновения	 обструкции	 и	 развития	 обструк-
тивных	нарушений	дыхания	во	сне	(D.	L.	Brown,	
et	al.,	2010)	[9].

Напротив,	S.	M.	Stahl,	et	al.	(2015),	обследовав	
73	 пациента	 с	 острым	 инсультом,	 не	 обнаружил	
связи	 между	 стволовой	 локализацией	 инсульта	
и	 НДС	 центрального	 генеза	 [10].	 В	 данном	 ис-
следовании	 не	 было	 выявлено	 ни	 одного	 ЦА,	
несмотря	 на	 то,	 что	 в	 группу	 были	 включены	 5	
человек	 со	 стволовым	 поражением.	 Необходимо	
отметить,	что	в	этом	исследовании	ПСГ	проводи-
лась	в	среднем	на	37-й	день	после	начала	ОНМК,	
по	 сравнению	 с	 другими	 исследованиями,	 когда	
полисомнография	 (ПСГ)	 выполнялась	 на	 2–5-й	
[2,	7]	или	13-й	день	[8].	Возможно,	что	различия	
в	 данных	 исследованиях	 связаны	 как	 раз	 с	 раз-
ными	сроками	проведения	респираторного	мони-
торирования	 (РМ)	после	ОНМК.	Действительно,	
в	 проспективных	 исследованиях,	 в	 которых	 вы-
полнялась	повторная	ПСГ,	показана	 зависимость	
выраженности	НДС	от	сроков	обследования	после	
ОНМК	—	в	более	отдаленном	периоде	после	пере-
несенного	инсульта	регистрировались	более	низ-
кие	значения	ИАГ.	Так,	по	данным	O.	Parra,	et	al.	
(2000),	РМ	проводилось	на	2–3	сутки	после	ОНМК	
и	повторно	через	3	месяца:	отмечается	снижение	
выраженности	НДС	(ИАГ	22,4	в	час	→	16,9	в	час)	
и	частоты	выявления	центрального	апноэ	(индекс	
ЦА	6,2	в	час	→	3,3	в	час)	в	подостром	периоде	и	в	
отдаленном	 периоде	 ОНМК	 по	 ишемическому	
типу	 [4].	При	 этом	 индексы	ОА	 оказались	 сопо-
ставимы	(в	среднем	4,7	в	час	в	острой	фазе	и	4,6	
в	час	через	3	месяца).	К	такому	же	выводу	пришли	
J.	Harbison,	et	al.	(2002),	проводя	РМ	через	2	неде-
ли	после	ОНМК	и	через	6–9	недель	(ИАГ	31	в	час	
→	26	в	час	через	6–9	недель),	и	C.	Bassetti,	et	al.	
(2005)	(ИАГ	32	в	час	→	16	в	час	через	6	месяцев)	
[3,	 5].	 В	 данных	 исследованиях	 не	 оценивалось	
соотношение	 ОА	 и	 ЦА,	 что	 не	 позволяет	 опре-
делить,	 за	 счет	 какого	 компонента	 происходило	
уменьшение	выраженности	НДС.
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Следует	 отметить,	 что	 уменьшение	 тяжести	
НДС	 в	 отдаленном	 периоде	 ОНМК	 может	 быть	
связано	 и	 с	 другими	 факторами.	 Одной	 из	 при-
чин	более	 высокой	 встречаемости	НДС	в	 острую	
фазу	ОНМК	может	являться	позиционная	зависи-
мость	—	при	нахождении	в	стационаре	в	условиях	
палаты	интенсивной	терапии	и	реанимации	паци-
енты	 малоподвижны	 и	 проводят	 большую	 часть	
времени	на	 спине,	 что	предрасполагает	к	 возник-
новению	апноэ	[9,	11].	Кроме	того,	в	условиях	ста-

ционара,	особенно	в	палате	интенсивной	терапии,	
пациенты,	 как	 правило,	 спят	 меньше,	 а	 качество	
их	сна	ниже	(по	данным	D.	L.	Brown,	et	al.	(2008),	
в	среднем	4,4	часа)	[12],	что	может	привести	к	неа-
декватной	оценке	НДС.

Что	 касается	 ОНМК	 других	 локализаций,	
то	 имеющиеся	 данные	 ограничиваются	 отдель-
ными	описаниями	без	оценки	взаимосвязи	с	НДС	
и	клиническими	случаями	[4,	5,	7,	10,	13].

Таблица 1. Связь типа НДС, их тяжести и локализации ОНМК

№ Автор, год Когорта (N, ОНМК/
ТИА)

РМ/ПСГ 
сроки Примечание

1
А.	В.	Фонякин	
и	др.,	2018	
(Россия)

78	пациентов	
с	ишемическим	
инсультом,	
20	пациентов	
с	хроническими	
формами	ЦВБ

РМ	в	первые	
2–5	суток

НДС	выявлены	у	88	%,	ОА	—	у	77	%	из	
них,	ЦА	у	12	%.	ЦА	выявлено	только	
при	остром	инсульте,	в	основном	
при	повреждении	ствола	либо	при	
вовлечении	моста	и	островка

2
Г.	М.	Лутохин	
и	др.,	2016	
(Россия)

54	пациента	с	острым	
ишемическим	
инсультом

РМ	в	первые	
2–5	суток

НДС	выявлены	у	92	%,	ОА	—	у	88	%,	
ЦА	у	12	%.	ЦА	чаще	при	вовлечении	
островка.	ИАГ	выше	при	выявлении	ЦА

3 D.	L.	Brown	et	al.,	
2008	(США)

30	пациентов	
с	острым	инсультом

РМ	в	первые	 
7	дней

НДС	выявлено	у	73	%.	У	всех	ОА.	
Большая	часть	сна	на	спине

4 C.	Bassetti	et	al.,	
2005	(Швейцария)

152	пациента	
с	острым	инсультом	
не	больше	недели

РМ	в	первые	5	
дней

НДС	выявлены	у	46	%.	Значимое	
снижение	ИАГ	через	6	месяцев	(32	в	час	
→	16	в	час)

5 A.Wierzbicka	et	al.,	
2006	(Польша)

37	пациентов	
с	острым	инсультом,	
6	—	с	ТИА

РМ	в	первые	 
7	дней

НДС	выявлены	у	62,8	%,	ОА	—	
у	81,5	%,	ЦА	—	у	11,1	%,	смешанный	
тип	—	у	7,4%.	ИАГ	выше	в	положении	
на	спине.	Зависимости	от	локализации	
не	выявлено

6 D.	L.	Brown	et	al.,	
2014	(США)

355	пациентов	
с	ишемическим	
инсультом,
38	—	со	стволовым

РМ	в	первые	
13	дней

НДС	выявлено	у	46	%.	ЦА	выявлено	
только	при	стволовом	поражении.	ИАГ	
выше	при	стволовом	поражении

7 M.	E.	Dyken	et	al.,	
1996	(США)

24	пациента	
с	инсультом

ПСГ	через	 
2–5	недель

НДС	выявлено	у	70,8	%.	ЦА	
не	зарегистрировано

8 S.H.	Ahn	et	al.,	
2011	(Корея)

293	пациента	
с	острым	инсультом

РМ	через	 
7	дней

НДС	выявлены	у	63,1	%.	Не	выявлено	
значимых	различий	ИАГ	при	разных	
локализациях	и	объемах	поражения	
головного	мозга

9 O.	Parra	et	al.,	2000	
(Испания)

161	пациент	с	острым	
инсультом

РМ	в	первые	
3	дня

НДС	выявлены	у	100	%.	Не	было	
значимых	различий	в	ИАГ	при	ОА	и	ЦА

10 S.	M.	Stahl	et	al.,	
2015	(США)

73	пациента	с	острым	
инсультом

ПСГ	через	 
37	дней

НДС	выявлено	у	79	%.	Обнаружены	
только	ОА.	ИАГ	не	менялся	
в	зависимости	от	локализации	инсульта

11 C.	Bassetti	et	al.,	
1997	(Швейцария)

39	пациентов	
с	острым	инсультом

ПСГ	через	 
10	дней

НДС	выявлены	у	67	%.	ОА	выявлено	
у	36	%,	ЦА	—	у	10	%,	смешанный	
тип	—	у	18	%.	ИАГ	не	различался	
в	зависимости	от	локализации	и	типа	
апноэ
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Зависимость типа ОНМК по TOAST и НДС
Однозначных	 данных,	 свидетельствующих	

о	 связи	 НДС	 с	 типом	 ишемического	 инсульта	
по	классификации	TOAST,	нет.	Во	многих	иссле-
дованиях	не	 выявлено	 значимых	различий	между	
выраженностью	НДС	и	разными	типами	ишемиче-
ского	инсульта	[13–15].

С	 другой	 стороны,	 Г.	М.	Лутохин	 и	 соавторы	
(2016)	отмечают,	что	ИАГ	выше	при	кардиоэмбо-
лическом	 типе	 инсульта	 в	 сравнении	 с	 другими	
типами,	и	предполагают,	что	связь	степени	тяже-
сти	НДС	 с	 кардиоэмболическим	 типом	 инсульта	
обусловлена	большей	зоной	поражения	головного	
мозга,	которая	может	вовлекать	центры	дыхатель-
ной	регуляции	(например,	часто	регистрировалось	
поражение	 зоны	 островка,	 что	 увеличивало	 ча-
стоту	 выявления	ЦА	 и,	 соответственно,	 тяжести	
НДС)	[7].

Другим	 фактором,	 связывающим	 НДС	 с	 ин-
сультом	 кардиоэмболического	 типа,	 может	 быть	
наличие	открытого	овального	окна.	При	обструк-
тивном	апноэ	во	время	сна	чаще	регистрируются	
парадоксальные	 эмболии,	 которые	 могут	 стать	
причиной	 ишемического	 инсульта	 у	 пациентов	
с	 латентным	 открытым	 овальным	 окном	 и	 тя-
желым	 синдромом	 обструктивного	 апноэ	 во	 сне	
(СОАС).	 Так,	M.	 Beelke,	 et	 al.	 (2002)	 в	 своем	 ис-

следовании	выявил,	что	у	9	из	10	пациентов	с	от-
крытым	овальным	окном	и	обструктивным	апноэ	
во	 сне	 (ОАС)	 регистрируется	 право-левый	 сброс	
во	 время	 эпизода	 апноэ	 длительностью	 более	 17	
секунд	 [16].	Можно	предположить,	 что	открытое	
овальное	 окно	 является	 недиагностированной	
причиной	 в	 случаях	 криптогенного	 ИИ:	 до	 40–
60	%	случаев	по	данным	P.	Lechat,	et	al.	(1988)	и	D.	
M.	Tullio,	et	al.	(1992)	[17,	18].

В	исследовании	O.	Ozdemir,	et	al.	(2007)	описано	
2	 клинических	 случая	 пациентов	 с	 «wake-up»	 ин-
сультом	неясного	генеза,	у	которых	при	обследова-
нии	выявлены	ОАС	и	открытое	овальное	окно	[19].

В	то	же	время	C.	L.	Bassetti,	et	al.	(2005)	показал,	
что	выраженность	ИАГ	больше	при	атеротромбо-
тическом	типе	инсульта	[3].

Необходимо	отметить,	что	в	этом	исследовании	
пациенты	с	атеротромботическим	типом	инсульта	
характеризовались	более	выраженными	кардиоме-
таболическими	нарушениями	(чаще	регистрирова-
лись	 артериальная	 гипертензия,	 сахарный	диабет,	
была	 выше	 степень	 ожирения),	 которые	 ассоции-
рованы	 с	 большей	 вероятностью	 возникновения	
обструктивного	 апноэ	 [3,	 20].	 Известно,	 что	 ОА	
может	 усугублять	 развитие	 атеросклероза	 [21]	 и,	
в	частности,	атеросклероза	сонных	артерий	(за	счет	
оксидативного	стресса,	повышения	симпатической	

Таблица 2. Зависимость типа ОНМК по TOAST и НДС

№ Автор, год Когорта 
(N, ОНМК/ТИА) Примечание

1 Г.	М.	Лутохин	и	др.,	
2016	(Россия)

54	пациента	с	острым	
ишемическим	
инсультом

При	кардиоэмболическом	типе	ОНМК	ИАГ	выше,	
очаги	поражения	больше,	дыхательные	нарушения	
более	выражены.	При	лакунарном	типе	чаще	
регистрировалось	ЦА

2 C.	L.	Bassetti	et	al.,	2005	
(Швейцария)

152	пациента	с	острым	
ишемическим	
инсультом

Атеротромботический	тип	ОНМК	чаще	
регистрировался	при	ИАГ	>	30,	кардиоэмболический	
тип	—	при	ИАГ	<	10

3 S.	H.	Ahn	et	al.,	2013	
(Корея)

293	пациента	с	острым	
инсультом Связи	с	типом	ОНМК	по	TOAST	не	выявлено

4 J.	Harbison	et	al.,	2002	
(Великобритания)

68	пациентов	с	острым	
инсультом ИАГ	выше	при	лакунарном	типе	ОНМК

5 M.	R.	Camilo	et	al.,	2016	
(Бразилия)

69	пациентов	с	острым	
инсультом Связи	с	типом	ОНМК	по	TOAST	не	выявлено

6 S.	Hsieh	et	al.,	2011	
(Тайвань)

71	пациент	с	острым	
инсультом Связи	с	типом	ОНМК	по	TOAST	не	выявлено

7 R.	Dziewas	et	al.,	2005	
(Германия)

102	пациента	с	острым	
инсультом

При	кардиоэмболическом	типе	ОНМК	зарегистрирован	
более	низкий	ИАГ

8 R.	Dziewas	et	al.,	2007	
(Германия)

214	пациентов	с	острым	
инсультом Связи	с	типом	ОНМК	по	TOAST	не	выявлено
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активности,	эндотелиальной	дисфункции,	систем-
ной	 воспалительной	 реакции).	 Дополнительную	
роль	в	поражении	сонных	артерий	у	лиц	с	СОАС	
может	 играть	 вибрационный	 фактор	 (вследствие	
храпа),	оказывающий	непосредственно	поврежда-
ющее	 действие	 на	 стенку	 сонных	 артерий,	 что	
было	 продемонстрировано	 в	 экспериментальных	
работах	 на	 кроликах	 [22,	 23],	 и	 о	 чем	 косвенно	
свидетельствуют	клинические	наблюдения	о	более	
выраженном	поражении	сонных	артерий	у	храпя-
щих	[24,	25].

Заключение
Взаимосвязь	 НДС	 и	 ОНМК	 является	 актуаль-

ной	 и	 активно	 изучаемой	 проблемой,	 и	 каждое	
исследование	вскрывает	новые	аспекты	или	же	по-
зволяет	рассмотреть	уже	имеющуюся	информацию	
с	иного	ракурса.	Не	менее	важным	является	прове-
дение	анализа	накопленных	данных.

В	 данном	 обзоре	 мы	 акцентировали	 внимание	
на	показателях,	которые	так	или	иначе	 затрагива-
ются	в	большинстве	исследований.

Показано,	 что	 в	 раннем	периоде	 после	ОНМК	
частота	и	выраженность	НДС	выше	в	основном	за	
счет	 наличия	 ЦА,	 которые	 чаще	 регистрируются	
при	вовлечении	зоны	кровоснабжения	вертеброба-
зилярного	бассейна.	Однако	ОНМК	супратентори-
альной	локализации	также	может	быть	фактором,	
способствующим	 появлению	 или	 усугублению	
НДС:	в	частности,	показана	связь	между	ЦА	и	по-
ражением	 островковой	 доли.	 Что	 касается	 связи	
НДС	 с	 типом	 ОНМК	 по	 классификации	 TOAST,	
несмотря	на	малый	объем	данных,	можно	говорить	
о	вероятной	связи	СОАС	с	ОНМК	кардиоэмболи-
ческого	и	атеротромботического	генеза.	

Сложность	оценки	взаимосвязи	ОНМК	и	НДС	
обусловлена	наличием	целого	рядя	факторов,	кото-
рые	учитываются	далеко	не	во	всех	исследовани-
ях.	К	наиболее	 очевидным	относятся:	 время	про-
ведения	 кардиореспираторного	 мониторирования	
(частота	и	выраженность	НДС	снижается	в	более	
отдаленные	 сроки	 после	 перенесенного	 ОНМК),	
влияние	 окружающей	 обстановки	 в	 больнице	
на	качество	сна,	вынужденное	положение	на	спине	
в	палате	интенсивной	терапии,	акценты	в	исследо-
ваниях	на	разные	типы	НДС	и	ОНМК,	наличие	или	
отсутствие	сопутствующей	патологии	и	другие.	

В	 завершение	 стоит	 отметить	 актуальность	
дальнейшего	изучения	данного	вопроса	для	оцен-
ки	возможной	профилактики	ОНМК,	уменьшения	
выраженности	 последствий,	 ассоциированных	
с	апноэ	во	сне	за	счет	проведения	специфического	
лечения	 НДС	 в	 комплексной	 терапии	 пациентов,	
перенесших	инсульт.
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Резюме
Становится	очевидным,	что	неврологические	осложнения	COVID-19	значительно	распространены,	

однако	 в	 некоторых	 случаях	 установление	 причинно-следственной	 связи	 затруднительно.	 Например,	
инсульт	может	происходить	по	причинам,	не	связанным	с	коронавирусной	инфекцией,	в	то	время	как	
синдром	Гийена–Барре	и	менингоэнцефалит,	вероятно,	представляют	собой	параинфекционное	явление.	
Прояснить	некоторые	из	этих	вопросов	смогут	только	долгосрочные	эпидемиологические	исследования	
на	больших	группах	пациентов.	Это	поможет	лучше	понять	механизмы	развития	осложнений	и	разрабо-
тать	схемы	их	лечения	и	последующей	реабилитации.	В	статье	представлены	механизмы	проникнове-
ния	коронавируса	в	нервную	систему	и	систематизированы	неврологические	проявления	и	осложнения	
COVID-19,	которые	были	описаны	за	первые	3	месяца	пандемии.	Особое	внимание	уделено	рассмотре-
нию	осложнений	COVID-19	со	стороны	центральной	и	периферической	нервной	системы,	приведены	
наиболее	интересные	клинические	примеры.	Подводя	итог	анализа	литературы,	можно	сказать,	что	кли-
ническая	картина	неврологических	заболеваний	и	синдромов,	вызванных	коронавирусной	инфекцией,	
соответствует	привычным	представлениям.	Также	рассмотрено	предположение	о	том,	что	SARS-CoV-2	
может	длительное	время	сохраняться	в	центральной	нервной	системе	в	виде	неактивных	фрагментов,	
а	значит,	сможет	рецидивировать	у	предрасположенных	лиц	при	возникновении	подходящих	условий.	
Это	предположение	вызывает	тревогу	относительно	отдаленных	неврологических	осложнений	у	инфи-
цированных	и	вылеченных	пациентов.

Ключевые слова: инсульт,	 неврологические	 осложнения	 COVID-19,	 острый	 миелит,	 синдром	 
Гийена–Барре,	энцефалит,	COVID-19.
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Abstract
It	becomes	apparent	that	the	neurological	complications	of	COVID-19	are	significantly	common,	but	in	some	

cases,	establishing	a	causal	relationship	 is	difficult.	For	example,	a	stroke	can	occur	for	reasons	unrelated	 to	
coronavirus	infection,	while	Guillain–Barré	syndrome	and	meningoencephalitis	are	likely	to	be	a	parainfection.	
Only	long-term	epidemiological	studies	in	large	groups	of	patients	can	clarify	some	of	these	issues.	This	will	
help	to	better	understand	the	mechanisms	of	development	of	complications	and	develop	schemes	for	their	treat-
ment	and	subsequent	rehabilitation.	The	article	presents	the	mechanisms	of	penetration	of	the	coronavirus	into	
the	nervous	system	and	systematizes	the	neurological	manifestations	and	complications	of	COVID-19,	which	
were	described	in	the	first	3	months	of	the	pandemic.	Particular	attention	is	paid	to	the	consideration	of	the	com-
plications	of	COVID-19	from	the	central	and	peripheral	nervous	system,	the	most	interesting	clinical	examples	
are	considered.	Summing	up	the	analysis	of	the	literature,	we	can	say	that	the	clinical	picture	of	neurological	
diseases	and	syndromes	caused	by	coronavirus	infection	corresponds	to	the	usual	notions.	Also	considered	is	the	
assumption	that	SARS-CoV-2	can	persist	for	a	long	time	in	the	central	nervous	system	in	the	form	of	inactive	
fragments,	which	means	that	it	can	recur	in	predisposed	individuals	when	appropriate	conditions	arise.	This	sug-
gestion	is	alarming	regarding	distant	neurological	complications	in	infected	and	cured	patients.

