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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!

В  данном выпуске журна-
ла обсуждаются различные 
аспекты нейрогериатрии. Как 
известно, неврологические 
проблемы отмечаются более 
чем у  70% людей пожилого 
и  старческого возраста. Одной 
из  самых частых проблем ней-
рогериатрии являются ког-
нитивные и  эмоциональные 

нарушения.
В  оригинальных исследованиях можно ознако-

миться с данными о роли витамина D в возникно-
вении депрессии, полученными в  когортном ис-
следовании долгожителей центрального региона 
Российской Федерации. 

Несколько оригинальных исследований посвя-
щено когнитивным расстройствам. В  частности, 
приведены данные диагностической ценности 
теста Мини-Ког у  пациентов с  хронической сер-
дечной недостаточностью 65 лет и  старше. Также 
представлены результаты валидации русской вер-
сии опросника-теста GPCOG.

Известно, что по  мере старения популяции 
растет распространенность как когнитивных рас-
стройств, так и сахарного диабета 2 типа. При этом 
у когнитивно сниженных пациентов одной из важ-
ных проблем является возникающая гипогликемия, 
чему посвящен обзор литературы. 

Самой частой причиной выраженных ког-
нитивных расстройств (деменции) у  людей по-
жилого и  старческого возраста является болезнь 
Альцгеймера. Как своевременно выявить и лечить 
болезнь Альцгеймера, вы также узнаете из данного 
выпуска. 

У гериатрических пациентов часто выявляются 
различные дефицитарные состояния, в частности 
недостаток витамина В12, который играет важную 
роль в  развитии неврологических заболеваний. 
В  представленном обзоре приведены основные 
признаки дефицита витамина В12 и  схема его 
коррекции. 

Учитывая распространенность сосудистых 
факторов риска среди пожилого населения, вра-
чи часто сталкиваются с сосудистым поражением 
головного мозга, которое приводит к  возникнове-
нию сосудистых когнитивных расстройств. Как 
распознать по данным МРТ и как оптимизировать 
фармакотерапию сосудистого поражения голов-
ного мозга, вы узнаете из представленных статей 
в данном номере.

Кроме того, в отдельном материале представлен 
новый способ стратификации риска аортокоро-
нарного шунтирования у  пациентов старческого 
возраста на  основании параметров функциональ-
ного статуса.

Мы  продолжаем предоставлять нашим чита-
телям актуальную, полезную информацию и  зна-
ния по различным клиническим аспектам ведения 
пациентов старшего возраста. Надеемся, что ма-
териалы данного номера журнала будут интерес-
ны не  только гериатрам и  неврологам, но  и тера-
певтам, кардиологам, эндокринологам и  другим 
специалистам.

С уважением, О.Н. Ткачева
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This issue of the journal delves into different 
facets of neurogeriatrics. It is a well-established fact 
that neurological problems affect over 70% of older 
and oldest-old individuals. One of the most common 
problems in neurogeriatrics is cognitive and emotional 
disorders. 

In the original studies section, you will find data 
on the role of vitamin D in depression, which were 
obtained in a cohort study of centenarians from the 
central region of Russia.

Several original studies have been conducted on 
cognitive disorders, including data on the diagnostic 
value of a Mini-Cog test for patients with chronic heart 
failure aged 65 and over. The results of validation of 
the Russian version of the GPCOG questionnaire are 
also presented. 

The prevalence of cognitive disorders and type 2 
diabetes mellitus tends to increase as the population 
ages. At the same time, a major concern for patients 
with cognitive impairment lies in the onset of 
hypoglycemia, a subject addressed in the literature 
review.

Alzheimer's disease is the leading cause of severe 
cogni-tive impairment (dementia) among older and 
oldest-old individuals. This journal issue sheds the 
light on methods for timely detection and treatment 
of Alzheimer's.

