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ДАННАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПРЕДНАЗНАЧЕНА ТОЛЬКО ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ.

ЗАМЕТЬ! ЗАПОДОЗРИ! 
ИСКЛЮЧИ!
ЭТО МОЖЕТ БЫТЬ 
БОЛЕЗНЬ ФАБРИ

ОБРАТИТЕ ВНИМАНИЕ НА СЛЕДУЮЩИЕ НАСТОРАЖИВАЮЩИЕ ПРИЗНАКИ:

НЕРВНАЯ СИСТЕМА: 1, 4

• Акропарестезии, характеризующиеся 
онемением, покалыванием, жгучей болью 
и дискомфортом в ладонях и подошвах стоп

• «Кризы Фабри» – острые приступы, 
мучительная боль, которая обычно начинается 
в конечностях и иррадиирует к центру, могут 
длиться от нескольких минут до нескольких 
недель

• Непереносимость жары, холода и физических 
нагрузок

• Снижение слуха и шум в ушах
• Ранние инсульты, гемиплегия, гемианестезия

• Транзиторные ишемические атаки

ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЫЙ ТРАКТ: 2, 6

• Метеоризм и боли, возникающие после приема 
пищи, спазмы, тошнота и диарея

• Другие признаки  желудочно-кишечных 
расстройств

ГЛАЗА: 2, 6

• Помутнение роговицы в виде завитка, которое
не ослабляет зрение

• Повреждение сосудов конъюнктивы и сетчатки

СЕРДЦЕ: 3, 5

• Гипертрофия миокарда левого желудочка,
аритмия

• Сосудистая недостаточность

• Инфаркт миокарда

• Митральная недостаточность

КОЖА: 2
• Ангиокератомы: скопление темно-красных

пятен, которые не бледнеют при надавливании,
располагаются в основном на ягодицах,
в области паха, пупка и верхней части бедер

• Пониженное потоотделение / отсутствие
потоотделения

ПОЧКИ: 5

• Микроальбуминурия, протеинурия

• Увеличенная экскреция GL-3 с мочой

• Изменение тубулярной реабсорбции,
секреции и экскреции

• Поражение почек, которое может привести
к ХПН и необходимости проведения диализа

ПРИ ПОДОЗРЕНИИ НА БОЛЕЗНЬ ФАБРИ КРАЙНЕ ВАЖНО ПРОВЕСТИ ДИАГНОСТИКУ.  
ДЛЯ ЭТОГО ВЫ МОЖЕТЕ НАПРАВИТЬ ПАЦИЕНТА К ВРАЧУ-ГЕНЕТИКУ ИЛИ ПОЗВОНИТЬ  

НА ГОРЯЧУЮ ЛИНИЮ ДЛЯ УТОЧНЕНИЯ ЛАБОРАТОРИЙ,  
ПРОВОДЯЩИХ БЕСПЛАТНУЮ ДИАГНОСТИКУ  8 (800) 100-24-94

Несмотря на то, что болезнь Фабри – редкое заболевание, 
она часто встречается среди родственников пациентов2.
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От редакции

Жизненные навыки, достаток, 
здоровье и благополучие 
в последующей жизни

(реферативный перевод)

Источник: www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1616011114.

Andrew Steptoea,1 и Jane Wardlea

a Кафедра эпидемиологии и общественного здравоохранения, Университетский колледж, Лондон WC1E 6BT,  
  Великобритания
1 E-mail: a.steptoe@ucl.ac.uk

ВВЕДЕНИЕ
Жизненные навыки играют ключевую роль в успеш-

ном образовании и работе в молодом возрасте, одна-
ко их значимость в старшем возрасте неопределенна. 
Здесь мы измерили пять жизненных навыков — созна-
тельность, эмоциональную стабильность, целеустрем-
ленность, контроль и оптимизм — у 8119 мужчин и жен-
щин в возрасте 52 года и старше (в среднем 66,7 года). 
Мы показали, что количество навыков связано с до-
статком, доходом, субъективным благополучием, мень-
шей вероятностью депрессии, социальной изоляции 
и одиночества, более близкими отношениями, лучшим 
здоровьем по самооценке, меньшим числом хрони-
ческих болезней и меньшей вероятностью ухудшения 
способностей к повседневной деятельности, большей 
скоростью ходьбы и благоприятными объективными 
биомаркерами (концентрация холестерина липопро-
теинов высокой плотности, витамина D и С-реактивно-
го белка и меньшим центральным, или висцеральным, 
ожирением). Жизненные навыки также позволяли про-
гнозировать психологическое благополучие, меньшее 
одиночество и меньшее число новых хронических 
заболеваний и физических нарушений за 4-летний пе-
риод. При этих анализах учитывались возраст, пол, со-
циально-экономическое положение родителей, обра-
зование и когнитивная функция. Ни один из жизненных 
навыков по отдельности не был ответственен за наблю-
даемые нами связи, а также не определялся такими 
факторами, как социально-экономическое положение 
или здоровье. Несмотря на невзгоды в позднем возрас-
те, жизненные навыки влияют на ряд долговременных 
результатов, и сохранение этих атрибутов может быть 
полезно в пожилом возрасте.

Жизненные навыки — это набор персональных 
характеристик и способностей, которые, как полага-

ют, повышают шансы на успех и благополучие в жиз-
ни. К ним относятся упорство и целеустремленность 
(«сила воли»), сознательность, самоконтроль, соци-
альные навыки, уверенность в себе, оптимизм и эмо-
циональная стабильность [1–3]. Часто их описыва-
ют как «некогнитивные», чтобы дифференцировать 
от когнитивных способностей и уровня интеллекта. 
Термин «навык» используется вместо «черта характе-
ра», отчасти чтобы подчеркнуть, что эти характери-
стики не являются неизменными и их можно развить, 
хотя многие жизненные навыки частично унаследо-
ваны [4, 5]. Обнаружено, что различные жизненные 
навыки в детстве и подростковом возрасте являют-
ся прогностическими показателями лучших успехов 
в образовании, будущей карьере, лучшего поведе-
ния в обществе и здоровья [2, 6, 7]. Воспитание жиз-
ненных навыков в молодом возрасте представляет 
основной интерес для тех, кто определяет политику 
образования, предотвращения преступлений, обще-
ственного порядка, трудоустройства и здравоохра-
нения [8].

Исследования с участием людей среднего и по-
жилого возраста показали связи между отдельны-
ми характеристиками, такими как сознательность, 
оптимизм и эмоциональная стабильность, и рядом 
долговременных результатов, относящихся к обще-
ственной жизни и здоровью [9–14]. Однако исследо-
ваний сочетаний атрибутов мало [15, 16], и немногое 
известно о важности накопления жизненных навы-
ков для экономических, социальных, биологических 
показателей и здоровья в пожилом возрасте. Таким 
образом, мы исследовали, связано ли количество 
навыков в пожилом возрасте с разнообразными дол-
госрочными результатами с учетом обстоятельств 
детства, образования и когнитивных способностей.
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В 2010 г. мы оценили пять основных жизненных 
навыков в выборке из 8119 мужчин и женщин в воз-
расте от 52 до более 90 лет (среднее 66,7 лет), участво-
вавших в английском долговременном исследовании 
старения [17], в когорте, представительной для наци-
ональной популяции. Это были следующие пять на-
выков: сознательность, эмоциональная стабильность, 
целеустремленность, оптимизм и чувство контроля, 
индекс количества жизненных навыков определяли 
по высочайшей категории ответа для каждого аспек-
та (таблица). По этой классификации 29,4 % респон-
дентов имели низкие жизненные навыки (невысокие 
оценки по всем характеристикам), 30,8 % имели один, 
20,6 % два, 11,9 % три и 7,4 % — 4 или 5 навыков. Би-
нарная логистическая регрессия и регрессия обыч-
ным методом наименьших квадратов использовалась 
для оценки зависимости между количеством жиз-
ненных навыков и долговременными результатами, 
относящимися к экономическим, психосоциальным, 
биологическим показателям, здоровью и физическим 
способностям. При всех анализах учитывали возраст, 
пол, социально-экономический статус семьи, уровень 
образования и когнитивную функцию в данный мо-
мент, чтобы установить, что связи между жизненными 
навыками и долговременными результатами не были 
обусловлены социально-экономической обеспечен-
ностью или когнитивными способностями. Мы на-
блюдали умеренную зависимость между количеством 
жизненных навыков и всеми независимыми перемен-
ными, кроме пола; при оценке зависимости каждого 
жизненного навыка от независимых переменных с по-
мощью регрессии значение r2 варьировало от 0,009 
до 0,056, с r2 0,025 для накопленных жизненных навы-
ков. Взаимная корреляция между пятью жизненными 
навыками также была от низкой до умеренной.

Связи между жизненными навыками и экономи-
ческими и психосоциальными факторами кратко 
представлены на рис. 1. Обнаружена положительная 
зависимость между пропорцией участников в наи-
большем квартиле достатка и количеством жиз-
ненных навыков, значения варьировали от 18,7 % 
в низкой категории до 26,4 % в категории 4 или 5 
жизненных навыков. Отношение шансов (ОШ) с по-
правкой на независимые переменные выросло 
с 1,22 (95 % доверительный интервал (ДИ) 1,04–1,43, 
р = 0,015) у участников с одним навыком до 1,62 (95 % 
ДИ 1,29–2,04) для участников с 4 или 5 навыками 
по сравнению с участниками с низкими жизненными 
навыками. Мы обнаружили сходный градиент среди 
категорий жизненных навыков при оценке по доходу 
семьи со значительно большим отношением шансов 
на попадание в верхний квартиль дохода при об-
ладании двумя (ОШ = 1,23), тремя (ОШ = 1,27), и че-

тырьмя или пятью (ОШ = 1,48) навыками. Эти анализы 
также показали независимую связь профессии роди-
телей, уровня образования и оценки когнитивных 
способностей с достатком и доходом.

ЗНАЧИМОСТЬ
Жизненные навыки, такие как упорство, сознатель-

ность и контроль, важны в молодом возрасте. Наши ре-
зультаты дают основания полагать, что они также зна-
чимы в последующем. Более высокие оценки по пяти 
жизненным навыкам (сознательность, эмоциональная 
стабильность, целеустремленность, контроль и опти-
мизм) были связаны с экономическим успехом, соци-
альным и субъективным благополучием и лучшим здо-
ровьем в старшем возрасте как при единовременной 
оценке, так и при оценке на протяжении некоторого 
периода. Ни один из отдельных атрибутов не был важ-
нее других; скорее, эффекты зависели от накопления 
жизненных навыков. Наши результаты дают основания 
полагать, что воспитание и поддержание этих навыков 
во взрослой жизни может иметь значение для здоро-
вья и благополучия в старшем возрасте.

Субъективное благополучие оценивали в понятиях 
удовольствия от жизни, используя меру, позволяющую, 
как показано ранее, прогнозировать меньшую смерт-
ность и функциональные нарушения [18, 19]. Средние 
оценки с поправкой на независимые переменные 
были выше у респондентов с большим количеством 
жизненных навыков, со значительным градиентом 
между категориями навыков (р < 0,001, рис. 1). И наобо-
рот, пропорция участников, сообщивших о значимых 
симптомах депрессии, снизилась с 22,8 % среди людей 
с низкими жизненными навыками до 3,1 % среди обла-
дающих четырьмя или пятью навыками. Это различие 
соответствовало значительному (93 %) снижению мно-
гопараметрического скорректированного отношения 
шансов депрессивных симптомов в категории 4 или 5 
навыков в сравнении с низкой категорией.

Жизненные навыки были связаны с рядом дол-
говременных результатов в общественной жизни, 
меньшей социальной изоляцией, большим количе-
ством близких отношений, меньшим одиночеством 
и более частым волонтерством у участников с боль-
шим числом навыков (рис. 1). Во всех случаях мы на-
блюдали линейный градиент по категориям навыков 
(р < 0,001). Например, в наибольшем терциле по оди-
ночеству пропорция респондентов с низкими навы-
ками составила 49,6 %, а с 4 или 5 навыками — снизи-
лась до 10,5 %. С увеличением количества жизненных 
навыков частота случаев регулярной волонтерской 
деятельности увеличилась с 28,7 до 40,0 %.

Значение жизненных навыков также было очевид-
ным в домене здоровья (рис. 2). Состояние здоровья 
по самостоятельной оценке — широко использую-
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щийся показатель общего состояния здоровья, позво-
ляющий прогнозировать будущую смертность [20]. 
Пропорция респондентов, оценивавших свое здоро-
вье как удовлетворительное или плохое (в сравне-
нии с превосходным, очень хорошим или хорошим), 
составила 36,7 % среди людей с низкими жизненными 
навыками и 6 % среди людей с четырьмя или пятью 
навыками. Наличие одного или нескольких серьез-
ных хронических заболеваний (например, ишемиче-
ская болезнь сердца, рак, диабет) также характери-
зовалось линейным градиентом по мере повышения 
количества жизненных навыков; скорректированное 
отношение шансов хронического заболевания соста-
вило 0,53 (95 % ДИ 0,44–0,65) у людей с большинством 
жизненных навыков. Зависимость между жизненны-
ми навыками и распространенностью затруднений 
при повседневной деятельности (ПД) была обратной. 
И наоборот, скорость ходьбы, объективная мера, по-
зволяющая прогнозировать будущую смертность 
в пожилых выборках [21], была значительно выше 
у индивидов с большим количеством навыков.

Объективные биомаркеры, в том числе показа-
тели биохимического анализа крови, определялись 
у большинства респондентов во время визита на дом 
медсестры, участвовавшей в проведении исследо-
вания, в 2012 г. Четыре показателя представлены 
на рис. 2, и для всех показана положительная зави-
симость от жизненных навыков. Так, пропорция ре-
спондентов с низким содержанием «хорошего» холе-
стерина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 
снизилась с 12,7 до 8,8 % в зависимости от категории 
по жизненным навыкам. Обнаружена положитель-
ная зависимость между количеством жизненных 
навыков и концентрацией витамина D, тогда как кон-
центрация маркера воспаления — С-реактивного 
белка — была ниже у участников с большим числом 
навыков. Центральное ожирение, показатель рас-
пределения жира, в наибольшей степени связанный 
с метаболическими и сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, было наибольшим у людей с низким числом 

жизненных навыков. По сравнению с индивидами 
с низкими навыками по нашей классификации, отно-
шение шансов центрального ожирения с поправкой 
на независимые переменные составило 0,71 % (95 % 
ДИ 0,59–0,84) у людей с тремя и 0,78 (95 % ДИ 0,64–
0,97) у людей с четырьмя или пятью навыками.

Этот единовременный анализ не позволяет сде-
лать выводы о временной последовательности свя-
зей между жизненными навыками, поэтому мы прове-
ли долговременный анализ на протяжении 4-летнего 
периода (2010–2014), чтобы установить, позволяют ли 
жизненные навыки в исходный момент прогнозиро-
вать изменения в экономических, социальных пока-
зателях, здоровье и благополучии со временем. Эти 
анализы были взвешенными, чтобы принять во вни-
мание отсутствие ответа в 2014 г. Количество навыков 
не позволяло прогнозировать изменения в достатке 
или доходе за этот период. Однако большее коли-
чество навыков позволяло прогнозировать более 
высокое удовольствие от жизни и меньшую частоту 
депрессии на протяжении 4-летнего периода наблю-
дения даже после статистической поправки на исход-
ную степень удовольствия от жизни и депрессии соот-
ветственно (рис. 3). В социальном домене жизненные 
навыки позволяли прогнозировать число близких от-
ношений и степень одиночества в 2014 г. с поправкой 
на уровень в 2010 г.

Обнаружена обратная зависимость между жиз-
ненными навыками в исходный момент и удовлетво-
рительным или плохим здоровьем по собственной 
оценке в период последующего наблюдения, со стати-
стической поправкой на исходное состояние здоровья 
по самооценке. По жизненным навыкам также было 
возможно прогнозировать развитие серьезных забо-
леваний на протяжении 4-летнего периода; у 51,7 % 
участников с низкими жизненными навыками разви-
лось одно или несколько хронических заболеваний, 
а в группе 4 или 5 навыков эта цифра упала до 40,4 %, 
со значительным градиентом в промежуточных кате-
гориях (рис. 3). Самым распространенным новым за-

Таблица. Определение навыков

Фактор Мера
Пропорция респондентов, 

имеющих навык, %

Сознательность
Высочайший квартиль (с возможностью идентичных данных) по 4-балльной шкале 
сознательности

23,3

Эмоциональная стабильность
Наименьший квартиль (с возможностью идентичных данных) по 6-балльной шкале 
невротического состояния

29,5

Упорство Максимальная оценка при ответе на вопрос о чувстве целеустремленности 20,5

Оптимизм
Максимальные оценки по двум пунктам для оценки оптимизма: «я чувствую, 
что жизнь полна возможностей» и «будущее представляется мне хорошим»

24,7

Контроль Максимальные оценки по утверждению о контроле в большинстве ситуаций 40,7
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болеванием в этой пожилой популяции был артрит; 
однако градиент сохранился, когда артрит исключи-
ли из анализа. Количество навыков позволяло про-
гнозировать снижение способности к ПД за 4-летний 
период у участников, не имевших проблем с ПД в ис-
ходный момент; у 16 % индивидов в категории низких 
навыков возникли затруднения при ПД по сравнению 
с 9,2 % в категории 4 или 5. И наконец, мы также проа-
нализировали скорость ходьбы в 2014 г. у респонден-
тов в возрасте 60 лет и старше. В среднем в этой по-
пуляции скорость ходьбы значительно упала, однако 
у участников с большим числом жизненных навыков 
осталась значительно выше, даже с учетом исходных 
различий. Следует отметить, что при всех анализах не-
скорректированные связи между жизненными навы-
ками и долговременными результатами были выше, 
чем в полностью скорректированных моделях.

Эти данные основаны на накоплении пяти жизнен-
ных навыков, однако вероятно, что один конкретный 
атрибут имеет преобладающее значение для связей 
с другими долговременными результатами. Таким 
образом, мы провели серию анализов, в которых 
последовательно удаляли по одному из атрибутов 
из индекса жизненных навыков. Результаты указы-
вают, что значительные линейные градиенты среди 
долговременных результатов с различными снижен-
ными показателями жизненных навыков остаются 
выраженными. Данных в пользу большей значимо-
сти какого-либо из пяти жизненных навыков мало.

Мы рассмотрели три возможных альтернативных 
объяснения результатов. Первое — что эти связи 
между жизненными навыками и долговременными 
результатами определяются различиями в социаль-
но-экономических ресурсах. Так как мы обнаружили, 
что большее количество жизненных навыков корре-
лирует с большим достатком, вероятно, что достаток 
ответственен за все остальные связи. В последую-
щем мы повторили все анализы с введением стати-
стической поправки на достаток в исходный момент. 
Результаты почти не дали доказательств такого эф-
фекта, и градиенты по категориям жизненных навы-
ков как при единовременной оценке, так и при оцен-
ке на протяжении некоторого периода сохранялись 
даже с поправкой на достаток. Вторая возможность 
заключается в том, что здоровье является ключевым 
определяющим фактором этих данных, и лучшее здо-
ровье людей с большим числом жизненных навыков 
ответственно за другие связи. Когда мы повторили 
анализы со статистической поправкой на здоровье 
по самооценке, некоторые из связей между жизнен-
ными навыками и долговременными результатами, 
относящимися к здоровью, были менее выражены, 
предположительно потому, что эти меры коррели-
руют напрямую, однако градиенты для большинства 

долговременных результатов по-прежнему сохра-
нились. И наконец, вместо того, чтобы определять 
присутствие навыков путем классификации каждого 
компонента на категории, мы вычислили средние 
стандартизированные оценки по всему распреде-
лению каждого жизненного навыка. Когда мы ана-
лизировали обобщенные жизненные навыки как не-
прерывную переменную, характер результатов был 
таким же, как при основном анализе.

ОБСУЖДЕНИЕ
Хорошо известно, что некоторые высокоинтел-

лектуальные люди, либо выходцы из привилегиро-
ванной среды, не добиваются успеха из-за недоста-
точной силы характера, тогда как менее одаренные 
люди, которые надежны и самодисциплинированны, 
достигают своих целей [22]. Так называемые некогни-
тивные жизненные навыки имеют решающее значе-
ние в раннем возрасте, однако наши данные указы-
вают, что они остаются значимыми и в последующем.

Хотя результаты наблюдений не позволяют уста-
новить причинную связь, мы учли когнитивную 
функцию, образование и семейные корни, таким об-
разом, исключив их из влияния на связи с жизненны-
ми навыками. Кроме того, наши данные, говорящие, 
что количество жизненных навыков связано с благо-
приятными показателями в ряде доменов, включая 
экономический успех, ментальное благополучие, 
социальную функцию, здоровье, физические воз-
можности и биомаркеры, указывают, что искажение 
оценки неучтенными факторами маловероятно. Ана-
лиз данных на протяжении определенного периода 
дает дополнительные аргументы в пользу значимо-
сти жизненных навыков, хотя мы не можем учесть 
какие-либо тенденции, имевшие место до исходного 
момента. Концепция жизненных навыков охватыва-
ет несколько аспектов личных возможностей, не все 
из которых оцениваются здесь. Мы не использовали 
меры социальных навыков, эмпатии или уверенно-
сти в себе, которые часто считают значимыми навы-
ками [1, 7, 22]. Исследование учитывает не только 
опубликованные в литературе данные о жизненных 
навыках в детстве, но и данные из психологии черт 
характера и способностей, которые связаны со мно-
гими различными долговременными результатами 
во взрослой жизни, включая здоровье, стабильность 
брака, результаты на рынке труда, оценку кредито-
способности и биологические показатели, связанные 
со здоровьем [11, 23–25]. Сообщалось о связях между 
сочетанием оптимизма, самоуважения и социальной 
поддержки и объективными показателями здоро-
вья [16, 26], при этом оптимизм, самоконтроль и са-
моуважение были связаны с меньшей вероятностью 
системных воспалительных заболеваний при более 
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Рис. 1. Связи между жизненными навыками и долговременными результатами, относящимися к экономическим, 
психологическим и социальным показателям, при единовременной оценке. Горизонтальная ось в каждой группе по-
казывает число жизненных навыков от низкого до 4 или 5 [4, 5]. (А) Пропорция респондентов в верхнем квинтиле 
общего достатка, не относящегося к пенсии. (В) Пропорция респондентов в верхнем квинтиле общего чистого 
недельного дохода. (С) Средняя оценка удовольствия от жизни. (D) Пропорция индивидов с оценкой депрессивных 
симптомов ≥ 4. (E) Пропорция респондентов с оценками социальной изоляции ≥ 1. (F) Среднее количество близких 
отношений. (G) Пропорция респондентов с оценками одиночества в высочайшем терциле. (Н) Пропорция респон-
дентов, предлагавших свою помощь хотя бы раз в месяц. В результаты всех анализов вносили поправку на воз-
раст, пол, профессию родителей, достижения в образовании и когнитивную функцию. Планки погрешностей озна-
чают стандартную ошибку среднего
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низком социально-экономическом статусе у мужчин, 
но не у женщин [15]. Число исследований сочетаний 
оценивавшихся здесь навыков у пожилых мужчин 
и женщин в настоящее время мало. Разумеется, в стар-
шем возрасте имеют значение многие другие факто-
ры, включая невзгоды в молодом возрасте, внешние 
обстоятельства во взрослой жизни, здоровый стиль 
жизни, генетический риск и неконтролируемые поте-
ри и события. Когнитивные способности также имеют 
решающее значение для здоровья и благополучия 
[27], а также для успеха во многих сферах жизни [28], 
и взаимодействия между жизненными навыками 
и когнитивной сферой могут быть важны. Исследова-
ние было сосредоточено на подтверждении связей 
между жизненными навыками и исходами, и процес-
сы, лежащие в основе этих взаимоотношений, требу-
ют дальнейшего исследования. Кроме биомаркеров, 
остальные переменные основывались на информа-
ции, сообщенной участниками, и, таким образом, мо-
гут быть подвержены систематической погрешности. 
Тем не менее эта работа открывает возможности изу-
чения способов, позволяющих увеличить набор жиз-
ненных навыков в пожилом возрасте, для возможно-
го улучшения здоровья, благополучия и социальной 
жизни в более позднем возрасте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Анализировали данные Английского долговре-

менного исследования старения (English Longitudinal 
Study of Aging; ELSA), исследование на группе испыту-
емых — мужчин и женщин 50 лет и старше, живущих 
в Англии, — на протяжении определенного периода 
начиная с 2002 г. [17]. Анкеты и общие методы сбо-
ра данных описаны на сайте www.elsa-project.ac.uk. 
Основные данные для этих анализов собирали в пя-
тый период исследования ELSA в 2010 г., так как в это 
время использовались меры оценки жизненных 
навыков. Биомаркеры оценивали в шестой период 
(2012), при этом анализ изменений психосоциальных 
параметров и здоровья на протяжении 4-летнего пе-
риода включал сравнение данных пятого периода 
(2010 г.) и данных, полученных во время седьмого 
периода (2014 г.). Исследование ELSA было одобрено 
Лондонским этическим комитетом по многоцентро-
вым исследованиям (MREC/01/2/91), и от всех участ-
ников получено информированное согласие.

Измерение жизненных навыков
Сознательность и эмоциональную стабильность 

оценивали с помощью шкалы оценки личности 
в зрелом возрасте (Midlife Development Inventory 
Personality Scales) [29]. Настойчивость или целеу-
стремленность оценивали при помощи одного пун-
кта, участников спрашивали, в какой степени они 

чувствовали себя «целеустремленными» за послед-
ние 30 дней (ответы различались от «совсем нет» 
до «очень сильно»). Оптимизм измеряли при помощи 
двух пунктов; участников просили оценить, соглас-
ны ли они с утверждениями «я чувствую, что жизнь 
полна возможностей» и «будущее представляется 
мне хорошим». Чувство контроля оценивали по од-
ному пункту «дома я чувствую, что контролирую 
происходящее в большинстве ситуаций». Индекс 
жизненных навыков получали, суммируя количество 
характеристик, по которым участники относились 
к высшей категории, как показано в таблице.