Key words: acute	myelitis,	COVID-19,	encephalitis,	Guillain–Barré	syndrome,	stroke,	neurological	compli-
cations	of	COVID-19.
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Список сокращений: ВВИГ	—	внутривенный	
иммуноглобулин,	ГМ	—	головной	мозг,	ГЭБ	—	ге-
матоэнцефалический	барьер,	ИИ	—	ишемический	
инсульт,	КТ	—	компьютерная	томография,	МРТ	—	
магнитно-резонансная	 томография,	 ОГК	—	 орга-
ны	 грудной	 клетки,	ОНМК	—	 острое	 нарушение	
мозгового	кровообращения,	ПЦР	—	полимеразная	
цепная	 реакция,	 СГБ	 —	 синдром	 Гийена–Барре,	
ЦНС	—	 центральная	 нервная	 система,	 ЭНМГ	—	
электронейромиография.

Введение
В	 конце	 2019	 года	 в	 городе	 Ухань	 (Китайская	

Народная	Республика)	произошла	вспышка	новой	

коронавирусной	инфекции.	Международный	коми-
тет	 по	 таксономии	 вирусов	 11	февраля	 2020	 года	
присвоил	возбудителю	инфекции	официальное	на-
звание	—	SARS-CoV-2	[1].	В	настоящее	время,	не-
смотря	на	количество	зараженных	и	успешно	про-
леченных	пациентов	по	всему	миру,	имеется	очень	
мало	 сведений	 об	 эпидемиологии,	 клинических	
особенностях,	профилактике	и	лечении	этого	забо-
левания.	На	сегодняшний	день	созданы	Временные	
методические	рекомендации	по	профилактике,	ди-
агностике	 и	 лечению	 коронавирусной	 инфекции,	
версия	7	(03.06.2020)	Министерства	здравоохране-
ния	 Российской	 Федерации,	 которые	 базируются	
на	 данных,	 опубликованных	 специалистами	ВОЗ,	
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китайского,	 американского	 и	 европейского	 цен-
тров	по	контролю	за	 заболеваемостью	в	материа-
лах	по	лечению	и	профилактике	этой	инфекции	[1].

Коронавирусы	 (Coronaviridae)	 —	 это	 большое	
семейство	 РНК-содержащих	 вирусов,	 способных	
инфицировать	человека	и	животных.	Входные	во-
рота	 возбудителя	—	 эпителий	 верхних	 дыхатель-
ных	путей	и	эпителиоциты	желудка	и	кишечника.	
Начальным	этапом	заражения	является	проникно-
вение	 SARS-CoV-2	 в	 клетки-мишени,	 имеющие	
рецепторы	 ангиотензинпревращающего	 фермента	
II	 типа	 (ACE2).	 Рецепторы	 ACE2	 представлены	
на	 клетках	 дыхательного	 тракта,	 почек,	 пищево-
да,	мочевого	пузыря,	подвздошной	кишки,	сердца,	
центральной	 нервной	 системы	 (ЦНС).	 Передача	
инфекции	 осуществляется	 воздушно-капельным	
(ведущий	 путь	 передачи),	 воздушно-пылевым	
и	 контактным	путями.	Известно,	 что	при	комнат-
ной	 температуре	 SARS-CoV-2	 способен	 сохра-
нять	 жизнеспособность	 на	 различных	 объектах	
окружающей	среды	в	 течение	3	 суток.	Основным	
источником	 инфекции	 является	 больной	 человек,	
в	 том	 числе	 находящийся	 в	 инкубационном	 (от	 2	
до	14	суток,	в	среднем	5–7	суток)	периоде	заболе-
вания	 [1].	Диагноз	 устанавливается	на	 основании	
данных	 эпидемиологического	 анамнеза,	 клиниче-
ского	 обследования	 и	 результатов	 лабораторных	
исследований.	К	специфической	лабораторной	ди-
агностике	относится	выявление	РНК	SARS-CoV-2	
методом	 полимеразной	 цепной	 реакции	 (ПЦР)	
[1].	 К	 клиническим	 вариантам	 и	 проявлениям	
COVID-19	 относятся	 острая	 респираторная	 ви-
русная	инфекция,	пневмония	без	дыхательной	не-
достаточности,	 пневмония	 с	 острой	 дыхательной	
недостаточностью,	сепсис,	септический	(инфекци-
онно-токсический)	шок.	 Возможные	 осложнения:	
острая	 сердечная	 недостаточность,	 острая	 почеч-
ная	 недостаточность,	 септический	 шок,	 геморра-
гический	синдром	на	фоне	снижения	тромбоцитов	
крови,	полиорганная	недостаточность	(нарушение	
функций	многих	органов	и	систем)	 [1].	При	этом	
описанные	 осложнения	 проявляются	 в	 ходе	 тече-
ния	заболевания,	а	данные	по	отдаленным	ослож-
нениям	отсутствуют.

Как SARS-CoV-2 попадает в ЦНС?
Последние	 данные	 по	 исследованию	 нейрови-

рулентности	 SARS-Cov-2,	 представленные	 в	 ста-
тье	пакистанских	ученых,	говорят	о	том,	что	вирус	
проникает	 только	 в	 клетки,	 на	мембране	 которых	
есть	рецепторы	к	ACE2	[2].	Для	того	чтобы	опре-
делить	 экспрессию	 ACE2	 в	 нервной	 ткани,	 был	
проведен	поиск	по	базам	данных	белков	человека	
[3].	Полученные	данные	побудили	исследователей	

начать	 изучение	 нейротропных	 эффектов	 SARS-
CoV-2	и	их	вклада	в	смертность	инфицированных	
пациентов.	

Данные	 клинических	 исследований	 и	 иссле-
дований	 на	 животных	 показали,	 что	 коронавирус	
может	проникать	через	гематоэнцефалический	ба-
рьер	(ГЭБ)	и	проявлять	нейроинвазивные	свойства	
[4–5].	 Точные	 механизмы	 проникновения	 в	 ЦНС	
еще	не	до	конца	поняты,	однако	сейчас	предпола-
гаются	 четыре	 пути	 передачи.	 Первый	 из	 них	—	
обонятельные	нервы.	Интраназальная	инокуляция	
мышей	MERS-CoV	вызывает	поражение	головного	
мозга	(ГМ)	с	вовлечением	таламуса	и	ствола	мозга	
[6].	 Кроме	 того,	 сообщалось,	 что	 уровень	 смерт-
ности	 мышей	 увеличивался	 при	 инфицировании	
SARS-CoV	 посредством	 интраназальной	 иноку-
ляции,	 что	может	быть	 связано	 с	 гибелью	нейро-
нов	ствола	мозга	[7].	Второй	путь	проникновения	
вируса	в	ЦНС	—	клеточная	инвазия.	В	 этом	слу-
чае	 инфицированные	 коронавирусом	 моноциты	
и	макрофаги	проникают	через	ГЭБ	и	опосредуют	
нейроинвазию	[8].	При	этом	исследования	in	vitro	
показали,	что	пораженные	моноциты	и	макрофаги	
могут	являться	резервуаром	для	вируса	и	способ-
ствовать	его	распространению	в	другие	ткани	[9].	
Эндотелиальные	 клетки	 ГЭБ	 являются	 третьим	
возможным	 путем	 нейроинвазии,	 они	 способны	
экспрессировать	 два	 типа	 рецепторов	 —	 ACE2	
и	CD209L	[10],	взаимодействуя	с	которыми	SARS-
CoV-2	 может	 проникать	 в	 ЦНС.	 Четвертым	 воз-
можным	путем	проникновения	 вируса	 в	нервную	
систему	является	транссинаптическая	передача	че-
рез	периферические	нервы	[11].

Неврологические осложнения COVID-19
На	сегодняшний	день	известно,	что	многие	па-

циенты	с	неврологическими	заболеваниями	имеют	
повышенный	риск	 заражения	и	 тяжелого	 течения	
COVID-19.	 Так,	 по	 данным	 итальянских	 коллег,	
показатели	 внутрибольничной	 смертности	 у	 па-
циентов	 с	 неврологическими	 заболеваниями	 и	 с	
COVID-19	 были	 значительно	 выше,	 чем	 у	 анало-
гичных	пациентов	без	COVID-19	[12].	В	то	же	вре-
мя	 изначально	 неврологически	 здоровые	 пациен-
ты,	заболевшие	коронавирусной	инфекцией,	могут	
демонстрировать	в	ходе	болезни	неврологическую	
симптоматику.	 Недавно	 опубликованное	 ретро-
спективное	исследование	из	г.	Ухань	показало,	что	
в	выборке	из	214	пациентов	с	подтвержденным	ди-
агнозом	 COVID-19	 36	%	 имели	 неврологические	
проявления	[13].	Все	встречавшиеся	в	практике	по-
ражения	нервной	системы,	вызванные	COVID-19,	
можно	 разделить	 на	 3	 группы:	 1)	 проявления	
со	 стороны	 ЦНС	 [головная	 боль	 и	 головокруже-
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ние,	острое	нарушение	мозгового	кровообращения	
(ОНМК),	 энцефалопатия,	 энцефалит,	 острый	 ми-
елит];	 2)	 поражения	периферической	нервной	 си-
стемы	[аносмия,	синдром	Гийена–Барре	(СГБ)];	3)	
поражение	скелетных	мышц.

Головная боль и головокружение
Головные	боли	и	головокружение	являются	не-

специфичными	 симптомами	 многих	 заболеваний.	
Они	 были	 зарегистрированы	 как	 сопутствующие	
симптомы,	 связанные	 с	 заболеванием	 COVID-19,	
во	многих	публикациях,	при	этом	их	встречаемость	
на	фоне	коронавирусной	инфекции	колеблется	от	3	
до	12,1	%	[14–16].	Тем	не	менее	точный	механизм	
и	 патофизиология	 их	 возникновения	 не	 обсужда-
лась	подробно	ни	в	одной	из	представленных	работ.

Острое нарушение мозгового кровообращения 
К	настоящему	времени	опубликовано	несколько	

работ,	описывающих	развитие	ОНМК	у	пациентов	
с	COVID-19:	9	описаний	клинических	наблюдений	
[5	 единичных	 случаев,	 4	 публикации	 описывают	
серии	случаев	(от	2	до	6)]	[17–25]	и	2	обсервацион-
ных	 исследования,	 описывающих	 заболеваемость	
инсультом	 у	 SARSCoV-2-положительных	 паци-
ентов.	 В	 ретроспективном	 исследовании,	 прове-
денном	коллегами	из	Китая,	из	221	пациента	у	11	
(5	%)	развился	острый	ишемический	инсульт	(ИИ),	
у	1	(0,5	%)	—	тромбоз	венозного	синуса	головного	
мозга,	и	у	1	(0,5	%)	—	кровоизлияние	в	головной	
мозг	[26].	В	другом,	проспективном	исследовании	
из	288	пациентов	у	9	(2,5	%)	был	диагностирован	
ИИ	[27].	В	9	опубликованных	клинических	случа-
ях	суммарно	описан	21	пациент,	из	них	16	мужчин	
и	 5	 женщин;	 средний	 возраст	 составил	 59,8	 лет	
(мужчины	—	 63,1;	 женщины	—	 49,8).	 Большин-
ство	инсультов	(19)	были	ишемическими,	хотя	три	
пациента	 перенесли	 геморрагическую	 трансфор-
мацию	ИИ,	а	2	случая	являлись	геморрагическими	
инсультами.	Из	 19	 пациентов	 с	ИИ	 у	 8	 были	 ди-
агностированы	 множественные	 инфаркты.	 У	 13	
пациентов	с	ИИ	при	визуализации	был	обнаружен	
тромб	—	у	6	в	средней	мозговой	артерии,	у	2	в	зад-
ней	мозговой	артерии,	у	3	в	позвоночных	артериях,	
у	1	во	внутренней	сонной	артерии.	Из	оставшегося	
числа	случаев	4	проявлялись	окклюзией	крупных	
сосудов,	 но	 наличие	 в	 них	 тромба	 не	 было	 под-
тверждено;	остальные	2	были	представлены	лаку-
нарными	инфарктами.	Из	описанных	19	пациентов	
с	ИИ	4	пациента	умерли,	6	—	продолжали	лечение	
в	блоке	интенсивной	терапии,	3	—	были	переведе-
ны	в	отделение	реабилитации,	5	пациентов	быстро	
восстановились;	 в	 одном	 случае	 судьба	 пациента	
неизвестна.	Интересно,	что	в	14	случаях	были	за-

регистрированы	значительно	повышенные	уровни	
D-димера	(≥	1000	мкг/л),	из	них	9	пациентов	имели	
вариабельные	результаты	тестов	на	антикардиоли-
пиновые	антитела	[18,	21,	25].	

Коллеги	 из	Ирана	 сообщили	 о	 случае	 внутри-
черепного	 кровотечения	 у	 79-летнего	 мужчины	
с	 положительным	 тестом	 на	 COVID-19	 [24].	 Он	
поступил	 экстренно,	 в	 анамнезе	 —	 лихорадка	
и	кашель,	оценка	по	Шкале	комы	Глазго	7	баллов.	
Анализ	 секрета	 из	 носоглотки	методом	ПЦР	 был	
положительным	 на	 COVID-19,	 компьютерная	 то-
мография	 органов	 грудной	 клетки	 (КТ	 ОГК)	 по-
казала	 картину	 «матового	 стекла».	 КТ	 головного	
мозга	 выявила	 массивное	 кровотечение	 в	 правом	
полушарии	 с	 расширением	 внутрижелудочкового	
пространства.	Описанный	пациент	 не	 был	 гипер-
тоником,	 антикоагулянтные	 препараты	 никогда	
не	 принимал,	 артериальное	 давление	 на	 момент	
поступления	 соответствовало	 норме	 для	 его	 воз-
растной	 группы.	По	мнению	 авторов,	 блок	ACE2	
рецепторов	 мог	 привести	 к	 нарушению	 работы	
симпатоадреналовой	 системы	 и	 нарушению	 ме-
ханизма	 ауторегуляции	 мозгового	 кровотока,	 что	
привело	к	кровотечению.

Французские	 исследователи	 описали	 три	 слу-
чая	 ИИ,	 обнаруженные	 при	 нейровизуализации,	
выполняемой	по	поводу	энцефалопатии,	при	этом	
очаговой	неврологической	симптоматики	ни	у	од-
ного	 из	 пациентов	 не	 было	 [28].	Авторы	 предпо-
ложили,	что	симптомы	были	замаскированы	из-за	
наличия	энцефалопатии,	но	это	только	подчеркива-
ет	важность	нейровизуализации	при	оценке	таких	
случаев.	

Энцефалопатия
Сравнительно	 недавно	 коллеги	 из	 США	 опи-

сали	 клинический	 случай	 74-летнего	 пациента	
с	 анамнезом	 фибрилляции	 предсердий,	 ИИ	 кар-
диоэмболического	 подтипа,	 болезни	 Паркинсона	
и	хронической	обструктивной	болезни	легких,	до-
ставленного	в	отделение	неотложной	помощи	с	ли-
хорадкой	 и	 кашлем	 [29].	 Первичная	 диагностика	
не	выявила	серьезных	отклонений	в	его	здоровье,	
и	пациент	был	выписан	домой.	Спустя	некоторое	
время	он	снова	поступил	в	стационар	с	нарастани-
ем	 симптоматики,	 включая	 головную	 боль,	 изме-
нение	психического	статуса,	лихорадку	и	кашель.	
Диагностические	 тесты	 на	 COVID-19	 дали	 поло-
жительные	результаты.	Результаты	рентгенографии	
ОГК	наводили	на	мысль	о	пневмонии,	в	то	время	
как	КТ	ГМ	была	 ничем	не	 примечательна,	 за	 ис-
ключением	признаков	давнего	ОНМК.	Вскоре	у	па-
циента	развились	тяжелые	нарушения	дыхания,	он	
был	 переведен	 в	 отделение	 интенсивной	 терапии	
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и	 интубирован.	 Состояние	 пациента	 при	 посту-
плении	было	трактовано	авторами	как	проявление	
гипоксической	энцефалопатии.	Китайские	коллеги	
в	 своем	 ретроспективном	 исследовании	 клиниче-
ских	характеристик	113	больных	COVID-19	выяви-
ли	гипоксическую	энцефалопатию	у	20	пациентов	
[30].	Мао	и	соавт.	в	своей	статье	сообщили	о	появ-
лении	 головной	 боли	 и	 гипоксической	 энцефало-
патии	у	40	%	пациентов	в	их	исследовании,	но	де-
тальные	данные	и	используемые	диагностические	
критерии	не	были	описаны	[13].

В	конце	марта	2020	года	Poyiadji	и	соавт.	сооб-
щили	 о	 первом	 случае	 COVID-19-ассоциирован-
ной	 острой	 геморрагической	 некротизирующей	
энцефалопатии	(acute	necrotizing	encephalopathy	—	
ANE)	[31].	Пациентка	среднего	возраста	поступи-
ла	 в	 стационар	 с	 трехдневным	 анамнезом	 кашля,	
лихорадки	 и	 изменения	 психического	 статуса.	
ПЦР	 на	 COVID-19	 была	 положительной,	 безкон-
трастные	 КТ-сканы	 ГМ	 показали	 симметричное	
снижение	 интенсивности	 сигнала	 в	 медиальных	
участках	 таламусов,	 при	 этом	 КТ-ангиограмма	
и	КТ-венограмма	соответствовали	норме.	МРТ	ГМ	
этой	 пациентки	 показала	 геморрагические	 очаги	
в	медиальных	участках	таламусов,	средних	височ-
ных	долях	и	субинсулярных	областях.	В	качестве	
терапии	пациентка	получала	внутривенный	имму-
ноглобулин	(ВВИГ),	но	итог	лечения	в	публикации	
не	был	отражен.	Известно,	что	острая	некротизи-
рующая	энцефалопатия	является	редким	осложне-
нием	вирусных	инфекций,	например	гриппа.	Меха-
низм	ее	возникновения	объясняется	цитокиновым	
штормом,	приводящим	к	нарушению	целостности	
ГЭБ	и	повреждению	паренхимы	мозга.	

Энцефалит и менингоэнцефалит
Мы	проанализировали	8	публикаций,	описыва-

ющих	клинические	случаи	энцефалитов	и	менин-
гоэнцефалитов	у	пациентов	с	COVID-19;	7	из	них	
содержат	описания	единичных	случаев	[29,	31–36]	
и	1	статья	приводит	анализ	парного	случая	[37].	Из	
9	описанных	пациентов	было	5	женщин	и	3	муж-
чин,	 один	 не	 указал	 пол;	 средний	 возраст	 соста-
вил	55,5	лет.	Клинические	проявления	в	основном	
ограничивались	лихорадкой.	В	3	случаях	были	от-
мечены	менингеальные	симптомы,	в	4	—	головная	
боль;	еще	3	пациента	имели	эпизоды	эпилептиче-
ских	приступов.	В	7	случаях	была	выполнена	ПЦР	
ликвора	на	SARS-CoV-2	—	2	результата	оказались	
положительными	[32,	35],	5	были	отрицательными	
[29,	33–34,	37];	авторы	2	клинических	описаний	от-
метили,	что	выполнение	анализа	ликвора	не	было	
доступно	в	их	учреждении	 [31,	31].	Большинство	
пациентов	 получали	 лечение	 антибиотиками	 ши-

рокого	спектра	и	противовирусными	препаратами,	
при	этом	пациенты	из	описанного	парного	случая	
выздоровели	спонтанно	в	течение	4	дней	[37].	

Самым	 интересным	 клиническим	 примером	
из	 рассмотренных	 нам	 показался	 первый	 в	 Япо-
нии	 подтвержденный	 случай	 COVID-19-ассоции-
рованного	 вирусного	 энцефалита	 [35].	 24-летний	
мужчина	поступил	в	стационар	с	лихорадкой,	по-
следующим	эпилептическим	приступом	и	потерей	
сознания.	В	 неврологическом	 статусе	 была	 выяв-
лена	ригидность	затылочных	мышц;	пациенту	вы-
полнена	КТ	ГМ,	которая	не	обнаружила	патологии.	
КТ	ОГК	выявила	пневмонию.	ПЦР-анализ	мазка	из	
носоглотки	был	отрицательным,	но	результат	ПЦР	
ликвора	 оказался	 положительным	 на	 COVID-19.	
Пациенту	 была	 выполнена	 МРТ	 ГМ	—	 диффуз-
но-взвешенные	 изображения	 (DWI)	 показали	 ги-
перинтенсивность	 сигнала	 вдоль	 стенки	 правого	
бокового	 желудочка;	 в	 режиме	 FLAIR	 выявлена	
гиперинтенсивность	сигнала	в	правой	средней	ви-
сочной	доле	и	гиппокампе.	Авторы	пришли	к	вы-
воду,	что	результаты	визуализации	свидетельству-
ют	о	правом	боковом	вентрикулите	и	энцефалите,	
ассоциированных	с	COVID-19	[35].	