Additionally, various deficiencies are frequently 
observed in older patients. In particular, a deficiency 
of vitamin B12 has been identified as playing a 
significant role in the development of neurological 
conditions. This review highlights the main symptoms 
associated with vitamin B12 deficiencies and proposes 
a treatment regimen for their correction.

Due to the high prevalence of vascular risk factors 
in older population, medical practitioners often 
encounter cases of vascular brain damage. This 
condition often contributes to cognitive im-pairment. 
In this issue, you will learn about how to interpret MRI 
data and optimize pharmacother-apy for patients with 
vascular brain damage.

In addition, a novel approach to stratifying the risk 
of coronary artery bypass surgery in old-er patients 
based on functional status indicators is presented in a 
separate article of the issue. 

We continue to provide our readership with 
relevant and useful information and insights into 
various clinical aspects of managing older patients. 
The content of this journal issue is intended to be of 
interest not only for geriatricians and neurologists but 
also for therapists, cardiologists, endo-crinologists, and 
other healthcare professionals.

Yours faithfully, 
Olga Tkacheva

DEAR COLLEAGUES!
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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ ТЕСТА  
МИНИ-КОГ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 65 ЛЕТ И СТАРШЕ
DOI: 10.37586/2686-8636-2-2024-71-76 УДК: 616-071.2

Изюмов А.Д., Мхитарян Э.А., Ерусланова К.А., Котовская Ю.В., Ткачева О.Н.

ФГАОУ ВО  РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, ОСП «Российский геронто
логический научно-клинический центр», Москва, Россия

Резюме
Введение. В настоящее время растет число пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), име-
ющих когнитивные нарушения (КН). В связи с этим появляется необходимость скрининга КН у пациентов с ХСН. 
Тест Мини-Ког является одним из скрининговых тестов, однако необходимы дополнительные исследования воз-
можности применения данного теста на когорте кардиологических пациентов.  
Цель исследования. Оценить чувствительность и  специфичность теста Мини-Ког в  выявлении пациентов 
с КН среди пациентов с ХСН 65 лет и старше.
Материалы и  методы. На  базе обособленного структурного подразделения Российского геронтологического 
научно-клинического центра ФГАУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова с марта 2021 года по март 2023 года было ото-
брано 149 человек 65 лет и старше с ХСН. Когнитивный статус оценивался при помощи Монреальской шкалы 
оценки когнитивных функций, краткой шкалы оценки психического состояния. Всем пациентам был выполнен 
скрининговый тест Мини-Ког. Статистический анализ проводился при помощи ROC-анализа.
Результаты и выводы. Частота встречаемости КН среди пациентов с ХСН 65 лет и старше по результатам на-
шего исследования достигает 67,8%. Отрезное значение 2 и менее баллов по тесту Мини-Ког (AUC 0,856; ДИ 95% 
0,775–0,936, р < 0,001) свидетельствует о наличии выраженных когнитивных расстройств с чувствительностью 
61,5% и специфичностью 92,1%. Результат 3 и менее баллов (AUC 0,828; ДИ 95% 0,762–0,894, р < 0,001) указывает 
на наличие УКР с чувствительностью 55,4% и специфичностью 93,7%, а деменции — с чувствительностью 80,8% 
и специфичностью 69,1%.

Ключевые слова: сердечная недостаточность; когнитивные нарушения; деменция; Мини-Ког.

Для цитирования: Изюмов А.Д., Мхитарян Э.А., Ерусланова К.А., Котовская Ю.В., Ткачева О.Н. Диагностическая 
ценность теста Мини-Ког у  пациентов с  хронической сердечной недостаточностью 65 лет и  старше. Российский 
журнал гериатрической медицины. 2024; 2(18): 71–76. DOI: 10.37586/2686-8636-2-2024-71-76  

DIAGNOSTIC VALUE OF THE MINI-COG TEST IN PATIENTS WITH 
CHRONIC HEART FAILURE 65 YEARS AND OLDER

Izyumov A.D., Mkhitaryan E.A, Eruslanova K.A., Kotovskaya Yu.V, Tkacheva O.N.