Независимые переменные
Социально-экономический статус в детстве оце-

нивался по профессии отца участника или основно-
го опекуна, когда участнику было 14 лет. Достижения 
в образовании измеряли по высочайшей квалифи-
кации участника в образовании и делили на 5 кате-
горий. Когнитивные способности в исходный мо-
мент измеряли по объединенным результатам пяти 
объективных тестов, которые выполняли во время 
личного интервью. Они включали немедленное при-
поминание, отсроченное припоминание, беглость 
речи и скорость и правильность в тесте с зачеркива-
нием букв [30]. С помощью z-преобразования оценок 
в пяти тестах и их усреднения мы получали показа-
тель когнитивной функции. Семейное положение 
не включали в качестве независимой переменной, 
так как предварительные анализы показали, что это 
не изменяет связи между некогнитивными жизнен-
ными навыками и социальными, экономическими 
или другими долговременными результатами.

Экономические и психосоциальные 
долговременные результаты

Достаток определяли путем подробной оценки эко-
номических ресурсов участника и включали финансо-
вое и физическое благополучие, условия проживания, 
но исключали пенсию. Доход вычисляли как общий не-
дельный чистый доход семьи из всех источников, вклю-
чая работу, государственные пособия, пенсии и другие 
активы. Положительное субъективное благополучие 
оценивали по четырем пунктам CASP19, как подроб-
но описано [19]. Депрессивные симптомы измеряли 
с помощью 8-балльной шкалы депрессии Центра эпи-
демиологических исследований, оценка ≥ 4 говорила 
о значительной симптоматике. Социальную изоляцию 
оценивали по показателю, относящемуся к степени 
общения с детьми, другими членами семьи и друзь-
ями, а также участию в мероприятиях организаций 
и клубов. Количество близких отношений определяли 
по информации, сообщаемой участниками, а одиноче-
ство — по короткой 3-балльной форме пересмотрен-
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Рис. 2. Связи между жизненными навыками и долговременными результатами, относящимися к здоровью и биоло-
гии, при единовременной оценке. Горизонтальная ось на каждом графике показывает количество жизненных навыков 
от низкого до 4 или 5. (А) Пропорция респондентов, оценивших свое здоровье как удовлетворительное или плохое. (В) 
Пропорция респондентов с одним или несколькими серьезными хроническими заболеваниями. (С) Пропорция респон-
дентов со сниженной способностью к повседневной деятельности. (D) Средняя скорость ходьбы при стандартизи-
рованном тесте с ходьбой. (Е) Пропорция респондентов, оценивших свое здоровье как удовлетворительное или пло-
хое, с поправкой на содержание холестерина ЛПВП ниже критического порога. (F) Средние концентрации витамина 
D в плазме. (G) Пропорция респондентов с центральным ожирением (в брюшной полости). (H) Средняя концентрация 
С-реактивного белка в плазме. Во все значения вносили поправку на возраст, пол, профессию родителей, достижения 
в образовании и когнитивную функцию. Планки погрешностей означают стандартную ошибку среднего
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Рис. 3. Связи между жизненными навыками и долговременными результатами, относящимися к психологиче-
ским и социальным показателям, здоровью и функциональным возможностям, при долговременной оценке. Гори-
зонтальная ось в каждой группе показывает число жизненных навыков от низкого до 4 или 5 в исходный момент 
(2010 г.). (A) Средние оценки удовольствия от жизни в 2014 г. с поправкой на значения в 2010 г. (B) Пропорция индиви-
дов с оценкой депрессивных симптомов ≥ 4 в 2014 г. с поправкой на значения в 2010 г. (C) Среднее количество близких 
отношений в 2014 г. с поправкой на количество в 2010 г. (D) Средняя степень одиночества в 2014 г. с поправкой 
на одиночество в 2010 г. (E) Пропорция респондентов, оценивших свое здоровье как удовлетворительное или пло-
хое, с поправкой на этот показатель в 2010 г. (F) Пропорция респондентов с одним или несколькими развившимися 
серьезными хроническими заболеваниями между 2010 и 2014 г. (G) Пропорция респондентов, у которых ухудшилась 
способность к повседневной деятельности между 2010 и 2014 г. (H) Средняя скорость ходьбы по результатам 
стандартного теста с ходьбой в 2014 г. с поправкой на скорость ходьбы в 2010 г. Во все значения дополнительно 
вносили поправку на возраст, пол, профессию родителей, уровень образования и когнитивную функцию. Планки 
погрешностей означают стандартную ошибку среднего
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ной шкалы оценки одиночества UCLA [31]. Помощь 
другим оценивали как меру социального поведения. 
Участников спрашивали, занимались ли они какой-ли-
бо волонтерской деятельностью, и тех, кто делал это 
не менее раза в месяц, относили к волонтерам.

Здоровье, инвалидность и биомаркеры
Самостоятельная оценка здоровья производилась 

по 5-балльной шкале, и мы анализировали пропор-
цию индивидов с удовлетворительными/плохими 
оценками. Собирали информацию о шести хрони-
ческих заболеваниях, диагностированных врачами 
(ишемическая болезнь сердца, инсульт, рак, диабет, 
хроническое заболевание легких и артрит). Участни-
ков спрашивали, есть ли у них затруднения в 6 видах 
повседневной деятельности (например, затруднения 
при принятии ванны или душа), продолжающиеся 
как минимум 6 месяцев. Скорость ходьбы оценивали 
с помощью двух тестов с ходьбой на 8 футов со стар-
том из положения стоя у респондентов от 60 лет 
и старше. Биомаркеры, относящиеся к состоянию 
здоровья, определяли во время отдельного визита 
медсестры на дом. Центральное ожирение измеряли 
по окружности талии, используя установленные гра-
ничные значения для каждого пола. Кровь анализиро-
вали на холестерин ЛПВП, витамин D (26-гидроксиви-
тамин D в плазме) и С-реактивный белок.

Статистический анализ
Пропорция респондентов, обладавших всеми пя-

тью жизненными навыками, была маленькой (137, 
или 1,7 %), поэтому мы объединили группы с 4 и 5 на-
выками в одну категорию, что дало всего 5 катего-
рий. Мы использовали регрессию обычным методом 
наименьших квадратов для анализа связей между 
жизненными навыками и долговременными резуль-
татами с постоянным распределением, а бинарная 
логистическая регрессия использовалась для анали-
за категорийных долговременных результатов с ис-
пользованием группы с низкими навыками в качестве 
стандартной категории. Все модели включали возраст, 
пол, профессию родителей, уровень образования 
и когнитивную функцию. Как и все долговременные 
исследования с участием групп людей из общей по-
пуляции, в исследовании ELSA участники выбывали, 
и их число в каждом периоде сбора данных уменьша-
лось, при этом вероятность выбывания более пожи-
лых, менее финансово благополучных и менее обра-
зованных участников была выше [17]. Таким образом, 
мы использовали взвешенный анализ при оценке 
данных за период для поправки на вероятный отбор 
и различия в частоте неполучения данных, а также 
для приведения к распределению по полу и возрасту 
согласно Национальной переписи населения 2011 г.
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Резюме. Для синтеза фосфатидов (липиды, необходимые для формирования цитоплазматических мембран 
нейронов) в головном мозге необходимо присутствие в крови трех соединений: докозагексаеновой кислоты 
(ДГК), уридина и холина. Введение этих предшественников фосфатидов экспериментальным животным 
повышает содержание фосфатидов и синаптических белков в головном мозге в целом и в пересчете на одну 
клетку, а также увеличивает количество дендритных шипиков на нейронах гиппокампа. Воспроизвести эти 
эффекты ДГК с помощью арахидоновой кислоты (АК) не удалось. Если сходное повышение происходит 
также в головном мозге человека, возможно, прием этих соединений будет полезен при заболеваниях, 
сопровождающихся снижением числа синапсов в головном мозге, таких как болезнь Альцгеймера.

ВВЕДЕНИЕ
Предположительно, вся информация, поступа-

ющая в мозг и покидающая его, опосредована ней-
ромедиаторами, высвобождающимися в синапсы 
и в последующем связывающимися с постсинаптиче-
скими рецепторами. При болезнях пожилого возрас-
та, таких как болезнь Альцгеймера, снижается число 
синапсов и, следовательно, нарушаются когнитив-

ные способности [1, 2] в конечном итоге страдает 
большинство функций мозга.

Ни одна из имеющихся стратегий лечения не уве-
личивает число синапсов в головном мозге здоровых 
людей и пациентов с болезнью Альцгеймера. Пре-
параты, доступные в настоящее время для лечения 
болезни Альцгеймера, действуют за счет усиления 
(ингибиторы ацетилхолинэстеразы) или модуляции 
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(антагонисты глютамина) действия конкретных ней-
ромедиаторов. Эти препараты обладают лишь незна-
чительным и временным терапевтическим эффектом 
и, по-видимому, не помогают замедлить потерю си-
напсов или ускорить образование новых синапсов, 
которое могло бы компенсировать эту потерю. Обыч-
но считается, что снижение числа синапсов обуслов-
лено локальным токсическим действием эндоген-
ного пептида А-бета или его агрегатов [3, 4] на сами 
синапсы или их анатомические предшественники — 
дендритные шипики [3]. На протяжении нескольких 
десятилетий исследователи активно искали способы 
лечения, позволяющие блокировать формирование 
А-бета, агрегацию или токсические эффекты либо, 
возможно, удалять А-бета с помощью моноклональ-
ных антител, однако результаты часто оказывались 
разочаровывающими. Пока не получено твердых 
доказательств, что это способно замедлить течение 
болезни Альцгеймера или обратить синаптические 
и когнитивные нарушения.

Так как синапсы образованы мембраной конкрет-
ного типа, «синаптической мембраной», главным 
образом состоящей из фосфатидов (класс липидов) 
и определенного набора белков, стратегия повы-
шения их количества в мозге должна включать под-
держание в организме высокого уровня веществ, 
усиливающих формирование липидных и белковых 
компонентов. Последние исследования показали, 
что одновременное введение животным трех пред-
шественников фосфатидов (уридина, холина и оме-
га-3 жирных кислот) может повышать количество 
фосфатидов и синаптических белков в головном 
мозге, а также усиливать рост нейритов и формиро-
вание дендритных шипиков [5]. Кроме того, введе-
ние этих предшественников улучшает когнитивную 
функцию и высвобождение некоторых нейромеди-
аторов в головном мозге животных. Также введение 
предшественников фосфатидов (в составе поддер-
живающего питания) пациентам с легкой степенью 
болезни Альцгеймера значительно улучшило ког-
нитивную функцию в начальном крупномасштабном 
(212 пациентов) клиническом исследовании [6].

ПРЕДШЕСТВЕННИКИ ФОСФАТИДОВ 
И ОБРАЗОВАНИЕ СИНАПСОВ

У животных, получавших уридин, холин и омега-3 
жирную кислоту ДГК на протяжении нескольких не-
дель, значительно усиливалось образование кле-
точных мембран [7] как в головном мозге в целом, 
так и в пересчете на одну клетку мозга. Кроме того, 
в головном мозге также наблюдались параллельные 
изменения в содержании белков, связанных с пре- 
и постсинаптическими мембранами [7]. Биохимиче-
ские механизмы, лежащие в основе этих эффектов, 

обусловлены необычными кинетическими свойства-
ми ферментов цикла Кеннеди, в котором образуют-
ся фосфатиды. За счет этих свойств относительно 
малое повышение количества доступного уридина 
может ускорить выработку уридинтрифосфата (УТФ) 
и цитидинтрифосфата (ЦТФ). Незначительное воз-
растание уровня ДГК повышает количество молекул 
диацилглицерина, а холина — повышает количество 
фосфохолина в головном мозге.

Так как субстраты ферментов цикла Кеннеди ча-
сто являются пищевыми компонентами, их посту-
пление с пищей может иметь большое значение 
для состава и функции головного мозга. Например, 
скорость синтеза и высвобождения моноаминовых 
нейромедиаторов серотонина [8–10], ацетилхоли-
на [11], гистамина [12] и дофамина [13] можно по-
высить, увеличив концентрацию в мозге их пред-
шественников, поступающих с пищей, в частности 
триптофана, холина, гистидина и тирозина соответ-
ственно. Введение с пищей животным трех упомяну-
тых выше предшественников фосфатидов повышает 
содержание в мозге их конечного продукта, фосфа-
тидилхолина (ФХ), а также других основных фосфати-
дов мембран. Таким образом, питание может влиять 
на концентрации фосфатидов в мозге, количество 
синаптических мембран и в конечном итоге на коли-
чество синапсов.

Синапсы состоят из пресинаптических оконча-
ний, берущих начало в аксоне, синаптической щели 
и постсинаптической мембраны, обычно на дендри-
те или теле клетки. В пресинаптических окончаниях 
синтезируется нейромедиатор, который обычно за-
пасается там же и высвобождается из синаптических 
пузырьков при деполяризации. Место такого высво-
бождения, синаптическая щель, представляет собой 
заполненное жидкостью пространство между двумя 
нейронами. Затем нейромедиатор после взаимодей-
ствия с постсинаптической мембраной инактиви-
руется либо за счет ферментативного расщепления 
(например, ацетилхолин расщепляется ацетилхолин-
эстеразой), либо за счет обратного захвата нейро-
ном, из которого он происходит. Постсинаптическая 
мембрана содержит рецепторы, с которыми может 
связываться нейромедиатор, и дополнительные 
белковые молекулы, преобразующиеся вследствие 
активации рецепторов и выполняющие определен-
ные функции (например, «поддерживающие» моле-
кулы, такие как PSD-95; ферменты, такие как адени-
латциклаза). Пре- и постсинаптические мембраны 
содержат сходные липиды — в основном фосфоли-
пиды и холестерин; однако мембраны отличаются 
друг от друга и от других мембран головного мозга 
высокой концентрацией полиненасыщенных оме-
га-3 жирных кислот в составе фосфатидов.
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Постсинаптические мембраны, на которые дей-
ствует глутамат, самый распространенный нейроме-
диатор головного мозга, часто содержат характер-
ные плотные участки, в каждом из которых находится 
большое количество разных белков, инициирующих 
дальнейшую передачу биологических сигналов. Та-
кая передача осуществляется за счет открытия и за-
крытия белковых каналов в мембранах, что позво-
ляет определенным ионам, влияющим на потенциал 
клетки, входить в нее или покидать ее.

Формирование новых синапсов, например, меж-
ду нейронами гиппокампа, использующими глутамат 
в качестве нейромедиатора, обычно инициируется 
сближением пресинаптического элемента — конце-
вого утолщения, и постсинаптического дендритного 
шипика [14]. Было показано, что дендритные шипики 
играют важную роль для синаптической передачи 
в гиппокампе [15]. Также известно, что дендритные 
шипики особенно уязвимы при болезни Альцгейме-
ра [3]. У трансгенных мышей с чрезмерной выработ-
кой А-бета число дендритных шипиков и синапсов 
снижено за счет локальных амилоидных бляшек [3], 
таким образом, когнитивные функции нарушаются 
на ранней стадии заболевания, прежде чем станет 
очевидна гибель нейронов.

Количественно оценить влияние каких-либо 
нейротоксических биохимических веществ на чис-
ло синапсов пока не представляется возможным. 
Оценку изменений в числе синапсов обычно при-
ходится экстраполировать из суррогатных пока-
зателей, например числа дендритных шипиков, 
или концентрации синаптических белков либо по-
ведения, в котором участвуют конкретные нейроны. 
Полагают, что из этих суррогатных показателей чис-
ло дендритных шипиков лучше всего коррелирует 
с фактическим числом синапсов, так как до 90 % ден-
дритных шипиков в конечном итоге входит в состав 
синапса [14–23].

Хотя большинство синапсов головного мозга 
формируется во время пре- и раннего постнатально-
го развития, срок жизни каждого из них составляет 
от нескольких дней до нескольких месяцев, таким 
образом, они должны периодически обновляться 
на протяжении жизни индивида [24]. Вероятно, та-
кая постоянная потребность в обновлении имеет ос-
новное значение для пластичности головного мозга 
и способности индивида к обучению, так как позво-
ляет связывать конкретные, возможно, новообра-
зованные синапсы со свежезаученным материа-
лом [19, 25]. На ранней стадии развития организма 
образование большинства синапсов происходит 
независимо от деполяризации нейронов и высво-
бождения медиаторов [26, 27]. Однако во взрослом 
возрасте скорость, с которой образуются новые си-

напсы, и конфигурация соединений новых синапсов 
в значительной степени определяется активностью 
нейронов. Благодаря этому очень активные синапсы 
способствуют формированию дополнительных си-
напсов [19]. Образование синапсов можно усилить 
активацией конкретных нейронных генов, напри-
мер факторов транскрипции, таких как CREB (белок, 
связывающийся с цАМФ-отвечающим элементом), 
что усиливает формирование синапсов [28–30], 
или MEF2, что ограничивает потенциально избыточ-
ное формирование новых синапсов [19, 31]. Пока-
зано, в нейронах, сформировавшихся из стволовых 
клеток в гиппокампе взрослых мышей и образующих 
начальные синаптические контакты [23], новые си-
напсы начинают образовываться, когда дендритный 
шипик одного нейрона приходит в контакт с преси-
наптическим утолщением другого. Так как скорость 
образования синапсов зависит от количества доступ-
ных дендритных шипиков, обогащенное предше-
ственниками фосфатидов питание, такое как описан-
ное здесь, повышающее число дендритных шипиков, 
может способствовать образованию синапсов.

ВЛИЯНИЕ УРИДИНА, ХОЛИНА И ОМЕГА-3 
ЖИРНЫХ КИСЛОТ НА ФОРМИРОВАНИЕ 
СИНАПТИЧЕСКОЙ МЕМБРАНЫ 
И ОБРАЗОВАНИЕ СИНАПСОВ

Все клетки используют ДГК и другие жирные кис-
лоты, а также холин и уридин, как предшественни-
ки для образования фосфатидилхолина (ФХ) и дру-
гих фосфолипидных субъединиц, составляющих 
основные компоненты мембран. В головном мозге 
ФХ синтезируется из этих предшественников в цикле 
ЦДФ-холина или «цикле Кеннеди» [32]. Фосфатид фос-
фатидилэтаноламин (ФЭ) также синтезируется в ци-
кле Кеннеди с использованием этаноламина вместо 
холина, а фосфатидилсерин (ФС), третий основной 
структурный фосфатид, образуется путем замены мо-
лекулы серина на холин в ФХ или этаноламин в ФЭ. 
Цикл ЦДФ-холина включает три последовательные 
ферментативные реакции. В первой, катализируемой 
холинкиназой (ХК), на холин от АТФ переносится мо-
нофосфат с образованием фосфохолина. Вторая ка-
тализируется фосфохолинцитидилтрансферазой (ЦТ), 
которая переносит второй фосфат от ЦТФ на фосфохо-
лин с образованием цитидин-5'-дифосфохолина (так-
же известен как ЦДФ-холин или цитихолин). Большая 
часть ЦТФ, использующаяся в головном мозге челове-
ка для этой реакции, образуется из циркулирующего 
уридина [33]. В третьей и последней реакции, ката-
лизируемой ЦДФ-холин: 1,2-диацилглицерин холин-
фосфотрансферазой (ЦФТ), ЦДФ-холин связывается 
с диацилглицерином (ДАГ), образуя ФХ [34]. Мозг дол-
жен получать все три предшественника полностью 
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или большей частью из крови, и поскольку фермен-
ты, синтезирующие ФХ, обладают низким сродством 
к этим субстратам, концентрация их в крови может 
влиять на общую скорость синтеза ФХ [7, 35].

Действительно, если давать грызунам стандарт-
ный рацион с добавкой холина и уридина (в форме 
УМФ), а также ДГК через зонд, синтез ФХ в мозге бы-
стро усиливается [7, 43], и абсолютное количество ФХ 
на клетку (т. е. ДНК) или на 1 мг белка значительно 
возрастает [7] (табл. 1). Такая терапия повышает и ко-
личество всех остальных основных фосфатидов мем-
браны, а также определенных белков, содержащихся 
в пресинаптических и постсинаптических мембранах 
(например, синапсина-1, PSD-95 и синтаксина-3 [45], 
табл. 2). Вероятно, такие изменения синтеза синапти-
ческих белков опосредованы дополнительным ме-
ханизмом — активацией рецепторов P2Y уридином 
или уридин-содержащими нуклеотидами [47].

Источники уридина в плазме и головном мозге
Данных о том, содержат ли пищевые продукты, 

кроме молока, достаточное количество свободного 
уридина или содержащих его нуклеотидов, а также 
о том, способно ли употребление каких-либо нату-
ральных продуктов взрослыми значительно повы-
сить содержание уридина в плазме, немного. Пири-
мидины, так же как пурины, являются составляющими 
нуклеиновых кислот, в частности рибонуклеиновой 
кислоты (РНК), содержащей уридин и цитидин, и де-
зоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), содержащей 
цитидин. Так как РНК и ДНК входят в состав всех кле-
ток, любые пищевые продукты, содержащие клетки 
(например, мясо, птица, рыба, овощи, фрукты и т. п.), 
являются, по крайней мере теоретически, хорошим 
источником нуклеиновых кислот и, возможно, также 
пиримидинов в плазме. Данные исследований in vitro 
дают основания полагать, что после ферментатив-
ного расщепления пищевых нуклеиновых кислот 
пиримидиновые соединения всасываются в кровь 
из кишечника, однако ни одно исследование in vivo 
не показало фактического повышения концентрации 
уридина в плазме у взрослых после употребления 
РНК- или ДНК-содержащих продуктов. Исследования 
in vitro показали, что нуклеиновые кислоты в составе 
пищевых продуктов или грудного молока расщепля-
ются на пуриновые и пиримидиновые нуклеотиды, 
нуклеозиды и свободные основания [54, 55]. In vitro 
РНК расщепляется рибонуклеазами с образовани-
ем уридиновых нуклеотидов, которые могут далее 
гидролизоваться в слизистой оболочке кишечника 
до уридина под действием фосфатаз [56].

Уридин содержится в грудном молоке, а также 
является компонентом РНК, нуклеотидов (5'-УМФ) 
и соединений нуклеотидов (УДФ-глюкоза, УДФ-галак-

тоза) [57, 58]. Общее содержание доступного уриди-
на в объединенных пробах молока 100 европейских 
женщин, определенное методом, имитирующим пе-
реваривание in vivo [57] (т. е. путем ферментативного 
расщепления нуклеиновых кислот, нуклеотидов и со-
единений нуклеотидов), составило 32, 48 и 47 мкM 
соответственно у матерей 2–10-дневных, 1-месячных 
и 3-месячных детей. Содержание доступного цитиди-
на в тех же пробах молока составило 86, 102 и 96 мкM 
[57]. Искусственные смеси для младенцев также стан-
дартно дополняют уридин- и цитидинмонофосфатом.

Уридин переносится через эпителий слизистой 
оболочки кишечника в исходном виде [59, 60] либо 
в форме урацила, свободного основания. В тон-
ком кишечнике крыс цитидин, полученный из РНК 
или ДНК, частично дезаминируется до уридина [54]. 
У людей такое дезаминирование в слизистой обо-
лочке кишечника и печени, вероятно, намного силь-
нее, чем у крыс, так как цитидин, введенный экзоген-
но, почти не обнаруживается в плазме человека [33]. 
Транспорт пиримидиновых нуклеозидов и основа-
ний через тонкий кишечник опосредуется натрий-за-
висимыми концентрирующими транспортерами 
нуклеозидов CNT1 и CNT2 [61]. После всасывания 
в кишечнике уридин и урацил переносятся в печень 
по воротной вене. У крыс печень, вероятно, является 
основным органом, модулирующим концентрации 
уридина в плазме: более 90 % уридина, поступающего 
в печень по воротной вене, подвергается пресистем-
ному метаболизму [62]. Кроме того, концентрация 
уридина в плазме крови вен печени (1,32 ± 0,45 мкM) 
немного выше, чем в воротной вене (1,03 ± 0,3 мкM) 
или артериальной крови (1,06 ± 0,2 мкM). Это указы-
вает, что некоторое количество уридина в венозной 
крови печени образуется за счет синтеза de novo.

Уридин и цитидин транспортируются через кле-
точные мембраны во всех тканях [63] с участием двух 
семейств белков-транспортеров: независимых от Na+ 
равновесных транспортеров с низким сродством (ENT1 
и ENT2; семейство SLC29) и зависимых от Na+ концен-
трирующих транспортеров с высоким сродством (се-
мейство CNT1, CNT2 и CNT3; семейство SLC28). В голов-
ном мозге ENT опосредуют захват пиримидинов ГЭБ 
только при экспериментальном повышении концен-
трации, тогда как CNT2, вероятно, опосредуют транс-
порт уридина через ГЭБ в физиологических условиях.

Уридин и цитидин фосфорилируются с образова-
нием соответствующих нуклеотидов под действием 
различных киназ. Существуют ферменты, катализи-
рующие взаимные превращения уридина и цитидина 
и их соответствующих фосфорилированных форм [71]. 
Все эти ферменты не насыщены соответствующими 
нуклеозидными или нуклеотидными субстратами 
в головном мозге и других тканях. Следовательно, 

Пищевые компоненты, модифицирующие функцию стареющего мозга: усиление формирования синапсов мозга 
путем введения уридина и других предшественников фосфатидов
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синтез УТФ и ЦТФ и последующая трансформация 
их в ФХ и ФЭ в головном мозге по пути Кеннеди зави-
сит от доступности их предшественников. Действи-
тельно, повышение поступления уридина или ци-
тидина в нейроны in vitro [47, 74, 75] или in vivo [43] 
усиливает фосфорилирование уридина и цитидина, 
повышает количество УТФ, ЦТФ и ЦДФ-холина.