Острый миелит
Kang	Zhao	и	соавт.	в	своей	публикации	сообщи-

ли	об	остром	миелите	у	66-летнего	мужчины	из	г.	
Ухань,	 у	 которого	 на	 момент	 поступления	 в	 ста-
ционар	 отмечались	 лихорадка	 и	 боли	 в	 теле	 [38],	
а	 также	 остро	 развился	 вялый	 нижний	 парапарез	
с	 нарушением	 чувствительности	 с	 уровня	 Тh10	
и	 недержанием	 кала	 и	мочи.	КТ	ОГК	подтверди-
ла	атипичную	пневмонию,	результат	ПЦР	секрета	
из	носоглотки	был	положительным	на	COVID-19.	
Пациент	 получал	 эмпирическую	 терапию	 ВВИГ,	
глюкокортикостероидами	 и	 противовирусную	 те-
рапию.	На	фоне	лечения	неврологическая	симпто-
матика	 частично	 регрессировала,	 и	 пациент	 был	
направлен	на	дальнейшую	реабилитацию.	По	мне-
нию	авторов,	острый	миелит	был	вызван	цитокино-
вым	 штормом	 и	 гиперактивным	 воспалительным	
ответом,	 о	 чем	 свидетельствовали	 высокие	 уров-
ни	сывороточного	ферритина,	С-реактивного	бел-
ка	 и	 интерлейкина-6.	 Недостатками	 диагностики	
в	данном	случае	явились	отсутствие	возможности	
выполнить	 ПЦР	 ликвора	 на	 коронавирус	 и	 МРТ	
спинного	мозга	из-за	эпидемии	в	г.	Ухань.

Аносмия и хемосенсорная дисфункция
Ученые	 из	 США,	 используя	 методику	 интер-

нет-исследования	 с	 помощью	 опросов,	 установи-
ли	 факт	 хемосенсорной	 дисфункции	 (нарушения	
обоняния)	 у	 59	 COVID-19-положительных	 и	 203	
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COVID-19-отрицательных	пациентов	[39].	Они	по-
казали,	что	процент	потери	вкуса	и	обоняния	был	
выше	в	группе	COVID-19-положительных	случаев	
по	сравнению	с	отрицательной	группой	(аносмия/
нарушение	обоняния:	68	против	16	%,	потеря	вку-
са:	71	против	17	%).	При	этом	указано,	что	боль-
шинство	 пациентов	 в	 этом	 исследовании	 были	
амбулаторными	и	не	нуждались	в	госпитализации.	
Авторы	 предположили,	 что,	 вероятно,	 у	 амбула-
торных	пациентов	SARS-CoV-2	 распространяется	
трансназально	в	отличие	от	тяжелобольных	паци-
ентов,	у	которых	распространение	вируса,	наибо-
лее	вероятно,	легочное	[39].	

Bagheri	и	соавт.	(Иран)	сообщили	о	результатах	
большого	 исследования,	 включавшего	 10	 069	 па-
циентов,	с	использованием	онлайн-анкетирования	
[40].	Все	включенные	в	исследование	имели	жало-
бы	на	снижение	обоняния	в	последнее	время	в	те-
чение	последних	4	недель	после	начала	вспышки	
COVID-19	в	Иране.	Об	аносмии	и	гипосмии	сооб-
щили	48,23	%	респондентов,	 а	83,38	%	опрошен-
ных	также	жаловались	на	снижение	вкусовых	ощу-
щений.	 В	 76,24	 %	 случаев	 наступление	 аносмии	
и	 гипосмиии	 было	 острым.	 Также	 опрошенными	
пациентами	 были	 названы	 другие	 клинические	
симптомы,	предшествовавшие	нарушению	обоня-
ния:	симптомы	простуды	(75,5	%),	головные	боли	
(48,6	%),	заложенность	носа	(43,7	%)	и	лихорадка	
(37,3	%).	

Синдром Гийена–Барре
Нами	 было	 рассмотрено	 8	 клинических	 опи-

саний	СГБ,	 протекавших	 на	фоне	COVID-19	 или	
после	него	 [41–48].	В	этих	наблюдениях	описаны	
13	 пациентов	 (10	 мужчин,	 3	 женщины,	 средний	
возраст	58,9	лет),	из	них	11	были	положительными	
на	SARS-CoV-2	по	результатам	ПЦР	секрета	из	но-
соглотки.	В	11	случаях	клиническая	картина	была	
представлена	прогрессирующим	вялым	тетрапаре-
зом,	из	них	в	5	—	развилась	двусторонняя	слабость	
мимических	мышц,	и	7	пациентам	потребовалась	
интубация	 трахеи.	 Еще	 2	 случая	 были	 представ-
лены	классическим	вариантом	синдрома	Миллера	
Фишера	 [48].	 Люмбальная	 пункция	 была	 выпол-
нена	 11	 пациентам;	 цитоз	 был	 в	 пределах	 нормы	
или	слегка	повышен	 (до	9	 /	мкл	в	5	случаях),	бе-
лок	был	в	пределах	нормы	в	3	случаях	и	>	45	мг/
дл	в	остальных	8	случаях	(диапазон	48-193	мг/дл).	
Примечательно,	что	8	пациентам	была	выполнена	
ПЦР	ликвора	на	SARS-CoV-2,	и	результат	оказался	
отрицательным.	Электронейромиография	(ЭНМГ)	
была	выполнена	10	пациентам	—	в	6	случаях	были	
выявлены	демиелинизирующие	изменения,	а	в	4	—	
аксональный	вариант	СГБ.	Тестирование	на	анти-

ганглиозидные	 антитела	 было	 выполнено	 только	
в	4	случаях;	три	из	них	были	отрицательными,	в	то	
время	как	пациент	с	синдромом	Миллера	Фишера	
имел	 положительный	 anti-GD1b,	 но	 отрицатель-
ный	anti-GQ1b	[48].	

Для	 демонстрации	 клинической	 картины	 СГБ	
как	 осложнения	 COVID-19	 приводим	 описание	 2	
клинических	 случаев	 из	 вышеуказанных.	 Иран-
ские	 коллеги	 описывают	 61-летнего	 мужчину	
с	длительным	анамнезом	сахарного	диабета	II	типа	
[45].	В	анамнезе	заболевания	—	кашель,	лихорад-
ка	и	эпизодическая	одышка;	через	2	недели	после	
появления	указанных	жалоб	у	пациента	остро	раз-
вились	тетрапарез	и	двусторонняя	слабость	мими-
ческих	 мышц.	 Пациенту	 была	 выполнена	 ЭНМГ,	
по	результатам	которой	определена	острая	мотор-
но-сенсорная	 аксональная	 невропатия.	 Было	 про-
ведено	 лечение	 ВВИГ	 с	 последующим	 хорошим	
восстановлением.	 Авторы	 предложили	 считать	
СГБ	 неврологическим	 осложнением	 COVID-19,	
поскольку	основной	путь	заражения	коронавирус-
ной	инфекцией	—	воздушно-капельный,	а	большая	
часть	пациентов	с	СГБ	описывают	респираторную	
инфекцию	 перед	 развитием	 заболевания.	 В	 каче-
стве	 механизма	 развития	 этого	 осложнения	 была	
предложена	индукция	SARS-CoV-2	выработки	ан-
тител	к	специфическим	ганглиозидам.	Второй	па-
циент	описан	Virani	и	соавт.	(США)	[43]	—	мужчи-
на	54	лет	с	анамнезом	диареи,	предшествовавшей	
острому	приступу	мышечной	слабости.	В	клиниче-
ской	картине	на	момент	поступления:	быстро	про-
грессирующий	 восходящий	 паралич,	 приводящий	
к	 затруднению	 дыхания;	 арефлексия.	 Результат	
тестирования	 на	 COVID-19	 был	 положительный.	
МРТ	спинного	мозга	патологии	не	выявила.	Было	
проведено	лечение	ВВИГ	и	антималярийными	пре-
паратами.	Пациент	хорошо	отреагировал	на	лече-
ние,	и	был	выписан	для	прохождения	лечения	в	ре-
абилитационном	центре.	

Повреждение скелетных мышц
Мао	 и	 соавт.	 (Китай)	 в	 своей	 публикации	 со-

общили	 о	 повреждении	 скелетных	 мышц	 у	 23	
пациентов,	 больных	COVID-19	 [13].	 Диагноз	 вы-
ставлялся	 пациентам	 с	 миалгией	 и	 повышенным	
уровнем	креатинкиназы	в	сыворотке	 (>	200	ед/л).	
Авторы	 предположили,	 что	 возможным	 механиз-
мом	развития	этого	синдрома	был	опосредованный	
инфекцией	иммунный	ответ,	 вызвавший	повыше-
ние	 содержания	 провоспалительных	 цитокинов	
в	сыворотке,	что	повлекло	за	собой	массивное	по-
вреждение	скелетных	мышц.	Тем	не	менее	не	были	
выполнены	 специальные	 диагностические	 проце-
дуры,	например	ЭНМГ	или	гистологическое	опи-
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сание	мышечных	биоптатов,	поэтому	невозможно	
сказать,	 была	 ли	 у	 этих	 пациентов	 миопатия	 или	
нейропатия	критических	состояний	в	дополнении	
к	повреждению	скелетных	мышц.

Заключение
Таким	 образом,	 на	 сегодняшний	 день	 можно	

выделить	 три	 основные	 группы	 неврологических	
осложнений,	 ассоциированных	 с	 COVID-19	 —	
симптомы	со	 стороны	центральной	и	перифериче-
ской	 нервной	 системы	 и	 повреждение	 скелетных	
мышц.	 При	 этом	 достаточно	 сложно	 установить	
причинно-следственную	связь	между	коронавирус-
ной	инфекцией	и	возникшим	осложнением,	однако	
в	большинстве	рассмотренных	примеров	можно	го-
ворить	о	том	или	ином	осложнении	как	последствии	
COVID-19.	 Можно	 с	 уверенностью	 сказать,	 что	
клиническая	картина	неврологических	заболеваний	
и	 синдромов,	 вызванных	 коронавирусной	 инфек-
цией,	 соответствует	 нашим	 привычным	 представ-
лениям	 в	 отличие	 от	 результатов	 нейровизуализа-
ционных	и	лабораторных	методов	дообследования.	
Безусловно,	необходимы	дополнительные	исследо-
вания	 на	 больших	 группах	 пациентов	 для	 оконча-
тельного	 понимания	 механизмов	 развития	 ослож-
нений,	степени	их	связи	с	COVID-19	и	разработки	
схем	их	лечения	и	последующей	реабилитации.

Имеются	 также	 данные	 о	 том,	 что	 РНК	HCoV-
OC43	 (вид	 человеческих	 коронавирусов)	 обнару-
живают	в	ЦНС	инфицированных	мышей,	перенес-
ших	 острый	 вирусный	 энцефалит,	 как	 минимум	
в	течение	года.	Из	этого	можно	сделать	вывод,	что	
после	 излечения	 COVID-19	 в	 ГМ	 пациента	 могут	
сохраняться	 фрагменты	 вириона	 (аналогия	 с	 ви-
русом	простого	герпеса)	 [49].	И	если	SARS-CoV-2	
действительно	 способен	 сохраняться	 в	 виде	 неак-
тивных	фрагментов	в	течение	длительного	времени,	
заболевание	 сможет	 рецидивировать	 у	 предраспо-
ложенных	лиц	при	возникновении	подходящих	ус-
ловий.	Это	предположение	вызывает	тревогу	отно-
сительно	отдаленных	неврологических	осложнений	
у	инфицированных	и	вылеченных	пациентов.
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Резюме
В	 условиях	 распространения	 новой	 коронавирусной	 инфекции	 особую	 актуальность	 представляет	

получение	сведений	о	клиническом	течении,	возможностях	диагностики	и	особенно	лечения	больных	
с	COVID-19.	К	маю	2020	года	в	мире	вирусом	SARS-CoV-2	было	инфицировано	более	4	млн	человек,	
погибло	более	300	000	пациентов.	В	этом	обзоре	представлены	данные	о	клиническом	течении,	возмож-
ности	диагностики	и	лечения	больных	с	COVID-19.	

Авторами	был	проведен	анализ	публикаций,	представленных	в	отечественных	и	международных	базах	
данных	с	декабря	2019	года	по	май	2020	года,	посвященных	новой	коронавирусной	инфекции.	Согласно	
данным	проведенного	анализа,	чаще	всего	у	больных	были	описаны	такие	симптомы,	как	лихорадка,	сла-
бость,	кашель,	одышка,	гастроэнтерологические	проявления,	снижение	обоняния.	Основными	методами	
диагностики	являются	результаты	клинического	обследования,	данные	компьютерной	томографии	и	мо-
лекулярно-генетических	методов	обследования.	Лечение	данной	инфекции	ограничено	отсутствием	эти-
ологического	лечения	и	необходимостью	применения	симптоматической	терапии.	Все	представленные	
в	исследованиях	данные	по	лечению	больных	с	COVID-19	обладают	эффективностью,	не	превышающей	
65	%,	где	лопинавир	+	ритонавир	показали	самые	низкие	показатели	(20	%),	а	гидроксихлорин	сульфат	
и	тоцилизумаб	—	более	высокие	(45	и	65	%	соответственно).	Большая	надежда	возлагается	на	эффектив-
ность	иммуносупрессивной	терапии.	При	этом	все	методы	лечения	инфекции	не	снижают	летальность,	
которая	составляет	13–22	%	независимо	от	применяемого	лечения.

Ключевые слова: диагностика,	клиническое	течение,	лечение,	новая	коронавирусная	инфекция,	про-
тивовирусная	терапия,	COVID-19,	SARS-CoV-2.
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Abstract
In	the	context	of	the	new	coronavirus	infection	spreading	it	is	particularly	relevance	to	obtain	information	on	

the	clinical	course,	diagnostic	possibilities	and	features	of	the	COVID-19	treatment.	By	May	2020	in	the	world	
more	than	4	million	people	were	infected	by	the	SARS-CoV-2	virus	and	more	than	300	thousand	died.	In	this	re-
view	data	about	the	clinical	course,	diagnostic	possibilities	and	treatment	of	patients	with	COVID-19	are	present.

The	authors	analyzed	publications	presented	 in	 local	and	 international	databases	 from	December	2019	 to	
May	2020	on	the	new	coronavirus	infection.	According	to	the	analysis	the	most	frequent	symptoms	described	
in	literature	wee	fever,	weakness,	cough,	dyspnea,	gastroenterological	manifestation	and	smell	dysfunction.	The	
main	methods	of	diagnostic	are	the	results	of	clinical	evaluation,	computer	tomography	and	molecular	genetic	
methods	of	examination.	The	treatment	of	his	infection	is	limited	by	the	absence	of	etiological	treatment	and	
the	need	for	symptomatic	therapy.	All	data	presented	in	COVID-19	treatment	trials	have	efficacy	not	more	than	
65	%,	among	which	lopinavir/ritonavir	shows	the	lowest	result	(20	%),	hydroxychloroquine	and	tocilizumab	
show	better	results	(45	and	65	%	respectively).	Great	hope	rests	on	the	effectiveness	of	immunosuppressive	ther-
apy.	Moreover,	all	treating	methods	don’t	reduce	mortality,	which	is	13–22	%	regardless	of	the	treatment	type.

Key words: antiviral	treatment,	clinical	course,	COVID-19,	diagnostic,	new	coronavirus	infection,	SARS-
CoV-2,	treatment.	
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Введение
Первые	случаи	заболевания	новой	коронавирус-

ной	инфекцией	официально	были	 зафиксированы	
в	 городе	 Ухань	 провинции	 Хубэй	 (КНР)	 в	 конце	
декабря	2019	 года	 [1–3].	Распространение	инфек-
ции	 по	 всему	 миру	 к	 маю	 2020	 года,	 по	 данным	
Всемирной	 организации	 здравоохранения	 (ВОЗ),	
привело	 к	 инфицированию	 вирусом	 SARS-CoV-2	
(severe	acute	respiratory	syndrome	coronavirus	2)	бо-
лее	4	млн	человек	и	к	смерти	более	300	000	паци-
ентов	 (https://who.sprinklr.com/).	Согласно	данным	
литературы,	 коронавирус	 человека	 OC43-OC43	
(HCoV-OC43)	чаще	всего	вызывает	респираторные	
заболевания	 как	 у	 взрослых,	 так	и	 у	 детей	 [4,	 5].	
С	2002	года	возникновение	атипичной	пневмонии	

связно	 с	 появлением	 вируса	 SARS-CoV	 (severe	
acute	respiratory	syndrome	coronavirus) [6].

В	 2012	 году	 в	 мире	 появился	 новый	 корона-
вирус	 MERS	 (MERS-CoV, Middle	 East	 respiratory	
syndrome-related	coronavirus)	—	возбудитель	ближ-
невосточного	 респираторного	 синдрома,	 более	
агрессивный	 по	 своим	 свойствам	 по	 сравнению	
с	коронавирусом	человека	HCoV-OC43	[7,	8].

В	 конце	 2019	 года	 распространение	 новой	 ко-
ронавирусной	 инфекции,	 вызванной	 вирусом	
SARS-CoV-2,	 привело	 к	 смерти	 заболевших	 лиц	
в	4–22	%	случаев	[9–14],	что	связано	с	тяжелыми	
проявлениями	заболевания	чаще	всего	у	взрослых,	
в	 том	 числе	 имеющих	 сопутствующие	 патологии	
[14–16].	
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В	настоящее	 время	 нет	 четкого	 представления	
о	клинических	проявлениях	новой	коронавирусной	
инфекции,	 возможностях	 диагностики	 и	 лечения	
больных	с	COVID-19.	Несмотря	на	быстрые	темпы	
распространения	и	 высокий	процент	летальности	
среди	зараженных	пациентов	на	отдельных	терри-
ториях,	 на	 сегодняшний	 день	 нет	 противовирус-
ных	препаратов,	доказавших	свою	эффективность	
в	крупных	рандомизированных	исследованиях.	

В	настоящее	время	проводится	активный	поиск	
наиболее	 эффективных	методов	 лечения	 больных	
с	COVID-19.	На	портале	ClinicalTrials.gov	зареги-
стрировано	более	800	клинических	исследования,	
которые	должны	ответить	на	вопрос	об	эффектив-
ности	и	безопасности	лечения	новой	коронавирус-
ной	инфекции.	

Однако	 необходимость	 проведения	 терапии	
в	условиях	пандемии	требует	проведения	анализа	
уже	имеющихся	в	опубликованных	исследованиях	
данных	с	целью	назначения	эффективного	лечения.	
В	настоящее	время	уже	опубликованы	результаты	
одноцентровых,	ретроспективных	и	наблюдатель-
ных	 исследований,	 посвященных	 эффективности	
отдельных	препаратов	в	лечении	COVID-19.	

Цель	исследования:	проведение	анализа	эффек-
тивности	 лечения	 больных	COVID-19	по	 данным	
проведенных	исследований.

Результаты анализа
Нами	 был	 проведен	 анализ	 данных,	 представ-

ленных	 в	 отечественных	 и	международных	 базах	
данных	 и	 публикациях	 за	 период	 с	 декабря	 2019	
года	 по	 май	 2020	 года,	 с	 описанием	 результатов	
лечения	 больных	 с	 COVID-19	 по	 данным	 науч-
ных	нерандомизированных	и	рандомизированных	 
исследований.

К	 наиболее	 изучаемым	 противовирусным	 пре-
паратам	 сегодня	 относятся	 лопинавир/ритонавир,	
гидроксихлорохин,	 ремдесивир	 и	 тоцилизумаб	
[17–19].	 Исследования	 этих	 препаратов,	 завер-
шенные	и	опубликованные	к	настоящему	времени,	
представлены	в	таблице	1.	

Также	запущены	клинические	исследования,	из-
учающие	эффективность	таких	препаратов,	как	да-
рунавир,	 данопревир,	 бевацизумаб,	 руксолитиниб,	
и	ряд	других	лекарственных	средств	[24,	26,	27].