Pirogov Russian National Research Medical University, Russian Gerontology Research and Clinical 
Centre, Moscow, Russia

Abstract
Currently, the number of patients with heart failure (HF) and cognitive impairment (CI) is growing. In this regard, it  is 
necessary to screen for CI in patients with HF. The Mini-Сog test is one of the screening tests, but more research is needed 
to examine the feasibility of using it on a cohort of cardiac patients.
Aim of the study. The aim of the study is to assess the sensitivity and specificity of the Mini-Сog test in identifying patients 
with CI among patients aged 65 and over with HF.
Materials and methods. From March 2021 to March 2023, 149 people aged 65 and older with chronic heart failure 
(CHF) were selected from a separate structural unit of the Russian Gerontology Research and Clinical Center of the Pirogov 
Russian National Research Medical University. Cognitive status was assessed using the Montreal Cognitive Assessment Scale 
and the Mini-Mental State Examination. All patients underwent the Mini-cog testing. Statistical analysis was performed 
using ROC analysis. 
Results and conclusions. The prevalence of  cognitive impairment among patients with CHF aged 65 or  older, 
according to our study, is 67.8%. A cutoff value of 2 points or less points on the Mini-Cog test (AUC 0.856; CI 95% 0.775-
0.936, p < 0.001) indicates the presence of severe cognitive impairment with a sensitivity of 61.5% and a specificity of 92.1%. 
A score of 3 points or lower (AUC 0.828; CI 95% 0.762-0.894, p < 0.001) indicates mild cognitive impairment (MCI) with 
a sensitivity of 55.4% and a specificity of 93.7%, and dementia with a sensitivity of 80.8% and a specificity of 69.1%. 

Keywords: heart failure, cognitive impairment, dementia, mini-cog
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ВВЕДЕНИЕ
В  настоящее время в  мире значимо растет 

число пациентов с  когнитивными нарушения-
ми (КН). Деменцией страдают 6–7% людей по-
жилого и  старческого возраста, составляя более 
55 млн человек, при этом ежегодно диагности-
руется более 10 млн новых случаев во всем мире. 
Предполагается, что в  связи с  увеличением про-
должительности жизни к  2050 году количество 
пациентов с  деменцией утроится [1, 2]. Число 
пациентов пожилого и старческого возраста с до-
дементными КН в мире еще больше и составляет 
около 22% [3]. Наличие коморбидных заболева-
ний, таких как сахарный диабет [4], фибрилля-
ция предсердий [5], ишемическая болезнь серд-
ца [6] и  хроническая сердечная недостаточность 
[7], значимо увеличивает частоту встречаемости 
КН. Таким образом, огромная часть людей с  КН 
являются пациентами врачей любой специаль-
ности, особенно кардиологов и терапевтов [8], од-
нако зачастую врачи имеют недостаточно знаний 
и не всегда полное понимание о КН [9]. В настоя-
щее время для определения наличия КН использу-
ются различные шкалы, такие как Монреальская 
шкала оценки когнитивных функций (англ. 
Montreal Cognitive Assessment — MOCA), краткая 
шкала оценки психического состояния (КШОПС, 
англ. — MMSE) [10]. Однако заполнение данных 
шкал может занимать от  7 до  10 минут [11, 12]. 
Альтернативным скрининговым тестом является 
тест Мини-Ког, выполнение которого занимает 
не более 3 минут [13, 14]. Однако необходимы до-
полнительные исследования возможности при-
менения данного теста на когорте кардиологиче-
ских пациентов.  