Концентрации в головном мозге уридин-содер-
жащих соединений после введения уридина иссле-
довали у песчанок, которым давали однократную 
дозу УМФ (1 ммоль/кг) [43] через зонд и умерщвля-
ли в период от 5 минут до 8 часов после этого. Че-
рез 30 минут после введения через зонд концен-
трации уридина в плазме увеличивались с 6,6 ± 0,58 
до 32,7 ± 1,85 мкM (р < 0,001), а содержание его в го-
ловном мозге — с 22,6 ± 2,9 до 89,1 ± 8,82 пмоль/мг 
ткани (р < 0,001). УМФ также значительно повышал 
концентрации цитидина в плазме и головном мозге 
песчанок [33]. Содержание УТФ, ЦТФ и ЦДФ-холина 
возвращались к исходному уровню через 20 и 50 ми-
нут. Эти результаты показывают, что прием внутрь 
УМФ (источника уридина) усиливает синтез ЦДФ-хо-
лина (непосредственного предшественника ФХ) в го-
ловном мозге песчанок, однако повышение содержа-
ния нуклеотидов или ЦДФ-холина кратковременное 
и исчезает задолго до обнаружимого увеличения ко-
личества фосфатидов в головном мозге.

Источники холина в плазме и головном мозге
Холин присутствует в плазме в форме свободного 

основания [76, 77]; в виде составляющей фосфоли-
пидов (включая ФХ, сфингомиелин — СМ, лизо-ФХ, 
содержащие холин плазмалогены) и фактора акти-
вации тромбоцитов (ФАТ), а также в форме водора-
створимых метаболитов ФХ (главным образом фос-
фохолина и глицерофосфохолина) [78]. Свободный 
холин обнаруживается и в других биологических 
жидкостях [79], а также накапливается в эритро-
цитах. Холин плазмы происходит из трех основных 
источников: (1) пищевого холина, потребляемого 
в форме свободного основания или в составе фос-
фолипидов; (2) эндогенно синтезируемого холина, 
главным образом в печени; (3) холина, высвобождае-
мого из фосфатидов мембраны клеток. Холин содер-
жится во многих пищевых продуктах [79] (см. http: //
www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp/Data/Choline/Cho-
line.html), а также в грудном молоке и искусственных 
смесях для младенцев [80], главным образом в фор-
ме свободных молекул или в составе фосфатидов. 
Его концентрация в плазме может быстро повысить-
ся в несколько раз после употребления богатых хо-
лином продуктов. Например, употребление омлета 
из 5 яиц (содержащего примерно 1,3 г холина) повы-
шает концентрацию холина в плазме у человека с 9,8 

до 36,6 мкМ в течение 4 часов. Голодание уменьшает 
концентрацию холина в плазме с 9,5 до 7,8 мкМ за не-
сколько дней. Сходным образом удаление из рацио-
на на 17–19 дней всех содержащих холин пищевых 
продуктов постепенно снижает концентрацию холи-
на в плазме у людей с 10,6 до 8,4 мкМ [81].

Пищевой ФХ деацилируется в кишечнике с образо-
ванием лизо-ФХ. Примерно половина этого продукта 
далее расщепляется до свободного холина в кишеч-
нике или печени. Оставшееся реацилируется с реге-
нерацией ФХ [82], который затем всасывается в лим-
фу [83]. Пищевой холин или холин, секретирующийся 
в кишечник, может расщепляться кишечными бакте-
риями с образованием триметиламина и родственных 
аминов. Этот процесс ответственен за «рыбный запах», 
который иногда ощущается от людей, принимающих 
большие дозы холиновых добавок. Большая часть пи-
щевого холина, достигающая печени через систему 
воротной вены, разрушается окислением до бетаина, 
при этом в конечном итоге образуются метильные груп-
пы, которые могут использоваться для регенерации 
S-аденозилметионина (SAM) из гомоцистеина. Остав-
шееся попадает в кровь. В 1998 г. Комиссия по пище 
и питанию (FNB) Института медицины США установила 
стандартное количество холина, поступающее с пи-
щей [81, 84]. Так как, по мнению FNB, существующие 
научные доказательства не позволяют вычислить ре-
комендованную суточную дозу (РСД) холина, вместо 
этого Комиссия установила адекватную суточную дозу 
(АД) и верхний суточный предел (ВП), который не сле-
дует превышать. Основными критериями для опреде-
ления АД и ВП были соответственно количество хо-
лина, необходимое для профилактики повреждения 
печени, и количество поступающего холина, связан-
ное с наиболее ощутимым нежелательным явлением, 
т. е. гипотензией [84]. Подробнее справочные данные 
о потреблении и содержании холина в различных 
пищевых продуктах см. на официальных сайтах Ин-
ститута медицины (http://www.nap.edu/catalog/6015.
html#toc) и USDA (http://www.nal.usda.gov/fnic/food-
comp/Data/Choline/Choline.html).

Эндогенный холин синтезируется главным обра-
зом в печени, но также в небольшой степени в го-
ловном мозге [85–87], через образование ФХ с ис-
пользованием реакций метилирования, которые 
катализируются двумя ферментами: фосфатидилэта-
ноламин-N-трансферазой, (PEMT1; EC: 2.1.1.17) и фос-
фатидил-N-метилэтаноламин-N-метилтрансферазой 
(PEMT2; EC: 2.1.1.71). Биосинтез ФХ и, следовательно, 
эндогенного холина в печени снижается у животных, 
получающих недостаточно витаминов, необходимых 
для образования метильной группы, т. е. В

6
, В

12
 и фо-

лата. Это служит основанием для введения дополни-
тельных количеств этих витаминов пациентам, полу-
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чающим уридин, ДГК и холин, чтобы способствовать 
образованию мембранных фосфатидов.

Свободный холин высвобождается из ФХ под дей-
ствием фосфолипаз. Фосфолипаза D (ФЛD) непосред-
ственно расщепляет связь холин-фосфат с образова-
нием холина и фосфатидной кислоты. Фосфолипаза 
A2 (ФЛA2) воздействует на связь между жирной кис-
лотой и гидроксильной группой ФХ с образованием 
жирной кислоты (часто арахидоновой кислоты [АК] 
или ДГК) и лизо-ФХ, который далее метаболизируется 
до холина под действием фосфодиэстеразы или пре-
вращается в глицерофосфохолин (ГФХ). ГФХ затем 
расщепляется до холина под действием фосфатазы. 
Фосфолипаза C (ФЛC) воздействует на связь между 
фосфатом и гидроксильной группой ФХ с образова-
нием ДАГ и фосфохолина. Далее фосфохолин может 
метаболизироваться до свободного холина под дей-
ствием фосфатазы. По оценкам, в среднем около 
15 % свободного холина, попадающего в кровь че-
ловека, образуется при эндогенном синтезе, а остав-
шееся поступает из пищи [89]. В связи с этим острое 
или хроническое заболевание печени или недоста-
точность метионина, фолиевой кислоты или витами-
на В

12
 может снизить концентрацию холина в плазме 

за счет нарушения синтеза ФХ в печени.
Большая часть холина в организме содержится 

в клеточных мембранах, главным образом в форме 
ФХ и СМ. Разумеется, мембраны содержат и фос-
фатиды ФС, ФЭ и фосфатидилинозит (ФИ), а так-
же специфические белки, холестерин и различ-
ные второстепенные липиды. Количество холина, 
присутствующего в головном мозге в форме ФХ 
(2–2,5 ммоль/г) или СМ (0,25 ммоль/г), на несколько 
порядков выше, чем свободного холина (30–60 мкM).

Так как холин высокополярен, обычно считалось, 
что он не может проникать из плазмы в головной 
мозг. И, поскольку также полагали, что клетки мозга 
неспособны синтезировать холин de novo, способ-
ность холинергических нейронов к поддержанию 
внутриклеточных концентраций холина, необходи-
мых для синтеза ацетилхолина (АХ), обычно припи-
сывали либо крайне эффективному механизму обрат-
ного захвата для повторного использования холина, 
образовавшегося при гидролизе АХ, либо захвату 
мозгом ФХ или лизо-ФХ из циркулирующей крови. 
Сейчас уже не считается, что концентрация холина 
в головном мозге поддерживается исключитель-
но за счет циркулирующих фосфатидов или захвата 
свободного холина из синапсов. Было обнаружено, 
что молекулы холина (но не ФХ или лизо-ФХ) легко 
проникают через ГЭБ [91,92] и клетки мозга действи-
тельно синтезируют холин de novo [85]. В нейронах 
мозга наблюдаются физиологические колебания 
концентрации холина, однако они обусловлены в ос-

новном изменениями концентрации холина в плаз-
ме после употребления богатой холином пищи [77] 
или метаболизмом холина. Известно четыре источ-
ника молекул свободного холина в мозге: захват 
из плазмы, высвобождение из ФХ в мембранах мозга, 
захват из синаптической щели после гидролиза АХ, 
высвободившегося из холинергического окончания 
и, возможно, в незначительной степени, расщепле-
ние вновь синтезированного ФХ, образовавшегося 
в результате метилирования ФЭ.

Поступление циркулирующего холина в голов-
ной мозг возможно двумя путями: небольшие коли-
чества поступают из крови в спинномозговую жид-
кость под действием специального транспортного 
белка (OCT2), присутствующего в клеточной выстил-
ке хороидного сплетения [93]. Однако гораздо боль-
ше холина диффундирует в обоих направлениях [92] 
между кровью и внеклеточной жидкостью головного 
мозга за счет облегченной диффузии. Этот процесс 
регулируется другим транспортным белком (RBE4), 
находящимся в эндотелиальных клетках, выстилаю-
щих капилляры мозга [92–94]. Холин может прохо-
дить барьеры в любом направлении в зависимости 
от градиента концентраций в крови и головном мозге 
[96]. Если концентрация холина повышена в резуль-
тате употребления богатой холином пищи, отмеча-
ется тенденция к поступлению холина в мозг, однако 
при низкой концентрации в плазме он перемещает-
ся в противоположном направлении. По оценкам, 
концентрация холина (в плазме крыс), необходимая 
для перемещения холина преимущественно из кро-
ви в мозг, составляет примерно 15 мкМ. Если кон-
центрация ниже, предполагается, что холин в целом 
перемещается из головного мозга в кровь [96]. После 
поступления холина из крови во внеклеточную жид-
кость мозга он может захватываться всеми клетками 
благодаря действию транспортного белка с низким 
сродством либо поступать в холинергические нерв-
ные окончания под действием захватывающего бел-
ка с высоким сродством. Процесс с высоким срод-
ством, в отличие от проникновения холина через 
ГЭБ, зависит от энергии и натрия.

Холин в составе мембранного ФХ может высвобо-
ждаться под действием фосфолипаз, описанных выше. 
В головном мозге активация каждой фосфолипазы 
регулируется в узких пределах и в целом иницииру-
ется взаимодействием нейромедиатора или другого 
биологического сигнала с рецептором, связанным 
с G-белком. Например, ФЛC и ФЛD активируются 
при присоединении АХ к мускариновым рецепторам 
M1 или M3. Также можно усилить высвобождение хо-
лина из ФХ и снизить его повторное встраивание в ФХ 
за счет постоянной деполяризации нейронов [97]. 
Процесс, когда некоторое количество холина направ-
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ляется на синтез АХ, называется «самоканнибализмом» 
[11, 98]. Самоканнибализм может за счет снижения 
количества молекул фосфатидов и, следовательно, 
мембран нейронов лежать в основе особенной уязви-
мости холинергических нейронов при определенных 
заболеваниях. Его можно блокировать, предоставив 
головному мозгу дополнительный холин. Ацетилхо-
лин, высвобождающийся в синапсы, очень быстро ги-
дролизуется до свободного холина и ацетата под дей-
ствием ацетилхолинэстераз (EC 3.1.1.7; АХЭ). Большая 
часть свободного холина, высвободившаяся за счет 
гидролиза АХ, снова поступает в это же нервное окон-
чание под действием транспортера холина с высоким 
сродством, а затем реацилируется с образованием АХ 
либо фосфорилируется и в конечном итоге превраща-
ется в мембранный ФХ.

ДГК и ЭПК в плазме и головном мозге
Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты 

(ПНЖК) ДГК (22: 6n-3) и ЭПК (20: 5n-3), а также омега-6 
ПНЖК АК (22: 4n-6) представляют собой длинноцепо-
чечные производные α-линоленовой (АЛК; 18: 3n-3) 
или линолевой кислоты (ЛК; 18: 2n-6) соответствен-
но. АЛК и ЛК — незаменимые пищевые компоненты 
для позвоночных, поскольку эти животные не могут 
синтезировать их или их полиненасыщенные про-
дукты. Хотя ДГК и ЭПК, как и АК, могут образовывать-
ся в организме человека, это образование проис-
ходит медленно, так как примерно 75 % доступной 
АЛК перенаправляется на β-окисление. Кроме того, 
имеющиеся в продаже масла, служащие источником 
пищевой АЛК, такие как сафлоровое, подсолнечное 
и кукурузное, также содержат в высокой концентра-
ции и ЛК, что приводит к непропорционально высо-
ким количествам АК, ингибирующим фермент дель-
та-6-десатуразу, превращающую ЛК в АК. Поэтому 
дополнительные количества ЭПК и ДГК должны по-
ступать с пищей, в частности жирной рыбой или про-
дуктами с добавлением дезодорированных масел, 
богатых омега-3 ПНЖК. Ни один из регулирующих ор-
ганов не установил требования к содержанию в ра-
ционе ДГК [99]. Для снижения концентрации тригли-
церидов в плазме при сахарном диабете применяют 
дозы до 3 г в день. Попадание циркулирующих ПНЖК 
в головной мозг и его клетки происходит за счет про-
стой диффузии [100] и транспорта, опосредованного 
белками [101, 102]. Затем ДГК, ЭПК и АК переносятся 
из внеклеточной жидкости в клетки мозга, трансфор-
мируются до соответствующих CoA (например, до-
казогексаноил-CoA, эйкозапентаноил-CoA, арахидо-
ноил-CoA) и ацилируются с образованием ДАГ [103] 
для включения в фосфатиды.

Введенная экзогенная АК, как и ДГК, предпочти-
тельно включается в фосфатиды мозга [109] и неко-

торые другие липиды, например плазмалогены. АК 
имеет ряд общих нейрохимических эффектов с ДГК, 
например способность активировать синтаксин-3 
[45], а также обладает другими важными функция-
ми, в частности является предшественником про-
стагландинов. Однако в отличие от ДГК, АК после 
назначения внутрь лабораторным грызунам без ури-
дина и холина не способствует синтезу синаптиче-
ских мембран [46] или образованию дендритных 
шипиков [48]. АК широко распространена в голов-
ном мозге и особенно представлена в ФИ и ФХ. ДГК 
концентрируется в синаптических областях серого 
вещества [110] и особенно представлена в ФЭ и ФС 
[111]. В противоположность этому ЭПК обнаружива-
ется только в следовых количествах в фосфатидах 
мозга, главным образом в ФИ. В литературе не опи-
сано значительных различий в пропорциях омега-3 
и омега-6 ПНЖК, поступающих в кровь после всасы-
вания в кишечнике, а также в скоростях встраивания 
радиоактивно меченых циркулирующих ДГК и АК 
в фосфолипиды мозга [109, 112].

Рецепторы P2Y в качестве посредников действия 
уридина

Каким образом экзогенный уридин — предше-
ственник цитидиновых соединений, использующих-
ся при синтезе ФХ и других клеточных липидов, — 
повышает количество клеточных белков, в частности 
различных пре- и постсинаптических нейронных бел-
ков? Вероятнее всего, по второму механизму, при ко-
тором уридин и его фосфорилированные продукты 
действуют как лиганды для рецепторов P2Y, которые 
затем могут активировать синтез белков и нормаль-
ную дифференцировку нейронов. Внеклеточные ну-
клеотиды могут служить лигандами для различных 
ионотропных P2X и метаболотропных P2Y рецепто-
ров. Рецепторы P2X распознают адениновые нукле-
отиды, тогда как P2Y могут распознавать и адени-
новые и уридиновые нуклеотиды. Члены семейства 
P2Y — рецепторы, связанные с G-белком, широко 
распространены в организме, в том числе головном 
мозге [113]. У человека в настоящее время клони-
ровано и описано восемь P2Y рецепторов (P2Y1, 2, 
4, 6, 11, 12, 13, 14) [113]. Рецепторы P2Y, распозна-
ющие адениновые, но не уридиновые нуклеотиды 
(подтипы P2Y1, P2Y11, P2Y12 и P2Y13), существуют 
преимущественно за пределами мозга. И наоборот, 
рецепторы P2Y2 часто встречаются в головном мозге 
и активируются УТФ или АТФ; рецепторы P2Y4 акти-
вируются УТФ, а P2Y6 — УДФ. Их активация за счет 
соединения с ФЛC повышает внутриклеточную кон-
центрацию ДАГ, IP3 и кальция [114].

Уридиновые нуклеотиды регулируют рост нейри-
тов, а также дифференцировку и функцию нейронов 
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за счет стимуляции рецепторов P2Y [115], что было 
показано в основном in vitro [47, 116]. УТФ усилива-
ет рост нейритов в клетках ФХ-12 после стимуляции 
фактором роста нервной ткани [47], а также экспрес-
сию белков нейрофиламентов и синаптических бел-
ков (например, PSD-95). Эти эффекты блокируются 
антагонистами рецептора P2Y или апиразой — пре-
паратом, расщепляющим внеклеточные нуклеотиды 
[47]. Такое действие, опосредованное рецептором 
P2Y, может служить аргументом в пользу возможно-
го применения агонистов P2Y для лечения болезни 
Альцгеймера, в частности в связи с известной изби-
рательной недостаточностью рецепторов P2Y2 в те-
менной коре головного мозга у больных с данным 
заболеванием [117].

ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ ПРЕДШЕСТВЕННИКАМИ 
ФОСФАТИДОВ НА РОСТ НЕЙРИТОВ 
И ФОРМИРОВАНИЕ ДЕНДРИТНЫХ 
ШИПИКОВ

Как обсуждалось выше, формирование новых 
синапсов в головном мозге в общем происходит 
за счет взаимодействия высокодифференцирован-
ных отростков — дендритных шипиков, которые 
образуются постсинаптическим нейроном, с конце-
вым утолщением пресинаптического нейрона. Чис-
ло дендритных шипиков в равновесном состоянии 
в области мозга зависит от генетических факторов, 
а также частоты, с которой нейрон деполяризуется 
или стимулируется при синаптической передаче. 
Кроме того, оно повышается в гиппокампе животных, 
получающих смесь уридин-ДГК-холин или, в мень-
шей степени, только ДГК. Кроме того, уридин [47], 
ДГК [45] и холин [118] сами по себе могут увеличи-
вать число нейритов, проецирующихся из клеток 
 ФХ-12. АК (омега-6 ПНЖК) не могут усилить образова-
ние дендритных шипиков in vivo, [48] но стимулируют 
рост нейритов [45].

Уридин и формирование нейритов клетками 
ФХ-12

Клетки ФХ-12, дифференцирующиеся под дей-
ствием фактора роста нервов, подвергали воздей-
ствию разных концентраций уридина и измеряли 
количество образовавшихся нейритов [47]. Через 
4 дня уридин значительно и в зависимости от дозы 
увеличивал количество нейритов на клетку, чего 
не наблюдалось через 2 дня. Это повышение сопро-
вождалось усилением ветвления нейритов и содер-
жания специфических белков — нейрофиламента-М 
и нейрофиламента-70. Терапия уридином также 
повышала содержание ЦТФ и УТФ внутри клеток. 
Это дает основания предполагать, что она усилива-
ет выход нейритов за счет стимуляции синтеза ФХ 

и активации рецепторов P2Y2. Повышение выхода 
нейритов можно было индуцировать воздействием 
УДФ на клетки и блокировать различными препара-
тами — антагонистами рецепторов P2Y. Обработка 
клеток уридином или УТФ усиливала накопление 
в них инозитфосфатов, и этот эффект также блокиро-
вался ППАДС. Кроме того, расщепление нуклеотидов 
апиразой блокировало стимулирующее действие 
уридина на нейритогенез.

Как обсуждалось выше, зрелые дендритные шипи-
ки формируют возбуждающие глютаминергические 
синапсы. Их число в конкретных областях мозга значи-
тельно коррелирует с количеством синапсов, и пред-
полагают [23], что «более 90 % возбуждающих синапсов 
формируется на дендритных шипиках». Это дает осно-
вания полагать, что процессы, повреждающие шипики 
(например, бета-амилоид, амилоидные бляшки [3, 119, 
120]) или повышающие количество шипиков (терапия 
уридином, ДГК и холином [48]), должны привести к па-
раллельному изменению числа синапсов.

Влияние введения предшественников фосфати-
дов ДГК (300 мг/кг) и уридина (в форме УМФ, 0,5 %) 
на количество дендритных шипиков (в пирамидных 
нейронах гиппокампа СА1) исследовали на взрос-
лых песчанках, получавших добавки ежедневно в те-
чение 1–4 недель. Животные получали одно или оба 
соединения, а также холин [48]. ДГК сама по себе 
вызывала дозозависимое повышение плотности ши-
пиков, сопровождающееся параллельным увеличе-
нием содержания мембранных фосфатидов и специ-
фических пре- и постсинаптических белков. Этот 
эффект удваивался, если животные также получали 
уридин (УМФ). В противоположность этому введе-
ние омега-6 ПНЖК АК с уридином или без не влияло 
на плотность шипиков или концентрацию фосфати-
дов и синаптических белков. Сообщается, что введе-
ние ДГК способствует когнитивной функции, и всё же 
ее влияние на передачу нервных импульсов неясно. 
Возможно, влияние на когнитивную функцию частич-
но опосредуется повышением количества дендрит-
ных шипиков или синапсов.

Сходные исследования проводились на бере-
менных крысах и их потомстве [123]. Самки получа-
ли УМФ, ДГК или оба соединения в течение 10 дней 
до родов и 21 день во время лактации. К 21 дню было 
обнаружено значительное повышение количества 
мембранных фосфатидов, различных пре- и постси-
наптических белков (синапсин-1, mGluR1 и PSD 95) 
и плотности дендритных шипиков гиппокампа в го-
ловном мозге детенышей. Возможно, введение 
предшественников фосфатидов кормящим матерям 
или младенцам могло бы быть полезно для лечения 
нарушений развития, характеризующихся недоста-
точностью синапсов.

Пищевые компоненты, модифицирующие функцию стареющего мозга: усиление формирования синапсов мозга 
путем введения уридина и других предшественников фосфатидов
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ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ И ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ 
ЭФФЕКТЫ ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ 
ФОСФАТИДОВ

Потребление крысами корма, содержащего уридин 
(в форме УМФ) и холин, может повысить содержание 
дофамина (ДА) и АХ и — по результатам микродиали-
за in vivo — их высвобождение из нейронов полоса-
того тела. Дополнение рациона пожилых самцов крыс 
УМФ в дозе 2,5 % (по весу) в течение 6 недель в нео-
граниченном количестве усиливало высвобождение 
ДА полосатым телом, вызванное индуцированной 
кальцием деполяризацией (р < 0,05) [53].  Назначение 
уридина вместе с ДГК усиливало влияние уридина 
на уровень ДА [124]. В целом высвобождение ДА у каж-
дого животного коррелировало с его содержанием 
в полосатом теле, измеренным посмертно. Уровень 
белков нейрофиламента-70 и нейрофиламента-M, 
двух маркеров роста нейритов, также увеличивался 
после введения УМФ [53]. В сходном исследовании 
с микродиализом установлено усиление базального 
высвобождения АХ и после введения атропина (му-
скаринового антагониста, блокирующего подавляю-
щие пресинаптические холинергические рецепторы) 
на фоне употребления УМФ в течение 1–6 недель 
(р < 0,05) [52]. Таким образом, дополнительный ури-
дин может улучшить некоторые холинергические 
функции, вероятно, за счет повышения количества 
синаптических мембран или количества АХ, запасен-
ного в синаптических пузырьках.

Исследования поведения животных также дали 
косвенное доказательство, что терапия УМФ (отдель-
но или в сочетании с ДГК) может влиять на передачу 
импульсов в мозге [49–51]. У крыс, получавших ДГК 
(300 мг/кг), или УМФ (0,5 %), или оба компонента, оце-
нивали «памятный след», связанный с гиппокампом 
и полосатым телом, при нахождении в обедненной 
или обогащенной среде в течение месяца после 
отъема и при потреблении рациона, содержащего 
холин. Введение в рацион ДГК или УМФ улучшало 
поведенческие показатели у крыс в версиях водного 
лабиринта Морриса (задание, зависимое от гиппо-
кампа, р < 0,05). У здоровых взрослых песчанок ДГК 
в сочетании с холином улучшала результаты в ради-
альном лабиринте с четырьмя ответвлениями, Т-об-
разном лабиринте и Y-образном лабиринте. Одно-
временное введение УМФ усиливало данный эффект. 
Эти результаты показывают, что терапия, усиливаю-
щая синтез синаптических мембран, может улучшить 
когнитивную функцию у здоровых животных, а также 
у животных, выращенных в ограниченной среде.

ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ
В головном мозге пациентов с болезнью Альцгей-

мера недостаточно холина [78] и ДГК [125], а также 

отмечается избирательное снижение количества ре-
цепторов P2Y2 [117] дендритных шипиков [120] и си-
напсов [1, 2]. В связи с тем что потеря дендритных 
шипиков или синапсов предшествует дегенерации 
нейронов и связана с когнитивными нарушениями 
как у пациентов с болезнью Альцгеймера, так и у жи-
вотных, исследуемых в качестве модели данного 
заболевания, можно предположить, что нарушение 
синаптической сигнализации является начальным 
этапом развития патологических изменений и пове-
денческих особенностей болезни Альцгеймера. По-
теря шипиков может быть результатом токсического 
действия бета-амилоида, особенно при сенильных 
бляшках [3, 119, 120]. Так как введение смеси ури-
дин-ДГК-холин улучшало когнитивную функцию, по-
вышало количество дендритных шипиков и образо-
вание синаптических мембран [4], представляется 
обоснованным исследовать, способно ли данное 
лечение также улучшить когнитивную функцию па-
циентов с болезнью Альцгеймера.