В	 одном	 из	 первых	 исследований	 для	 лечения	
больных	 с	 COVID-19	 применялся	 комбинирован-
ный	 противовирусный	 препарат	 лопинавир/рито-
навир,	 который	 широко	 используется	 в	 лечении	
ВИЧ-инфекции.	В	2003	году	во	время	вспышки	тя-
желой	 острой	 респираторной	 вирусной	 инфекции	
in	 vitro	 была	 продемонстрирована	 ингибирующая	
активность	лопинавира	против	возбудителя	SARS-

CoV	[28].	В	2004	году	в	киническом	исследовании,	
посвященном	 изучению	 применения	 лопинавира/
ритонавира	в	комбинации	с	рибавирином,	было	опи-
сано	 снижение	 вирусной	 нагрузки	 и	 уменьшение	
неблагоприятных	клинических	исходов	в	сравнении	
с	группой,	получавшей	только	рибавирин	[29].	

В	 проведенном	 рандомизированном	 исследо-
вании	с	изучением	эффективности	терапии	с	при-
менением	лопинавира/ритонавира	у	99	пациентов	
с	COVID-19,	 которые	получали	препараты	в	 дозе	
400/100	мг	 2	 раза	 в	 сутки	 в	 течение	 14	 дней,	 до-
казательства	 эффективности	 терапии	 с	 примене-
нием	 данных	 препаратов	 получены	 не	 были	 [9].	
Однако	 было	 зафиксировано	 несколько	 меньшее	
количество	летальных	исходов	в	 эксперименталь-
ной	группе	(19,2	против	25	%).	Процент	пациентов	
с	 выявляемой	 РНК	 SARS-CoV-2	 был	 сопоставим	
в	обеих	группах	на	протяжении	всего	периода	на-
блюдения	(28	дней).	Однако	другое	исследование,	
где	сравнивалась	эффективность	лопинавира/рито-
навира	в	дозе	200/50	мг	2	раза	в	день	и	умифенови-
ра	гидрохлорида	моногидрата	в	дозе	200	мг	3	раза	
в	сутки,	не	показало	высокой	эффективности	в	ле-
чении	 больных	 COVID-19	 в	 группах	 сравнения,	
в	том	числе	по	сравнению	с	группой	контроля	(85,3	
против	91,4	против	76,5	%	соответственно)	[34].

Gautret	P,	et	al.	на	небольшой	выборке	пациентов	
сравнили	 эффективность	 терапии	 гидроксихлоро-
хином	сульфатом	(n	=	20)	с	контрольной	группой	(n	
=	16)	[21].	Гидроксихлорохин	широко	применяется	
при	 лечении	 малярии	 и	 ряда	 ревматологических	
заболеваний.	Основываясь	на	его	противовоспали-
тельных,	 иммуномодулирующих	 и	 противовирус-
ных	 эффектах,	 данный	 препарат	 был	 предложен	
как	 возможный	метод	 лечения	 COVID-19.	 На	 се-
годняшний	день	гидроксихлорохин	сульфат	входит	
в	 отечественные	 рекомендации	 по	 профилактике,	
диагностике	и	лечению	COVID-19	[30–32].	Среди	
пациентов,	шестеро	получали	дополнительно	ази-
тромицин	 с	 целью	 предотвращения	 бактериаль-
ной	 суперинфекции.	 На	 6	 день	 после	 включения	
в	исследование	70	%	больных	исследуемой	 груп-
пы	были	вирусологически	негативны	в	сравнении	
с	 12,5	%	 контрольной	 группы	 (p	 =	 0,001).	 Также	
на	 6-е	 сутки	 имелись	 различия	 между	 группами	
пациентов,	получавших	только	гидроксихлорохин	
(57,1	%)	и	гидроксихлорохин	в	комбинации	с	ази-
тромицином	(100	%)	[21].	

Позже	та	же	группа	ученых	провела	исследова-
ние	80	пациентов,	получавших	гидроксихлорохин	
в	комбинации	с	азитромицином	[22].	На	8-е	сутки	
у	93	%	пациентов	тест	на	вирусную	нагрузку	был	
отрицательным.	Среди	пациентов,	выписанных	за	
время	проведения	исследования	 (n	=	65),	 среднее	
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Таблица 1. Результаты исследований с изучением эффективности препаратов  
для лечения COVID-19

№
ФИО 

автора и год 
публикации

Исследуемый 
препарат Режим приема

Число 
пациентов/ 

группа 
контроля

Период на-
блюдения, 
дни (меди-

ана)

Сравнение 
эффективно-
сти с группой 
контроля (%)

1 Cao	B,	et	al.,	
2020	[9]

Лопинавир/
ритонавир

400/100	мг	2	раза	
в	сутки	14	дней

99	/	
контроль	(n	=	
100)

28 19,2	
против	25,0

2 Li	Y,	et	al.,	
2020	[20]

Лопинавир/
ритона-
вир	против	
умифеновира	
гидрохлорида	
моногидрат

200/50	мг	2	раза	
в	сутки	7–14	
дней	и	200	мг	
3	раза	в	сутки	
7–14	дней

34	против	35	
и	контроль	(n	
=	17)

21
85,3	против	
91,4	против	
76,5

3 Gautret	P,	et	al.,	
2020	[21]

Гидроксихло-
рохин	сульфат

600	мг/сут	10	
дней

20	/	контроль	
(n	=	16) 14 57,1	против	

12,5

4 Gautret	P,	et	al.,	
2020	[22]

Гидроксихло-
рохин	сульфат	
+	азитромицин

600	мг/сут	10	
дней	+	500	мг	
в	1-е	сутки,	
далее	по	250	мг	
2–5-е	сутки

80	/	нет ≥	6 93

5 Geleris	J,	et	al.,	
2020	[23]

Гидроксихло-
рохин	сульфат

600	мг	в	1-е	
сутки,	далее	
по	400	мг/сут

811	/	контроль	
(n	=	565) 22,5 45,8	 

(нет	данных)

6
Grein	J,	et	al.,	
2020	
[11]

Ремдесивир

200	мг	в	1-е	
сутки,	далее	
по	100	мг	2–10-е	
сутки

53	/	нет 19 47	 
(нет	данных)

7 Wang	Y,	et	al.,	
2020	[12] Ремдесивир

200	мг	в	1-е	
сутки,	далее	
по	100	мг	2–10-е	
сутки

158	/	плацебо	
контроль	(n	=	
79)

28 65	против	58

8 Xu	X,	et	al.,	
2020	[18] Тоцилизумаб

4–8	мг/кг,	ре-
комендованная	
доза	400–800	мг	
однократно

21	/	нет 21 100	 
(нет	данных)

9
Tarrytown	NY,	
2020	
[24]

Сарилумаб 400	мг/сут
136(200мг)	/	
145(400мг)	/
плацебо(77)

– 51	против	59	
против	41

10 Cavalli	G,	et	
al.,	2020	[25] Анакинра 5	мг/кг	2	раза	

в	сутки
29	/	контроль	
(n	=	16) 21 90	против	56

11 Cantini	F,	et	al.,	
2020	[26] Барицитиниб 4	мг/сут 24	/	контроль	

(n	=	24) 14 58	против	8

время	пребывания	в	стационаре	составило	4,6	дня.	
Существенным	 недостатком	 данного	 исследова-
ния	является	отсутствие	контрольной	группы,	что	
не	 позволяет	 судить	 об	 истинной	 эффективности	
данной	схемы	лечения.	

В	крупном	исследовании,	включавшем	1376	па-
циентов	с	подтвержденным	диагнозом	COVID-19,	
оценивалась	эффективность	терапии	гидроксихло-

рохином	в	дозе	600	мг	в	первые	сутки	и	400	мг	в	те-
чение	в	среднем	5	дней	(811	пациентов)	в	сравнении	
со	схемами	терапии,	не	содержащими	данный	пре-
парат	(565	пациентов)	[23].	В	качестве	первичной	
конечной	 точки	 рассматривалось	 время	 от	 начала	
исследования	до	интубации	или	смерти	пациента.	
По	результатам	сравнения	двух	групп	не	было	вы-
явлено	значимых	различий.
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В	 одном	 из	 клинических	 исследований	 было	
проведено	изучение	нового	противовирусного	пре-
парата	 ремдесивира,	 являющегося	 пролекарством	
нуклеотидного	 аналога	 [11].	 Изучение	 эффектив-
ности	ремдесивира	в	отношении	COVID-19	было	
проведено	с	участием	53	пациентов	с	подтвержден-
ным	вирусоносительством	SARS-CoV-2	по	данным	
ПЦР,	с	сатурацией	кислорода	94	%	и	менее	при	ды-
хании	окружающим	воздухом	или	с	потребностью	
в	кислородной	поддержке.	В	68	%	случаев	имело	
место	улучшение	класса	кислородной	поддержки,	
в	 том	 числе	 у	 17	 пациентов	 из	 30,	 находившихся	
на	 искусственной	 вентиляции	 легких,	 которые	
в	 дальнейшем	 были	 экстубированы.	 Смертность	
в	группе	больных,	получавших	инвазивную	венти-
ляцию,	составила	18	%	(6	из	34)	и	5	%	(1	из	19)	сре-
ди	тех,	кто	не	нуждался	в	инвазивной	вентиляции	
легких	[11].	

В	 конце	 апреля	 были	 опубликованы	 результа-
ты	 рандомизированного,	 двойного	 слепого,	 пла-
цебо-контролируемого	исследования	 ремдесивира	
в	 дозе	 200	 мг	 в	 первые	 сутки	 и	 далее	 по	 100	 мг	
в	сутки	ежедневно	со	2	по	10	день	[12].	В	данном	
исследовании	 158	 пациентов	 были	 рандомизи-
рованы	в	исследуемую	группу	и	79	пациентов	—	
в	 группу	 контроля.	 По	 результатам	 исследования	
не	было	выявлено	значимых	различий	во	времени	
наступления	клинического	улучшения.	28-дневная	
смертность	 также	 значимо	 не	 различалась	между	
группами	и	составила	14	%	для	 группы	ремдеси-
вира	 и	 13	%	 для	 контрольной	 группы.	Снижение	
вирусной	нагрузки	на	протяжении	времени	наблю-
дения	было	идентично	 в	 обеих	 группах	больных.	
Вероятно,	 в	 дальнейшем	 в	 рамках	 исследований	
на	 большей	 выборке	 пациентов	 будут	 получены	
более	 убедительные	 данные	 в	 отношении	 при-
менения	 ремдесивира	 при	 COVID-19.	 Далее	 уже	
на	большем	числе	больных	с	COVID-19	в	другом	
рандомизированном	 исследовании	 пролечено	 538	
больных	и	доказана	эффективность	препарата	в	те-
чение	15	дней	наблюдения	по	сравнению	с	группой	
контроля,	которая	получала	плацебо	(n	=	521).	Од-
нако	число	смертельных	исходов	в	группах	значи-
мо	не	различалось	(7,1	против	11,9	%)	[33].

В	апреле	2020	года	объявлено	о	начале	клини-
ческих	исследований	нового	японского	препарата	
фавипиравира	[34],	который	уже	применялся	в	Ки-
тае	 для	 лечения	 больных	и	 показал	 свою	 эффек-
тивность.

Согласно	представленным	в	таблице	1	данным,	
очевидно,	что	эффективность	применяемых	сегод-
ня	препаратов	и	их	комбинаций	достаточно	низкая.	
При	 этом	 во	 всех	 исследованиях	 летальность	 со-
ставляет	13–19	%	[9,	12,	35].

Незначительное	 количество	 исследований,	 ха-
рактеризующих	 возможный	 патогенез	 развития	
данной	инфекции,	связывают	тяжелое	течение	за-
болевания	с	развитием	системного	воспаления,	по-
вышением	уровня	 IL6,	 IL-1,	 IL-12	и	 IL-18	наряду	
с	альфа-фактором	некроза	опухоли	(TNFα)	и	дру-
гими	медиаторами	воспаления.	Усиление	легочной	
воспалительной	 реакции	 может	 привести	 к	 уси-
лению	 альвеолярно-капиллярного	 газообмена,	 за-
трудняя	 у	 пациентов	 с	 тяжелыми	 заболеваниями	
и	развитием	«цитокинового	шторма»	оксигенацию	
[9,	36].	В	связи	с	чем	наиболее	иммуносупрессив-
ная	 терапия	может	 быть	 наиболее	 перспективной	
для	профилактики	и	лечения	больных	с	COVID-19.	

Препарат	 тоцилизумаб,	 являющийся	 рекомби-
нантным	 гуманизированным	 моноклональным	 ан-
тителом	 к	 человеческому	 рецептору	 ИЛ-6	 и	 в	 на-
стоящее	время	в	большей	степени	применяющийся	
для	T-клеточной	терапии	при	лечении	больных	рев-
матоидным	артритом,	показал	свою	эффективность	
в	лечении	21	пациента	в	дозе	400	мг	у	больных	с	тя-
желыми	проявлениями	COVID-19	и	сопровождался	
улучшением	функции	дыхания,	быстрой	нормализа-
цией	температуры	после	получения	одной	дозы	пре-
парата	[18].	В	настоящее	время	уже	заявлены	клини-
ческие	исследования	эффективности	тоцилизумаба	
[37,	38].	Тоцилизумаб	будет	вводиться	в	одной	или	
двух	дозах	в	зависимости	от	клинических	проявле-
ний	заболевания	с	дальнейшим	наблюдением	за	па-
циентами	в	течение	30	дней.	

Еще	один	ингибитор	ИЛ-6,	сарилумаб,	в	насто-
ящее	время	проходит	клинические	испытания.	Во	
второй	фазе	исследования	сарилумаба	проводилось	
сравнение	эффективности	препарата	в	дозе	200	мг,	
400	мг	 с	плацебо	в	 группах	пациентов	 с	 тяжелой	
и	 критической	 формой	 COVID-19	 [24].	 Исходно	
уровень	ИЛ-6	был	значимо	выше	в	группе	пациен-
тов	с	критической	формой	заболевания.	В	группе	
пациентов	 с	 тяжелой	формой	COVID-19	 не	 было	
выявлено	 значимых	 преимуществ	 в	 клинических	
исходах	 в	 сравнении	 с	 группой	плацебо.	В	 то	же	
время	 применение	 сарилумаба	 в	 группе	 критиче-
ских	больных	сопровождалось	тенденцией	к	улуч-
шению	 таких	 показателей,	 как	 смертность	 (27%	 
в	группе	плацебо	против	32%	в	группе	сарилума-
ба	400	мг),	клиническое	улучшение	(41	%	в	группе	
плацебо	против	59	%	в	группе	сарилумаба	400	мг),	
снятие	 с	 кислородной	поддержки	 (41	%	 в	 группе	
плацебо	против	58	%	в	группе	сарилумаба	400	мг).	
Исходя	из	данных,	полученных	в	ходе	второй	фазы	
исследования,	в	третью	фазу	будет	проводиться	до-
бор	пациентов	с	критической	формой	COVID-19.

Ингибитор	ИЛ-1	анакинра	также	является	пер-
спективным	препаратом	в	лечении	тяжелых	форм	
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коронавирусной	 инфекции.	 Так,	 в	 ретроспектив-
ном	исследовании	было	проведено	сравнение	эф-
фективности	 стандартных	 подходов	 в	 лечении	
(гидроксихлорин	 сульфат,	 лопинавир/ритонавир)	
и	 добавления	 к	 стандартной	 терапии	 ингибитора	
ИЛ-1	 в	 дозе	 5	 мг/кг	 дважды	 в	 сутки	 или	 100	 мг	
дважды	в	сутки.	Всего	в	исследование	было	вклю-
чено	52	пациента:	16	пациентов	в	группе	стандарт-
ной	терапии,	7	пациентов	на	фоне	терапии	низкими	
дозами	анакинры	и	29	пациентов	на	фоне	высоких	
доз	ингибитора	ИЛ-1.	Все	пациенты	имели	острый	
респираторный	 дистресс-синдром	 средней	 или	
тяжелой	 степени	 на	 фоне	 инфицирования	 SARS-
CoV-2.	 По	 результатам	 исследования	 21-дневная	
выживаемость	была	значимо	выше	в	группе	прие-
ма	высоких	доз	анакинры	в	сравнении	со	стандарт-
ной	терапевтической	тактикой	(90	против	56	%	со-
ответственно,	р	=	0,009)	[25].

Отдельного	внимания	заслуживают	и	препараты	
из	группы	ингибиторов	янус-киназы	(JAK)	и	яки-
нибы	 (Jakinibs)	 [39].	 Барицитиниб,	 являющийся	
ингибитором	JAK1	и	JAK2-киназ,	был	изучен	в	не-
большом	 пилотном	 исследовании,	 включившем	
24	 пациента	 с	 подтвержденной	 коронавирусной	
инфекцией	и	пневмонией	по	данным	рентгеноло-
гического	исследования	 [26].	Барицитиниб	в	дозе	
4	 мг/сут	 назначался	 в	 дополнение	 к	 стандартной	
терапии	лопинавиром/ритонавиром.	Через	2	неде-
ли	от	начала	терапии	в	исследуемой	группе	было	
выписано	 значимо	 больше	 больных	 в	 сравнении	
с	 контрольной	 группой	 (58	 против	 8	 %	 соответ-
ственно,	р	=	0,027).	Среди	выписанных	пациентов	
в	группе	барицитиниба	у	57	%	был	отрицательный	
тест	на	вирусную	нагрузку.	

Руксолитиниб,	 препарат	 из	 группы	 ингибито-
ров	JAK-киназ,	в	настоящее	время	также	проходит	
клиническое	испытание	с	оценкой	эффективности	
и	безопасности	лечения	COVID-19	в	исследовани-
ях	третьей	фазы	многоцентрового,	двойного	слепо-
го,	 рандомизированного,	 плацебо-контролируемо-
го	исследования	с	включением	пациентов	старше	
12	лет	(RUXCOVID)	[40].

В	 некоторых	 исследованиях	 представлены	 ре-
зультаты	 лечении	 новой	 коронавирусной	 инфек-
ции	с	применением	переливания	плазмы	от	доно-
ров,	 переболевших	 COVID-19.	 На	 сегодняшний	
день	мы	не	имеем	убедительных	данных,	доказы-
вающих	 эффективность	 данного	метода.	Опубли-
кованы	 лишь	 серии	 клинических	 случаев,	 отра-
жающих	 эффективность	 данного	 метода	 лечения	
[41].	 Результаты	 применения	 донорской	 плазмы	
у	 6	 больных	COVID-19	 с	 прогрессирующей	 кли-
никой	на	фоне	стандартной	терапии	показало,	что	
у	5	пациентов	из	6	отмечалось	улучшение	резуль-

татов	лучевого	комплекса	обследования	по	данным	
мультиспиральной	компьютерной	томографии	ор-
ганов	грудной	клетки,	а	у	2	пациентов	имело	место	
значимое	повышение	титра	анти-SARS-CoV-2	АТ.	
В	мае	2020	года	был	опубликован	систематический	
обзор,	 проанализировавший	 все	 опубликованные	
случаи	 переливания	 плазмы	 больным	 COVID-19.	
По	результатам	анализа	выявлено,	что	у	всех	пред-
ставленных	пациентов	наблюдалось	снижение	ви-
русной	нагрузки,	купирование	лихорадки	и	других	
симптомов	 инфекции.	 Также	 среди	 представлен-
ных	 случаев	 не	 было	 зафиксировано	 летальных	
исходов.	Однако	значимых	данных	об	эффективно-
сти	методики	не	получено,	и	требуется	дальнейшее	
изучение	возможности	ее	применения	в	клиниче-
ских	исследованиях	[42].	