Цель исследования  — оценить чувствитель-
ность и  специфичность теста Мини-Ког в  выяв-
лении пациентов с  КН среди пациентов с  ХСН 
65 лет и старше.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось на  базе обособлен-

ного структурного подразделения Российского 
геронтологического научно-клинического цен-
тра ФГАУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова с марта 
2021 года по март 2023 года. Всего было включено 
149 пациентов ≥ 65 лет, проходивших плановое 
стационарное лечение с  подтвержденной хрони-
ческой сердечной недостаточностью, согласно ев-
ропейским критериям 2021 года [15]. Критериями 
исключения были тяжелые сенсорные дефициты, 
необходимость нахождения в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии ввиду декомпенсации 
соматических заболеваний, в т. ч. наличие острого 
инфаркта или инсульта. 

Всем пациентам была выполнена комплекс-
ная гериатрическая оценка (КГО), включающая 
оценку физического, функционального, социаль-
но-экономического статусов, а  также оценку ког-
нитивно-эмоционального статуса [16]. С  целью 
оценки когнитивных функций всем пациентам 
были выполнены следующие тесты: тест Мини-Ког, 
МОКА-тест, КШОПС. Сумма баллов в тесте MOCA 
< 26 указывала на наличие КН. При этом если сум-
ма баллов в тесте КШОПС была < 24, то считалось, 
что пациент имел выраженные когнитивные рас-
стройства (деменцию), а  если > 24 и  < 27 баллов, 
то  умеренные когнитивные расстройства (УКР) 
[10]. 

Статистический анализ данных проводил-
ся с  использованием программы IBM® SPSS® 
Statistics version 23.0 (SPSS Inc., США). Все вели-
чины, за исключением возраста, имели неправиль-
ное распределение (одновыборочный критерий 
Колмогорова–Смирнова), и соответственно их ре-
зультаты представлены как Ме (25%; 75%), где Ме — 
медиана, 25% и  75%  — 25-й и  75-й процентили. 
Значения чувствительности и специфичности для 
различных отрезных значений теста Мини-Ког на-
ходили при помощи ROC-анализа с вычислением 
площади под кривой (AUC) и 95% доверительного 
интервала (ДИ). Статистически значимыми счита-
ли различия при двустороннем значении р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование были включены 149 пациентов 

в  возрасте от  65 до  98 лет. Средний возраст со-
ставил 77,77 ± 7,38 года. Почти половину из  них 
(47%  — 70 человек) составляли мужчины. 47,7% 
(71 человек) имели сохраненную фракцию выбро-
са, 28,2%  — умеренно сниженную, а  остальные 
24,1% — низкую фракцию выброса.

Распространенность КН  в данной выборке со-
ставила 67,8%: 50,3% УКР и  17,5% выраженные  
КН. Пациенты с  КН были в  среднем старше 
на 3 года пациентов без КН (78,80 ± 7,22 года про-
тив 75,58 ± 7,31 года), а  при выделении группы 
с выраженными когнитивными нарушениями эта 
разница увеличивалась до 5 лет (80,12 ± 8,30). Все 
пациенты, несмотря на  различный когнитивный 
статус, были сопоставимы по  гендерной принад-
лежности, наличию инвалидности, семейному по-
ложению, наличию детей и проживанию (один или 
в  семье). Пациенты без когнитивных нарушений 
и с УКР чаще имели высшее образование (66,67% 
и  56% соответственно), в  отличие от  пациентов 
с деменцией (34,62%) (табл. 1).

При выполнении теста Мини-Ког чаще всего 
пациенты вспоминали 2 слова из  трех  — 43,45% 
(73 человека). Почти треть (27,38% — 46 человек) 
вспомнили все три слова. И  значительно меньше 

For citation: Izyumov A.D., Mkhitaryan E.A., Eruslanova K.A., Kotovskaya Yu.V., Tkacheva O.N. Diagnostic Value of the 
Mini-Cog Test in Patients with Chronic Heart Failure 65 Years and Older. Russian Journal of  Geriatric Medicine. 2024; 
2 (18): 71–76 DOI: 10.37586/2686-8636-2-2024-71-76  
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было тех, кто вспомнил только 1 слово или не вспом-
нил слова совсем (16,07% — 27 человек и 1,19% — 
3  человека соответственно). Распределение паци-
ентов в  зависимости от  суммы набранных баллов 
представлено в таблице 2. 