Для подтверждения данного предположения было 
проведено рандомизированное, контролируемое, 
двойное слепое международное многоцентровое 
исследование в параллельных группах с участием 
212 пациентов с болезнью Альцгеймера, ранее не по-
лучавших препаратов ДГК, УМФ и холина, а также 
Souvenaid® и других пищевых компонентов, например 
витаминов B

6
, B

12
 и фолиевой кислоты (руководитель 

проф. Филипп Шелтенса) [6]. Результаты оценивались 
по тестам на отсроченную вербальную память (из пе-
ресмотренной шкалы памяти Векслера), а также ADAS-
cog с модифицированными пунктами через 12 недель. 
Исследование было зарегистрировано в Голландском 
реестре исследований (№ ISRЦТN 722254645). В груп-
пе, получавшей смесь, отмечено значительное улуч-
шение результатов заданий на вербальную память 
при легкой и очень легкой степени болезни Альцгей-
мера. Нескорректированные анализы не показали 
значимого влияния на модифицированный тест ADAS-
cog. Однако исходная оценка по модифицированной 
шкале ADAS-cog была прогностическим показателем 
эффекта лечения, т. е. у пациентов с более высокой 
исходной оценкой эффект лечения смесью был выше. 
Смесь хорошо переносилась (степень соблюдения 
рекомендаций 94 %) и была безопасной. Это исследо-
вание, проведенное для доказательства концепции, 
показало, что состав, содержащий ДГК-уридин-холин 
и другие пищевые компоненты, применявшийся в те-
чение 12 недель, способен улучшить память при лег-
кой и очень легкой степени болезни Альцгеймера.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Скорость, с которой нейроны мозга формируют 

новые дендритные шипики и затем синапсы, зависит 

Р. Дж. Вуртман, M. Кансев, T. Сакамото и И. Х. Юлус
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от содержания в мозге трех лимитирующих соеди-
нений — уридина, докозагексаеновой кислоты (ДГК) 
и холина, которые являются предшественниками 
фосфатидов в мембранах нейронов. Следовательно, 
введение внутрь этих соединений может повысить 
содержание фосфатидов в головном мозге. Кроме 
того, уридин, действующий как агонист рецепторов 
P2Y2, одновременно стимулирует выработку пре- 
и постсинаптических белков и активирует механиз-
мы, вызывающие формирование из синаптических 
мембран нейритов, дендритных шипиков и в ко-
нечном итоге синапсов. Введение предшественни-
ков фосфатидов на протяжении нескольких недель 
может улучшить когнитивные функции и высвобо-
ждение нейромедиаторов у экспериментальных 
животных. Кроме того, клиническое исследование 
с участием 212 пациентов показало, что введение 
предшественников фосфатидов пациентам с легкой 
степенью болезни Альцгеймера вместе с витамина-
ми группы В, способствующими синтезу холина в пе-
чени, значительно улучшает память. Еще три иссле-
дования пока не завершены.
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Функциональные/психогенные двигательные 
расстройства (Ф/ПДР) — хорошая модель для всех 
необъясненных с медицинской точки зрения симпто-
мов, вызывающая значительные сложности для диа-
гностики и лечения, что указывает на недостаточное 
понимание истинного патогенеза.

Для описания неврологических симптомов, ко-
торые нельзя приписать какому-либо известному 
органическому заболеванию, используется мно-
жество терминов, таких как «конверсия», «сомати-
зированное расстройство», «психосоматический», 
«нейропсихиатрический», «диссоциативные двига-
тельные расстройства» и т. д. [1].

В последние годы использование терминов «пси-
хогенный» и «функциональный» становится пред-
метом значительных споров, и этот вопрос далек 
от разрешения.

Термин «психогенный» распространен и клас-
сически применяется для описания двигательно-
го расстройства [2]; он предполагает причинную 
связь между психо (пато) логическими фактора-
ми и появлением аномальных движений. Роль 
психопатологических провоцирующих факторов 
по-прежнему плохо понята; однако показано, 
что в жизни пациентов с ПДР часто больше зна-
чительных стрессовых и эмоционально травми-
рующих событий, чем у здоровых добровольцев; 

в то же время оценка сходных параметров у па-
циентов с дистонией рук показывает очень незна-
чительные отличия от пациентов с ПДР [3]. Таким 
образом, учитывая, что на момент постановки 
диагноза не всегда возможно показать соответ-
ствующие психологические факторы, в недавно 
опубликованном Статистическом руководстве 
по психическим заболеваниям (DSM-5) указано, 
что демонстрация «психогенности» конверсион-
ного расстройства не является необходимым тре-
бованием, при этом подчеркивается важность пра-
вильного неврологического обследования, чтобы 
показать наличие положительных диагностиче-
ских физических симптомов и типичных симпто-
мов ПДР, которые обычно отсутствуют при других 
двигательных нарушениях [4]. Кроме того, следует 
подчеркнуть, что термин «психогенный» представ-
ляется лингвистически неправильным, так как под-
разумевает, что двигательное расстройство «рож-
дает» психиатрическую проблему. Таким образом, 
в DSM-5 Ф/ПДР включены в более широкую катего-
рию «функционального нарушения с неврологиче-
скими симптомами»; кроме того, общая категория 
«соматоформных расстройств» исчезает, чтобы 
сделать определение яснее и выделить выражен-
ность соматических симптомов, вызывающих дис-
комфорт, при этих расстройствах [4].
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Таким образом, некоторые авторы утвержда-
ют, что термин «функциональный» лучше отражает 
ситуацию с имеющимися данными о патологиче-
ской физиологии психогенных расстройств, и его 
использование поощряется [1, 5–8], так как может 
способствовать согласию при диагностической 
консультации. Кроме того, этот термин не содержит 
этиологических допущений, которые плохо поня-
ты, и не подчеркивает дуалистического суждения 
о взаимоотношении между ментальной сферой 
и головным мозгом [1]. Хотя некоторые авторы 
утверждают, что пациенты, поступающие с такими 
нарушениями, часто ощущают свою «дисфункцио-
нальность», а не функциональность [9], предпочти-
тельное использование этого термина в клиниче-
ской практике представляется обоснованным, так 
как его неоспоримое преимущество заключается 
в отсутствии указаний на этиологические теории, 
которые пока не изучены полностью, таким обра-
зом, диагноз становится более приемлемым для па-
циентов.

К концу XIX века медицинские доводы об этих 
симптомах основывались на психоаналитической 
теории. Изначально называя эти явления истерией, 
нейропсихиатры начали иллюстрировать различ-
ные клинико-феноменологические аспекты таких 
нарушений. Шарко предложил, что истерия опре-
деляется наследственностью и что в конечном ито-
ге где-то в мозге можно обнаружить изменения, 
ответственные за это состояние. Сегодня мы знаем, 
что нейровизуализационные исследования показа-
ли аномальную сеть активации нейронов в головном 
мозге пациентов с ПДР [10]. Что касается терапии, 
в ту эпоху гипноз использовался в качестве мощ-
ного инструмента, позволяющего показать, каким 
образом подсознательные мотивации могли при-
вести к ряду нарушений, сходных с наблюдаемыми 
при истинных неврологических заболеваниях; таким 
образом, паралич, тремор, судороги и изменение 
чувствительности считали чем-то обусловленным 
истерией. В последующем были установлены иные 
этиологии дистонии, тремора, миоклонуса и других 
двигательных расстройств.

Появляющиеся нейробиологические данные, 
результаты нейрофизиологических исследований 
и усовершенствованные методы нейровизуализации 
дали значимые новые сведения о психогенном харак-
тере диагноза; тем не менее остается неизвестным, 
отражают ли изменения этиологические механизмы 
[10]. Ф/ПДР обычно также связаны с эмоциональны-
ми и функциональными нарушениями [11], однако 
результаты функциональной визуализации пока-
зывают, что у пациентов с Ф/ПДР имеются чувстви-
тельные нарушения, а также ухудшение восприятия 

произвольности и волевых действий, таким образом, 
Ф/ПДР не является проявлением произвольных дей-
ствий [12]. Кроме того, всё еще не выяснено, каким 
образом эмоциональный стресс вызывает измене-
ние динамической интеграции между осведомлен-
ностью об органе и мгновенным ощущением, а также 
влияет на контроль функций тела [13].

Более глубокое взаимодействие между нейро-
биологией и когнитивной психологией, по-видимо-
му, может показать очень тесные связи между явле-
ниями в головном мозге и ментальным опытом. Эти 
результаты указывают на нечто большее, чем про-
сто ограничение концепции ментальной сферы 
как отдельной метафизической сущности, которая 
действует независимо от головного мозга, и, по-ви-
димому, распознают бессознательное как центр моз-
говой активности, контролирующий наше поведение 
и определяющий эмоциональные желания и дру-
гие ментальные наклонности [14]. Таким образом, 
разум не вмешивается и не изменяет универсаль-
ные правила, по которым функционируют нервные 
пути, однако контролирует эти пути [15]. Возможно 
патологическое бессознательное влияние на фор-
мирование движений, связанное с разобщением 
между движением и ощущением произвольного дей-
ствия [16]. Кроме того, самые ранние аффективные 
или стрессовые факторы, нейропсихологические 
и психосоциальные процессы, возможно, с участи-
ем примитивных рефлекторных механизмов защиты 
и бдительности, не совсем независимы от сознатель-
ного контроля [13].

Несмотря на значительный прогресс в нейро-
биологии за последние годы, часто встречаются 
пациенты, у которых не удается выявить основное 
органическое нарушение, и такие случаи сложны 
для клинической практики.

В отличие от других определений или программ 
в медицинской области, такие термины, как «психо-
генный» или в основном «психосоматический», при-
водят к разделению биологических и психологиче-
ских процессов и, кроме того, не очень подходящие, 
так как слишком общие, с чрезмерно широким охва-
том, и могут определять осязаемые неблагоприят-
ные последствия. Сознание часто считают некоторой 
«таинственной» структурой индивида, дополняющей 
другие известные «структуры». Таким образом, изна-
чально термины, относящиеся к ментальной сфере, 
формулировались неопределенно и, по-видимому, 
отражали физические нарушения без органических 
причин, т. е. психологического происхождения, по-
этому их ошибочно принимают за «психогенные» 
или даже «воображаемые» нарушения, и это свой-
ственно не только средствам массовой информа-
ции, но и неврологам, психиатрам и психологам [17]. 
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Риск такого отношения заключается в том, что па-
циенты начинают слишком часто посещать разных 
врачей в попытке доказать наличие заболевания, 
чувствуют себя отвергнутыми медициной и не на-
блюдаются у терапевта, что ведет к аномальному по-
ведению в виде постоянного поиска обследований, 
проверок, лекарств и т. п. Другое возможное послед-
ствие — «перестраховочная медицина» со стороны 
врачей из-за боязни обвинения в ненадлежащем вы-
полнении своих обязанностей, что ведет к назначе-
нию ненужного лечения. С другой стороны, не всегда 
легко даже объяснить пациентам, что у них «функ-
циональное» или «неорганическое» нарушение. Мы 
могли бы приводить подробные аргументы в пользу 
применения других терминов, таких как «первич-
ный», «отличительный», «взаимообусловленный» 
и т. п., тем самым пытаясь избегать дуализма созна-
ния/тела, однако основной целью является не со-
здание неоднозначных взаимоотношений между 
пациентами, которые живут в своем сложном теле, 
и терапевтами, которые наблюдают нездоровое 
тело как трехмерный объект, который можно изучить 
при помощи анализов и исследований [18]. С кли-
нической точки зрения расхождение в отношении 
терапевта и пациента очевидно, если посмотреть, 
какие термины используют пациенты и терапевты 
для описания тех же симптомов [19]. Не следует гово-
рить о двух разных аспектах организма, так как они 
дополняют друг друга, но не имеют общего языка. 
Однако еще важнее отразить тот факт, что функцио-
нальный симптом, особенно расстройство, сопрово-
ждающееся «чрезмерными» движениями, является 
частью прямого языка тела, т. е. одним из наиболее 
инстинктивных и первобытных выражений в челове-
ческой коммуникации, и результатом неразделимого 
целого, которым мы являемся.

Психосоматические заболевания не существуют 
как таковые, однако каждое заболевание имеет мно-
жество факторов, и клиническую картину пациента 
необходимо проанализировать как можно точнее 
на основании имеющихся инструментов и знаний 
[20]. Нам известно, что психологические факторы 
могут вызвать физическое заболевание, однако мы 
очень мало знаем о том, как они действуют. Даже 
если мы считаем, что психологические факторы 
фундаментальны при функциональном нарушении, 
возможное влияние других нейробиологических, 
социально-демографических и культурных факто-
ров может быть настолько же важным, даже если мы 
пока не знаем их механизмов [21]. Таким образом, 
в боли при болезни Паркинсона могут играть роль 
психосоматические факторы, а у пациента с очевид-
ным функциональным тремором психосоматические 
факторы могут отсутствовать.

Учитывая неоднородные клинические проявле-
ния всех функциональных неврологических нару-
шений, очевидно, что с рабочей точки зрения еди-
ничная диагностическая категория, которую ищут 
многие пациенты и терапевты, бесполезна. С другой 
стороны, также очевидно, что для постановки диа-
гноза необходимы такие технические инструменты, 
как весы, анкеты, оборудование для нейровизуа-
лизации и лабораторных исследований. Тем, кому 
приходится иметь дело с такими патологиями, не-
обходимо размышлять и работать с разными про-
цедурами, чтобы стараться внимательно учитывать 
и дифференцировать тип и уровень связи между 
психологическими элементами и физическим состо-
янием, насколько это возможно [20, 21]. В отличие 
от распространенного мнения, пациенты с функци-
ональными неврологическими симптомами хотят 
быть услышанными и нуждаются в эмоциональной 
поддержке, даже до получения результатов диагно-
стики, объясняющих их симптомы.

Даже среди специалистов нет согласия по пово-
ду лучшего подхода к лечению пациентов с Ф/ПДР. 
Фактически физиотерапия [22], как и различные фи-
зические подходы [23, 24], по-видимому, облегчает 
симптомы, однако необходимы правильно сплани-
рованные проспективные исследования. Таким об-
разом, общепринято, что лечение начинается с по-
становки диагноза терапевтом и зависит в основном 
от способа объяснения Ф/ПДР пациенту, и очень 
тесное сотрудничество между неврологом, консуль-
тирующим психологом и (часто) физиотерапевтом 
имеет решающее значение для ремиссии симптомов 
во многих случаях. Цель эффективного лечения за-
ключается не только в ремиссии симптомов в кра-
ткосрочной перспективе, но также и в оценке причин 
неоднородной симптоматики и оценки осуществи-
мых стратегий для облегчения симптомов [25].

Вопрос терминологии, которую следует исполь-
зовать для диагноза, не разрешен. В любом случае, 
независимо от используемого термина, важно найти 
понятное объяснение для пациента, чтобы он мог 
участвовать в процессе и смог понять природу забо-
левания. В связи с этим при самостоятельной оцен-
ке 49 % пациентов отнесли благоприятный исход 
на счет лечения, описанного терапевтом [26].

Очень важно выслушать пациента с интересом, 
сочувствием и эмпатией (и терпением), а также уве-
рить его с самого начала, например, подчеркнув, 
что это «непроизвольное» состояние и, вероятнее 
всего, результат нарушения нервных путей. Еще одна 
возможность — объяснить, что некоторые из сим-
птомов связаны со стрессом, указав, что стресс яв-
ляется распространенной причиной многих физиче-
ских заболеваний.
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Еще одна возможность — показать пациенту 
с функциональными двигательными симптомами 
соответствующие физические симптомы (например, 
симптом Гувера); в случае правильного выполнения 
это может стать одной из самых полезных вещей, ко-
торые невролог может сделать для своих пациентов, 
убедив их в правильности диагноза и потенциаль-
ной обратимости симптомов [27].

Искренняя, располагающая, дающая надежду 
и профессиональная манера общения позволит уста-
новить, а также дать пациентам понимание, что такое 
двигательное расстройство, каковы его проявления 
и почему и когда оно развилось [28]. И снова, тер-
мин «функциональный» также можно использовать 
во время беседы о диагнозе с этой точки зрения.

Нам известно, что Ф/ПДР представляет собой 
«кризис для неврологии» [29] или выражает «языко-
вой кризис» [30]. Нам нужно приобрести новые на-
учные навыки для понимания связи между менталь-
ной сферой и телом, которые были разделены сухим 
национализмом на протяжении веков; возможно, 
в конечном итоге утвердится цельное представле-
ние о том, что ментальную сферу больше не следует 
считать сущностью, направляющей, структурирую-
щей и создающей чувство реальности, которое она 
воспринимает; она сама по себе тесно связана с этой 
реальностью и является наиболее загадочной ее ча-
стью.
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У уязвимых индивидов хронический и постоян-
ный стресс является известным фактором риска 
нарушений, сопровождающих болезнь Альцгей-
мера (БА), таких как гипертензия, ожирение и ме-
таболический синдром, а также психиатрических 
нарушений. Препаратов, изменяющих течение БА, 
не существует, и ни в одном из клинических иссле-
дований антиамилоидных препаратов (т. е. инги-
биторов β- или γ-секретазы или моноклональных 
антител) 3 фазы не удалось достичь основных ко-
нечных точек. Существует много причин отсутствия 
эффективности антиамилоидных препаратов при БА, 
наиболее вероятные — позднее начало лечения, 
учитывая, что патофизиологические механизмы, ле-
жащие в основе синаптической дисфункции и гибе-
ли нейронов, возникают на несколько десятилетий 
раньше появления клинических признаков БА. Сле-
довательно, выявление факторов риска — необхо-
димый шаг для раннего лечения БА при помощи 
потенциальных препаратов, изменяющих течение 
болезни. Доклинические исследования дают основа-
ния полагать, что стресс и обусловленная им актива-
ция системы гипоталамуса-гипофиза-надпочечников 
может индуцировать биохимические нарушения, на-
поминающие те, которые обнаруживаются во взятых 
при вскрытии образцах головного мозга больных БА 
(например, повышение содержания белка — пред-
шественника амилоида и гиперфосфорилирование 
тау-белка). В этом обзоре мы критически анализиру-
ем современные знания, говорящие в пользу стресса 
как потенциального фактора риска БА.

ВВЕДЕНИЕ
Согласно Всемирной организации здравоохра-

нения «фактор риска — любой атрибут, характери-
стика или воздействие на индивида, повышающее 

вероятность развития заболевания или травмы» 
(www.who.int/topics/risk_factors). Болезнь Альц-
геймера (БА) — нейродегенеративное нарушение, 
характеризующееся прогрессивным снижением 
когнитивных функций [30]. БА характеризуется ги-
белью нейронов и синапсов в коре головного мозга 
и гиппокампе [60]. Основные отличительные при-
знаки БА — образование агрегатов β-амилоидно-
го пептида (Aβ

1–42
) и нейрофибриллярные клубки 

из-за гиперфосфорилирования тау-белка. Эти ги-
стологические процессы происходят в зонах мозга, 
играющих роль в памяти и регуляции эмоций [25, 
35, 56]. Гиппокамп особенно уязвим для поврежде-
ний нейронов, связанных с БА [34, 57]. Генетические 
исследования ранней семейной БА (рСБА) показа-
ли, что в основе БА лежит формирование агрегатов 
Aβ

1–42
, а не гиперфосфорилирование. рСБА обуслов-

лена мутациями в генах, кодирующих белок — пред-
шественник амилоида-ß (APP) [24], пресенилин-1 
(PSEN1) [77] и пресенилин-2 (PSEN2) [51, 69], и на-
следуется по аутосомно-доминантному типу [29]. 
Мутации PSEN1 ответственны за большинство слу-
чаев рСБА, тогда как мутации в APP и PSEN2 встреча-
ются реже. Однако на основании этих данных была 
построена гипотеза так называемого «амилоидного 
каскада», согласно которой ключевую роль в прово-
кации патологических и поведенческих изменений 
при БА играет нарушение регуляции образования 
и/или протеолитического расщепления ß-амилоид-
ного (Aß) пептида [74]. Хотя наши знания нейропато-
логических и нейрохимических изменений, связан-
ных с БА, очень усовершенствовались за последние 
десятилетия, современные методы лечения ограни-
чены ингибиторами холинэстеразы и блокатором 
канала N-метил-D-аспартата (NMDA), мемантином. 
Ни один из этих препаратов не в состоянии замед-
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лить прогрессирование БА. Разработано несколько 
препаратов, предположительно влияющих на тече-
ние болезни, и разработки продолжаются в надежде 
замедлить ее прогрессирование. Действие боль-
шинства этих препаратов направлено на уменьше-
ние образования или агрегации Aβ

1–42
 [2]. Результа-

ты клинических исследований всех этих препаратов 
очень разочаровывают. Например, недавно завер-
шенное рандомизированное клиническое исследо-
вание ингибитора β-секретазы (BACE1), фермента, 
расщепляющего APP, открывая N-концевой домен 
Aβ

1–42
, не показало какого-либо замедления сниже-

ния когнитивной функции у больных БА; это дает 
основания полагать, что прогрессирование болез-
ни зависит не только от формирования амилоида, 
либо для эффективности антиамилоидных препара-
тов лечение необходимо начинать за несколько лет 
до развития БА [21]. Всё научное сообщество было 
разочаровано отсутствием эффективности адука-
нумаба, моноклонального антитела к амилоиду, 
которое считали многообещающим на основании 
результатов клинического исследования фазы 1b 
[75]. Если неэффективность этих препаратов была 
обусловлена слишком поздним началом лечения, 
т. е. когда патофизиологические механизмы БА уже 
развились, исследования необходимо направить 
на выявление факторов риска, позволяющих досто-
верно прогнозировать развитие БА. Как подчерки-
валось выше, у небольшой доли пациентов имеется 
рСБА, наследующаяся по аутосомно-доминантному 
типу. Шансы на наследование этой мутации деть-
ми составляют 50 %, и они являются естественны-
ми кандидатами на раннее лечение препаратами, 
потенциально способными изменить течение бо-
лезни. Аполипопротеин Е4 (ApoE4) — наиболее 
известный фактор риска спорадической БА (кроме 
возраста), и люди, гомозиготные по ε4 (ген, коди-
рующий ApoE4) и имеющие признаки амилоидоза 
мозга при ПЭТ в молодом возрасте, также являют-
ся кандидатами для раннего лечения. Возможно, 
что присутствие ApoE4 также позволяет прогнози-
ровать ответ на медикаментозное лечение БА. На-
пример, ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ) улучшают когнитивную функцию 
у больных БА с АроЕ4 и определенными полимор-
физмами АПФ [18, 19]. Однако лишь половина боль-
ных БА ApoE4-положительны, и наличие амилоидо-
за головного мозга лишь позволяет предположить 
развитие БА в последующем (у пожилых людей воз-
можен амилоидоз головного мозга без БА).

Сердечно-сосудистые и метаболические нару-
шения, такие как гипертензия, диабет 2 типа, мета-
болический синдром, гиперхолестеринемия, нез-
доровое питание, низкая физическая и умственная 

активность и курение могут повысить вероятность 
развития БА [4, 86]. Этот обзор написан, чтобы про-
комментировать данные доклинических и кли-
нических исследований, относящиеся к стрессу 
и глюкокортикоидам как факторам риска БА. Стресс 
активирует систему гипоталамуса-гипофиза-над-
почечников (ГГН), приводя к повышению концен-
трации глюкокортикоидных гормонов (кортизола 
у человека и кортикостерона у грызунов) в крови. 
Кортикотропин-рилизинг-гормон (КРГ) гипоталаму-
са — основной стимулятор секреции адренокорти-
котропного гормона (АКТГ) гипофизом. АКТГ, в свою 
очередь, стимулирует образование глюкокорти-
коидов в коре надпочечников. Глюкокортикоиды 
играют решающую роль в адаптивных физиологи-
ческих и поведенческих реакциях на стресс. Кроме 
того, глюкокортикоидные гормоны могут подавлять 
активацию системы ГГН по механизму отрицатель-
ной обратной связи: основными мишенями отри-
цательной обратной связи, индуцируемой глюко-
кортикоидами, являются передняя доля гипофиза, 
гипоталамус и гиппокамп. Глюкокортикоиды свя-
зываются с двумя рецепторами: рецептор минера-
локортикоидов (РМ) и рецептор глюкокортикоидов 
(РГ). Оба они представляют собой лиганд-зависи-
мые факторы транскрипции. Сродство РМ к глюко-
кортикоидам на порядок выше, чем РГ. При низких 
концентрациях глюкокортикоидов в крови, напри-
мер в период минимальной концентрации во время 
суточного цикла, РМ полностью заняты; и наоборот, 
активация РГ происходит при пиковой концентра-
ции во время суточного цикла или в ответ на стрес-
совые события. Интересно, что в пирамидных ней-
ронах CA1 и CA2 и в зернистых клетках зубчатой 
извилины гиппокампа наблюдается высокая экс-
прессия РМ и РГ [31]; эта область уязвима для БА 
[33]. Высказано предположение, что длительный 
стресс и возникающее в результате стойкое сниже-
ние концентрации кортизола в крови может быть 
потенциальным нейродегенеративным фактором 
для гиппокампа [3]. Однако недавние данные го-
ворят о более сложных взаимоотношениях между 
стрессом и нейродегенерацией.