Заключение
Сегодня	в	мире	нет	способов	адекватного	лече-

ния	 и	 профилактики	COVID-19,	 мы	можем	 толь-
ко	применять	симптоматичную	терапию,	бороться	
с	 его	 тяжелыми	 проявлениями	 и	 предотвращать	
распространение	новой	коронавирусной	инфекции	
путем	 соблюдения	 эпидемических	 мероприятий,	
которые	 уже	 показали	 свою	 эффективность.	 От-
сутствие	 реальных	 мер	 по	 ведению	 и	 профилак-
тике	COVID-19	потенцирует	научное	 сообщество	
начать	разработку	и	внедрение	новых	тест-систем,	
противовирусных	препаратов,	вакцин,	а	также	об-
ратить	внимание	на	уже	имеющийся	опыт	борьбы	
с	опасными	инфекциями,	с	которыми	мировое	со-
общество	до	настоящего	времени	не	справилось.
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Резюме
В	медицине	набирает	популярность	актуальный	метод	лечения	различных	патологий	—	озонотера-

пия.	На	основе	современных	литературных	данных	показано	преимущество	применения	озонотерапии	
в	комплексном	лечении	некоторых	заболеваний,	а	также	выделены	основные	противопоказания.	Глав-
ная	задача	озонотерапии	заключается	в	улучшении	тканевого	кровообращения,	также	она	способствует	
лучшему	снабжению	клеток	кислородом,	что	оказывает	положительный	эффект	и	ускоряет	регенерацию	
тканей.	Выяснено,	что	озонотерапия	широко	представлена	более	чем	в	десяти	санаториях	Республики	
Крым.	Представлены	 данные	 о	 применении	 озонотерапии	 в	 некоторых	 санаториях	Крыма,	 таких	 как	
«Санаторий	Кирова»,	«Полтава	Крым»,	«Таврия»,	Санаторий	имени	Н.	И.	Пирогова,	«Славутич»,	«Мис-
хор»,	«Ай-Петри»,	и	гостиничном	комплексе	«Ялта-Интурист».	В	обзоре	описаны	возможные	способы	
озонотерапии,	а	также	рассмотрены	некоторые	особенности	применения	озона	в	санаторно-курортном	
лечении.	

Ключевые слова: аутогемотерапия,	бальнеотерапия,	Крым,	лечение,	микроциркуляция,	озонотера-
пия,	санаторий,	физиотерапия.
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Abstract
In	medicine,	the	current	method	of	treatment	of	various	pathologies	—	ozone	therapy	is	gaining	popularity.	

On	the	basis	of	modern	literary	data,	the	advantage	of	the	use	of	ozone	therapy	in	the	complex	treatment	of	cer-
tain	diseases	has	been	shown,	as	well	as	the	main	contraindications	have	been	identified.	The	main	task	of	ozone	
therapy	is	to	improve	tissue	circulation,	as	well	as	to	promote	better	supply	of	oxygen	to	cells,	which	has	a	pos-
itive	effect	and	accelerates	tissue	regeneration.	It	has	been	found	that	ozone	therapy	is	widespread	in	more	than	
ten	sanatoriums	of	the	Republic	of	Crimea.	Data	on	the	use	of	ozone	therapy	in	some	sanatoriums	of	Crimea,	
such	as	“Sanatorium	Kirov”,	“Poltava	Crimea”,	“Tavria”,	in	sanatorium	named	after	N.	I.	Pyrogov,	“Slavutich”,	
“Mishor”,	“Ai-Petri”	and	hotel	complex	“Yalta-Inturist”	are	presented.	The	review	describes	possible	methods	
of	ozone	therapy,	as	well	as	some	peculiarities	of	ozone	use	in	sanatorium	treatment.
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На	 сегодняшний	 день	 озонотерапия	 является	
развивающимся	и	довольно	высоко	 эффективным	
методом	 лечения	 различных	 заболеваний.	 Осо-
бенности	 озонотерапии	 заключаются	 в	 хорошей	
переносимости,	 наличии	минимальных	побочных	
эффектов	 и	 простоте	 применения.	 Долгое	 время	
трудность	 введения	 озона	 в	 медицину	 была	 обу-
словлена	распространенным	мнением	о	токсично-
сти	 данной	 формы	 кислорода.	 При	 этом	 следует	
учитывать,	что	концентрации	озона,	применяемые	
с	лечебной	целью,	значительно	ниже	тех,	которые	

способны	 вызвать	 развитие	 реакций	 интоксика-
ции.	В	таком	случае	озон,	как	фармакологический	
компонент,	 способен	 оказывать	 противовоспали-
тельное,	 бактерицидное,	 противовирусное,	 анти-
фунгальное,	 анальгетическое	 и	 другие	 эффекты.	
В	настоящее	время	продолжается	процесс	офици-
ального	утверждения	озонотерапии	как	полноцен-
ной	 медицинской	 технологии	 в	 мировом	 здраво-
охранении	[1].	

Существует	 несколько	 способов	 применения	
озона.	 Так,	 с	 помощью	 внутривенной	 озонотера-
пии,	 большой	 и	 малой	 озоновой	 аутогемотерапии	
(производится	 забор	 венозной	 крови,	 ее	 озониро-
вание	и	внутримышечное	введение)	активизируют-
ся	 в	 тканях	 обменные,	 дезинтоксикационные,	 им-
муномодулирующие	 процессы	 и	 уничтожаются	
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патогенные	микроорганизмы.	Озонированная	ауто-
гемотрансфузия	способствует	улучшению	реологи-
ческих	свойств	крови,	а	также	повышает	доставку	
кислорода	к	тканям	у	больных,	страдающих	пери-
ферическим	 окклюзионным	 заболеванием	 арте-
рий	 [2].	 Подкожное	 введение	 озона	 обеспечивает	
местный	 обезболивающий,	 антибактериальный	
и	 противовоспалительный	 эффекты,	 улучшает	 ло-
кальное	 кровообращение.	 Местное	 использование	
озонированных	масел	оказывает	ранозаживляющее	
свойство	 и	 применяется	 для	 лечения	 заболеваний	
в	гинекологии	и	офтальмологии.	Ректальная	инсуф-
ляция	используется	при	борьбе	с	болезнями	органов	
желудочно-кишечного	тракта	(ЖКТ),	мочеполовой,	
сердечно-сосудистой	 и	 дыхательной	 систем.	 Про-
точная	газация	—	метод	наружного	применения	озо-
на	с	помощью	особой	камеры	—	используется	для	
заживления	ожогов,	при	лечении	заболеваний	кожи	
и	варикозного	расширения	вен.	Также	метод	газации	
пазух	озоном	распространен	в	риноотоларингологии	
и	помогает	при	рините,	гайморите	и	отите.	Употре-
бляют	 озонированную	 воду	 при	 лечении	 болезней	
пищеварительного	 тракта	 и	 многих	 стоматологи-
ческих	заболеваний	[3,	4].	Доказана	эффективность	
озонотерапии	в	лечении	атеросклероза	—	98	%,	бо-
лезней	пищеварительной	системы	—	95	%,	нервной	
системы	—	92	%,	стенокардии	—	91	%,	сахарного	
диабета	—	89	%,	при	невынашивании	плода	—	86	%	
и	других	патологиях	[5].

Следует	 учесть,	 что	 имеются	 противопоказа-
ния	 к	 озонотерапии,	 среди	 которых	 можно	 выде-
лить	 индивидуальную	 непереносимость	 запаха	
O3,	эпилепсию,	злокачественные	новообразования,	
заболевания	щитовидной	 железы,	 болезни	 крови,	
острый	 инфаркт	 миокарда,	 низкое	 артериальное	
давление	[6].	

В	патогенезе	большого	количества	заболеваний	
значительную	или	даже	ведущую	роль	играют	рас-
стройства	микроциркуляции.	К	таким	патологиям	
относятся	различные	расстройства	сердечно-сосу-
дистой	и	пищеварительной	систем,	а	также	заболе-
вания	органов	дыхания,	поражения	кожи,	наруше-
ния	эндокринной	системы	и	другие.	По	результатам	
многих	исследований	было	выяснено,	что	озоноте-
рапия	 оказывает	 активное	 влияние	 на	 нарушения	
микроциркуляции,	 усиливая	 оксигенацию	 тканей	
органов	и	стимулируя	процессы	трофики,	позволя-
ет	 значительно	повысить	результативность	лечеб-
ных	и	реабилитационных	процедур	[7,	8]. 

Лечебное	 применение	 озона	 основано	 глав-
ным	 образом	 на	 его	 сильном	 антигипоксическом	
действии,	 повышающем	 качество	 гемодинамики	
и	микроциркуляции.	Практическое	использование	
различных	методов	озонотерапии	способно	суще-

ственным	 образом	 усиливать	 кислородтранспорт-
ную	 функцию	 крови,	 положительно	 изменять	 ее	
реологические	 свойства,	 активизировать	 метабо-
лические	 процессы,	 оказывать	 противовоспали-
тельное	и	трофическое	действие.	Одним	из	нема-
ловажных	биологических	эффектов	озона	является	
способность	 реализовывать	 коррекцию	 наблюда-
ющихся	при	многих	патологиях	нарушений	 соот-
ношения	 выраженности	 процессов	 перекисного	
окисления	липидов	и	активности	антиоксидантной	
системы	организма	[9].	

В	 настоящее	 время	 сердечно-сосудистая	 пато-
логия	занимает	прочное	первое	место	в	структуре	
заболеваемости	 и	 смертности	 населения	 в	 эконо-
мически	развитых	странах.	Озонотерапия	является	
современным	немедикаментозным	способом	лече-
ния	гипертонической	болезни,	который	приобрета-
ет	все	большее	распространение	в	медицине	[9,	10,	
11].	Применение	метода	малообъемной	озонотера-
пии	 в	 комплексном	 лечении	 артериальной	 гипер-
тензии	потенцирует	эффект	гипотензивных	препа-
ратов,	 понижает	 частоту	 возникновения	 поздних	
потенциалов	 желудочков,	 увеличивает	 вариабель-
ность	 ритма	 сердца	 y	 больных	 гипертонической	
болезнью	[12,	13].	

Известно,	 что	 концентрация	 метаболитов	 ок-
сида	азота,	которые	могут	приводить	к	поврежде-
нию	 эндотелия	 сосудов,	 после	 курса	 озонотера-
пии	снижается	приблизительно	на	28	%	[14].	Озон	
увеличивает	способность	эритроцитов	переносить	
кислород,	 расщепляет	 холестерин,	 улучшает	 кро-
вообращение,	 способствует	 укреплению	 стенок	
артерий	и	уменьшает	головные	боли,	тошноту,	ди-
арею	 и	 усталость.	 Озоновая	 аутогемотерапия	 за-
щищает	кардиомиоциты	у	пациентов,	страдающих	
ишемической	болезнью	сердца,	и	полезна	во	время	
острой	фазы	инфарктов,	а	также	для	реабилитации	
пациентов,	перенесших	острый	инфаркт	миокарда	
со	стентированием	 [15].	Применение	озонокисло-
родной	смеси	при	лечении	пациентов	с	гипертони-
ей	способствует	нормализации	липидного	профи-
ля,	снижает	интенсивность	перекисного	окисления	
липидов	и	повышает	антиоксидантную	защиту,	по-
нижает	уровень	тревожности	и	улучшает	качество	
жизни	больных	[16,	17].

Кроме	того,	существуют	данные,	позволяющие	
сделать	 вывод	 о	 том,	 что	 включение	 в	 комплекс	
йодобромных	 ванн	 озонотерапии	 повышает	 эф-
фективность	 санаторно-курортной	 реабилитации	
больных	с	хронической	ишемией	головного	мозга	
и	 снижает	 вероятность	 развития	 серьезных	 сосу-
дистых	осложнений,	наиболее	клинически	и	соци-
ально	 значимыми	 из	 которых	 являются	 мозговые	
инсульты	и	сосудистая	деменция	[18].
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В	последние	годы	в	области	борьбы	с	сахарным	
диабетом	 наметилась	 тенденция	 к	 комплексному	
использованию	 методов	 лечебной	 физкультуры,	
физиотерапевтического	 и	 бальнеотерапетического	
лечения.	Эффективность	использования	комплекс-
ного	 подхода	 к	 лечению	 больных	 сахарным	 диа-
бетом	 с	 использованием	 наружной	 озонотерапии	
и	 планшетно-гидродинамической	 терапии	 соста-
вила	 91,1	 %.	 Наблюдалось	 улучшение	 состояния	
сосудов	нижних	конечностей	с	длительным	сохра-
нением	эффекта	[19,	20].	

Также	 озонотерапия	 нашла	 широкое	 приме-
нение	 в	 области	 урологии.	 Доказано,	 что	 под-
ключение	 в	 комплексное	 лечение	 бактериального	
хронического	 простатита	 (ХП)	 дополнительно	
к	основной	схеме	магнито-	и	озонотерапии	позво-
ляет	 существенно	 повысить	 эффективность	 оздо-
ровления	 таких	 пациентов.	 Высокая	 клиническая	
результативность,	 относительно	 низкая	 себестои-
мость,	 простота	 в	 использовании	и	минимальные	
побочные	 эффекты	 у	 этих	 двух	 методов	 лечения	
могут	 быть	 указаны	 в	 качестве	 аргументов	 для	
рассмотрения	 их	 в	 числе	 прочих	 перспективных	
направлений	совершенствования	результатов	лече-
ния	пациентов	с	ХП	[21].	

Известно,	 что	 применение	 озонированных	ми-
неральных	 препаратов	 в	 сочетании	 c	 гидротера-
пией	 озонированной	 сакской	 минеральной	 водой	
оказывает	 местное	 лечебное	 действие	 на	 хрони-
ческий	гингивит	 (ХГ)	и	хронический	генерализо-
ванный	пародонтит	(ХГП),	способствует	более	бы-
строму	восстановлению	нормобиоза	зубодесневой	
борозды,	чем	препараты	без	озона.	На	фоне	курса	
комплексной	 бальнеогидротерапии	 исчезновение	
патогенных	 видов	 происходило	 в	 более	 короткие	
сроки	(y	пациентов	с	ХГ	—	на	3–5	сутки,	c	ХГП	—	
на	 7)	 по	 сравнению	c	 контрольной	 группой	 (на	 7	
и	10	сутки	соответственно)	[22].

Озонотерапия	 нашла	 свое	 место	 и	 в	 дермато-
логии. Хронические	 болезни	 кожи	 по	 сей	 день	
остаются	актуальной	проблемой	в	связи	с	высокой	
заболеваемостью	и	часто	встречаемыми	рецидива-
ми.	Известно,	что	озонотерапия	в	виде	внутривен-
ных	 инфузий	 озонированного	 физиологического	
раствора	 наиболее	 эффективна	 при	 рецидивиру-
ющем	 герпесе,	 хронической	пиодермии	и	много-
формной	 экссудативной	 эритеме	 [23].	 Введение	
озонотерапии	 в	 комплексное	 лечение	 больных	
с	атопическим	дерматитом	приводит	к	активации	
toll-подобных	 рецепторов	 II	 и	 VI,	 нормализации	
антистафилолизина	в	сыворотке	крови	и	показате-
лей	фагоцитоза,	а	также	к	существенному	увели-
чению	продолжительности	клинической	ремиссии	
[24].	Два	курса	озонотерапии	с	интервалом	в	три	

месяца	 обеспечивают	 клиническую	 ремиссию,	
продолжительность	которой	в	три	раза	превыша-
ет	 ремиссию	 после	 комплексного	 традиционного	
лечения	[25].	Кроме	того,	обнаружено,	что	озони-
рованные	масла	стимулируют	миграцию	здоровых	
фибробластов,	способствуя	заживлению	ран	и	по-
давляя	воспаление	[26].	

Чаще	 всего	 внутривенная	 озонотерапия	 пред-
ставляет	 собой	 6–8	 сеансов,	 однако	 при	 острой	
необходимости	возможно	их	увеличение	до	10–12.	
Некоторые	 пациенты	 могут	 замечать	 улучшение	
и	исчезновение	симптомов	заболеваний	уже	после	
третьей	 процедуры.	 Контрольные	 поддерживаю-
щие	 вливания	 назначают	 после	 основного	 курса	
не	чаще	одно	раза	в	две	недели.	

Следует	отметить,	что	Крым	занимает	одно	из	
первых	мест	среди	стран	СНГ	по	богатству	и	раз-
нообразию	 рекреационных	 ресурсов,	 среди	 кото-
рых	 существенная	 роль	 принадлежит	 минераль-
ным	 водам,	 лечебным	 грязям	 и	 фитотерапии.	 B	
сочетании	c	санаторным	лечением	в	Крыму	целеб-
ные	свойства	озона	достигают	наилучшего	оздоро-
вительного	эффекта	[27].

В	«Санатории	Кирова»	различные	методы	озо-
нотерапии	используются	для	лечения	болезней	ки-
шечника,	 печени,	 сердечно-сосудистой	 системы,	
при	 заболеваниях	 кожных	 покровов,	 патологиях	
органов	 мочеполовой	 системы,	 при	 варикозном	
расширении	 вен,	 при	 наличии	 трофических	 язв,	
долго	 заживающих	 ран,	 поражений	 радиацией,	
грибковой	 и	 герпетической	 инфекцией,	 пролеж-
ней	 и	 гангрен.	 Также	 озон	 губительно	 действует	
на	 стрептококки	и	 стафилококки	при	 заболевани-
ях	суставов	и	бронхолегочной	системы.	Использо-
вание	 озона	при	 лечении	ожогов	 основано	на	 его	
стимулирующем	 воздействии	 на	 реэпителизацию	
вследствие	 вазодилатации,	 усиленной	 оксигена-
ции,	нормализации	рН	ткани,	активации	пролифе-
рации	фибробластов	и	кератиноцитов,	стимуляции	
синтеза	 фибронектина,	 гиалуроновой	 кислоты	
и	цитокинов	[28].

В	 санатории	 «Полтава	 Крым»	 озонотерапия	
входит	 в	 лечебные	программы	более	 10	 лет,	 име-
ются	 собственные	 разработки	 в	 использовании	
метода	в	лечебных,	косметологических	и	геронто-
логических	целях.	Процедуры	озонотерапии	здесь	
используются	при	заболеваниях	ЖКТ,	метаболиче-
ском	синдроме,	при	бронхиальной	астме	и	вирус-
ных	 заболеваниях	 органов	 дыхания,	 при	 герпесе,	
акне,	 для	 питания	 кожи.	Внутрикожно	 процедура	
проводится	для	стимуляции	выработки	коллагена,	
в	 результате	 чего	 происходит	 подтяжка,	 устране-
ние	дряблости	кожи	и	мимических	морщин.	Про-
цедуры	 озонотерапии	 абсолютно	 безболезненны	
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и	легко	переносятся	организмом,	не	вызывают	при-
выкания	[29].	

В	 санатории	 «Таврия»	 озонотерапию	 приме-
няют	 при	 лечении	 заболеваний	 сосудов	 (тромбо-
флебит,	 атеросклероз)	 для	 расширения	 сосудов,	
рассасывания	тромбов	[30].	При	гепатите	лечение	
озоном	показано	благодаря	его	способности	унич-
тожать	вирус	 гепатита,	 а	 также	улучшать	кровоо-
бращение	 в	 гепатоцитах,	 способствуя	 их	 восста-
новлению	 [31].	 Также	 озонотерапию	 применяют	
при	 лечении	 инфекционных	 заболеваний	 кожи,	
угревой	сыпи	[30].

В	санатории	имени	Н.	И.	Пирогова	параллель-
но	 c	 традиционными	 методиками	 санаторно-ку-
рортного	 лечения	 озонотерапия	 используется	 при	
нарушениях	 артериального	 и	 венозного	 кровоо-
бращения,	стенокардии,	гипертонической	болезни	
I–III	степени;	облитерирующем	эндартериите;	ин-
фекционном	эндо-	и	миокардите.	Озон	эффективен	
при	 урологических	и	 гинекологических	 заболева-
ниях:	острый	и	хронический	пиелонефрит;	почеч-
ная	колика;	острый	и	хронический	цистит,	уретрит,	
простатит,	 сальпингоофорит,	 кольпит,	 вагинит,	
эрозии	шейки	матки	[32].

Кроме	того,	озонотерапия	как	один	из	методов	
комплексного	лечения	при	множестве	заболеваний	
широко	 применяется	 в	 таких	 санаториях	южного	
берега	Крыма,	как	«Славутич»,	«Мисхор»,	«Ай-Пе-
три»,	и	гостиничном	комплексе	«Ялта-Интурист».	