При проведении ROC-анализа было пока-
зано, что тест Мини-Ког (AUC 0,828; ДИ  95%  
0,762–0,894, р  < 0,001) может быть использован 
в качестве теста для скрининга когнитивных нару-
шений (рис. 1). 

Наибольшее значение чувствительности и спец-
ифичности имеет отрезная точка в тесте Мини-Ког 
3 и менее балла. Отрезное значение 3 и менее бал-
лов в  тесте Мини-Ког позволяет верифицировать 
КН с чувствительностью 55,4% и специфичностью 
93,7%. При отрезном значении 4 и  менее баллов 
чувствительность увеличивается до  91,1%, однако 
специфичность снижается до 52,1%. 

Таблица 1. 
Демографические, социальные характеристики лиц с хронической сердечной 

недостаточностью в возрасте ≥ 65 лет в зависимости от когнитивного статуса (n = 149)

Показатель
Все паци-

енты  
n = 149

Пациенты 
без КН  

n = 48 (1)

Пациенты 
с УКР

n = 75 (2)

Пациенты 
с деменцией

n = 26 (3)
p общий P1-2 P1-3 P2-3

Возраст, годы  
(M ± SD)

77,77 ± 7,38 75,58 ± 7,31 78,35 ± 6,81 80,12 ± 8,30 0,041 0,049 0,027 0,284

Мужской пол, 
% (n)

47% (70) 52,1% (25) 41,3% (31) 53,8% (14) 0,38

Тест MОСА, 
Ме (25%; 75%), 
баллы

24 (22; 26) 27,5 (26; 28,5) 24 (22; 25) 18 (16;20)

КШОПС, 
Ме (25%; 75%), 
баллы

28 (26;29) 29 (28;30) 28 (26;29) 22,5 (20;24)

Инвалидность, 
% (n)
Нет
III гр 
II гр 
I гр

41,2% (61)
23% (34)

32,4% (48)
3,4% (5)

45,8% (22)
31,2% (15)
23% (11)

0

35,1% (26)
21,6% (16)
39,2% (29)

4,1% (3)

50% (13)
11,5% (3)
30,8% (8)
7,7% (2)

0,13

Проживает
в семье, % (n)
Один, % (n)

62,2% (92)
37,8% (56)

66,7% (32)
33,3% (16)

55,4% (41)
44,6% (33)

73,1% (19)
26,9% (7)

0,21

Семейное по-
ложение
Вдовец, % (n)
Женат, % (n)
Разведен, % (n) 
Никогда не был 
в браке, % (n)

48,6% (72)
48% (71)
2,7% (4)
0,7% (1)

43,7% (21)
54,2% (26)

2,1% (1)
0

48,6% (36)
46% (34)

4% (3)
1,4% (1)

57,7% (15)
42,3% (11)

0
0

0,74

Наличие детей, 
% (n)

96,6% (143) 97,9% (47) 94,6% (70) 100% (26) 0,35

Наличие высше-
го образования, 
% (n)

55,70% (83) 66,67% (32) 56,00% (42) 34,62% (9) 0,03 0,24 0,008 0,06

Примечание: КН — когнитивные нарушения; УКР — умеренные когнитивные расстройства; МОСА — Монреальская шкала 
оценки когнитивных функций; КШОПС — краткая шкала оценки психического статуса.

Таблица 2. 
Результаты теста Мини-Ког в зависимости 

от наличия/отсутствия когнитивных 
нарушений у пациентов старше 65 лет 

с хронической сердечной недостаточностью

Сумма 
баллов 
в тесте 

Мини-Ког

Количе-
ство  

пациентов

% больных

Пациенты 
без КН  

(48 чело-
век)

Пациенты 
с КН

(101 чело-
век)

5 34 52,08% 8,91% 

4 56 41,67% 35,64% 

3 34 6,25% 30,69% 

2 23 0% 22,77% 

1 2 0% 1,98% 
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При оценке риска наличия выраженных когни-
тивных нарушений данный тест сохраняет свою 
значимость. При проведении ROC-анализа также 
было показано, что тест Мини-Ког (AUC 0,856; 
ДИ  95% 0,775–0,936, р  < 0,001) может быть ис-
пользован в  качестве теста для скрининга демен-
ции (рис. 2). 