ДИСФУНКЦИЯ ГИПОТАЛАМУСА-ГИПОФИЗА-
НАДПОЧЕЧНИКОВ ПРИ БОЛЕЗНИ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА

Описанные клинические случаи гиперкорти-
цизма у больных БА дают основания предполагать 
причинную роль глюкокортикоидов в БА [9, 15, 
28, 32, 36, 42, 61, 63, 66, 84]. Однако следует учи-
тывать, что некоторая степень стресса возможна 
при состояниях, сопровождающихся физически-
ми или психическими страданиями, особенно 
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если пациенты способны осознать нарушение па-
мяти; это один из первых симптомов, на которые 
жалуются больные БА [73]. Нарушение регуля-
ции кортикотропной системы отмечается при де-
прессии, диабете и метаболическом синдроме. 
Предполагается, что эти клинические состояния 
повышают риск развития БА в последующем [38, 
62, 71]. В частности, сообщалось, что у пациен-
тов, испытавших депрессию в пожилом возрасте, 
но не в среднем или молодом возрасте, риск БА 
был вдвое выше [5, 79]. Анализ однонуклеотидного 
полиморфизма (ОНП) у больных БА говорит в поль-
зу гипотезы о том, что повышенные концентрации 
глюкокортикоидов повышают риск БА. de Quervain 
et al. [17] проанализировали ОНП 10 генов, свя-
занных с глюкокортикоидами, у 814 больных БА. 
Они обнаружили связь между БА и редким гапло-
типом 5» — регулирующей области гена, кодиру-
ющего 11ß-гидроксистероиддегидрогеназу 1 типа 
(11ß-HSD1), также известную как кортизонредку-
таза, которая катализирует превращение корти-
зола в биологически инертное 11-кето-производ-
ное (кортизон). Таким образом, у субъектов с этим 
редким гаплотипом и сниженной транскрипцией 
11ß-HSD1 инактивация глюкокортикоидов сни-
жена, что, в свою очередь, связано с повышенной 
восприимчивостью к клиническим проявлениям 
БА. И наоборот, у субъектов с полиморфизмом 
гена РГ (NR3C1) риск развития БА снижен [83]. Точ-
нее, у носителей аллеля ER22/23EK (примерно 7 % 
населения) риск развития деменции снижен. При-
сутствие аллеля ER22/23EK ведет к сниженной чув-
ствительности РГ к глюкокортикоидам [72].

Несколько наборов данных дают основания 
предполагать тесную взаимосвязь между воспа-
лением в нервной ткани и БА (недавний обзор 
см. в работе Nichols et al. [59]). В двойном слепом, 
плацебо-контролируемом исследовании 138 боль-
ных БА получали преднизон (10 мг в сутки в тече-
ние года). Лечение глюкокортикоидами не толь-
ко не смогло замедлить снижение когнитивной 
функции по шкале оценки болезни Альцгеймера, 
но и привело к более выраженным изменениям 
поведения по краткой психиатрической шкале 
оценки [1]. Эти данные указывают на возможное 
вредоносное действие глюкокортикоидов при БА. 
В некоторых клинических исследованиях изучали 
эффекты антагониста рецептора глюкокортикои-
дов, мифепристона, у больных БА [6, 16]. Хотя по-
сле 6-недельного курса лечения мифепристоном 
в дозе 200 мг было отмечено значительное улуч-
шение когнитивной функции [65], в настоящее вре-
мя исследования антагонистов глюкокортикоидов 
при БА не проводятся.

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
СТРЕССА КАК ФАКТОРА РИСКА БОЛЕЗНИ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА

Доклинические исследования роли глюкокор-
тикоидов как фактора риска БА проводились глав-
ным образом на трансгенных (Tg) мышах, например 
мышах Tg2576, экспрессирующих человеческий 
APP и несущих шведскую мутацию (KM670/671NL), 
мышах с двойной мутацией APP и PSEN1, а также 
мышах 3xTgAD с тройной мутацией APP (шведская 
мутация), PSEN1 (M146V) и P301L в гене, кодирую-
щем тау-белок (MAPT) [26]. Однако важно отметить, 
что у трансгенных мышей удается воспроизвести 
особенности рСБА, характерные лишь для 3 % слу-
чаев БА [8], значимым ограничением также является 
малая продолжительность жизни мышей. Для индук-
ции «БА-подобной» патологии у крыс применялись 
инъекции олигомеров Aβ

1–42
, тау-белка или эксайто-

токсинов в желудочки мозга или гиппокамп (недав-
ний обзор см. в работе Shree et al. [76]). В экспери-
ментах как с трансгенными, так и нетрансгенными 
животными влияние стресса изучали, подвергая 
животных стрессу разной длительности либо вводя 
глюкокортикоиды (природный гормон кортикосте-
рон или синтетический длительно действующий глю-
кокортикоид дексаметазон, избирательно действую-
щий на РГ). Некоторые авторы исследований изучали 
роль КРГ независимо от его функции в регуляции 
системы ГГН и потенциальную возможность приме-
нения антагонистов рецептора КРГ в качестве препа-
ратов, способных изменить течение БА [68]. Одним 
из первых экспериментов, показавших связь между 
стрессовыми гормонами и БА-подобной патологией 
нервной системы, было многократное (в течение 7 
дней) введение кортикостерона крысам, при кото-
ром было доказано усиление гиперфосфорилирова-
ния тау-белка, индуцированное каиновой кислотой 
[22]. Также было обнаружено, что введение декса-
метазона крысам усиливает экспрессию APP в коре 
головного мозга, мозжечке и стволе мозга [10]. Вли-
яние глюкокортикоидов на обработку APP и выра-
ботку Aβ

1–42
 также исследовался на мышах 3xTgAD, 

у которых введение дексаметазона в течение 7 дней 
вызывало значительное повышение количества 
растворимого и нерастворимого Aβ

1–42
 в гиппокам-

пе, коре и миндалевидном теле, а также приводило 
к аномальной локализации тау-белка в соматоден-
дритном отделе [27]. Кроме того, в клетках нейроб-
ластомы N2A, инкубировавшихся с дексаметазоном 
или кортикостероном, обнаружена усиленная экс-
прессия как APP, так и BACE, приводящая к усиленной 
выработке Aβ

1–42
. Интересно, что у мышей 3xTgAD 

показано зависимое от возраста повышение концен-
трации кортизона в сыворотке, наблюдавшееся уже 
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в возрасте 9 месяцев [27]. Хотя введение глюкокор-
тикоидов лишь частично имитирует гормональные 
условия при индуцированной стрессом активации 
системы ГГН, вышеописанные данные подготовили 
почву для изучения влияния стресса (разной интен-
сивности и длительности) на нейропатологию БА. 
В одной из популярных моделей БА трансгенные 
мыши экспрессируют человеческий APP с лондон-
ской мутацией (V717I). При помощи этой модели 
было показано, что воздействие длительного (8 ме-
сяцев) стресса приводит к нарушениям способности 
к обучению и памяти, усилению отложения внекле-
точных амилоидных бляшек и иммунореактивности 
APP и Aβ

1–42
 в нейронах, а также нейродегенерации 

в гиппокампе и коре [41]. Трансгенные мыши Tg2576, 
экспрессирующие человеческий APP с шведской му-
тацией (K670M/N671L), использовались для изуче-
ния эффектов стресса, связанного с ограничением 
подвижности (два часа в день 16 дней подряд) [45]. 
Стресс быстро усиливал формирование бляшек, на-
копление нерастворимого Aβ и атрофию дендритов 
нейронов коры [45]. Кроме того, стресс в результате 
ограничения подвижности приводил к дезактива-
ции матриксных металлопротеиназ-2 (ММП-2), кото-
рые, сходно с ММП-9, участвуют в клиренсе Aβ [70]. 
В этом же исследовании авторы показали, что дезак-
тивацию ММП-2 и патологию Aβ удается полностью 
предотвратить введением антагониста рецептора 
КРГ, NBI 27914, что говорит в пользу гипотезы о чрез-
мерной активации системы ГГН как способствующего 
фактора развития БА-подобной патологии, индуци-
рованной стрессом. Гипотеза о том, что дезактивация 
ММП-2 является связующим звеном между стрессом 
и патологией БА, подтверждается следующими дан-
ными: i) в нейронах коры, на которые воздействова-
ли кортикостероном, экспрессия ММП-2 снижалась 
[45]; ii) инфузия ингибитора ММП-2, GM6001, усили-
вала формирование Aβ у мышей Tg2576 [87]; и iii) ак-
тивность ММП-2 в париетальной коре мышей Tg2576 
была снижена [45].

Гиперфосфорилирование тау-белка — моле-
кулярный отличительный признак как наслед-
ственных, так и спорадических форм БА. Гипер-
фосфорилированный тау-белок играет ключевую 
патогенетическую роль в дисфункции нейронов 
при БА, так как накапливается в форме нераство-
римых агрегатов и нейрофибриллярных клубков 
с последующим нарушением аксонного транспор-
та [23, 39]. Показано, что нейронные клеточные 
линии, экспрессирующие человеческий гомолог 
тау-белка (PC12-htau) в результате биоинженерной 
модификации, становятся восприимчивее к ней-
ротоксическому действию Aβ

1–42
 под воздействием 

дексаметазона, который также приводит к выра-

женному повышению гиперфосфорилирования 
тау-белка в конкретных эпитопах, играющих роль 
в нейропатологии БА. Конкретнее, воздействие 
дексаметазона снижало кругооборот тау и, следо-
вательно, усиливало его накопление в цитоплаз-
ме. Эти эффекты исчезали при фармакологической 
блокаде РГ мифепристоном; это указывает, что ак-
тивация РГ опосредует влияние глюкокортикоидов 
на тау-белок. Гиперфосфорилирование тау-белка 
в конечном итоге опосредовалось РГ-зависимой ак-
тивацией циклин-зависимой киназы-5 (ЦЗК5) и гли-
когенсинтазой-киназой-3β (ГСК3β) [81]. Влияние 
стресса на гиперфосфорилирование тау-белка ак-
тивно изучается в последние годы. Sotiropoulos et al. 
[80] обнаружили, что воздействие непредсказуемо-
го хронического (один месяц) стресса индуцирует 
гиперфосфорилирование тау-белка в гиппокампе 
и предлобной коре крыс Вистар. Эти авторы также 
показали, что введение дексаметазона в течение 14 
дней имитировало влияние стресса в виде усиления 
гиперфосфорилирования тау-белка, индуцирован-
ного Aβ, что согласуется с гипотезой о том, что дей-
ствие стресса опосредовано глюкокортикоидами. 
Как стресс, так и введение глюкокортикоидов акти-
вировали ГСК3β и ЦЗК5, а также кальций-кальмоду-
лин-зависимую протеинкиназу-II, путь MAP-киназы 
и путь JUN-киназы в гиппокампе и предлобной коре 
и вызывали ухудшение памяти, зависимой от гиппо-
кампа и предлобной коры. На основании этих дан-
ных авторы пришли к заключению, что постоянный 
стресс посредством гиперсекреции глюкокортико-
идов может влиять на возникновение и прогрес-
сирование БА, и подчеркнули роль гиперфосфо-
рилирования тау-белка во влиянии стресса на БА. 
КРФ — основная движущая сила, регулирующая 
как тоническую, так и фазовую активацию системы 
ГГН. Однако в нескольких исследованиях проверя-
лась гипотеза о возможной причинной роли КРФ 
в БА независимо от секреции АКТГ и глюкокорти-
коидов. Rissman с сотрудниками показали, что уда-
ление надпочечников не предотвращает гиперфос-
форилирование тау-белка под действием стресса, 
тогда как гиперфосфорилирование отсутствовало 
у мышей без рецептора КРФ (CRFR1), которым вво-
дили селективный антагонист CRFR1 (анталармин). 
Это дает основания предполагать, что КРФ инду-
цирует патологию тау по центральному механизму, 
независимому от активации системы ГГН [67]. Они 
использовали две модели БА с помощью мышей 
Tg2576, экспрессирующих APPK670/671L, и PS19, 
экспрессирующих человеческий мутантный тау-бе-
лок P301S. Также они использовали два протоко-
ла вызывания стресса: стресс из-за длительного 
ограничения подвижности (СДОП) и хронический 
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непредсказуемый стресс (ХНС), в обоих случаях 
на протяжении месяца. И у Tg2576, и у PS19 СДОП, 
в отличие от ХНС, повышал содержание Aβ

1–42
 и ги-

перфосфорилированного тау-белка в гиппокампе 
и лобной коре. Кроме того, СДОП, но не ХНС, вызы-
вал нарушения памяти, зависимой от гиппокампа. 
В очевидном противоречии с гипотезой о централь-
ной роли глюкокортикоидов в связи стресса и БА, 
у мышей PS19, которым имплантировали гранулы, 
высвобождающие кортикостерон, не обнаружено 
повышения количества гиперфосфорилированно-
го тау-белка. В противоположность этому инъекция 
антагониста КРФ, NBI 27914, за 15 минут до огра-
ничения подвижности с целью индукции стресса 
предотвращала накопление тау-белка и нарушение 
памяти. В пользу гипотезы о центральной роли КРФ 

в возникновении БА-подобной нейропатологии до-
полнительно говорит повышение фосфорилирова-
ния тау-белка в гиппокампе у трансгенных мышей 
с чрезмерной экспрессией КРФ, а отсутствие CRFR1 
у трансгенных мышей с двойной мутацией APP и PS1 
снижало накопление Aβ в нескольких областях 
мозга [11]. Интригующие результаты представлены 
в работе Kvetnansky et al. [44], которые использова-
ли мышей с неактивным геном КРФ; они показали, 
что КРФ потенцировал фосфорилирование тау-бел-
ка во время острого стресса, но подавлял фосфори-
лирование в ответ на повторяющийся стресс. Хотя 
точный механизм (-ы), по которым КРФ усугубляет 
нейропатологию БА, всё еще предстоит установить, 
исследования с культурами нейронов показали, 
что фосфорилирование тау-белка, индуцированное 
КРФ, мешает энергетическим процессам в нейро-
нах и препятствует аксонному транспорту митохон-
дрий [46].

Недавно было высказано предположение, что 
изменение локализации тау-белка является значи-
мым патофизиологическим механизмом БА [37, 46, 
82, 88]. Значительный пласт доказательств дает ос-
нования полагать, что гиперфосфорилированный 
тау-белок расстраивает функцию синапсов, нару-
шая передачу возбуждающих импульсов [14, 40, 85] 
и приводя к нарушению способности к обучению 
и памяти [43]. У мышей с чрезмерной экспрессией 
APP (мышей APP23), скрещенных с тау-трансген-
ными мышами, перераспределение гиперфосфо-
рилированного тау-белка из аксонов в дендриты 
усиливало локализацию Fyn в постсинаптическом 
уплотнении. Fyn, в свою очередь, фосфорилирует 
субъединицу GluN2B рецепторов NMDA у Y1472, 
приводя к эксайтотоксической нисходящей сигна-
лизации [40]. Прямое действие глюкокортикоидов, 
приводящее к изменению локализации тау-белка, 
изучалось Pinheiro с сотрудниками [64]. У самцов 
крыс Вистар длительное (14 дней) воздействие 
дексаметазона приводило к накоплению тау-бел-
ка в цитозоле и дендритах гиппокампа, однако со-
держание Fyn, что интересно, не изменялось. До-
полнительные доказательства зависимости между 
гиперсекрецией глюкокортикоидов под действием 
стресса и измененным высвобождением тау-белка 
в синапсах представлены в работе Lopes et al. [53], 
которые использовали мышей дикого типа и тау-но-
каутных мышей.

У мышей дикого типа воздействие ХНС на протя-
жении 6 месяцев вызывало нарушения поведения, 
а также изменение локализации тау-белка в си-
напсах и повышение содержания Fyn во фракциях 
постсинаптических уплотнений. Ни один из этих 
эффектов не наблюдался у мышей, лишенных тау. 

Рисунок. У уязвимых индивидов стресс повышает риск 
развития болезни Альцгеймера
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Интересно, что, в противоположность мышам ди-
кого типа, у мышей с неактивным геном тау кон-
центрации кортикостерона в плазме не изменя-
лись в ответ на ХНС, а также после ограничения 
подвижности для моделирования острого стресса. 
Все эти данные в совокупности дают основания по-
лагать, что состояние фосфорилирования тау-белка 
играет важную роль в зависимости между устойчи-
вым стрессом и синаптической патологией при БА. 
Если хроническое повышение концентрации глю-
кокортикоидов способствует развитию или усугу-
блению БА (см. также [53, 23]), это могло бы стать 
мишенью для воздействия препаратов для лече-
ния БА и других тау-патологий. Несколько иссле-
дований показали, что негативный опыт в детстве 
не только повышает вероятность развития трево-
жности, депрессии и злоупотребления препара-
тами, но и усиливает восприимчивость к несколь-
ким клинически значимым заболеваниям [7, 20]. 
Экспериментальные данные поддерживают гипо-
тезу о том, что опыт в раннем возрасте может по-
влиять на реакцию коры надпочечников на стресс 
во взрослой жизни, что, в свою очередь, может 
вызвать когнитивную дисфункцию [13]. Превосход-
ный обзор зависимости между событиями в ранней 
жизни и БА см. в работе Lesuis et al. [49]. Здесь мы 
сосредоточимся на основных данных, связанных 
с перинатальным стрессом и БА. Стресс в результа-
те ограничения подвижности у беременных мышей 
APPswe/PS1dE9 на первой неделе гестации вызывал 
зависимые от пола поведенческие и гистологиче-
ские изменения у потомства. У взрослых самцов 
из такого потомства обнаружены нарушения про-
странственной памяти, тогда как самки показывали 
лучшие результаты в задачах на пространственную 
память и, что интересно, у них было меньше бляшек 
в гиппокампе [78]. Соответственно, часто указыва-
ется, что влияние стресса на ранних этапах жизни 
на траекторию развития ЦНС зависит от пола [52, 
58]. У самцов мышей APPswe/PS1dE9 ранний пост-
натальный стресс (со 2-го по 9-й день после рожде-
ния) в форме сниженной доступности материала 
для подстилки и гнезда увеличивал количество бля-
шек и снижал пластичность синапсов во взрослой 
жизни [50]. Ритузол, препарат, снижающий высво-
бождение глутамата, предотвращал эффекты стрес-
са на ранних стадиях жизни, когда его добавляли 
к питьевой воде начиная с отъема от самки. Эффек-
ты стресса на ранних стадиях жизни также оцени-
вались на грызунах дикого типа. У крыс Вистар еже-
дневное отделение от матери в первые три недели 
жизни вызывало когнитивные нарушения у самцов 
во взрослом возрасте, а также повышало содер-
жание Aβ40 и Aβ42 в гиппокампе. Эти явления на-

блюдались параллельно с усиленной экспрессией 
BACE1 и гиперфосфорилированного тау-белка [54]. 
В противоположность этому содержание в обога-
щенной и «позитивной» среде на ранних этапах 
постнатального развития защищало от развития 
связанной с БА нейропатологии и нарушений ког-
нитивных функций. В этих экспериментах чаще 
всего использовали ручные манипуляции с ново-
рожденными. Манипуляции с новорожденными 
способствуют усиленной заботе самки и вызывают 
постоянные нейрохимические и поведенческие из-
менения у взрослого потомства [55]. Lesuis et al. [48] 
изучали последствия манипуляций с новорожден-
ными со 2-го по 9-й день после рождения у мышей 
APPswe/PS1dE9. Во взрослом возрасте (11 месяцев) 
у мышей, с которыми производили ручные манипу-
ляции в период новорожденности, показано сни-
женное количество амилоида в гиппокампе вместе 
с лучшими результатами в экспериментах с обуче-
нием (например, t-образный лабиринт и контек-
стуальная память о событии, вызывающем страх). 
Показано, что у бигенных мышей APP-V717I x Tau-
T301P (biAT) манипуляции с новорожденными сни-
жали накопление Aß в гиппокампе и продлевали 
жизнь [47]. И наконец, у мышей 3xTg-AD, с которыми 
регулярно производили манипуляции с рождения 
до отъема (21-й день после рождения), показаны 
лучшие результаты пространственного обучения 
и исследовательского поведения [12].

ВЫВОДЫ
За последние годы наши знания о патогенетиче-

ских механизмах БА значительно усовершенствова-
лись. Несколько доклинических исследований пока-
зали, что стресс является потенциальным фактором 
риска БА (рисунок). Однако из-за выраженных инди-
видуальных различий в восприятии стресса и способ-
ности справиться с ним на данный момент сложно 
сделать какие-либо обобщения. Тем не менее мы по-
лагаем, что поведенческие, психологические или фар-
макологические стратегии, направленные на по-
вышение устойчивости к стрессу, могут отсрочить 
возникновение или замедлить прогрессирование БА.
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Персонализированная медицина

Генетическое бесплодие — 
приговор или нет.  
Взгляд с позиций медицины 5П

Д. А. Гусакова1, 2, С. Ю. Калинченко1, 3
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В ходе проекта «Геном человека» (англ. The Human 
Genome Project, HGP — международный научно-ис-
следовательский проект, главной целью которого 
было определить последовательность нуклеоти-
дов, составляющих ДНК), который начался в 1990 г. 
под руководством Джеймса Уотсона под эгидой На-
циональной организации здравоохранения США 
и завершился в 2003 г., было идентифицировано 
25 тыс. генов в человеческой ДНК [1]. Но оказалось, 
что иметь генетическую предрасположенность 
к тому или иному заболеванию не означает, что за-
болевание возникнет, и наоборот, отсутствие гене-
тической предрасположенности не гарантирует от-
сутствие, например, сахарного диабета 2 типа, рака 
предстательной или молочной железы. Проявление 
или непроявление активности генов зависит не толь-
ко от окружающей среды (где мы живем, чем мы ды-
шим, что едим, пьем), но также и от того, как мы дума-
ем (наши мысли, в зависимости от того, позитивные 
они или негативные, могут управлять нашими гена-
ми). Ключом к пониманию влияния внешних факто-
ров на активность генов стали наблюдения за жиз-
нью однояйцевых близнецов. Наблюдения показали, 
насколько сильными могут быть изменения в ге-
нах таких близнецов, ведущих разный образ жизни 
в разных внешних условиях. По идее, у однояйцевых 
близнецов болезни должны быть «общими», однако 
зачастую это не так: алкоголизм, болезнь Альцгейме-
ра, биполярное расстройство, шизофрения, диабет, 
рак, болезнь Крона и ревматоидный артрит могут 
проявляться только у одного близнеца в зависимо-
сти от различных факторов [2, 3].

СЕКРЕТЫ ЭПИГЕНЕТИКИ: КАК ФАКТОРЫ 
ОБРАЗА ЖИЗНИ И МЫШЛЕНИЕ ВЛИЯЮТ 
НА ГЕНЫ

Исследования в области эпигенетики показали, 
что только 5 % генных мутаций, связанных с болез-
нями, являются полностью детерминированными, 

на остальные 95 % можно повлиять посредством 
питания, поведения и прочих факторов внешней 
среды. Программа здорового образа жизни и пози-
тивного мышления позволяет изменить активность 
от 4000 до 5000 различных генов, почему вопросы 
диетологии и психологии становятся крайне акту-
альными в XXI веке [4].

Эпигенетика находится на начальной стадии раз-
вития, но революция уже случилась: каждый человек 
способен влиять на свои гены! Актуальными стано-
вятся вопросы питания, психологии, биологически 
активных добавок (витамин D, омега-3 полиненасы-
щенные жирные кислоты), сна, воды в общей культу-
ре человека.

У врача больше задач, чем у рядового челове-
ка. Врач должен не только лечить и профилакти-
ровать болезнь, для чего необходимо постоянно 
вести образовательно-просветительскую работу, 
но также уметь предвидеть последствия неустра-
нения тех или иных проявлений общего нездо-
ровья. Кроме того, врач должен подходить инди-
видуально к лечению каждого пациента с учетом 
не только пола и конституции, но и психотипа, 
моральных, этических, религиозных взглядов па-
циента, а также внушать пациенту уверенность 
в излечимости заболевания, настраивать на по-
зитивное мышление. В связи с вышеизложенным, 
а также учитывая революционные открытия XX–
XXI веков, с которыми невозможно не считать-
ся, мы разработали новую модель медицины 
XXI века — медицину 5П, которую активно 
применяем на практике [12].

1. Персонализированная
Мы все очень разные, у нас разный стартовый 

и пиковый уровень гормонов — основных регуля-
торов обменных и иммунных процессов в организ-
ме, поэтому подбор дозы любых препаратов должен 
быть строго индивидуальным.
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2. Предиктивная
Геном расшифрован, и на основании генетических 

исследований можно и нужно знать, какие заболева-
ния могут возникнуть. С другой стороны, на основании 
знаний о влиянии гормонально-метаболических нару-
шений на обмен веществ, а также на иммунную систему 
можно и нужно предвидеть развитие болезней даже 
у пациентов без генетической предрасположенности.

3. Профилактическая
Профилактика заболеваний с генетическим ри-

ском должна начинаться до появления первых кли-
нических симптомов. Желательно начать профилак-
тические мероприятия с внутриутробного периода 
развития человека, в первую очередь с поддержа-
ния нормального уровня витаминов и микроэлемен-
тов. Внутриутробный дефицит витамина D, же-
леза, йода, магния, омега-3 полиненасыщенных 
жирных кислот отмечается практически у всех.

4. Пациент-ориентированная
Учитывая большое влияние факторов окружа-

ющий среды, в том числе питания, воды, приема 
лекарств и так далее, пациент должен быть актив-
ным соучастником процесса и должен разбираться 
не только в качественно-количественном составе 
еды (белки жиры, углеводы), качестве воды, но в су-
точных дозах витаминов, микроэлементов, а также 
ориентироваться в гормональной терапии (при на-
личии дефицита гормонов и необходимости такой 
терапии), так как дефицит гормонов вносит весомый 
вклад в развитие целого ряда заболеваний.