В	 заключение	 следует	 отметить,	 что	 озоноте-
рапия	 является	 одним	из	 видов	 лечения,	 который	
основан	на	использовании	O3	и	его	лечебном	воз-
действии	на	организм	человека.	B	сочетании	c	са-
наторно-курортным	лечением	или	отдыхом	озоно-
терапия	приносит	усиление	лечебного	эффекта	при	
различных	заболеваниях.
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Резюме
Актуальность.	Синдром	«ятагана»	—	это	редкий	врожденный	порок	развития	с	частотой	встречаемо-

сти	2	на	100	000	новорожденных.	Заключается	в	частичном	или	полном	аномальном	дренаже	легочных	
вен	правого	легкого	в	нижнюю	полую	вену.	По	данным	литературы,	типичный	признак	синдрома	«ята-
гана»	возможно	выявить	на	рентгенограммах	не	более	чем	у	1/3	больных.	Только	комплексная	лучевая	
диагностика	с	включением	мультиспиральной	компьютерной	томографической	ангиографии	(МСКТ-ан-
гиографии)	 позволяет	 диагностировать	 синдром	«ятагана»,	 определить	 все	 его	 компоненты,	 уточнить	
анатомические	особенности	и	определить	объем	и	тактику	дальнейшего	кардиохирургического	вмеша-
тельства.	Цель клинического наблюдения	—	оценить	роль	лучевых	методов	исследования	в	первичной	
диагностике	и	контроле	хирургического	лечения	синдрома	«ятагана».	Материалы и методы.	Обследо-
вана	пациентка,	39	лет,	с	перевязкой	открытого	артериального	протока	в	анамнезе	и	жалобами	на	утомля-
емость,	одышку,	возникающие	при	бытовых	нагрузках.	По	результатам	рентгенограммы	органов	грудной	
клетки	и	МСКТ-ангиографии	органов	грудной	клетки,	был	диагностирован	синдром	«ятагана»,	пациент-
ке	было	проведено	двухэтапное	кардиохирургическое	лечение	с	оценкой	результатов	по	МСКТ-ангио-
графии.	Результаты.	По	результатам	лучевых	исследований,	у	пациентки	выявлен	редкий	врожденный	
порок	развития	—	синдром	«ятагана».	Заключение.	МСКТ-ангиография	органов	грудной	клетки	явля-
ется	высокоинформативным	малоинвазивным	методом	диагностики	синдрома	«ятагана».	МСКТ-ангио-
графия	органов	грудной	клетки	позволяет	наглядно	и	точно	визуализировать	тип	аномального	дренажа,	
ход	и	место	впадения	коллектора,	наличие	анастомозов	с	левыми	отделами	сердца,	что	непосредственно	
влияет	на	определение	тактики	хирургической	коррекции	порока.	Проведение	МСКТ-ангиографии	орга-
нов	грудной	клетки	позволяет	оценить	результаты	хирургического	лечения.

Ключевые слова: мультиспиральная	компьютерная	томография,	синдром	«ятагана»,	частичный	ано-
мальный	дренаж	легочных	вен.
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Abstract
Background.	“Scimitar”	syndrome	is	a	rare	congenital	malformation	with	a	frequency	of	2	per	100,000	new-

borns.	The	syndrome	is	manifested	by	complete	abnormal	drainage	of	the	pulmonary	veins	of	the	right	lung	into	
the	inferior	vena	cava.	According	to	the	literature,	a	typical	symptom	of	scimitar	syndrome	can	be	detected	on	
radiographs	in	no	more	than	1/3	of	patients.	Only	complex	radiation	diagnostics	with	the	inclusion	of	multispi-
ral	computed	tomographic	angiography	allows	to	diagnose	“scimitar”	syndrome,	determine	all	its	components,	
clarify	the	anatomical	features	and	determine	the	volume	and	tactics	of	further	cardiac	surgery.	Objective	of	the	
present	clinical	case	is	to	assess	the	role	of	radiation	research	methods	in	the	primary	diagnosis	and	control	of	
surgical	treatment	of	scimitar	syndrome.	Materials and methods.	A	39-year-old	patient	with	a	history	of	open	
arterial	duct	ligation	and	complaints	of	fatigue,	shortness	of	breath	arising	from	household	loads	was	examined.	
According	to	the	results	of	the	chest	x-ray	and	MSCT	angiography	of	the	chest	organs,	“scimitar”	syndrome	
was	diagnosed,	the	patient	underwent	a	two-stage	cardiosurgical	treatment	with	the	assessment	of	the	results	by	
MSCT	angiography.	Results.	According	to	the	results	of	radiation	studies,	the	patient	revealed	a	rare	congenital	
malformation	—	“scimitar”	syndrome.	Conclusion.	MSCT	angiography	of	the	chest	 is	a	highly	informative,	
minimally	invasive	diagnostic	method	for	the	scimitar	syndrome.	MSCT	angiography	of	the	chest	allows	you	to	
visually	and	accurately	visualize	the	type	of	abnormal	drainage,	the	course	and	place	of	the	confluence	of	the	col-
lector,	the	presence	of	anastomoses	with	the	left	heart,	which	directly	affects	the	definition	of	tactics	for	surgical	
correction	of	the	disease.	MSCT	angiography	of	the	chest	allows	you	to	evaluate	the	results	of	surgical	treatment.

Key words:	multispiral	computed	tomography,	partial	anomalous	drainage	of	pulmonary	venous,	scimitar	
syndrome.

For citation: Basek IV, Benken AA, Grebennik VK, et al. Partial anomalous drainage of pulmonary venous 
to the inferior vena cava (scimitar syndrome): the part of radiated methods of research in primary diagnostic 
and control of surgical treatment. Translyatsionnaya meditsina=Translational Medicine. 2020; 7(3): 45-54. (In 
Russ.) DOI: 10.18705/2311-4495-2020-7-3-45-54.
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Список сокращений: МСКТ-ангиография	 —	
мультиспиральная	 компьютерная	 томографиче-
ская	 ангиография,	 НПВ	 —	 нижняя	 полая	 вена,	
ОГК	—	органы	грудной	клетки,	ЭхоКГ	—	эхокар-
диография.

Введение
Синдром	 «ятагана»	 (scimitar	 syndrome,	 вено-

лобарный	 синдром)	 —	 это	 редкий	 и	 сложный	
врожденный	порок	развития	 с	частотой	встречае-
мости	2	на	100	000	новорожденных	[1].	Заключает-
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ся	в	частичном	или	полном	аномальном	дренаже	ле-
гочных	вен	правого	легкого	в	нижнюю	полую	вену	
выше	или	ниже	диафрагмы,	создающий	на	рентге-
нографии	 органов	 грудной	 клетки	 в	 прямой	 про-
екции	изогнутую	тень,	идущую	параллельно	пра-
вому	контуру	сердца,	которая	внешне	напоминает	
турецкую	 саблю,	 или	 ятаган	 (термин	 предложен	
в	1960	году	C.	Neill	et	al.)	[2].	

Выделяют	 две	 формы	 синдрома	 «ятагана»:	
инфантильную	 [3],	 которая	 проявляется	 тяжелы-
ми	 симптомами	 и	 диагностируется,	 как	 правило,	
в	 первый	 месяц	 жизни;	 подростковую/взрослую	
форму	 [4],	 которая	 протекает	 бессимптомно	 или	
с	 легкими	 симптомами	 и	 диагностируется	 чаще	
в	первые	три	десятилетия	жизни	[5,	6].	

По	 данным	 литературы,	 типичный	 признак	
синдрома	 «ятагана»	 возможно	 выявить	 на	 рент-
генограммах	 не	 более	 чем	 у	 1/3	 больных.	 Только	
комплексная	 лучевая	 диагностика	 с	 включением	
мультиспиральной	 компьютерной	 томографиче-
ской	ангиографии	(МСКТ-ангиографии)	позволяет	
диагностировать	 синдром	 «ятагана»,	 определить	
все	его	компоненты,	уточнить	анатомические	осо-
бенности	и	определить	объем	и	 тактику	дальней-
шего	 кардиохирургического	 вмешательства	 [7,	 8].	
В	мировой	литературе	в	большинстве	своем	пред-
ставлены	единичные	случаи	наблюдения	синдрома	
[1,	9–15].	

Цель	 клинического	 наблюдения	 —	 оценить	
роль	 лучевых	методов	 исследования	 в	 первичной	
диагностике	 и	 контроле	 хирургического	 лечения	
синдрома	«ятагана».	

Материалы и методы
Пациентка	 А.,	 39	 лет,	 считает	 себя	 больной	

с	2018	года,	когда	впервые	стала	отмечать	утомляе-
мость,	одышку,	возникающие	при	бытовых	нагруз-
ках.	 В	 июле	 2019	 года	 возник	 одиночный	 эпизод	
кровохарканья,	 в	 связи	 с	 чем	 была	 госпитализи-
рована	в	Бюджетное	учреждение	здравоохранения	
Воронежской	области	«Воронежская	станция	ско-
рой	медицинской	 помощи»,	 где	 после	 обследова-
ния	был	выявлен	порок	развития.	Из	анамнеза	из-
вестно,	что	в	детском	возрасте	был	диагностирован	
врожденный	порок	сердца	—	открытый	артериаль-
ный	 проток,	 перевязанный	 в	 1984	 году.	 На	 учете	
у	кардиолога	не	состояла.	В	2016	году	—	срочные	
роды,	без	осложнений.

Для	уточнения	данных	о	пороке	развития	и	пла-
нирования	 дальнейшего	 лечения	 в	 октябре	 2019	
года	была	проведена	МСКТ-ангиография	органов	
грудной	клетки.

По	результатам	обследования	была	направлена	
в	ФГБУ	«НМИЦ	им.	В.	А.	Алмазова»	Минздрава	
России	 для	 дообследования	 и	 решения	 вопроса	
о	 возможности	 хирургической	 коррекции	 порока	
(госпитализирована	в	январе	2020	года).

Результаты
На	 обзорной	 рентгенограмме	 органов	 грудной	

клетки	 (ОГК)	 в	 передней	 и	 боковой	 проекциях	
выявлено:	 тень	 сердца	 расширена	 за	 счет	 правых	
камер;	 корни	 легких	 расширены	 за	 счет	 маги-
стральных	 сосудов,	 структурные;	 справа	 на	 фоне	
легочной	ткани	визуализируется	дугообразная	тень	

Рис. 1. Обзорная рентгенограмма органов грудной клетки в прямой и боковой проекциях. 
Справа	 дугообразная	 тень	 крупного	 аномального	 сосуда,	 по	 своей	 форме	 напоминающего	 ятаган	

(красная	стрелка)
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крупного	аномального	сосуда,	идущего	по	правой	
границе	 сердца,	 по	 своей	 форме	 напоминающего	
ятаган;	девиация	трахеи	вправо	(рис.	1).	

По	данным	эхокардиографии	(ЭхоКГ)	в	проек-
ции	полости	правого	предсердия	визуализируется	
ток	—	вторичный	дефект	межпредсердной	перего-
родки	(?),	в	полости	левого	предсердия	нельзя	ис-
ключить	впадение	не	всех	легочных	вен	(?).

Размеры	 правого	 и	 левого	 предсердий	 нахо-
дились	 на	 уровне	 верхней	 границы	 нормальных	
значений.	 Несколько	 ускорен	 кровоток	 по	 ниж-
ней	полой	вене.	Корень,	восходящий	отдел	аорты	

не	расширены,	стенки	аорты	уплотнены.	Легочный	
ствол	не	расширен.	Аортальный	клапан	трехствор-
чатый,	полулуния	его	не	изменены.	Обратного	тока	
нет.	 Створки	 митрального	 и	 трикуспидального	
клапанов	не	изменены.	Митральная	регургитация	
приклапанная.	 Трикуспидальная	 регургитация	 1	
степени.	Расчетное	систолическое	давление	легоч-
ной	 артерии	 не	 повышено.	 Количество	 жидкости	
в	полости	перикарда	не	увеличено.

По	данным	транспищеводной	ЭхоКГ	в	средней	
трети	 межпредсердной	 перегородки	 —	 вторич-
ный	 дефект	 межпредсердной	 перегородки	 шири-

Рис. 2. МСКТ органов грудной клетки. 
Гипоплазированная	нижняя	доля	правого	легкого	(междолевая	плевра	отмечена	красными	стрелка-

ми).	Увеличенная	в	объеме	верхняя	доля	правого	легкого

Рис. 3. МСКТ-ангиография MIP-реконструкция (maximum intensity projection — проекция 
максимальной интенсивности). 

В	левое	предсердие	слева	впадают	две	легочные	вены	(зеленые	стрелки).	Справа	впадает	одна	легоч-
ная	вена	(красная	стрелка),	имеющая	связь	с	венозным	коллектором	(желтая	стрелка)
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ной	 5	 мм	 с	 лево-правым	 сбросом.	 Края	 дефекта	
достаточные,	 плотные.	 Частичный	 аномальный	
дренаж	легочных	вен	—	легочная	вена	справа	впа-
дает	в	устье	нижней	полой	вены.	Выявлена	боль-
шая	аортолегочная	коллатераль	от	передней	стенки	
брюшной	аорты	к	правому	легкому.

По	 результатам	 коронарографии,	 гемодина-
мически	 значимых	 стенозов	 коронарных	 артерий	
не	 выявлено.	По	 данным	манометрии	 камер	 серд-
ца	и	легочной	артерии	было	отмечено	повышенное	

давление	в	правом	(18	мм	рт.	ст.)	и	левом	предсерди-
ях	(20	мм	рт.	ст.),	показатель	отношения	легочного	
кровотока	 к	 системному	 составил	 1,86:1,	 среднее	
давление	в	легочной	артерии	составило	26	мм	рт.	ст.

На	 МСКТ	 органов	 грудной	 клетки	 выявлена	
уменьшенная	 в	 объеме	 нижняя	 доля	 правого	 лег-
кого	 (гипоплазия	 нижней	 доли	 правого	 легкого),	
компенсаторное	 увеличение	объема	 верхней	доли	
правого	легкого	(рис.	2).	По	данным	исследования	
наличие	секвестра	было	исключено.	

Рис. 4. МСКТ-ангиография MIP-реконструкция. 
Справа	большой	венозный	коллектор	(зеленая	стрелка),	имеющий	связь	с	правой	нижней	легочной	

веной	(красная	стрелка)	тремя	анастомозами,	дренирующийся	в	НПВ	(желтая	стрелка)

Рис. 5. МСКТ-ангиография MIP-реконструкция. 
Большая	аортолегочная	коллатеральная	артерия	от	передней	стенки	брюшной	аорты	к	нижней	доле	

правого	легкого	(красные	стрелки)
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Рис. 6. МСКТ-ангиография. 
Слева	 аксиальный	 срез,	 справа	фронтальная	 реконструкция.	Дефект	межпредсердной	перегородки	

(красные	стрелки)

На	МСКТ-ангиографии:	восходящая	аорта	диа-
метром	33	мм,	нисходящая	—	26,5	мм.	Легочный	
ствол	—	27,5	мм,	правая	легочная	артерия	—	19	мм,	
левая	легочная	артерия	—	22	мм.

В	левое	предсердие	слева	впадют	две	легочные	
вены.	Диаметр	устья	левой	верхней	легочной	вены	
13,5	 мм,	 левой	 нижней	 легочной	 вены	—	 12	 мм.	
Справа	впадает	только	нижняя	легочная	вена,	диа-
метр	устья	которой	10	мм	(рис.	3).

В	 верхней,	 средней	 и	 нижней	 долях	 правого	
легкого	 определяется	 венозный	 коллектор,	 сфор-
мированный	 из	 верхней	 и	 частично	 нижней	 ле-
гочной	вены,	идущий	субплеврально	сзади	и	дре-
нирующийся	 в	 нижнюю	 полую	 вену	 (НПВ)	 чуть	
выше	 уровня	 диафрагмы.	 Коллектор	 увеличива-
ется	в	диаметре	от	верхней	доли	по	направлению	
к	диафрагме.	На	уровне	бифуркации	легочной	ар-
терии	 диаметр	 коллектора	 7	 мм,	 на	 уровне	 лево-

Рис. 7. МСКТ-ангиография VRT-реконструкция. 
Слева	вид	спереди	—	аномальный	венозный	коллектор	правого	легкого,	дренирующийся	в	НПВ	(го-

лубая	стрелка).	Отхождение	большой	аортолегочной	коллатерали	от	передней	стенки	брюшной	аорты	
(зеленая	стрелка).	Справа	вид	сзади	—	анастомозирование	венозного	коллектора	с	правой	нижней	легоч-
ной	веной	тремя	ветками	(желтые	стрелки).	Ход	большой	аортолегочной	коллатерали	в	правом	легком	
(зеленая	стрелка)
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го	предсердия	—	12	мм,	на	уровне	диафрагмы	—	 
16	×	13	мм,	в	устье	—	13	×	8	мм.	Коллектор	имеет	
связь	с	правой	нижней	легочной	веной	тремя	вет-
ками	—	анастомозами	3,9;	4,8	и	5,5	мм	в	диаметре	
(рис.	4).

Кроме	 того,	 дифференцируется	 большая	 аор-
толегочная	коллатеральная	 артерия,	 берущая	 свое	
начало	 от	 передней	 стенки	 брюшной	 аорты,	 кро-
воснабжающая	 нижнюю	 долю	 правого	 легкого	
(рис.	5).

Также	в	средней	трети	межпредсердной	перего-
родки	определяется	дефект	шириной	5	мм	(рис.	6).

Выполнена	VRT	(Volume	Rendering	Technique	—	
техника	объемного	рендеринга)	—	реконструкция	
для	 лучшей	 визуализации	 венозного	 коллектора	
правого	легкого,	его	топографии	и	оценки	анасто-
мозов	 с	 правой	 нижней	 легочной	 веной,	 а	 также	
для	 визуализации	 хода	 большой	 аортолегочной	
коллатеральной	артерии	(рис.	7).

По	 результатам	 лучевых	 исследований,	 у	 па-
циентки	 выявлен	 редкий	 врожденный	 порок	 раз-
вития	—	синдром	«ятагана»,	 включающий	в	 себя	
частичный	 аномальный	 дренаж	 правой	 верхней	
легочной	вены	в	НПВ	выше	диафрагмы,	гипопла-
зию	нижней	доли	правого	легкого,	системное	кро-
воснабжение	нижней	доли	правого	легкого,	дефект	
межпредсердной	 перегородки,	 открытый	 артери-
альный	проток	(перевязанный	в	1984	году).	

На	 основании	 клинических	 данных	 и	 результа-
тов	 инструментальных	 исследований	 был	 выстав-
лен	диагноз:	«Врожденный	порок	сердца.	Открытый	
артериальный	 проток,	 состояние	 после	 перевязки	
от	 1984	 г.	 Дефект	 межпредсердной	 перегородки.	
Частичный	 аномальный	 дренаж	 легочных	 вен»,	
и	определены	показания	к	оперативному	лечению.	

На	 основании	 полученных	 данных	 пациентке	
было	 проведено	 двухэтапное	 кардиохирургиче-
ское	 лечение.	 На	 первом	 этапе	 выполнена	 эндо-
васкулярная	 эмболизация	 большой	 аортолегочной	
коллатерали	 от	 передней	 стенки	 брюшной	 аорты	
к	 правому	 легкому	 2	 спиралями	 IMWCE-35-4-4	
и	 2	 спиралями	 IMWCE-35-5-3.	 На	 контрольной	
ангиографии	 кровоток	 редуцирован.	 Второй	 этап	
операции	состоял	из	устранения	дефекта	межпред-
сердной	перегородки,	лигирования	аортолегочного	
шунта,	 перевода	 верхней	 легочной	 вены	 в	 левые	
камеры	и	закрытия	приводящего	участка	кавопуль-
монального	шунта.

В	 ходе	 операции	 использовались	 стандартные	
методы	 интраоперационного	 мониторинга,	 вклю-
чая	катетеризацию	камер	сердца	(катетером	Swan-
Ganz),	а	также	чреспищеводную	ЭхоКГ.	

После	 перикардиотомии	 была	 выполнена	 реви-
зия	 сердца	 и	 правой	 плевральной	 полости,	 в	 ходе	

которой	была	определена	правая	верхняя	легочная	
вена,	 которая	 сообщалась	 с	 нижней	 полой	 веной	
на	уровне	диафрагмы,	интимно	с	верхней	легочной	
веной	располагалась	большая	аортолегочная	колла-
тераль.	 Выполнено	 подключение	 аппарата	 искус-
ственного	кровообращения	по	схеме	«аорта—полые	
вены».	Защита	миокарда	проводилась	с	использова-
нием	интермиттирующей	антеградной	и	ретроград-
ной	изотермической	кровяной	кардиоплегии.	На	ос-
новном	 этапе	 доступ	 осуществлялся	 через	 правое	
предсердие	с	переходом	на	верхнюю	полую	вену.

При	 ревизии	 полости	 правого	 предсердия	 был	
обнаружен	вторичный	дефект	межпредсердной	пе-
регородки	 у	 устья	 правой	 нижней	 легочной	 вены	
размерами	5	×	4	мм.	