5. Позитивная
В медицине широко известен эффект плацебо — 

целебный эффект, который связан с верой пациента 
в то, что он принимает не «пустышку», а настоящее 
лекарство. Эффект плацебо — прекрасный пример 
того, как то, что мы говорим людям, влияет на их вос-
приятие. Менее известен эффект ноцебо, когда сред-
ство, не обладающее реальным фармакологиче-
ским действием, вызывает отрицательную реакцию 
у пациента. Эффект ноцебо имеет гормональную 
природу. Негативное мысли ведут к выработке хо-
лицистокинина, а также к выработке гормонов стрес-
са — кортизола и адреналина, которые вызывают 
снижение секреции половых гормонов — тестосте-
рона, эстрогенов, прогестерона — основных эндо-
генных антиоксидантов, дефицит которых не только 
запускает процессы старения, но и ведет к развитию 
онкологических заболеваний через метилирование 
ДНК в том числе. Таким образом, можно сказать, 
что слово является важным регулятором или дизре-
гулятором эндокринной системы.

МОДЕЛЬ МЕДИЦИНЫ 5П В ПРАКТИКЕ 
ЛЕЧЕНИЯ ГЕНЕТИЧЕСКОГО БЕСПЛОДИЯ 
У МУЖЧИН НА ПРИМЕРЕ КЛИНИЧЕСКОГО 
СЛУЧАЯ

Используя модель медицины 5П, мы успешно ле-
чим и вылечиваем такие заболевания и состояния, 
которые раньше считались неизлечимыми. Это каса-
ется в том числе генетической формы мужского бес-
плодия, обусловленного хромосомными аномали-
ями, в частности синдром Клайнфельтера, который 
является проявлением одной из наиболее распро-
страненных хромосомных анеуплоидий.

При синдроме Клайнфельтера в мужском кари-
отипе имеется дополнительная Х-хромосома (80 %), 
X-хромосомная полисомия или мозаичные формы 
(20 %) [5]. В настоящее время этот синдром являет-
ся одной из наиболее частых генетических причин 
мужского бесплодия, встречается у 4 % бесплодных 
мужчин и у 11 % мужчин с азооспермией (отсутствием 
сперматозоидов в эякуляте) [6]. Нередко проблема 
бесплодия у таких пациентов остается скрытой года-
ми и проявляется только тогда, когда у пары возникает 
твердое желание иметь ребенка. Как бы удивительно 
это ни звучало, но у большинства пациентов с синдро-
мом Клайнфельтера этот генетический синдром оста-
ется нераспознанным на протяжении вей жизни [7].

Клинические проявления синдрома очень вариа-
тивны, и многое зависит от эпигенетических факто-
ров, о которых мы писали в первом разделе нашей 
статьи. Отличительной особенностью этого син-
дрома является также тот факт, что клинически он, 
как правило, проявляет себя только после полового 
созревания и поэтому диагностируется относитель-
но поздно. До пубертата такие мальчики могут никак 
не отличаться от сверстников. После полового со-
зревания основные жалобы пациентов с синдромом 
Клайнфельтера связаны с клиническими появления-
ми первичного (гипергонадотропного) гипогонадиз-
ма и бесплодием. Патогномоничных клинических 
признаков заболевания практически нет. Считает-
ся, что типичным проявлением синдрома Клайн-
фельтера является наличие маленьких плотных яи-
чек. Данный признак практически не встречается 
при других формах гипогонадизма, однако отмечает-
ся далеко не у всех пациентов с данным синдромом 
[5]. Степень вирилизации больных резко варьирует, 
но в большинстве случаев отмечается оволосение 
лобка по женскому типу, а также недостаточный рост 
волос на лице и теле, однако многими врачами об-
щей практики или терапевтами (которых пациенты 
посещают чаще всего с целью прохождения меди-
цинских комиссий и диспансеризации) эти клини-
ческие признаки не всегда расцениваются как про-
явления гипогонадизма, требующие обязательного 
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дополнительного лабораторного обследования, 
или игнорируются вовсе. Нацеленность врачей об-
щей практики и узких специалистов на выявление 
данного синдрома представляется принципиально 
необходимым подходом для реализации профилак-
тической стратегии в отношении данного заболева-
ния, так как синдром Клайнфельтера является одной 
из наиболее распространенных врожденных пато-
логий (распространенность составляет 1 на 500 но-
ворожденных мальчиков), более распространенной, 
чем врожденный гипотиреоз, адреногенитальный 
синдром, фенилкетонурия, галактоземия, муковис-
цидоз, для которых сейчас в Российской Федерации 
существуют обязательные скрининговые програм-
мы [5, 8]. Раннее выявление заболевания, а значит, 
раннее начало применения гормональной терапии 
позволяет избежать или значительно уменьшить 
проявления гипогонадизма, к которым относят нару-
шение половой функции, гинекомастию, ожирение, 
снижение мышечной массы и силы, остеопороз, ве-
гетососудистые и психоэмоциональные расстрой-
ства. Начинать терапию половыми гормонами следу-
ет сразу после установления диагноза [5].

Ранее пациентов с немозаичной формой син-
дрома Клайнфельтера (47, XXY) считали абсолютно 
бесплодными. При морфологическом исследовании 
тестикулярной ткани у них определяются обширные 
поля клеток Лейдига, гиалинизированные, а в неко-
торых случаях склерозированные извитые семенные 
канальцы. Понимание патофизиологии синдрома 
Клайнфельтера в сочетании с последними достиже-
ниями в области репродуктивной медицины значи-
тельно изменило перспективы пациентов относи-
тельно возможности иметь биологических детей [9]. 
В связи с внедрением новых методов экстракорпо-
рального оплодотворения, в частности ИКСИ (ICSI — 
intracytoplasmic sperm injection) и TESE (testicular 
sperm extraction), и появлением данных о возможно-
сти присутствия зародышевых клеток в яичках боль-
ных с синдромом Клайнфельтера в исследованиях 
конца ХХ века, появились перспективы применения 
методов искусственного оплодотворения с забором 
генетического материала непосредственно из яичка. 
Полученные таким образом сперматозоиды исполь-
зуются для оплодотворения яйцеклеток, что при-
водит к получению потомства. В 1998 г. G. Palermo 
и соавт. впервые сообщили о нескольких случаях 
успешного лечения, а за последние 20 лет уже за-
регистрированы около 200 детей с нормальным 
кариотипом, рожденных от мужчин с немозаичной 
формой синдрома Клайнфельтера в программе ЭКО-
ИКСИ-микро-ТЕSЕ [10, 11].

Эффективность извлечения сперматозоидов 
из яичка (SRR — sperm retrival rate), а также вероят-

ность рождения живых здоровых детей (LBR — life 
birth rate) у пациентов с синдромом Клайнфельтера 
не зависели от возраста пациентов, объема яичек, 
уровня ЛГ или тестостерона в сыворотке крови, со-
гласно данным последнего метаанализа [11]. Однако 
некоторые исследователи предполагают, что лучшие 
прогностические факторы в отношении получения 
сперматозоидов и большие шансы на благоприятны-
й исход лечения бесплодия имеют мужчины с уров-
нем общего тестостерона более 8,7 нмоль/л, нор-
мальным ИМТ (отсутствием ожирения), отсутствием 
гинекомастии и отвечающие на предоперационную 
гормональную терапию [9]. Такое предположение 
вполне объективно, так как клинические признаки 
гипогонадизма, к которым относится и ожирение, 
и гинекомастия, являются соматическими признака-
ми нездоровья и будут оказывать непосредственное 
влияние на исход лечения бесплодия у данной кате-
гории пациентов.

Удивительно, но, несмотря на достаточное коли-
чество работ, посвященных репродуктивному здоро-
вью пациентов с синдромом Клайнфельтера, в России 
был описан только один случай рождения здорового 
ребенка у пациента с немозаичным кариотипом (47, 
XXY) в 2012 г. под нашим соавторством [7]. В декабре 
2017 г. была получена еще одна беременность в ци-
кле ЭКО-ИКСИ, и в августе 2018 г. на 36–37-й неделе 
беременности родился зрелый здоровый мальчик 
(кариотип 46, XY) у супруги еще одного пациента 
нашей клиники, который наблюдался с синдромом 
Клайнфельтера с 2007 г. и с 2015 г. получал прегра-
видарную подготовку по поводу планирования бере-
менности в паре.

Почему же успех дважды сопутствовал нам в ле-
чение тяжелой формы мужского бесплодия?

Конечно же, реализация программы ЭКО-ИКСИ, 
а также проведение преимплантационной генетиче-
ской диагностики (ПГД) для исключения рождения 
ребенка с анеуплоидией по половым хромосомам, 
которая проводилась в клинике вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) совместно с ре-
продуктологом и эмбриологом. Наша задача заклю-
чалась в подготовке пациента к забору материала 
(сперматозоидов) для использования в цикле ВРТ.

Как правило, подготовка мужчин к процедурам за-
бора материала для ЭКО-ИКСИ при тяжелых формах 
мужского бесплодия (необструктивная азооспермия, 
хромосомные и генные аномалии) сводится к нулю. 
Урологами-андрологами, занимающимися лечением 
мужского бесплодия в рамках ВРТ, организм муж-
чины не воспринимается как единое целое. Очень 
часто специалисты «лечат спермограмму», а не са-
мого пациента. А там, где спермограммы нет (азо-
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оспермия), таких пациентов без подготовки берут 
на процедуру TESE и, как привило, видят неудовлет-
ворительный результат или — даже при получении 
сперматозоидов — недостаточную фертилизацию 
и низкое качество полученных эмбрионов, непри-
годных для трансплантации в матку.

Пациентам с синдромом Клайнфельтера, как пра-
вило, не проводят стимулирующую терапию вслед-
ствие повышения уровня гонадотропинов (ЛГ и ФСГ), 
не оценивают уровень витамина D и других витами-
нов и микроэлементов, антиоксидантный статус, со-
стояние липидного и углеводного обмена, не уделя-
ют достаточного внимания питанию и употреблению 
жидкости, не проводят столь необходимой для этих 
пациентов психологической поддержки с установ-
кой «на успех». Как правило, единственное, что вы-
полняют с целью подготовки к экстракции сперма-
тозоидов, так это отменяют препарат тестостерона, 
если пациент получал его ранее.

В нашем случае успех в реализации программы 
ЭКО-ИКСИ и преодоление тяжелой формы мужского 
бесплодия у пациента с синдромом Клайнфельтера 
во многом зависел от реализации модели медици-
ны 5П [12].

1. Персонализированный подход к пациентам 
данной категории касается, в первую очередь, подбо-
ра гормональной терапии. В качестве прегравидар-
ной подготовки иногда мы рекомендуем пациентам 
с синдромом Клайнфельтера, наряду с отменой инъек-
ционных форм препаратов тестостерона, назначение 
стимулирующей терапии препаратами хорионическо-
го гонадотропина и местное накожное применение 
трансдермального препарата тестостерона (Андро-
гель) в индивидуально подобранных дозах.

2. Предиктивный подход к лечению беспло-
дия основан на знании кариотипа. Включение син-
дрома Клайнфельтера в скрининг заболеваний 
обязательного генетического обследования ново-
рожденных (наряду с врожденным гипотиреозом, 
адреногенитальным синдромом, фенилкетонурией, 
муковисцидозом) повысит его выявляемость и улуч-
шит прогнозы реабилитации как соматического, так 
и репродуктивного здоровья мальчиков. Приве-
денный клинический случай, возможно, позволит 
разрушить врачебный стереотип о «бесполезности» 
работы с этой когортой пациентов для преодоления 
бесплодия. Лечение пациентов с синдромом Клайн-
фельтера, планирующих реализацию репродуктив-
ной функции, необходимо осуществлять в специ-
ализированных клиниках, имеющих возможность 
выполнения сложных программ ВРТ, микро-ТЕSЕ, 
биопсию эмбрионов, ПГД.

3. Реализация профилактического подхода 
к лечению мужчин с тяжелыми формами бесплодия 

должна быть нацелена на своевременную коррек-
цию дефицита витамина D, омега-3 полиненасы-
щенных жирных кислот, недостаточность которых 
отмечается практически у 100 % жителей средней 
полосы России, а также некоторых витаминов и ми-
кроэлементов (магния, цинка, йода, железа и др.). 
Дозы препаратов должны подбираться индивиду-
ально в зависимости от потребности каждого па-
циента. Своевременная коррекция гипогонадизма 
и его клинических проявлений, таких как ожирение, 
гинекомастия, дефицит мышечной массы, также бу-
дет благоприятно сказываться на дальнейшем исхо-
де лечения бесплодия у этих пациентов.

4. Наши пациенты всегда являются активными 
соучастниками процесса лечения, понимающими 
всю важность назначенной терапии, а также неу-
коснительно следуют рекомендациям по питанию 
и изменению образа жизни. Пациент-ориентиро-
ванность — четвертый не менее важный компонент 
медицины 5П.

5. Психологическая поддержка и установка 
«на успех» в достижении желанной беременности 
в паре не менее важна, чем назначение препаратов 
и правильное рациональное питание. В этом заклю-
чается реализация пятого П — позитивной медици-
ны в лечении тяжелой формы мужского бесплодия 
у пациентов с синдромом Клайнфельтера.
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РЕЗЮМЕ

Предпосылки. Болезнь Фабри развивается 
из-за недостаточной активности α-галактозидазы 
А и накопления глоботриаозилцерамида, вызываю-
щего почечную недостаточность, инсульты, гипер-
трофическую кардиомиопатию и раннюю смерть. 
Мы оценили 10-летние результаты терапии рекомби-
нантной α-галактозидазой А.

Методы. Оценивали исходы (серьезные кли-
нические события, почечную функцию, структуру 
и функцию сердечной мышцы) у 52 / 58 пациентов 
с классической болезнью Фабри, участвовавших 
в клиническом исследовании 3 фазы и фазе про-

должения, а также по данным из регистра болезни 
 Фабри. Оценивали частоту прогрессирования бо-
лезни у пациентов с легким поражением почек (ЛПП, 
n = 32) или сильным поражением почек (СПП, n = 20) 
в исходный момент.

Результаты. 81% пациентов (42 / 52) не испыты-
вали каких-либо серьезных клинических событий 
в период лечения, и 94% (49 / 52) были живы к кон-
цу периода исследования. 10 пациентов сообщи-
ли о 16 событиях. Пациенты, классифицированные 
как ЛПП, начали терапию в возрасте на 13 лет младше, 
чем пациенты с СПП (в среднем 25 и 38 лет). Среднее 
снижение скорости клубочковой фильтрации у па-
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циентов с ЛПП и СПП составило –1,89 мл / мин / 1,73 м2 
в год и –6,82 мл / мин / 1,73 м2 в год соответственно. 
В целом средняя толщина стенки левого желудочка 
и межжелудочковой перегородки остались неиз-
менными и нормальными. У пациентов, начавших 
лечение в возрасте от 40 лет и старше, отмечено зна-
чительное увеличение толщины стенки левого же-
лудочка и межжелудочковой перегородки. Средняя 
концентрация глоботриаозилцерамида нормализо-
валась в течение 6 месяцев.

Выводы. Это 10-летнее исследование под-
тверждает эффективность терапии агалсидазы бета 
(1 мг / кг массы тела каждые 2 недели) при болезни 
Фабри. Большинство пациентов были по-прежнему 
живы, и у них не было клинических событий. Паци-
енты, начавшие лечение в более молодом возрасте 
и при менее выраженном поражении почек, получи-
ли наибольшую пользу от терапии. У пациентов, на-
чавших лечение в старшем возрасте и / или имеющих 
позднюю стадию почечного заболевания, болезнь 
прогрессировала.

ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Фабри (OMIM #301500), сцепленное 

с Х-хромосомой, прогрессирующее и угрожаю-
щее жизни генетическое заболевание, вызыва-
ется недостаточной активностью α-галактозида-
зы A (α-Gal A) [12]. У людей с тяжелыми мутациями 
в гене α-Gal A (GLA) и с фактически отсутствующей 
остаточной активностью α-Gal A накапливается гло-
ботриаозилцерамид (GL-3; также сокращают как GB-
3) и другие гликосфинголипиды во всех типах клеток, 
и симптомы (боль, желудочно-кишечные нарушения, 
ангиокератома, гипогидроз, протеинурия и дру-
гие синдромы) обычно появляются уже в детском 
возрасте [13]. По мере прогрессирования болезни 
Фабри ухудшается функция почек и развивается ги-
пертрофическая кардиомиопатия, а также повыша-
ется риск развития осложнений, включая почечную 
недостаточность конечной стадии, инсульт, фиброз 
сердца, аритмии и преждевременную смерть [1, 2, 
4–8]. Исторические данные за период, когда почеч-
ная заместительная терапия и другие поддерживаю-
щие меры не были широко доступны, и до появления 
ферментозаместительной терапии (ФЗТ) показывают, 
что средний возраст смерти 94 больных болезнью 
Фабри без лечения составил 41 год [4]. У гетерозигот-
ных женщин также возможны проявления болезни, 
некоторые настолько же тяжелые, как у мужчин [18], 
вероятно, из-за предпочтительной инактивации од-
ной Х-хромосомы по сравнению с другой [19].

Агалсидаза бета (Фабразим®, Genzyme, Sanofi, 
Кембридж, Массачусетс, США) — рекомбинантная 
форма человеческой α-Gal A. Аминокислотная по-

следовательность рекомбинантной формы, как и ко-
дирующая ее нуклеотидная последовательность, 
идентичны природной форме α-Gal. Агалсидаза бета 
применяется для ФЗТ при болезни Фабри и вводится 
внутривенно раз в две недели в дозе 1 мг / кг массы 
тела [10, 11]. За пределами США для лечения болезни 
Фабри также доступна агалсидаза альфа (Реплагал, 
Shire HGT, Кембридж, Массачусетс, США) (0,2 мг / кг 
массы тела 1 раз каждые 2 недели) [12].

20-недельное многоцентровое, рандомизиро-
ванное, плацебо-контролируемое, двойное слепое 
исследование 3 фазы с участием 58 пациентов пока-
зало, что агалсидаза бета в дозе 1 мг / кг массы тела   
каждые 2 недели удаляет отложения GL-3 в эндоте-
лии сосудов почек, кожи и сердца [10, 13]. В открытой 
54-месячной фазе продолжения лечения агалсидаза 
бета стабилизировала функцию почек у пациентов 
с поражением почек от легкого до умеренного [11]. 
Протеинурия в исходный момент (> 1 г / сут), гломеру-
лосклероз выше 50% и возраст старше 40 лет при на-
чале лечения были значимыми факторами, ограни-
чивавшими ответ почек на лечение [11].

В этом исследовании оценивались долговремен-
ные исходы у 52 из 58 пациентов с классической 
болезнью Фабри, участвовавших в клиническом ис-
следовании агалсидазы бета 3 фазы, с использова-
нием обобщенных данных из исследования и фазы 
продолжения (NCT00074971), а также регистра бо-
лезни Фабри (NCT00196742). Представлены данные 
о возникновении серьезных клинических событий, 
почечной функции и структуре и функции сердеч-
ной мышцы после лечения агалсидазой бета (1 мг / кг 
массы тела каждые 2 недели) за 10-летний (медиана) 
период последующего наблюдения.

МЕТОДЫ
План исследования и участники

В исследование включены данные 52 пациентов 
с болезнью Фабри (50 мужчин, 2 женщины), зачис-
ленных в клиническое исследование 3 фазы на базе 
8 основных исследовательских центров в четы-
рех странах (США, Великобритания, Нидерланды 
и Франция) [10]. У всех пациентов была классическая 
форма болезни Фабри, подтвержденная исследова-
нием активности α-Gal A и анализом мутации в гене 
α-Gal A (секвенирование всех экзонов и границ меж-
ду экзонами и интронами гена α-Gal A или анализ 
на специфическую мутацию в гене α-Gal А, если была 
известна семейная мутация) в соответствии с мест-
ными стандартами. Данные собирали во время ис-
следования 3 фазы [10], 54-месячной открытой фазы 
продолжения [11, 14] и из регистра болезни Фабри 
(рис. 1). Данные 6 пациентов из исследования 3 фазы 
недоступны, так как они не были включены в регистр 
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болезни Фабри (рис. 1). Медиана длительности лече-
ния 52 пациентов агалсидазой бета составила 10 лет 
(25–75 процентили: 7,3–10,3 лет). Клинические дан-
ные пациентов собирали через интервалы, установ-
ленные протоколом, тогда как данные наблюдения 
из регистра болезни Фабри сообщались через раз-
личные интервалы. Во время рандомизированной 
части исследования 3 фазы и фазы продолжения 
периодически брали образцы сыворотки до инфу-
зии для анализа на антитела класса IgG к рекомби-
нантной человеческой α-Gal A. За период наблюде-
ния регистра болезни Фабри терапевты определили 
периодичность взятия проб. Опубликовано подроб-
ное описание аналитических методов [14]. Исходным 
моментом считали дату первой инфузии агалсидазы 
бета. Критерии включения / исключения для участни-
ков клинического исследования 3 фазы и фазы про-
должения описаны в других источниках [10, 11, 14].

Оценки
Серьезные клинические события определяли 

как длительный диализ, пересадку почки, инфаркт 
миокарда, застойную сердечную недостаточность, 
проведение вмешательств на сердце (например, им-
плантация баллонного насоса, кардиовертера-дефи-
бриллятора или первого кардиостимулятора; либо 
операция шунтирования), инсульт и смерть. С ис-
следовательскими центрами связывались, чтобы 
убедиться, что регистр болезни Фабри содержал все 
доступные данные последующего наблюдения.

Расчетную скорость клубочковой фильтрации 
(рСКВ) вычисляли по концентрации креатинина 
в сыворотке по уравнению Сотрудничества в обла-

сти эпидемиологии хронических заболеваний по-
чек. Протеинурию измеряли по соотношению бел-
ка и креатинина в моче (СБКМ). Число клубочков 
с  общим склерозом или локальный сегментальный 
гломерулосклероз оценивали путем анализа био-
птатов, взятых во время клинического исследования, 
до визита за 6 месяце [10].

Для определения толщины задней стенки лево-
го желудочка (ТЗСЛЖ) и толщины межжелудочко-
вой перегородки (ТМЖП) использовали стандарт-
ные двумерные эхокардиографические измерения  
в М-режиме.

Статистический анализ
Фиксировали исходные демографические дан-

ные, другие особенности пациентов и серьезные 
клинические события. Оценивали наклон кри-
вых СКФ, ТЗСЛЖ и ТМЖП и вычисляли соответству-
ющие значения р, показывающие, действительно ли 
наклон кривой статистически отличен от нуля, с по-
мощью линейной смешанной регрессии. Пациентов 
с СБКМ < 0,5 г / г и менее 50% склеротизированных 
клубочков классифицировали как имеющих легкое 
поражение почек (ЛПП); пациентов с СБКМ > 0,5 г / г 
или более 50% склеротизированных клубочков 
классифицировали как имеющих сильное пораже-
ние почек (СПП). Решение стратифицировать паци-
ентов по СБКМ 0,5 г / г основывалось на литературе. 
Для сравнения СПП и ЛПП использовали независи-
мые двухвыборочные критерии (t-критерий или кри-
терий Уилкоксона). Для статистического анализа ис-
пользовали программу SAS в. 9.2 (SAS Institute, Кэри, 
Северная Каролина, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Демографические характеристики 52 пациентов 

с классической болезнью Фабри (подтвержденной 
исследованием активности α-Gal A и мутации в гене 
α-Gal A) показаны в таблице. Средний возраст паци-
ентов при начале лечения был 30 лет, однако паци-
енты, классифицированные как имеющие СПП в ис-
ходный момент, были более чем на 10 лет старше 
имеющих ЛПП (38 и 25 лет, p < 0,001). 11 из 52 пациен-
тов имели возраст более 40 лет в исходный момент; 
8 (1 женщина) были классифицированы как имеющие 
СПП и 3 — ЛПП (все мужчины). Возраст самого пожи-
лого пациента, мужчины, был 62,2 года в исходный 
момент; этот пациент имел СПП. У некоторых пациен-
тов с ЛПП уже были значительные признаки пораже-
ния почек в исходный момент; 13% имели не более 
20% (но менее 50%) склеротизированных клубочков.

ТЗСЛЖ в исходный момент (среднее) было выше 
у пациентов с СПП, чем у пациентов с ЛПП (11,9 мм 
и 9,8 мм, p = 0,005), как и ТМЖП (11,9 мм и 10 мм, 

Рис. 1. План долговременного наблюдения на протяже-
нии каждого из трех интервалов исследования
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p = 0,007) (таблица). Хотя средние сердечно-сосу-
дистые параметры у пациентов с СПП в исходный 
момент были в пределах нормального диапазо-
на, у 8 пациентов обнаружено отклонение ТЗСЛЖ 
(> 12 мм) и ТМЖП (> 12 мм) в исходный момент; у 6 па-
циентов от нормы отклонялись оба параметра.

Большинство пациентов (81%; 42 / 52) не испыты-
вали каких-либо серьезных клинических событий 
в период лечения, и 94% (49 / 52) были живы к кон-
цу 10-летнего периода исследования. 10 пациентов 
(19%) сообщили о 16 серьезных клинических собы-
тиях во время клинического исследования (за пер-
вые 54 месяца), и 8 — во время интервала наблюде-
ния регистра болезни Фабри. Возникшие тяжелые 
клинические события показаны на рис. 2. Наиболее 
распространенным был инсульт; 5 пациентов (9,6%; 
4 ЛПП, 1 СПП) перенесли в целом 8 инсультов. У 4 па-
циентов (7,7%), все с СПП в исходный момент, было 
серьезное почечное событие. Сообщалось о двух 
сердечных событиях, в частности смерти от заболе-
вания сердца в возрасте 52 лет (пациент с ЛПП), ин-

фаркте миокарда в возрасте 53 лет (пациент с СПП). 
Два пациента с множественными инсультами имели 
возраст 20+ ко времени первого серьезного клини-
ческого события. Почечные и сердечно-сосудистые 
события чаще всего возникали у пациентов старше 
40 лет. За начальный 5-летний период лечения в кли-
ническом исследовании серьезные клинические 
события возникли у 7 пациентов, тогда как у 3 паци-
ентов первое событие возникло в период позднего 
последующего наблюдения (рис. 2).