Выполнен	 транссептальный	 доступ	 к	 левому	
предсердию.	При	ревизии	выявлены	3	устья	легоч-
ных	вен.	Стоит	отметить,	что	объем	сброса	веноз-
ной	крови	по	легочным	венам	составлял	2,0	литра	
в	минуту.	Такой	большой	объем	не	характерен	для	
нормальной	физиологии	кровообращения	в	малом	
круге	 и	 трактовался	 как	функционирование	 каво-
пульмонального	анастомоза	либо	как	большой	объ-
ем	 сброса	 по	 артериальной	 коллатерали	 в	 правое	
легкое.	 Данный	 факт	 существенно	 изменил	 пер-
воначальную	тактику	операции.	Необходимо	было	
определиться,	 надо	 ли	 переводить	 правую	 верх-
нюю	легочную	вену	в	левые	камеры.	

Далее	 был	 выделен	 коллектор	 диаметром	 4	
см,	 над	 правым	 куполом	 диафрагмы	 идущий	 из	
брюшной	полости.	Он	представлял	 собой	 сочета-
ние	артериальной	коллатерали	и	венозного	шунта.	
Артериальная	коллатераль	(брюшная	аорта	—	пра-
вая	 верхняя	 легочная	 артерия)	 лигирована	 тремя	
швами.	Объем	сброса	в	левое	предсердие	не	изме-
нился,	 что	 говорило	об	 однозначном	факте	функ-
ционирования	 кавопульмонального	 анастомоза.	
После	этого	нами	была	проведена	проба	с	пережа-
тием	 кавопульмонального	 шунта	 (нижняя	 полая	
вена	—	правая	верхняя	легочная	вена),	в	результа-
те	которой	было	объективизировано,	что	имеются	
внутрилегочные	венозные	анастомозы,	и	перевязка	
его	не	вызовет	«синдрома	обкрадывания»	и	«запу-
стения»	верхней	доли	правого	легкого.

Было	выполнено	лигирование	кавопульмональ-
ного	шунта	тремя	швами,	затем	восстановлена	це-
лостность	 межпредсердной	 перегородки	 с	 устра-
нением	дефекта.	Операция	 закончена	 стандартно.	
Послеоперационный	 период	 протекал	 без	 осо-
бенностей.	 При	 контрольной	 манометрии	 камер	
сердца	 —	 параметры	 гемодинамики	 в	 пределах	
физиологических	 значений.	 Сатурация	 и	 внутри-
сердечная	гемодинамика	соответствовали	нормаль-
но	физиологичной.
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На	 7	 сутки	 после	 операции	 проведена	 ЭхоКГ.	
По	 ее	 результатам	 камеры	 сердца	 не	 расширены.	
Стенки	левого	желудочка	не	утолщены,	расчетные	
показатели	 массы	 миокарда	 незначительно	 повы-
шены.	 Глобальная	 сократимость	 левого	 желудоч-
ка	не	нарушена.	Легкое	парадоксальное	движение	
межпредсердной	перегородки,	 зон	нарушения	 ре-
гионарной	сократимости	достоверно	не	выявлено.	

Нормальные	 диастолическая	функция	 и	 давление	
наполнения	левого	желудочка.	Сократимость	пра-
вого	желудочка	незначительно	снижена.	

В	проекции	полости	правого	предсердия	пато-
логических	токов	не	визуализируется.	Корень,	вос-
ходящий	отдел	аорты	не	расширены,	стенки	аорты	
утолщены.	Легочный	ствол	не	расширен.	Аорталь-
ный	клапан	трехстворчатый,	полулуния	его	не	из-

Рис. 8. МСКТ-ангиография после операции, MIP-реконструкция. 
Венозный	коллектор	правого	легкого	(зеленая	стрелка),	соединяющийся	анастомозами	с	правой	ниж-

ней	легочной	веной	(красная	стрелка),	прерывает	свой	ход	на	уровне	диафрагмы	—	место	перевязки	во	
время	операции	(синяя	стрелка)

Рис. 9. МСКТ-ангиография после операции, VRT-реконструкция. 
Венозный	коллектор	правого	легкого	(желтые	стрелки)	прерывает	свой	ход	на	уровне	диафрагмы	(го-

лубая	стрелка)	после	отхождения	последней	ветки,	связывающей	его	с	правой	нижней	легочной	веной	
(зеленая	стрелка)
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менены.	Обратного	тока	нет.	Створки	митрального	
и	 трикуспидального	 клапанов	 не	 изменены.	 Ми-
тральная	 регургитация	 приклапанная.	 Трикуспи-
дальная	регургитация	0	степени.	Количество	жид-
кости	в	полости	перикарда	не	увеличено.	

На	8	сутки	после	операции	была	проведена	кон-
трольная	МСКТ-ангиография	ОГК.

На	контрольной	МСКТ-ангиографии	ОГК,	 вы-
полненной	 после	 кардиохирургического	 вмеша-
тельства,	 определяется	 венозный	 коллектор	 пра-
вого	легкого,	который	на	уровне	диафрагмы	после	
отхождения	 последней	 ветки,	 анастомозирующей	
с	правой	нижней	легочной	веной,	прерывает	свой	
ход	 (место	перевязки	коллектора	во	время	хирур-
гической	 операции).	 Отмечается	 увеличение	 ди-
аметра	 веток,	 соединяющих	 венозный	 коллектор	
с	правой	нижней	легочной	веной,	до	4,5;	5,2	и	8	мм	
(ранее	3,9;	4,8	и	5,5	мм	соответственно).	Диаметр	
правой	 вены,	 падающей	 в	 левой	 предсердие,	 со-
ставляет	11,5	мм	(рис.	8).

Выполнена	VRT-реконструкция	для	оценки	по-
слеоперационных	 изменений	 в	 анатомии	 сосудов	
легких	(рис.	9).

Заключение
1.	 МСКТ-ангиография	 органов	 грудной	 летки	

является	 высокоинформативным	 малоинвазивным	
методом	 диагностики	 синдрома	 «ятагана».	 Только	
с	помощью	данного	метода	возможно	определить	все	
компоненты,	составляющие	данный	синдром	(частич-
ный	аномальный	дренаж	легочных	вен	в	нижнюю	по-
лую	вену,	гипоплазия	нижней	доли	правого	легкого,	
системное	кровоснабжение	нижней	доли	правого	лег-
кого,	дефект	межпредсердной	перегородки).

2.	 МСКТ-ангиография	органов	грудной	клет-
ки	 позволяет	 наглядно	 и	 точно	 визуализировать	
тип	 аномального	 дренажа,	 ход	 и	 место	 впадения	
коллектора,	наличие	анастомозов	с	левыми	отдела-
ми	сердца,	что	непосредственно	влияет	на	опреде-
ление	тактики	хирургической	коррекции	порока.

3.	 Проведение	 МСКТ-ангиографии	 органов	
грудной	клетки	позволяет	оценить	результаты	хи-
рургического	лечения.	
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Резюме
Гранулематоз	с	полиангиитом	(ГПА)	характеризуется	некротизирующим	гранулематозным	воспале-

нием,	васкулитом	с	поражением	сосудов	малого	и	среднего	калибра	и	очаговым	некротизирующим	гло-
мерулонефритом.	Частым	и	одним	из	самых	грозных	осложнений	является	поражение	почек,	которое	
в	большом	количестве	случаев	приводит	к	полной	потере	функции	органа	и	переходом	на	заместитель-
ную	 почечную	 терапию.	 С	 учетом	 редкой	 встречаемости	 данного	 заболевания	 в	 клинической	 работе	
практикующих	врачей	и	их	низкой	осведомленности	об	этой	патологии,	часто	возникают	проблемы	с	ди-
агностикой	и	лечением	пациентов	с	ГПА.	Из-за	разнообразия	и	неспецифического	характера	клиниче-
ских	проявлений	заболевания	может	возникнуть	задержка	в	диагностике.	Представленный	случай	иллю-
стрирует	проявления	ГПА	в	виде	тяжелого	поражения	верхних	дыхательных	путей	и	почек,	диагностика	
которого	была	 затруднена	 ввиду	редкости	 заболевания	и	полиорганности	патологии.	В	данной	 статье	
представлен	клинический	случай	тяжелого	течения	быстропрогрессирующего	гломерулонефрита	у	па-
циентки	с	АНЦА-системным	васкулитом,	приведен	краткий	обзор	литературы.	Несмотря	на	адекватную	
терапию,	заболевание	прогрессировало	в	основном	за	счет	ухудшения	функции	почек,	что	в	дальнейшем	
привело	к	полной	потери	функции	почек	и	переходу	на	лечение	хроническим	гемодиализом.

Ключевые слова:	гемодиализ,	гранулематоз	с	полиангиитом,	клиническое	наблюдение,	макрогемату-
рия,	ритуксимаб,	хроническая	болезнь	почек,	циклофосфан.
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Abstract
Granulomatosis	 with	 polyangiitis	 is	 characterized	 by	 necrotizing	 granulomatous	 inflammation,	 vasculitis	

with	vascular	lesions	of	small	and	medium	caliber	and	focal	necrotizing	glomerulonephritis.	A	frequent	and	one	
of	the	most	formidable	complications	is	kidney	damage,	which	in	a	large	number	of	cases	leads	to	a	complete	
loss	of	organ	function	and	a	switch	to	renal	replacement	therapy.	Given	the	rare	occurrence	of	this	disease	in	the	
clinical	work	of	practitioners,	and	their	low	awareness	of	this	pathology,	problems	often	arise	with	the	diagnosis	
and	treatment	of	patients	with	HPA.	Due	to	the	diversity	and	non-specific	nature	of	the	manifestations	of	the	
disease,	a	delay	in	diagnosis	may	occur.	The	presented	case	illustrates	the	manifestations	of	granulomatosis	with	
polyangiitis	in	the	form	of	severe	damage	to	the	upper	respiratory	tract	and	kidneys,	the	diagnosis	of	which	was	
difficult	due	to	the	rarity	of	the	disease	and	the	multiple	organ	pathology.	This	article	presents	a	clinical	case	
of	severe	progression	of	rapidly	progressive	glomerulonephritis	in	a	patient	with	ANCA-associated	vasculitis,	
a	brief	review	of	the	literature	is	given.	Despite	adequate	therapy,	the	disease	progressed	mainly	due	to	dete-
rioration	of	renal	function,	which	subsequently	led	to	a	complete	loss	of	kidney	function	and	the	transition	to	
treatment	with	chronic	hemodialysis.

Key words:	chronic	kidney	disease,	clinical	observation,	cyclophosphamide,	granulomatosis	with	polyangii-
tis,	hemodialysis,	macrohematuria,	rituximab.

For citation: Lavrishcheva Iu.V., Kaledinova Y.S., Yakovenko A.A., et al. Severe course of quickly progressing 
glomerulonephritis in a patient with ANTSA-associated vasculitis: review and case report. Translyatsionnaya 
meditsina=Translational Medicine. 2020; 7(3): 55-62. (In Russ.) DOI: 10.18705/2311-4495-2020-7-3-55-62.

Lavrishcheva Iu. V.1, Kaledinova Y. S.2, Yakovenko A. A.3,  
Artemev I. A.1

1	Almazov	National	Medical	Research	Centre,	Saint	Petersburg,	Russia
2Federal	state	budgetary	military	educational	institution	of	higher	
education	«Military	Medical	Academy	named	after	S.	M.	Kirov»	of	the	
Ministry	of	defence	of	the	Russian	Federation,	Saint	Petersburg,	Russia
3Academician	I.	P.	Pavlov	First	Saint	Petersburg	State	Medical	
University,	Saint	Petersburg,	Russia

Список сокращений: АНЦА	 —	 анти-
нейтрофильные	 цитоплазматические	 антите-
ла,	 АНЦА-СВ	 —	 АНЦА-системный	 васкулит,	
ГК	 —	 глюкокортикоиды,	 ГКС	 —	 глюкокортико-
стероиды,	 ГПА	—	 гранулематоз	 с	 полиангиитом,	
ММФ	—	микофенолата	мофетил,	МСКТ	—	муль-
тиспиральная	 компьютерная	 томография,	 МТ	 —	
метотрексат,	 пАНЦА	 —	 антинейтрофильные	 ци-
топлазматические	 антитела	 к	 миелопероксидазе,	
РТМ	—	ритуксимаб,	цАНЦА	—	антинейтрофиль-

ные	цитоплазматические	антитела	к	протеиназе-3,	
ЦФ	—	циклофосфан.	

Гранулематоз	с	полиангиитом	(ГПА),	ранее	из-
вестный	как	гранулематоз	Вегенера,	представляет	
собой	 мультисистемное	 заболевание	 неизвестной	
этиологии,	 характеризующееся	 триадой:	 некроти-
ческое	гранулематозное	воспаление,	вовлекающее	
верхние	дыхательные	пути	(носовая	полость,	носо-
глотка	и	пазухи)	и/или	легкие;	некротический	ва-
скулит,	поражающий	сосуды	малого	и	среднего	ка-
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либров	(капилляры,	венулы,	артериолы	и	артерии),	
наиболее	заметно	в	легких	и	верхних	дыхательных	
путях,	 но	 также	 поражающий	 и	 другие	 участки;	
и	почечная	недостаточность	[1,	2].	

В	 1939	 году	 F.Wegener	 детально	 описал	 син-
дром,	 включающий	 язвенно-некротические	 пора-
жения	верхних	дыхательных	путей	и	кожи,	быстро-
прогрессирующий	гломерулонефрит.	Гранулематоз	
с	полиангиитом	может	быть	диагностирован	в	лю-
бом	возрасте,	но	чаще	в	40–65	лет.	Очень	редко	вы-
является	в	детском	возрасте	[3].	Считается,	что	за-
болевание	одинаково	часто	встречается	у	мужчин	
и	женщин.	В	Европе	ГПА	несколько	чаще	выявля-
ется	у	мужчин,	чем	у	женщин	1,5:1	[4].	

Этиология	 АНЦА-системных	 васкулитов	 (АН-
ЦА-СВ)	 остается	 неизвестной.	Обсуждается	 роль	
различных	 средовых	 факторов,	 например	 виру-
сов,	бактерий	(в	частности,	при	ГПА	носительство	
в	полости	носа	Staphylococcus	aureus,	продуциру-
ющего	 суперантигены),	 кремнийсодержащих	 ор-
ганических	соединений,	древесной	пыли	и	других,	
у	лиц,	 генетически	предрасположенных	к	патоло-
гическим	 иммунным	 реакциям	 [2,	 3].	 Выявлены	
локусы	 SEMA6A	 и	 HLA-DP	 как	 значимые	 фак-
торы	 риска	 для	 развития	 ГПА,	 что	 подтверждает	
роль	 иммуногенетических	 факторов	 в	 развитии	
ГПА	 [5].	Важнейшим	 звеном	патогенеза	ГПА	яв-
ляются	 процессы,	 связанные	 с	 синтезом	 антител	
к	цитоплазме	нейтрофилов	(АНЦА).	АНЦА	—	это	
гетерогенная	 популяция	 аутоантител,	 реагирую-
щих	 с	 различными	ферментами	 цитоплазмы	 ней-
трофилов,	в	первую	очередь	с	протеиназой-3	 (эта	
разновидность	антител	выявляется	при	ГПА	чаще)	
и	 миелопероксидазой	 [6,	 7].	 Полагают,	 что	 след-
ствием	этого	процесса	становится	генерализован-
ный	деструктивный	(некротизирующий)	васкулит.	
В	 последние	 годы	 активнее	 изучают	 возможный	
вклад	в	развитие	АНЦА-СВ	иммунных	комплексов	
и	клеточных	цитотоксических	реакций.	В	1994	году	
CHCC	 (Chapel	 Hill	 Consensus	 Conference)	 были	
предложены	названия	и	определения	наиболее	рас-
пространенных	форм	васкулита,	 а	 также	их	деле-
ние	по	размеру	пораженных	кровеносных	сосудов.	
В	дальнейшем	в	2012	году	CHCC	добавила	четыре	
новые	 категории:	 варикозный	 васкулит,	 васкулит	
одного	 органа,	 васкулит,	 связанный	 с	 системным	
заболеванием,	 и	 васкулит,	 связанный	 с	 вероятной	
этиологией	[8].

ГПА	—	тяжелое	быстропрогрессирующее	забо-
левание,	 без	 своевременного	 старта	 терапии	 при-
водящее	 к	 смертельному	 исходу	 в	 течение	 6–12	
месяцев	 [9].	Основной	морфологический	признак	
ГПА	—	гранулемы,	 определяются	 только	при	 ги-
стологическом	 исследовании	 пораженной	 ткани.	

Начальные	 изменения	 обнаруживаются	 в	 мелких	
артериях	и	венах.	Предполагается,	что	основу	на-
чального	патологического	поражения	(гранулемы)	
составляют	иммунные	процессы	[9].

Первым	клиническим	проявлением	обычно	яв-
ляются	 симптомы	 поражения	 верхних	 дыхатель-
ных	путей,	которые	сопровождаются	системными	
явлениями,	связанными	с	васкулитом	[9].	У	многих	
пациентов	заболевание	начинается	с	неспецифиче-
ских	симптомов:	недомогание,	потеря	массы	тела,	
лихорадка,	потливость	в	ночное	время.	Часто	воз-
никает	 поражение	 кожи	 с	 высыпаниями	 по	 типу	
пурпуры	 и	 изолированными	 язвами,	 инфарктами	
ногтевого	ложа	[1].	Иногда	поражение	кожи	и	под-
кожной	клетчатки	выходит	на	первый	план	в	кли-
нической	 картине,	 возможно	 развитие	 гангреноз-
ной	 пиодермии	 с	 множественными	 обширными	
и	 глубокими	 участками	 некроза	 мягких	 тканей.	
Возможно	также	поражение	периферической	нерв-
ной	системы:	наиболее	типичным	его	проявлением	
бывает	 асимметричный	 множественный	 неврит.	
Также	может	встречаться	поражение	верхних	дыха-
тельных	путей,	ротовой	полости	(гнойно-некроти-
ческий	ринит,	в	дальнейшем	возможна	перфорация	
носовой	перегородки	с	седловидной	деформацией	
носа)	 и	 органов	 слуха.	 Поражение	 зрительного	
тракта	 (увеиты,	 иридоциклиты,	 конъюнктивиты,	
склериты,	 периорбитальные	 гранулемы)	 встреча-
ется	в	50–60	%	[10].	Частый	клинический	признак	
ГПА	 —	 это	 поражение	 почек,	 которое	 типично	
для	 всех	 АНЦА-СВ,	 встречающееся	 с	 частотой	
от	40–100	%,	тяжелое	поражение	почек	встречает-
ся	у	20	%	больных)	[11].	

Спектр	 клинических	 проявлений	 нефропатии	
включает:	 быстропрогрессирующий	 гломеруло-
нефрит	 —	 наиболее	 типичный	 вариант	 течения;	
нефротический	 синдром;	 острый	 нефритический	
синдром;	бессимптомная	протеинурия	и	микроге-
матурия;	 макрогематурия	 (редко)	 [4].	 Быстропро-
грессирующий	гломерулонефрит	является	показа-
нием	к	проведению	биопсии	почки.

В	1990	году	Американской	коллегией	ревмато-
логов	разработаны	критерии	диагностики	ГПА:	1)	
воспаление	носа	и	ротовой	полости,	развитие	бо-
лезненных	 или	 безболезненных	 язв	 полости	 рта,	
гнойные	 или	 кровянистые	 выделения	 из	 носа;	 2)	
патологические	изменения	на	рентгенограмме	лег-
ких,	наличие	узелков,	фиксированных	инфильтра-
тов	или	полостей	распада;	3)	изменение	мочевого	
осадка	 —	 микрогематурия	 или	 эритроцитарные	
цилиндры;	4)	«золотым	стандартом»	диагностики	
служит	выявление	гистологических	признаков	ва-
скулита	 в	 органах-мишенях	 [12].	Необходимо	 на-
личие	двух	и	более	критериев	[12].	Стоит	отметить,	
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диагностическая	 ценность	 биопсии	 пораженных	
структур	неравномерна:	информативность	биопсии	
почек	 составляет	 91,5	 %,	 трахеобронхиальной	
биопсии	легкого	достигает	только	12	%,	а	биопсия	
ЛОР-органов	не	всегда	информативна	[12].

В	 2017	 году	ACR/EULAR	 представили	 проект	
классификации	для	ГПА.	Данные	критерии	вклю-
чаю	 в	 себя	 клинические	 и	 лабораторные	 прояв-
ления.	 К	 первой	 группе	 относится:	 1)	 поражение	
слизистой	носа;	2)	носовые	полипы;	3)	потеря	или	
снижение	 слуха;	 4)	 перфорация	 носовой	 перего-
родки;	 5)	 поражение	 слизистой	 глаз.	 Ко	 второй	
относятся:	 1)	 положительные	 антитела	 к	 миело-
пероксидазе	и	протеиназе	3;	2)	повышение	уровня	
эозинофилов	более	или	равно	10*9/л;	3)	изменения	
на	 рентгенограмме	 (узелки,	 уплотнение	 легочной	
ткани);	 4)	 обнаружение	 гранулемы	 в	 биопсийном	
материале	[13].	Также	для	клинической	оценки	ак-
тивности	системных	васкулитов,	в	том	числе	ГПА,	
используют	 индекс	 BVAS	 (Birmingham	 Vasculitis	
Activity	 Score).	 BVAS	 v3	 позволяет	 оценить	 по-
ражение	 9	 органов	 и	 систем	 по	 56	 клиническим,	
инструментальным	 и	 лабораторным	 параметрам.	
Каждый	 симптом	 оценивается	 определенным	 ко-
личеством	 баллов,	 а	 затем	 рассчитывается	 сумма	
всех	баллов	(максимальное	количество	баллов	63).	
Симптом	оценивается	только	в	том	случае,	если	он	
обусловлен	активностью	васкулита	и	развился	или	
ухудшился	в	течение	предшествующих	3	месяцев.	
Ремиссия	 заболевания	 соответствует	 значению	
BVAS,	 равному	0,	 активному	 васкулиту	—	 значе-
ние	BVAS	более	1	(чаще	более	3	баллов)	[14].

Для	 исследования	 АНЦА	 в	 настоящее	 время	
используются	 методы	 иммунофлюоресценции	
и	 иммуноферментного	 анализа.	 Отрицательные	
тесты	АНЦА	не	исключают	диагноз	ГПА.	Однако	
следует	учитывать,	что	до	10	%	пациентов	с	актив-
ным	не	леченным	генерализованным	ГПА	при	те-
стировании	на	АНЦА	могут	иметь	отрицательные	
результаты,	а	при	ограниченном	ГПА	в	30	%	слу-
чаев	и	более	АНЦА	могут	не	определяться	[6,	15].	
Для	окончательного	подтверждения	диагноза	ГПА	
требуется	биопсия	пораженного	органа.	Чаще	все-
го	проводят	биопсию	следующих	органов:	легкие,	
почки	и	верхние	дыхательные	пути.

Дифференциация	ГПА	от	 других	 видов	 васку-
лита	может	быть	сложной	клинически	и	морфоло-
гически.	 Положительный	 тест	 АНЦА,	 особенно	
антинейтрофильных	 цитоплазматических	 анти-
тел	к	протеиназе-3	и/или	антинейтрофильных	ци-
топлазматических	 антител	 к	 миелопероксидазе	
(цАНЦА	 и/или	 пАНЦА),	 является	 важным	 для	
установления	 диагноза	 ГПА.	 Наиболее	 распро-
страненным	поражением	почек	(по	данным	гисто-

логии)	является	очаговый	некротический	гломеру-
лонефрит,	 часто	 с	 полулуниями	 [9].	 Необходимо	
проводить	дифференциальный	диагноз	с	прочими	
васкулитами,	 протекающими	 с	 легочно-почечным	
синдромом,	туберкулезом,	саркоидозом,	системны-
ми	микозами,	сифилисом,	злокачественными	опу-
холями	и	др.

В	начале	2016	года	международной	группой	экс-
пертов	—	членами	Европейской	антиревматической	
лиги	(EULAR),	Европейской	ассоциации	по	изуче-
нию	 болезней	 почек	 (ERA-EDTA)	 и	 Европейского	
общества	 изучения	 васкулитов	 (EUVAS)	 —	 были	
опубликованы	 новые	 рекомендации	 по	 ведению	
и	лечению	пациентов	с	АНЦА-СВ	[16].

В	 настоящее	 время	 лечение	 АНЦА-СВ	 вклю-
чает	 в	 себя	 такие	 этапы,	 как	 индукция	 и	 поддер-
живающая	 терапия.	 Так,	 для	 индукции	 ремиссии	
впервые	 диагностированного	 АНЦА-СВ	 с	 пора-
жением	 жизненно	 важных	 органов	 рекомендова-
но	 лечение	 глюкокортикоидами	 (ГК)	 в	 сочетании	
с	циклофосфаном	(ЦФ)	или	ритуксимабом	(РТМ),	
при	 этом	 для	 ГПА	 уровень	 доказательности	 ЦФ	
1А/сила	рекомендации	А;	РТМ	1В/сила	рекоменда-
ции	А	[12].	Эффективность	ЦФ	и	РТМ	доказана	во	
многих	клинических	исследованиях	[16–19].	Одно	
из	 исследований	 —	 многоцентровое	 рандомизи-
рованное	 двойное	 слепое	 плацебо-контролируе-
мое	 исследование	 RAVE	 (international	 рhase	 II/III	
double-blind,	placebo-controlled	trial	of	the	anti-CD20	
monoclonal	antibody	Rituximab	in	ANCA-associated	
Vasculitis)	—	включило	197	больных	с	дебютом	или	
обострением	АНЦА-СВ.	Через	6	месяцев	после	на-
значения	РТМ	ремиссия	была	достигнута	у	64,3	%	
больных	 (чаще,	 чем	при	лечении	ЦФ;	 р	<	 0,001),	
но	сохранялась	через	18	месяцев	только	у	36	%	па-
циентов;	смертность	не	превышала	1	%	[20].

Также	 для	 индукции	 ремиссии	 АНЦА-СВ	 без	
поражения	 жизненно	 важных	 органов	 рекомендо-
вано	лечение	ГК	в	сочетании	с	метотрексатом	(МТ)	
или	микофенолатом	мофетил	(ММФ).	В	случае	се-
рьезного	 рецидива,	 жизнеугрожающего	 состояния	
или	 варианта	 течения	 заболевания	 с	 поражением	
жизненно	важных	органов,	так	же,	как	и	в	дебюте	
АНЦА-СВ,	рекомендовано	лечение	ГК	в	сочетании	
с	ЦФ	или	РТМ.	Обращает	на	себя	внимание	связь	
токсичности	 с	 кумулятивной	 дозой	 ЦФ,	 которая	
выше	при	пероральном	приеме,	в	связи	с	чем	РТМ	
может	быть	более	перспективным,	чем	ЦФ.	Для	ле-
чения	не	тяжелых	рецидивов	АНЦА-СВ	в	большин-
стве	 случаев	 эффективно	 временное	 повышение	
дозы	ГК,	но	в	дальнейшем,	как	правило,	наблюда-
ются	повторные	рецидивы	[12,	19,	21].	Для	поддер-
жания	 ремиссии	 возможно	 использование	 низких	
доз	ГК	в	комбинации	с	МТ,	азатиоприном,	РТМ	или	
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ММФ.	Не	 рекомендуется	 быстрая	 отмена	 терапии	
в	 связи	 с	 высоким	 риском	 рецидива	 заболевания	
[22].	Также	EULAR	предложил	определение	такому	
состоянию,	 как	 рефрактерный	АНЦА-СВ,	 которое	
включает:	 отсутствие	 улучшения	 или	 повышение	
активности	АНЦА-СВ	после	4	недель	стандартной	
индукционной	терапии,	или	снижение	Бирмингем-
ского	 индекса	 активности	 васкулита	 (Birmingham	
Vasculitis	Activity	Score,	BVAS)	менее	чем	на	50	%	
после	6	недель	лечения,	или	персистирующее	тече-
ние	 заболевания	 с	 сохранением,	 по	 крайней	 мере,	
одного	крупного	или	трех	малых	признаков	актив-
ности	после	12	недель	терапии	[23,	24].

Клинический случай
Больная,	 63	 года.	 Из	 анамнеза	 известно,	 что	

до	2019	года	заболевание	почек	и	мочевыводящих	
путей	отрицает.	С	сентября	2019	года	впервые	поя-
вилась	боль	и	припухание	мелких	суставов	кистей,	
коленных	суставов,	отеки	голеней	и	стоп,	нараста-
ние	общей	слабости,	полинейропатия	нижних	ко-
нечностей.	 На	 амбулаторном	 этапе	 в	 ходе	 обсле-
дования	 диагностирована	 анемия	 легкой	 степени	
тяжести,	 гемоглобин	—	 110	 г/л,	 также	 обращало	
на	себя	внимание	повышение	цифр	креатинина	кро-
ви	до	160	мкмоль/л,	мочевины	крови	—	9	ммоль/л,	
в	общем	анализе	мочи:	протеинурия	до	0,5	г/л,	эри-
троцитурия.	Состояние	расценено,	как	проявления	
железодефицитной	 анемии.	 Инициирована	 тера-
пия	препаратами	железа.	Несмотря	на	проводимую	
терапию,	 пациентка	 отметила	 нарастание	 слабо-
сти,	отечного	синдрома,	появление	мелкоточечной	
сыпи	 на	 голенях,	 изменения	 цвета	 мочи	 по	 типу	
«мясных	 помоев».	 По	 результатам	 лабораторного	
обследования	 отмечается	 отрицательная	 динами-
ка,	в	виде	снижения	уровня	гемоглобина	до	86	г/л,	
нарастание	уровня	азотемии	 (креатинин	крови	—	
200	 мкмоль/л),	 в	 анализах	 мочи	 нарастание	 про-
теинурии	 до	 1	 г/л.	В	 связи	 с	 резким	 ухудшением	
самочувствия	17	декабря	2019	года	пациентка	экс-
тренно	госпитализирована	в	ФГБУ	«НМИЦ	им.	В.	
А.	Алмазова»	Минздрава	России	с	жалобами	на	об-
щую	 слабость,	 боли	 мелких	 суставах	 кистей,	 ко-
ленных	суставах,	отечный	синдром	голеней	и	стоп,	
прогрессирование	мелкоточечной	сыпи.

При	 лабораторном	 обследовании	 в	 анализах	
крови	 от	 18	 декабря	 2019	 года	 обращали	 на	 себя	
внимание	высокие	цифры	азотемии:	креатинин	—	
803	 мкмоль/л,	 мочевина	—	 37,10	 ммоль/л;	 высо-
кая	 острофазовая	 активность	 СРБ	—	 93,91	 мг/л,	
СОЭ	—	76	мм/час.	По	 результатам	 клинического	
анализа	 крови	 гемоглобин	—	 66,2	 г/л,	 эритроци-
ты	—	2,38·10*12/л,	MCH	—	27,8	pg,	лейкоциты	—	
8,2·10*9/л,	 лимфоциты	 —	 20	 %,	 тромбоциты	 —	

304·10*9/л.	Общий	анализ	мочи:	протеинурия	—	3	
г/л,	эритроцитурия	—	сплошь	все	поля	зрения.	Су-
точная	 потеря	 белка:	 2,07	 г/сутки.	 Иммунология:	
титр	 АТ	 к	 протеиназе-3	 более	 200	 Ед/мл,	 АНФ	
методом	 нРИФ	 на	 Hep2	 клетках	 1:100	 грануляр-
ный	тип	свечения,	РФ	—	475,50	мЕ/мл.	Результа-
ты	лабораторных	анализов	при	поступлении	пред-
ставлены	 в	 таблице.	УЗИ	 почек,	 правая:	 размеры	
(длина×толщина)	 107×48	 мм;	 контуры	 ровные;	
паренхима:	 толщина	14	мм,	 эхогенность	повыше-
на;	 левая:	 размеры	 (длина×толщина)	 124×65	 мм;	
контуры	 неровные;	 паренхима:	 толщина	 22	 мм,	
эхогенность	 повышена.	 Мультиспиральная	 ком-
пьютерная	 томография	 (МСКТ)	 органов	 грудной	
клетки:	в	центральных	отделах	обоих	легких,	пре-
имущественно	 на	 уровне	 верхних	 долей,	 средней	
доли	и	язычковых	сегментов	перибронховаскуляр-
но	 определяются	 участки	 интерстициальных	 из-
менений	по	типу	«матового	стекла»,	очаг	средней	
интенсивности	с	неровными	контурами	в	S4	справа	
до	9	мм.	Поражение	ЛОР-органов	в	ходе	обследо-
вания	не	выявлено.

Для	уточнения	объема	поражения	почек,	актив-
ности	 процесса	 и	 дальнейшего	 прогноза	 принято	
решение	о	выполнении	нефробиопсии.	20	декабря	
2020	 года	 выполнена	 нефробиопсия	 левой	 почки,	
заключение	нефробиопсии:	диффузная	мембраноз-
ная	нефропатия	с	цАНЦА	—	ассоциированным	по-
ражением:	диффузное	мембранозное	поражение,	 I	
стадия;	циркулярные	клеточные	полулуния	(59	%);	
выраженный	кариорексис	и	фибриноидный	некроз;	
тотальный	острый	канальцевый	некроз;	умеренное	
тубулоинтерстициальное	 воспаление;	 полный	 гло-
мерулосклероз	 (41	 %);	 без	 тубулоинтерстициаль-
ного	фиброза	 и	 артериолосклероза.	На	 основании	
клинической	картины	и	проведенных	исследований	
с	 учетом	 международных	 критериев	 ГПА	 ACR/
EULAR	 2017,	 патологических	 изменений	 по	 дан-
ным	МСКТ	легких	(«матовое	стекло»),	изменений	
мочевого	осадка,	данных	биопсии	почки	достовер-
но	установлен	диагноз:	гранулематоз	с	полиангии-
том,	АНЦА	(анти-ПР3)	позитивный,	с	поражением	
почек	 (быстропрогрессирующий	 гломерулонеф-
рит),	легких	(по	типу	«матового	стекла»),	перифе-
рической	нервной	 системы	 (полинейропатия	ниж-
них	конечностей),	по	классификации	ACR/EULAR	
10	баллов,	по	классификации	BVAS	35	баллов.	На-
чат	курс	патогенетической	терапии	23	декабря	2019	
года,	введено	ЦФ	400	мг	(расчет	по	СКФ)	+	метил-
преднизолон	1000	мг.	Далее	введение	ЦФ	каждые	
2	недели.	Суммарно	выполнено	введение	ЦФ	1250	
мг,	метилпреднизолон	в/в	капельно	2500	мг,	в	даль-
нейшем	доза	глюкокортикостероидов	(ГКС)	per	os	1	
мг	на	1	кг	массы	тела,	в	сутки	60	мг	с	постепенным	



 60 том 7 №3 / 2020

Клинический случай / Сase report

снижением	дозировки.	На	фоне	проводимой	тера-
пии	снижение	острофазовых	показателей.	С	учетом	
прогрессирующего	 нарастания	 уровня	 азотемии,	
несмотря	 на	 проводимую	 терапию,	 с	 25	 декабря	
2019	года	принято	решение	о	начале	заместитель-
ной	почечной	терапии	(гемодиализ).	С	учетом	ане-
мии	тяжелой	степени	проводились	гемотрансфузии	
эритроцитарной	массы,	2	дозы,	без	нежелательных	

явлений,	терапия	препаратами	эритропоэтина.	Уро-
вень	гемоглобина	удалось	скорректировать	на	уров-
не	94	г/л.	Несмотря	на	проводимую	терапию,	функ-
ция	почек	не	восстановилась.	В	междиализные	дни	
сохраняется	 нарастание	 азотемии	 до	 уровня,	 тре-
бующего	 проведения	 сеансов	 гемодиализа.	 Также	
в	 динамике	 наблюдалось	 снижение	 острофазовой	
активности	 (нормализация	СРБ,	СОЭ),	уровня	ан-

Таблица. Динамика лабораторных показателей крови и мочи

Показатель
Дата исследования

18.12.19 23.12.19 07.01.20 29.01.20

Лабораторные	показатели	крови

Креатинин,	мкмоль/л 803 820 559 433

Мочевина,	ммоль/л 37,1 39,3 30,2 27,2

СРБ,	мг/л 93,91 29,6 3,0 5,4

Калий,	ммоль/л 6,2 4,9 5,5 4,5

СОЭ,	мм/час 53 76 15 10

Гемоглобин,	г/л 66,2 92 92 83

Эритроциты,	*10^12/л 2,38 3,19 3,2 2,86

Лейкоциты,	*10^9/л 8,2 12,9 12,6 10,9

Лимфоциты,	% 18,1 9,5 11,8 8,9

Тромбоциты,	*10^9/л 304 485 305 265

цАНЦА,	Ед/мл 200 209 185 91,8

пАНЦА,	Ед/мл 1,6 – – –

Антитела	к	двуспиральной	ДНК,	 
Ед/мл 5,3 – –

Антитела	к	базальной	мембране	
клубочков,	Ед/мл 3,3 – – –

АНФ	методом	нРИФ	на	Hep2	клетках	
1:100	

гранулярный	
тип	свечения

– – –

Ревматоидный	фактор	мЕ/мл 475,5 – – –

Показатели общего анализа мочи

Относительная	плотность,	у.е. 1001 – – 1015

pH 6,5 – – 7,5

Белок,	г/л 3 – – 3

Глюкоза	г/л 3,9 – – 1,7

Лейкоциты,	в	п/зр 4 – – 3

Эритроциты,	в	п/зр Все	поля	зрения – – 60

Цилиндры,	в	п/зр 1 – – –

Суточная	потеря	белка,	г/л 2,07 – – 0,3
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тител	к	цАНЦА	до	91,8.	В	анализах	мочи	регресс	
эритроцитурии,	протеинурии.	Также	на	фоне	про-
водимой	терапии	пациентка	отметила	купирование	
суставного,	 отечного	 синдрома.	 Данных	 за	 новые	
геморрагические	высыпания	не	выявлено.	В	даль-
нейшем	 пациентка	 продолжила	 получать	 сеансы	
гемодиализа,	 патогенетическая	 терапия	продолже-
на	 (динамика	 лабораторных	 показателей	 пациент-
ки	на	фоне	терапии	ЦФ	+	ГК	представлена	на	ри-
сунке).	 Пациентка	 находится	 под	 наблюдением	 
нефролога.	

У	 данной	 пациентки	 течение	 болезни	 было	
стертым,	 не	 имело	 классического	 течения,	 что	
не	дало	возможности	врачам	своевременно	выста-
вить	диагноз	ГПА	и	начать	лечение.	Была	высокая	
активность	 заболевания	 (ACR/EULAR	 10	 баллов,	
по	 классификации	 BVAS	 35	 баллов).	 Отсутствие	
эффективности	от	проводимой	терапии	свидетель-
ствовало	о	тяжелом	течении	заболевания	и	небла-
гоприятном	прогнозе	в	отношении	функции	почек.

Заключение
Гранулематоз	 с	 полиангиитом	 (гранулематоз	

Вегенера)	 является	 опасным	 для	 жизни	 аутоим-
мунным	 заболеванием	 неизвестной	 этиологии.	
Таким	 образом,	 ранняя	 диагностика	 заболевания	

и	быстрое	начало	лечения,	направленное	на	преду-
преждение	 необратимых	 изменений	 органов,	
имеют	 важное	 значение.	 Знание	 направлений	 ди-
агностического	 поиска	 крайне	 важно	 для	 врачей	
различного	профиля,	поскольку	ранняя	диагности-
ка	ГПА	и	дальнейшее	правильное	ведение	пациен-
тов	с	этим	заболеванием	оказывают	существенное	
влияние	на	его	прогноз.	Рекомендовано	в	качестве	
выбора	терапии	для	индукции	ремиссии	АНЦА-СВ	
применение	ЦФ	или	РТМ	в	комбинации	с	ГК.	Для	
индукции	 рекомендовано	 использование	 ЦФ	 +	
ГКС	 в	 качестве	 поддерживающей	 терапии	 РТМ.	
Также	 использование	 РТМ	 в	 качестве	 индукции	
рекомендовано	при	неэффективности	ЦФ.

В	 любом	 случае	 запоздалое	 начало	 патогене-
тической	 терапии	 способствует	 более	 тяжелому	
течению	 заболевания	 с	 высокой	 клинической	 ак-
тивностью,	 последующему	 рецидивированию	 за-
болевания,	а	также	потери	функции	органа.	В	пе-
риод	 индукции	 ремиссии	 показано	 применение	
высоких	доз	ГКС	как	важной	составляющей	тера-
пии.	При	необходимости	проведения	программно-
го	гемодиализа	рекомендовано	продолжение	курса	
патогенетической	терапии.	Более	того,	при	успеш-
ном	 лечении	 впоследствии	 может	 исчезнуть	 по-
требность	в	гемодиализе.

Рис. Динамика лабораторных показателей пациента на фоне терапии ЦФ + ГК
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