За период наблюдения средний наклон кривой 
рСКФ у 32 пациентов в категории ЛПП составил 
–1,89 мл / мин / 1,73 м2 в год; средний наклон кривой 
рСКФ у 20 пациентов с СПП был –6,82 мл / мин / 1,73 м2 
в год (рис. 3A). Оба были статистически значи-
мы (значения р 0,001 и < 0,001 соответственно). 
У пациентов с ЛПП и СБКМ < 0,5 г / г на протяже-
нии лечения болезнь прогрессировала медлен-
нее (–1,48 мл / мин / 1,73 м2 в год, n = 20) по сравне-
нию с пациентами с ЛПП и СБКМ более 0,5 г / г 
в период лечения (–2,6 мл / мин / 1,73 м2 в год, n = 12)  

Таблица. Демографические данные и особенности пациентов

Характеристики
Легкое поражение почек 

(ЛПП) * до лечения
Сильное поражение почек 

(СПП) * до лечения
Всего

Значение p (ЛПП 
в сравнении с СПП) 

Количество пациентов (мужчин / женщин) 31 / 1 19 / 1 52 (50 / 2) 

Возраст в начале лечения (лет) < 0,001

Среднее (СО) 25,3 (7,7) 37,7 (8,7) 30,1 (10,0) 

Медиана (диапазон) 22,5 (16,5–44,7) 36,6 (26,3–62,2) 29,4 (16,5–62,2) 

Возраст на момент последнего 
наблюдения в регистре (лет) 

< 0,001

Среднее (СО) 37,2 (7,6) 48,7 (8,2) 41,6 (9,6) 

Медиана (диапазон) 34,8 (26,8–53,5) 47,3 (38,5–73,8) 40,0 (26,8–73,8) 

Время наблюдения (лет) 0,659

Среднее (СО) 8,7 (2,5) 8,4 (2,5) 8,6 (2,5) 

Медиана (диапазон) 10,0 (1,4–10,5) 10,0 (4,5–10,5) 10,0 (1,4–10,5) 

СБКМ (г / г) в исходный момент < 0,001

Среднее (СО) 0,2 (0,1) 1,3 (0,9) 0,6 (0,8) 

Медиана (диапазон) 0,1 (0–0,5) 1,1 (0,4–3,6) 0,3 (0–3,6) 

рСКФ (мл / мин / 1,73 м2) 
в исходный момент

< 0,001

Среднее (СО) 126,0 (18,71) 101,6 (22,78) 116,6 (23,44) 

Медиана (диапазон) 127,7 (73,1–170,0) 108,9 (49,1–138,5) 118,8 (49,1–170,0) 

ТЗСЛЖ в исходный момент (мм) 0,005

Среднее (СО) 9,8 (1,66) 11,9 (2,67) 10,6 (2,31) 

Медиана (диапазон) 10,0 (7,0–13,0) 11,0 (9,0–18,9) 10,4 (7,0–18,9) 

ТМЖП (мм) в исходный момент 0,007

Среднее (СО) 10,0 (1,73) 11,9 (2,63) 10,7 (2,31) 

Медиана (диапазон) 10,0 (7,0–16,0) 11,0 (9,0–20,0) 10,3 (7,0–20,0) 

GL-3 в плазме (мкг / мл) в исходный 
момент

0,696

Среднее (СО) 9,5 (3,02) 9,9 (2,66) 9,7 (2,86) 

Медиана (диапазон) 9,5 (3,6–16,7) 9,6 (4,7–14,5) 9,5 (3,6–16,7) 

*ЛПП = СБКМ ≤ 0,5 г / г и < 50% склеротизированных клубочков; СПП = СБКМ > 0,5 г / г или ≥ 50% склеротизированных клубочков.
N = 52 для всех параметров, кроме ТЗСЛЖ и ТМЖП (оба n = 50), и СБКМ (n = 47).
рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; GL-3 — глоботриаозилцерамид; ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ — 
толщина задней стенки левого желудочка; СБКМ — соотношение белка и креатинина в моче.
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(p < 0,001 для обоих наклонов кривых; данные не по-
казаны). Как сообщается в других источниках, неко-
торые пациенты, особенно с сильной протеинурией 
или поздней стадией гломерулосклероза, получали 
ингибитор АПФ / блокатор рецептора антиотензина 
II по усмотрению лечащего врача; однако влияние 
на протеинурию было различным [11].

Средний наклон кривой ТЗСЛЖ составил +0,08 мм 
в год (p = 0,221) и +0,10 мм в год (p = 0,282) у паци-
ентов в группах ЛПП и СПП соответственно (рис. 3B). 
В целом средняя ТЗСЛЖ (n = 50) осталась в преде-
лах нормы к концу периода наблюдения за ТЗСЛЖ 
(10,6 ± 2,3 мм в исходный момент, 11,7 ± 3,0 мм 
при последнем измерении ТЗСЛЖ). ТЗСЛЖ не изме-
нилась за общий период лечения у пациентов в воз-
расте менее 30 лет (n = 26) или от 30 до 40 лет (n = 13) 
на момент первой инфузии (средний наклон кривой 
+0,05 мм в год (p = 0,515) и +0,07 мм в год (p = 0,494) 
соответственно). У пациентов, начавших лечение 
в возрасте 40 лет и старше (n = 11), отмечено значи-

тельное увеличение ТЗСЛЖ (средний наклон кривой 
+0,30 мм в год, p = 0,013).

Средний наклон кривых ТМЖП составил +0,04 мм 
в год (p = 0,536) и +0,14 мм в год (p = 0,068) у пациентов 
в группах ЛПП и СПП соответственно. В обеих группах 
обнаружен сходный характер минимальных измене-
ний и отсутствие статистической значимости (рис. 
3С). В целом средняя ТМЖП (n = 50) осталась в пре-
делах нормы к концу периода наблюдения за ТМЖП 
(10,7 ± 2,3 мм в исходный момент, 11,5 ± 3,1 мм 
при последнем измерении ТМЖП). ТМЖП не измени-
лась у пациентов в возрасте моложе 30 лет (n = 26, 
наклон кривой –0,02 мм в год, p = 0,725), слегка уве-
личилась у пациентов от 30 до 40 лет (n = 13, средний 
наклон кривой +0,17 мм в год, p = 0,049), однако зна-
чительно увеличилась у пациентов в возрасте 40 лет 
и выше (n = 11, средний наклон кривой +0,23 мм 
в год, p = 0,028).

Средняя концентрация GL-3 в плазме нормали-
зовалась в течение 6 месяцев лечения и оставалась 
нормальной на момент последнего наблюдения.

Результаты исследования на антитела класса IgG 
во время клинического исследования описаны ра-
нее [11, 14]. У большинства пациентов мужского пола 
выработались антитела, большей частью в первые 
три месяца лечения агалсидазой бета, а со временем 
отмечена тенденция к снижению титров, при этом 
у некоторых титры антител достигли плато либо раз-
вилась толерантность (ИФА не показал обнаружимо-
го количества антител IgG, и два последовательных 
подтверждающих исследования методом радиоим-
мунопреципитации дали отрицательный результат). 
В этой когорте выработка антител, по-видимому, 
не влияла на частоту реакций, связанных с инфузи-
ей, со временем [11]. Результаты анализа на антите-
ла за период наблюдения регистра болезни Фабри 
были доступны не для всех пациентов, что не позво-
лило выполнить достоверный анализ.

ОБСУЖДЕНИЕ
81% взрослых пациентов с классической болез-

нью Фабри, получавшие лечение агалсидазой бета 
на протяжении 10 лет (медиана), не испытывали се-
рьезных клинических событий, и 94% были живы. 
Это отличается от данных других публикаций, где 
описаны тяжелые почечные, сердечно-сосудистые 
события и нарушения мозгового кровообращения 
на четвертом и пятом десятилетиях жизни у муж-
чин, не получавших ФЗТ [1, 2, 4–8], что повышало 
риск преждевременной смерти в возрасте немно-
го старше 50 лет [5, 16, 17]. ФЗТ не могла полностью 
предотвратить развитие тяжелых клинических явле-
ний. Из тяжелых клинических событий, возникших 
в текущем исследовании, самым частым у пациентов 

Серьезные клинические явления:
 — Инсульт
 — Сердечные
 — Почечные

× — Смерть (от сердечных причин)
ф — Смерть (не от сердечных причин)
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Рис. 2. Серьезные клинические события, возникшие 
на протяжении интервалов исследования. Поражение 
почек: ЛПП = незначительное поражение почек; СПП = 
сильное поражение почек. Черные символы: серьезные 
клинические события, возникшие во время рандоми-
зированного плацебо-контролируемого исследования 
3 фазы или последующей фазы продолжения. Красные 
символы: серьезные клинические события, возникшие 
в период наблюдения регистра болезни Фабри. Горизон-
тальные линии показывают возраст при первой инфу-
зии (нижняя линия) и последний визит в рамках последу-
ющего клинического наблюдения (верхняя линия)
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младше 40 лет был инсульт. На втором месте по ча-
стоте стояли тяжелые почечные явления (диализ, 
пересадка почки), которые встречались главным об-
разом у пациентов старшего возраста. Мы обнаружи-
ли, что у пациентов в группе ЛПП (средний возраст 
25 лет в исходный момент) произошло некоторое 
снижение рСКФ (–1,89 мл / мин / 1,73 м2 в год) на про-
тяжении 10-летнего наблюдения. Прогрессирование 
почечного заболевания, по-видимому, было связано, 
по крайней мере частично, с тяжестью болезни до на-
чала лечения. В этой исследуемой популяции у не-
которых пациентов с ЛПП уже были значительные 
признаки повреждения почек в исходный момент, 
и у пациентов с ЛПП, у которых СБКМ было не более 
0,5 г / г на протяжении периода лечения, прогресси-
рование было медленнее, чем у пациентов с ЛПП, 
у которых СБКМ превысило 0,5 г / г за период лечения. 
Таким образом, возможно, что начало ФЗТ до разви-
тия значительного гломерулосклероза и протеину-
рии является ключом к профилактике дальнейшего 
поражения почек. Сообщается, что скорость сни-
жения рСКФ в здоровой взрослой популяции начи-
ная с 40 лет составляет –1 мл / мин / 1,73 м2 в год [18]. 
У мужчин с болезнью Фабри без лечения и исходной 
рСКФ > 60 мл / мин / 1,73 м2 описана средняя скорость 
прогрессирования –2,93 мл / мин / 1,73 м2 в год и обна-
ружена связь между тяжестью протеинурии и более 
быстрым снижением рСКФ [2].

В настоящем исследовании у пациентов с СПП, 
начавших лечение в среднем возрасте 38 лет 
и уже имевших значительное поражение почек, 
показано наибольшее снижение кривой рСКФ 
(–6,82 мл / мин / 1,73 м2 в год). Эти данные дают осно-
вания полагать, что начало лечения до того, как воз-
никнут значительные повреждения структуры почек, 
имеет решающее значение и, возможно, существует 
момент, после которого нарушение клубочков не-
избежно прогрессирует до развития почечной не-
достаточности. Хотя поздно начатое лечение может 
в лучшем случае лишь замедлить прогрессирование 
почечного заболевания [19], оно всё же может по-
мочь повысить ожидаемую продолжительность жиз-
ни у пациентов старшего возраста с поздней стадией 
болезни Фабри. В этой когорте тяжелые сердечно-со-
судистые явления были довольно редкими. Это отли-
чается от ранее опубликованных работ, в которых 
сообщается, что сердечно-сосудистые заболевания 
были самой распространенной причиной смерти па-
циентов с болезнью Фабри без лечения [16, 17].

В целом на протяжении 10-летнего (медиана) пе-
риода лечения не было обнаружено значительного 
увеличения ТЗСЛЖ и ТМЖП, что говорит о стабили-
зации течения заболевания со временем. У пациен-
тов в возрасте моложе 40 лет, получавших агалси-

дазу бета, ТЗСЛЖ и ТМЖП оставались стабильными. 
В противоположность этому у пациентов в возрасте 
старше 40 лет на момент первой инфузии ТЗСЛЖ 
и ТМЖП значительно прогрессировали на момент 
последнего наблюдения по сравнению с исходными 

Средний наклон кривой ТМЖП (мм в год): 
 ЛПП: +0,04 (n = 31)  СПП: +0,14 (n = 19) 

Рис. 3. Наклон кривых расчетной скорости клубочко-
вой фильтрации (рСКФ), толщины задней стенки лево-
го желудочка (ТЗСЛЖ) (В) и толщины межжелудочковой 
перегородки (ТМЖП) (С). Синие (незначительное пора-
жение почек, ЛПП) и красные (сильное поражение почек, 
СПП) жирные линии показывают средний наклон линий 
регрессии для групп. Тонкие линии представляют на-
клоны кривых отдельных пациентов в соответствую-
щих группах
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Средний наклон кривой рСКФ (мл / мин / 1,73 м2 в год):  
 ЛПП: — 1,89 (n = 32)  СПП: — 6,82 (n = 20) 

 Средний наклон кривой ТЗСЛЖ (мм в год): 
 ЛПП: +0,08 (n = 31)  СПП: +0,10 (n = 19)
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значениями. Хотя нельзя исключить потенциального 
вклада почечной недостаточности или гипертензии 
в прогрессирование утолщения стенки левого желу-
дочка, эти данные согласуются с результатами дру-
гих исследований, показавших благоприятный ответ 
на лечение со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы у пациентов, начавших лечение агалсидазой бета 
в более молодом возрасте [20].

За начальный 5-летний период лечения в клини-
ческом исследовании серьезные клинические со-
бытия возникли у 7 пациентов, а в период позднего 
последующего наблюдения — у 3. В настоящем ис-
следовании впервые описано снижение числа паци-
ентов с тяжелыми клиническими явлениями после 
долговременной ФЗТ агалсидазой бета. Возможные 
объяснения снижения частоты тяжелых клинических 
событий включают долговременную пользу устой-
чивого удаления GL-3 из организма [21] благодаря 
лечению агалсидазой бета, лучшее дополнительное 
лечение, сообщение не обо всех явлениях или моло-
дой возраст на момент начала лечения. Как упоми-
налось выше, инсульт был наиболее распространен-
ным тяжелым клиническим событием у пациентов 
в возрасте до 40 лет. Влияние ФЗТ на риск последу-
ющих инсультов остается неизвестным, и показано, 
что рекомбинантный лизосомный фермент не про-
никает через гематоэнцефалический барьер.

Одно исследование показало, что на поздней 
стадии болезни Фабри лечение агалсидазой бета 
приводило к значительному (61%) снижению от-
носительного риска возникновения угрожаю-
щих жизни осложнений со стороны почек, сердца 
и мозгового кровообращения по данным анализа 
по протоколу с поправкой на протеинурию [19]. 
И наоборот, две публикации не смогли показать 
значительного влияния ФЗТ на исход при поздней 
стадии болезни, хотя в этих исследованиях не было 
рандомизированной группы плацебо [22, 23]. В од-
ной публикации описано ухудшение параметров 
почек, сердца и мозгового кровообращения в ко-
горте из 31 мужчины и 9 женщин, получавших лече-
ние агалсидазой бета в дозе 1 мг / кг на протяжении 
6 лет (медиана). Средний возраст в этой когорте был 
40 ± 9 лет. 15 явлений (7 смертей, 4 случая почечного 
заболевания на конечной стадии и 4 инсульта) воз-
никли у 13 пациентов. Следует отметить, что нейро-
патической боль (n = 37), которая не оценивалась 
в этом исследовании, уменьшилась у 25 пациентов. 
Согласно ретроспективным данным, полученным 
из регистра болезни Фабри, частота явлений между 
группой ФЗТ и группой без лечения (исторической) 
не различалась [23]. Медиана длительности после-
дующего наблюдения в группе ФЗТ была меньше, 
чем в настоящем исследовании (6 и 10 лет соответ-

ственно), и туда вошли пациенты, начавшие ФЗТ 
в старшем возрасте (среднее > 38 лет) [23]. В другом 
исследовании 30 мужчин, за которыми наблюдали 
на протяжении (медиана) 5,2 лет, почечная функ-
ция снизилась (–3,4 мл / мин / 1,73 м2 в год, p <0,001), 
а масса сердца повысилась (+1,2 г / м2.7; p < 0,001), 
несмотря на ФЗТ (агалсидаза в дозе 0,2 или 1 мг / кг 
2 недели) [22]. ФЗТ не предотвращала повреждения 
белого вещества головного мозга. Сравнение паци-
ентов, получающих и не получающих ФЗТ, показало, 
что отношение шансов развития первого или вто-
рого осложнения уменьшается с возрастанием дли-
тельности лечения [22]. Недавно был выполнен об-
зор доказательств эффективности ФЗТ при болезни 
Фабри на основании выбранных ранее опублико-
ванных исследований, в котором сообщается о не-
значительном влиянии на почечную функцию [24]. 
Однако в исследованиях, выбранных для обзора, 
не использовалась биопсия почек в исходный мо-
мент или СБКМ на протяжении наблюдения. Кроме 
того, не было стратификации по лечению агалсида-
зой альфа и агалсидазой бета, а также по возрасту 
начала лечения ФЗТ. Наши результаты, касающиеся 
способности агалсидазы бета замедлять скорость 
снижения почечной функции у пациентов с ЛПП, 
не согласуются с выводами этого обзора. Эти паци-
енты, за которыми наблюдали более 10 лет, чувство-
вали себя лучше, чем пациенты любых из групп ле-
чения, описанных в вышеупомянутом обзоре [24]. 
Еще в одном исследовании агалсидазы альфа пе-
риод наблюдения при ФЗТ был короче (5 лет) и нет 
данных о тяжелых клинических явлениях [25]. Неяс-
но, страдали ли все пациенты от классической бо-
лезни Фабри [25].

Ограничением этого исследования является его 
переход от рандомизированного, двойного слепо-
го, контролируемого клинического исследования 
к наблюдательному на основе свободного регистра. 
Возможно, что данные, внесенные в регистр, менее 
достоверны, чем полученные в тщательно контроли-
руемых клинических исследованиях. Однако за пе-
риод последующего наблюдения регулярно прово-
дилось наблюдение в медицинском учреждении, 
и врачам изначально и в последующем периодиче-
ски напоминали о важности своевременного и пра-
вильного предоставления информации.

Кроме того, в этом исследовании оценивались 
только серьезные клинические события, тогда 
как более легкие, такие как непостоянные аритмии, 
транзиторно ишемические приступы или потеря 
слуха, которые могли способствовать бремени бо-
лезни и снизить качество жизни пациентов, не ана-
лизировали. Также за период исследования возрос-
ло применение сопутствующих препаратов [1, 26]. 
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Дополнительное лечение протеинурии (ингиби-
торы АПФ / блокаторы рецептора ангиотензина II) 
и антитромбоцитарная терапия, а также лечение со-
путствующих заболеваний [1, 27] могло способство-
вать лучшим исходам. В план настоящего исследо-
вания не входила оценка влияния сопутствующей 
терапии.

В этом 10-летнем исследовании описывается дол-
говременная эффективность лечения агалси дазой 
бета в дозе 1 мг / кг веса каждые 2 недели при клас-
сической болезни Фабри. На момент последнего 
наблюдения в среднем возрасте 41,6 лет у большин-
ства пациентов не было серьезных клинических яв-
лений, и они были живы. Наиболее благоприятный 
ответ на лечение наблюдался у более молодых паци-
ентов с меньшим повреждением органов, начавших 
лечение в более молодом возрасте. Это подчеркива-
ет важность ранней диагностики и лечения для про-
филактики прогрессирования болезни и развития 
необратимых патологических изменений. Продол-
жающееся наблюдение позволит дополнительно 
установить долговременные перспективы таких па-
циентов.
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ВВЕДЕНИЕ
Боль, связанная с поражением суставов, как и не-

специфическая боль в спине, являются одной из ак-
туальнейших и распространенных медицинских 
и социально-экономических проблем, поскольку на-
личие хронической боли существенно ограничивает 
повседневную активность и снижает качество жизни 
пациентов, а также является частой причиной обра-
щения за листком нетрудоспособности.

Как остеоартрит (ОА), так и неспецифическая боль 
в спине являются многофакторными сложными про-
цессами, имеющими в основе много общих механиз-
мов, что часто приводит к сочетанию данных патоло-
гий, а следовательно, проблема актуальна не только 
для неврологов, но и для врачей других специаль-
ностей. Сегодня в арсенале специалистов большой 
спектр препаратов, позволяющих успешно контроли-
ровать основные симптомы ОА и хронической боли 
в спине: парацетамол, НПВП, глюкокортикоиды, сред-
ства, влияющие на дисфункцию ноцицептивной систе-
мы (дулоксеин, прегабалин), протезы синовиальной 
жидкости и т. п. Однако особое место занимают симпто-
матические препараты замедленного действия для ле-
чения ОА (SYSADOA — Symptomatic slow acting drugs 
for osteoarthritis), такие как диацереин (Диафлекс), 
гликозаминогликан-пептидный комплекс (Румалон®), 
хондроитина сульфат и глюкозамина сульфат. Первым 
двум препаратам, данным о механизме их действия, эф-
фективности и безопасности посвящен наш обзор.

ЭВОЛЮЦИЯ ПРЕДСТАВЛЕНИЙ 
О ПАТОГЕНЕЗЕ И МЕХАНИЗМЕ ДЕЙСТВИЯ

Препараты группы SYSADOA (гликозаминогли-
кан-пептидный комплекс (ГПК), диацереин и др.) из-
вестны еще с середины прошлого века и изначально 
рассматривались в качестве вспомогательной сим-
птоматической терапии (отсюда и название) остео-
артрита в связи с влиянием на трофику хряща и его 
структуру. Однако успешные исследования in vivo 
и in vitro, а также развитие технологий открывали но-
вые точки приложения, а также новые аспекты меха-
низма действия именно на патогенетическое звено.

В здоровом суставе гомеостаз хряща и кости под-
держивается благодаря сбалансированности ана-
болических и катаболических процессов, которые 
регулируются про- и противовоспалительными ме-
диаторами, в том числе интерлейкинами (ИЛ-1, -2, -6 
и т. д.), фактором некроза опухоли альфа (ФНО-α) 
и др. [2]. При ОА гиперпродукция ИЛ-1 приводит 
к смещению баланса в сторону катаболических и ан-
тианаболических процессов, следствием чего явля-
ются снижение синтеза компонентов хрящевого ма-
трикса и усиление его деградации.

К основным эффектам ИЛ-1 можно отнести 
следующее.

Доказано, что ИЛ-1 опосредованно индуциру-
ет апоптоз хондроцитов и синовиоцитов, а также 
играет ключевую роль в индукции воспалительных 
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реакций, следствием чего является нарушение функ-
циональной активности хондроцитов и уменьшение 
объема хрящевой ткани при ОА [1].

Способность усиливать образование хондроци-
тами катаболических факторов — матриксных ме-
таллопротеиназ (ММП) и оксида азота (NO), а также 
снижать экспрессию специфических ферментов 
тканевых ингибиторов металлопротеиназ (tissue 
inhibitors of metalloproteinases (TIMP)), ингибирую-
щих активность ММП [2, 3].

Наряду со стимуляцией продукции других про-
воспалительных цитокинов ИЛ-1 по механизму поло-
жительной обратной связи индуцирует повышенную 
собственную выработку клетками-продуцентами. 
Так, сигнал, передаваемый на рецептор ИЛ-1, вызы-
вает активацию фактора транскрипции и ядерного 
фактора κB (NF-κB), которые, в свою очередь, активи-
руют экспрессию гена ИЛ-1, что ведет к дальнейшему 
образованию цитокина с развитием целого каскада 
патофизиологических реакций: деградации хряща, 
ремоделированию субхондральной кости и прогрес-
сированию воспалительных изменений [4].

В свою очередь, ИЛ-1β тормозит экспрессию 
коллагена и протеогликанов, стимулирует синтез 
и высвобождение эйкозаноидов — простагландинов 
и лейкотриенов [5].

Дегенерация диска имеет место во время нор-
мального процесса старения, а в пораженном дис-
ке этот ход событий ускоряется. Это многофактор-
ный процесс, зависящий от механических нагрузок, 
давления, генетических факторов и изменений 
в клеточной биологии диска. Хондроцитоподобные 
клетки пульпозного ядра синтезируют как факторы 
роста (инсулиноподобный фактор роста и проч.), так 
и провоспалительные цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6, фактор 
некроза опухоли). Факторы роста участвуют в регу-
ляции, стимулируют продукцию протеинов межкле-
точной матрицы межпозвонкового диска. Цитокины, 
напротив, подавляют матричный синтез и стимули-
руют продукцию ферментов (металлопротеиназы 
и т. п.), которые нарушают баланс между синтезом 
и деградацией, разрушают межклеточный матрикс 
ядра диска, угнетают продукцию его компонентов — 
коллагена II типа и аггрекана [6].

Суммируя вышесказанное, можно с уверенно-
стью отметить, что и ОА, и дискогенная боль в спине 
имеют в своей основе общие патологические меха-
низмы. А учитывая, что фасеточные суставы являют-
ся синовиальными, остеоартрит развивается в них 
так же, как в коленных или тазобедренных.

Диацереин является противовоспалительным 
препаратом, ингибитором интерлейкина 1-β (IL-1β). 

Рис. 1. Механизм действия диацереина
Синим отмечено блокирующее действие реина на внутриклеточную активацию транскрипционного фактора 
NFkB, снижающее экспрессию генов, ответственных за продукцию провоспалительных цитокинов: ФНО-α, оксида 
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При приеме per os он деацетилируется и превраща-
ется в активный метаболит — реин, который прак-
тически полностью (> 90%) связывается с белками 
плазмы, достигая пиковой концентрации через 15–
30 минут. Оптимальная доза препарата для взрослых 
составляет 100 мг в день. Долгое время было извест-
но только о блокировании системы IL-1β, однако 
с развитием понимания механизмов развития ОА 
и неспецифической боли спине, сложных взаимос-
вязей провоспалительных цитокинов, матриксных 
металлопротеиназ (ММП) [7], транскрипционного 
фактора NF-kB и т. п. изменились и представления 
о механизме действия диацереина, что сподвигло 
ученых на дальнейшее проведение многочисленных 
рандомизированных клинических исследований 
с целью оценки структурно-модифицирующего, сим-
птом-модифицирующего эффекта, влияния на другие 
провоспалительные цитокины, антикатаболическое 
звено, факторы роста, а также воздействия на про-
цессы ремоделирования субхондральной кости.

Что касается воздействия диацереина, то он обла-
дает следующими эффектами:

— блокирует внутриклеточную активацию транс-
крипционного фактора NFkB, снижающего экспрес-
сию генов, ответственных за продукцию провоспа-
лительных цитокинов: ФНО-α, оксида азота (NO), 
металлопротеиназ (MMPs), способствующих разру-
шению хряща [8];

— уменьшает экспрессию рецепторов IL-1 на по-
верхности хондроцитов, следовательно, снижает 
чувствительность клеток к его действию [9];

— снижение экспрессии IL-6;
— уменьшает продукцию IL-1 конвертирующего 

фермента;
— блокирует собственную выработку IL-1 по ме-

ханизму отрицательной обратной связи;
— увеличивает экспрессию трансформирующих 

факторов роста (TGF), что приводит к увеличению 
числа и активности клеток с повышением образова-
ния протеогликанов, коллагена [10].

С целью улучшения биодоступности и ускорения 
анальгетического действия SYSADOA могут приме-
няться парентерально, в виде внутримышечных инъ-
екций. К числу таких препаратов относится Румалон®, 
представляющий собой гликозаминогликан-пептид-
ный комплекс (ГПК). Это экстракт хрящей и костно-
го мозга телят, содержащий хондроитин-4-сульфат 
(64,5%), хондроитин-6-сульфат (16,5%), хондроитин 
(95%), дерматансульфат (3,4%), гиалуроновую кисло-
ту (2,1%), кератансульфат (4,0%) и пептиды.

Механизм действия ГПК имеет несколько точек 
приложения: препарат уменьшает воспаление, про-
тиводействуя подавляющему действию провоспа-
лительных цитокинов (интерлейкина-1, -6) на синтез 

протеогликанов в хрящевой ткани, повышая уровень 
тканевого ингибитора матриксных металлопротеи-
наз, снижая активность коллагеназы и гиалуронидазы, 
а также стимулирует синтез протеогликанов, коллагена 
II типа, гиалуроновой кислоты в хондроцитах [11–16].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Применение Румалона® при моделировании ОА 

у кроликов путем удаления медиального мениска) 
при профилактическом внутримышечном примене-
нии в возрастающих дозах (0,05–0,5 мл / кг) привело 
к статистически значимому уменьшению площади 
очагов ОА по данным гистологии [17]. Результаты 
подтвердили тот факт, что Румалон® не только бло-
кирует развитие очагов ОА при профилактическом 
назначении, но и восстанавливает сформировавши-
еся ранее очаги при терапевтическом применении. 
Согласно полученным результатам Румалон® может 
оказывать такое действие путем снижения уровня 
протеиназы за счет селективного ингибирования ее 
синтеза, блокирования активации и усиления выра-
ботки ингибитора металлопротеиназы.

Благоприятное влияние диацереина на хрящевую 
ткань и субхондральную кость наблюдалось при мо-
делировании ОА у различных видов животных. Диа-
цереин последовательно демонстрировал снижение 
потери хрящевой ткани по сравнению с контроль-
ными группами, не получавшими лечения [18–22], 
улучшение состояния участков повреждения хряща 
при экспериментальном моделировании хондроли-
зиса в тазобедренном суставе у собак [23], вызывал 
повышение минеральной плотности костной ткани, 
а также уменьшение толщины субхондральной кост-
ной пластины. Наконец, профилактическое приме-
нение диацереина при моделировании ОА у крыс 
характеризовалось замедлением развития артрита 
на фоне менискэктомии [24].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Мы приведем краткое изложение результатов 

исследований, демонстрирующих и подтвержда-
ющих различные эффекты Румалона и Диафлекса 
при остео артрите и неспецифической боли в спине.

Структурно-модифицирующий эффект диацереи-
на был изучен в трехлетнем рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании у 446 больных 
первичным коксартрозом. Измерение суставной щели 
осуществляли при ежегодной рентгенографии тазо-
бедренного сустава. Результаты показали, что в груп-
пе пациентов, получавших диацереин, рентгено-
логическое прогрессирование (сужение суставной 
щели тазобедренного сустава не менее чем на 0,5 мм) 
составило 47,3% против 62,3% в группе плацебо, р = 
0,007 (рис. 3). Замедление прогрессирования ОА в те-
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чение трехлетнего приема препарата: в среднем 0,18 
± 0,25 мм в год против 0,23 ± 0,23 мм в год в группе 
плацебо свидетельствует о структурно-модифициру-
ющем действии диацереина [25].

Симптоматическое действие Диафлекса (диацере-
ина) было рассмотрено и представлено нами на при-
мере трех независимых исследований разных лет.

В 2015 г. Лила и соавт. провели исследование кли-
нической эффективности, переносимости и безопас-
ности препарата Диафлекс в сравнении с хондро-

итина сульфатом натрия у больных с ОА коленных 
суставов при непрерывном приеме в течение 12 ме-
сяцев, а также оценку эффекта «последействия» пре-
паратов. Все пациенты были разделены на две груп-
пы по 15 больных в каждой: 1-я принимала Диафлекс 
(диацереин) в дозе 50 мг 2 р / сут в течение 12 меся-
цев, 2-я — хондроитина сульфат натрия в дозе 500 мг 
[26]. При наличии у пациента болевого синдрома 
в первые 7 дней терапии допускалось назначение 
парацетамола до 2 г / сут, а затем — по требованию.

A — продольный срез медиального хряща бедренной кости 
кролика, которому не проводили операции

B — медиальный хрящ бедренной кости у кролика через 
6 недель после частичной медиальной менискэктомии (кон-
трольная группа кроликов с остеоартрозом (ОА), исследо-
вание по оценке профилактического применения)

C — медиальный хрящ бедренной кости кролика, которому 
провели частичную медиальную менискэктомию, а затем 
вводили гликозаминогликан-пептидный комплекс (ГПК) 
в дозе 0,25 мг / кг 3 раза в неделю в течение 6 недель (исследо-
вание по оценке профилактического лечения)

D — медиальный хрящ бедренной кости кролика через 20 не-
дель после частичной медиальной менискэктомии (кон-
трольная группа кроликов с ОА, исследование по оценке те-
рапевтического применения)

E — медиальный хрящ бедренной кости кролика, которому 
провели частичную медиальную менискэктомию на 20 недель 
раньше остальных и у которого к моменту начала лечения 
ГПК (в дозе 0,25 мг / кг 3 раза в неделю в течение 14 недель) очаг 
ОА развивался в течение 6 недель (исследование по оценке те-
рапевтического применения). Увеличение в 100 раз

Рис. 2. Микрофотографии суставного хряща кроликов после окрашивания сафранином О

Эффективность и безопасность препаратов Румалон и Диафлекс при неспецифической боли в спине и остеоартрите. 
Обзор международных и российских клинических исследований
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Результаты исследования свидетельствуют о том, 
что у больных на фоне приема исследуемых препа-
ратов наблюдалось значимое уменьшение болевого 
синдрома, что выражалось в снижении индекса ВАШ 
(табл. 1) [26]. Следует обратить внимание на то, что, не-
смотря на отсутствие достоверных различий в груп-
пах, в зависимости от длительности терапии, показа-
тель ВАШ (боли) сохранялся менее 30 на протяжении 
всего периода активного приема препаратов.

При анализе суммарного индекса WOMAC (боль, 
скованность, функциональная недостаточность су-
ставов) у больных 2-й группы отмечалось практи-
чески линейное его снижение на протяжении всего 
периода наблюдения, в то время как у пациентов 
1-й группы (принимавших Диафлекс) динамика это-
го показателя существенно отличалась (рис. 2). Так, 
в первые 6 месяцев терапии наблюдалось выражен-
ное снижение индекса WOMAC с последующей его 
стабилизацией и формированием «плато» на доста-
точно низком уровне.

На фоне применения исследуемых препаратов 
у больных обеих групп снизилась общая потреб-
ность в приеме парацетамола, при этом анальгетик 
был полностью отменен у 7 (46,7%) пациентов, при-
нимающих Диафлекс, и только у 3 (20%), принимав-
ших хондроитина сульфат натрия.

Второе исследование эффективности, безопас-
ности и дополнительных преимуществ диацереина 
у больных с сердечно-сосудистой коморбидностью 
при наличии абсолютных противопоказаний к на-
значению НПВП было проведено на клинической 

базе кафедры клинической фармакологии, фарма-
котерапии и скорой медицинской помощи МГМСУ 
им. А. И. Евдокимова [35]. В исследование были вклю-
чены 187 пациентов с ИБС и хронической болью 
вследствие ОА. В качестве обезболивания больным 
был рекомендован диацереин (Диафлекс) в дозе 
100 мг в сутки (по 50 мг в 2 приема). При недоста-
точном обезболивании назначался дополнительный 
прием парацетамола в титруемой дозе от 1 до 4 г 
в сутки (2–8 таблеток). В контрольной группе приме-
нялся только парацетамол в титруемой дозе.

В ходе исследования были получены следующие 
результаты: назначение диацереина в комплекс-
ной терапии больных с сочетанием ССЗ и хрониче-
ской болью при ОА позволяет снизить интенсив-
ность боли на 80% за 90 дней терапии (р = 0,03), 
а также снизить дозу и сроки приема парацетамола 
на 71,5% (р = 0,04) за тот же период для достижения 
оптимального обезболивания. Прием диацереина 
в течение 90 дней привел к снижению маркеров си-
стемного воспаления (СРБ на 76,7%, р = 0,04; ИЛ-1β 
на 30%, р = 0,04), в то время как в контрольной груп-
пе (без диацереина) отмечено недостоверное уве-
личение концентрации данных маркеров. Преиму-
ществом диацереина был благоприятный профиль 
безопасности. Полученные данные позволяют реко-
мендовать диацереин в качестве базисной терапии 
ОА у больных с коморбидными состояниями, в том 
числе при противопоказаниях к назначению НПВП. 
В последнем случае диацереин (Диафлекс) является 
полной альтернативой традиционным НПВП [35].

Таблица. Динамика индекса ВАШ боли у обследованных больных

Группа Начало терапии (В. 1) Через 6 мес. (В. 5) Через 12 мес. (В. 7) Через 15 мес. (В. 8) 

1-я 56,2 ± 13,5* 23,3 ± 16,9* 25,4 ± 17,7* 28,9 ± 25,6*

2-я 55,7 ± 12,3* 24,8 ± 20,2* 28,4 ± 19,3* 31,6 ± 16,3*

* p > 0,05.

Рис. 3. Процент пациентов с прогрессированием коксартроза по данным рентгенографии 
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Рис. 4. Динамика суммарного индекса WOMAC
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В третьем исследовании Алексеевой Л. И. и соавт. 
участвовали 80 пациентов возрасте 40–75 лет с пер-
вичным OA коленных суставов, с болью при ходьбе 
более 40 мм (по ВАШ), со II или III рентгенологиче-
ской стадией OA по Kellgren-Lawrence. Диафлекс на-
значали по 1 капсуле (50 мг) в день в течение первого 
месяца с переходом на полную суточную дозу 50 мг 
2 раза в день во время основных приемов пищи в те-
чение последующих 5 месяцев. Все больные до вклю-
чения в исследование принимали НПВП, в основном 
это были нимесулид или мелоксикам. Длительность 
приема варьировала от 1 до 4 месяцев [27, 28].

Данные исследования продемонстрировали ста-
тистически значимое уменьшение боли при ходьбе 
уже ко 2-му визиту, т. е. через месяц терапии (57,1 ± 
9,7 и 44,7 ± 13,9; р < 0,0001). Дальнейшее достоверное 
улучшение показателей наблюдалось при каждом ви-
зите, на протяжении всей 6-месячной терапии (рис. 5). 
Суммарный индекс WOMAC — 1227,9 ± 355,2, 982,9 ± 
389, 819 ± 391 и 723,2 ± 407,7; p < 0,0001 (рис. 6).

После окончания периода лечения и трехмесяч-
ного наблюдения данные показатели практически 
не увеличивались, что демонстрирует наличие эффек-
та последействия препарата. В начале терапии Диа-
флексом почти все больные (98,8%) принимали НПВП 
постоянно или по потребности. Через месяц лечения 

26 (32,5%) пациентов смогли полностью отказаться 
от приема НПВП, 54 (67,5%) продолжали их использо-
вать ежедневно или по потребности. Таким образом, 
через месяц лечения почти в 1,5 раза уменьшилась 
необходимость в приеме НПВП. Через три месяца 
терапии от НПВП смогли отказаться уже 45 (56,3%) 
пациентов, продолжили их прием 35 (43,7%). Через 
6 месяцев потребность в приеме НПВП уменьшилась 
в 3,43 раза: 71,2% больных отменили НПВП, 28,8% про-
должили их принимать по потребности.

Разумеется, не все пациенты отвечают на лече-
ние пероральными SYSADOA, практически в любом 
исследовании сохраняется небольшой процент 
больных, не отметивших улучшения и неудовлетво-
ренных результатами терапии. Для оценки эффек-
тивности препарата для парентерального введения 
Румалона® проводилось наблюдательное исследова-
ние (ПРИМУЛА), ориентированное именно на таких 
пациентов (n = 115), с критериями включения, опи-
санными выше, принимавших ранее пероральные 
хондропротекторы три месяца и более. Всем боль-
ным был назначен ГПК (Румалон®) по схеме, представ-
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ленной в инструкции по применению: внутримышеч-
ные инъекции в 1-й день — 0,3 мл, 2-й день — 0,5 мл, 
затем по 1 мл 3 раза в неделю. Каждый больной по-
лучил 25 инъекций ГПК на курс [29]. Динамика состо-
яния больных определялась спустя 8 и 12 недель по-
сле начала терапии — сразу после окончания курса 
ГПК и затем еще через месяц. Основным критерием 
оценки эффективности Румалона® было уменьшение 
выраженности боли в суставах по шкале ВАШ и зна-
чения индекса WOMAC.

Таким образом, результаты исследования ПРИ-
МУЛА подтверждают хороший лечебный потенциал 
Румалона® при ОА коленного сустава. К моменту за-
вершения терапевтического курса снижение выра-
женности суставной боли (ВАШ) и индекса WOMAC 
составляло ≈ 30% от исходного уровня. При этом 
улучшение состояния больных сохранялось и даже 
увеличивалось через месяц после прекращения 
инъекций ГПК, что подтверждает стойкое патогене-
тическое действие препарата. Почти у 1 / 3 больных 
удалось полностью отменить НПВП, а еще у 1 / 3 — 
существенно снизить их суммарную необходимую 
дозу. Большинство пациентов (75,6%) отметили хоро-
шую или превосходную эффективность Румалона®.

Эффективность гликозаминогликан-пептидного 
комплекса (Румалон®) при рецидиве хронической 
боли у коморбидных пациентов при остеоартри-
те коленных суставов также была продемонстри-
рована в наблюдательной программе ДАРТС [36]. 
В исследовании приняли участие 50 пациентов. 
Включенным в программу пациентам был назначен 
Румалон внутримышечно в дозе 0,3 мл в 1-й день, 
0,5 мл во 2-й день и с 4-го по 50-й день (через день) 
по 1 мл, суммарно — 25 инъекций препарата, дли-
тельность наблюдения составила 180 дней. Резуль-
таты наблюдательной программы позволяют сде-
лать следующие выводы: применение Румалона 
при обострении хронической боли у коморбидных 
больных позволяет уменьшить интенсивность боли 
на 43% к концу курса терапии, а к 90-му и 180-му 
дням наблюдения на 61,1% и 66,9% соответствен-
но. Таким образом, клинический эффект после кур-
са лечения Румалоном сохраняется в течение 180 
дней, что значительно улучшает качество жизни па-
циентов [36].

Одним из достоинств SYSADOA считается хоро-
шая переносимость и низкая частота серьезных 
неблагоприятных реакций. Это особенно важно, 
учитывая проблему мультикоморбидности ОА, так 
как пожилые люди, составляющие основной кон-
тингент пациентов с этим заболеванием, зачастую 
имеют сопутствующую патологию сердечно-сосуди-
стой системы (ССС), желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), эндокринной и мочевыделительной систем. 

Наличие коморбидных заболеваний существенно 
повышает риск осложнений и ограничивает ис-
пользование НПВП и ГКС при ОА. Для Диафлекса, 
в отличие от этих препаратов, развитие системных 
осложнений не характерно, поэтому с точки зрения 
безопасности он представляется средством выбора 
для многих коморбидных пациентов. Приведенная 
ниже работа представляет анализ результатов тера-
пии Диафлексом в течение 4 недель 3479 больных 
с заболеваниями опорно-двигательного аппарата 
(ОА и дорсалгии), которым препарат был назна-
чен в дозе 100 мг / сут (РОКАДА) [30]. Результаты 
лечения оценивались по следующим параметрам: 
выраженность боли до и через 4 недели после на-
чала терапии, оценка удовлетворенности результа-
том лечения, наличие симптомов со стороны ЖКТ, 
уровень АСТ, АЛТ. Самым частым осложнением 
оказалась диспепсия. Жалобы на неприятные ощу-
щения со стороны ЖКТ (умеренные или слабые 
боли в эпигастрии, тошнота) предъявляли около 
10% больных. Клинически выраженной патологии 
гепато-билиарной системы, за исключением одно-
го случая обострения желчнокаменной болезни, 
отмечено не было. Значимое повышение транса-
миназ было зафиксировано лишь у 20 пациентов 
(0,57%). Следует обратить внимание, что большин-
ство больных принимали еще и НПВП, для которых 
характерны и явления диспепсии, и повышение 
трансаминаз. Кроме всего прочего, применение 
диацереина повышало частоту актов дефекации 
в то время как серьезная диарея имела место толь-
ко у 2,3% пациентов. В остальном прием Диафлекса 
привел к нормализации стула у многих пациентов 
с запорами, что являлось серьезной проблемой 
для пожилых людей, страдающих ОА.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИ БОЛИ 
В СПИНЕ

Стоит обратить внимание, что эффективность 
и безопасность Румалона и Диафлекса оценивались 
не только у пациентов с ОА, но также и при боли 
в спине. Кроме того, интерес к их эффектам при не-
специфической боли в спине стал поводом для ряда 
исследований последних лет, два из которых мы при-
водим ниже. Это близкие по дизайну исследования, 
проведенные с целью оценки эффективности и без-
опасности Диафлекса и Румалона при хронической 
неспецифической боли в спине.

В первом из них участвовали 100 пациентов 
с длительностью болевого синдрома не менее трех 
месяцев и интенсивностью боли по ВАШ 40 мм и бо-
лее. Диафлекс назначался по схеме 50 мг 1 раз в сут-
ки в течение первого месяца, далее — 50 мг 2 раза 
в сутки со 2-го по 4-й месяцы [31]. Длительность на-
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блюдения составляла полгода, данные пациентов 
оценивались в течение 120 дней активной терапии 
и до 180 дней после. Разрешенная сопутствующая 
обезболивающая терапия включала лишь парацета-
мол в дозе до 2 г в сутки по требованию.

В другом исследовании участвовал 91 пациент 
с длительностью боли не менее трех месяцев и интен-
сивностью боли по ВАШ 40 мм и более. Для сравнения 
эффективности монотерапии Румалоном и его комби-

нации с НПВП пациенты были разделены на две груп-
пы. Группа 1 включала 61 пациента, которые получали 
терапию препаратом Румалон по следующей схеме: 
1-й день — 0,3 мл в / м, 2-й день — 0,5 мл в / м, начиная 
с 3 дня — по 1 мл через день. Полный курс — 25 в / м 
инъекций. Группа 2 включала 30 пациентов, которые 
получали терапию препаратом Румалон по той же схе-
ме + Мелоксикам 7,5 мг в течение 10 дней. Пациентам 
обеих групп было разрешено принимать парацета-
мол до 2 г в сутки при необходимости дополнительно-
го купирования боли [32].

И в том и другом случае отмечалось снижение 
интенсивности боли по ВАШ (рис. 1, 2), увеличение 
функциональной активности по шкале Роланда-Мор-
риса (рис. 3, 4).

Достоверных отличий между группами сравнения 
по вышеуказанном параметрам не выявлено, что го-
ворит в пользу того, что Румалон успешно можно 
использовать в качестве монотерапии, отказавшись 
от сопутствующего приема НПВП, что весьма кстати 
у коморбидных пациентов. Так, через две недели те-
рапии 39% пациентов уже смогли отказаться от при-
ема НПВП, к концу курса — 69%, через 1,5 месяца по-
сле окончания курса терапии — уже 81%.

В исследовании препарата Диафлекс в назначе-
нии дополнительного обезболивания перед началом 
терапии нуждались 51% пациентов. К концу первого 
месяца лечения 78% из них смогли полностью от-
казаться от приема НПВП, а к окончанию исследо-
вания лишь три пациента (3%) нуждались в допол-
нительной терапии боли. 20% пациентов к моменту 
завершения терапии Диафлексом отмечали полное 
исчезновение болевых ощущений в области спины. 
К окончанию периода последействия 94% пациентов 
не использовали дополнительное обезболивание, 
что коррелирует с данными многочисленных иссле-
дований применения препарата Диафлекс у пациен-
тов с остеоартритом [31].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

SYSADOA в настоящее время являются обяза-
тельным компонентом комплексной терапии остео-
артрита согласно рекомендациям Европейской ан-
тиревматической лиги (EULAR) [33] для уменьшения 
боли, улучшения функции суставов; эффект сохраня-
ется в течение нескольких месяцев после их отме-
ны, кроме того, они хорошо переносятся больными. 
Их применение замедляет прогрессирование деге-
неративных изменений суставов и позвоночника, 
оказывает отсроченное противовоспалительное 
и обезболивающее действие. Европейское общество 
по клиническим и экономическим аспектам остео-
пороза (ОП) и ОА (ESCEO) на основании заключения 
рабочей группы, состоящей из 11 экспертов по ле-
чению заболеваний опорно-двигательного аппара-
та, рекомендует применять препараты этой группы 
в качестве базисной фармакологической терапии 
для длительного лечения ОА [34].

Учитывая вышеизложенное, становится ясно, 
что в настоящее время Румалон и Диафлекс пере-
живают период возрастающего интереса, который 
усиливается вследствие открытых за последние годы 
новых механизмов воздействия на воспаление, деге-
нерацию хрящевой ткани, порочный круг формиро-
вания хронической боли. Препараты воздействуют 
на патогенетические механизмы таких актуальных 
проблем, как остеоартрит и неспецифическая боль 
в спине. Перспективным представляется совместное 
использование данных препаратов с учетом возмож-
ного потенцированного эффекта.
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Санофи Джензайм, представительство АО «Санофи Авентис Груп»
125009, г. Москва, ул. Тверская, д. 22. Телефон 8 (495) 721-14-00

ДАННАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПРЕДНАЗНАЧЕНА ТОЛЬКО ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ.

ЗАМЕТЬ! ЗАПОДОЗРИ! 
ИСКЛЮЧИ!
ЭТО МОЖЕТ БЫТЬ 
БОЛЕЗНЬ ФАБРИ

ОБРАТИТЕ ВНИМАНИЕ НА СЛЕДУЮЩИЕ НАСТОРАЖИВАЮЩИЕ ПРИЗНАКИ:

НЕРВНАЯ СИСТЕМА: 1, 4

• Акропарестезии, характеризующиеся 
онемением, покалыванием, жгучей болью 
и дискомфортом в ладонях и подошвах стоп

• «Кризы Фабри» – острые приступы, 
мучительная боль, которая обычно начинается 
в конечностях и иррадиирует к центру, могут 
длиться от нескольких минут до нескольких 
недель

• Непереносимость жары, холода и физических 
нагрузок

• Снижение слуха и шум в ушах
• Ранние инсульты, гемиплегия, гемианестезия

• Транзиторные ишемические атаки

ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЫЙ ТРАКТ: 2, 6

• Метеоризм и боли, возникающие после приема 
пищи, спазмы, тошнота и диарея

• Другие признаки  желудочно-кишечных 
расстройств

ГЛАЗА: 2, 6

• Помутнение роговицы в виде завитка, которое
не ослабляет зрение

• Повреждение сосудов конъюнктивы и сетчатки

СЕРДЦЕ: 3, 5

• Гипертрофия миокарда левого желудочка,
аритмия

• Сосудистая недостаточность

• Инфаркт миокарда

• Митральная недостаточность

КОЖА: 2
• Ангиокератомы: скопление темно-красных

пятен, которые не бледнеют при надавливании,
располагаются в основном на ягодицах,
в области паха, пупка и верхней части бедер

• Пониженное потоотделение / отсутствие
потоотделения

ПОЧКИ: 5

• Микроальбуминурия, протеинурия

• Увеличенная экскреция GL-3 с мочой

• Изменение тубулярной реабсорбции,
секреции и экскреции

• Поражение почек, которое может привести
к ХПН и необходимости проведения диализа

ПРИ ПОДОЗРЕНИИ НА БОЛЕЗНЬ ФАБРИ КРАЙНЕ ВАЖНО ПРОВЕСТИ ДИАГНОСТИКУ.  
ДЛЯ ЭТОГО ВЫ МОЖЕТЕ НАПРАВИТЬ ПАЦИЕНТА К ВРАЧУ-ГЕНЕТИКУ ИЛИ ПОЗВОНИТЬ  

НА ГОРЯЧУЮ ЛИНИЮ ДЛЯ УТОЧНЕНИЯ ЛАБОРАТОРИЙ,  
ПРОВОДЯЩИХ БЕСПЛАТНУЮ ДИАГНОСТИКУ  8 (800) 100-24-94

Несмотря на то, что болезнь Фабри – редкое заболевание, 
она часто встречается среди родственников пациентов2.
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