При этом при результате теста 3 и  менее 
балла можно говорить о  наличии выраженных 
КН  с  чувствительностью 80,8% и  специфично-
стью 69,1%. Однако максимальную сумму чувстви-
тельности и  специфичности имело значение 2 
и  менее баллов: 61,5% чувствительность и  92,1% 
специфичность. 

Рисунок 1. ROC-кривая — оценка теста  
Мини-Ког в выявлении когнитивных 
нарушений у пациентов старше 65 лет 
с хронической сердечной недостаточностью

Рисунок 2. ROC-кривая — оценка тестов  
Мини-Ког в выявлении выраженных 
когнитивных нарушений у пациентов 
старше 65 лет с хронической сердечной 
недостаточностью
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ОБСУЖДЕНИЕ
Частота встречаемости КН  среди пациентов 

с ХСН 65 лет и старше, по результатам нашего ис-
следования, достигает 67,8%. При этом каждый 
второй пациент (50,3%) имеет УКР, а 17,5% — вы-
раженные КН. Причиной КН у данной категории 
пациентов, вероятнее всего, являются сосудистые 
факторы риска, в частности сама ХСН [17]. Однако 
нельзя исключить н  наличие скрытого нейродеге-
неративного процесса, протекающего на фоне со-
судистых когнитивных нарушений [18, 19]. Нами 
не  проводился анализ причин когнитивных нару-
шений, поэтому точно определить соотношение 
смешанных и чисто сосудистых КН не представля-
ется возможным. 

В  настоящее время основным методом про-
филактики и  лечения УКР является коррекция 
сердечно-сосудистых факторов риска [20, 21], что 
у  пациентов с  ХСН, несомненно, должно про-
водиться кардиологами независимо от  степени 
когнитивного дефицита у пациента, т. к. входит 
в  стандарты лечения ХСН [22]. Медикаментозное 
лечение, согласно клиническим рекомендациям, 
должно быть назначено всем пациентам с демент-
ными нарушениями [10]. Таким образом, в данной 
группе возникает необходимость выявлять именно 
пациентов с  выраженными КН  для направления 
к неврологу и решения вопроса о необходимости 
назначения медикаментозной терапии, которую 
врач-кардиолог назначить не может. 

Мини-Ког  — один из  известных с  начала 
XXI века скрининговых тестов для диагностики де-
менции, результаты которого не зависят от уровня 
образования и  языковых особенностей, в  отличие 
от многих других тестов [23]. 

Отрезное значение в  тесте Мини-Ког 2 и  ме-
нее баллов свидетельствует о  вероятном наличии 
деменции (специфичность 92,1%). Однако на  дан-
ном отрезном значении чувствительность остается 
достаточно низкой (61,5%). С  целью повышения 
чувствительности возможно использовать более 
высокий пороговый балл  — 3 и  менее. При дан-
ном значении чувствительность и специфичность 
теста в выявлении выраженных когнитивных рас-
стройств будет составлять 80,8% и  69,1% соответ-
ственно. Также отрезное значение 3 и  менее бал-
лов с чувствительностью 55,4% и специфичностью 
93,7% позволяет верифицировать все случаи КН, 
включая УКР.

Таким образом, при наличии верифицирован-
ных КН по тесту Мини-Ког 3 и менее баллов реко-
мендуется направление пациентов к узким специ-
алистам (неврологу, гериатру или психиатру) для 
дальнейшего дообследования и выявления причин 
КН. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая распространенность КН среди паци-

ентов с ХСН и их влияние на течение и прогноз 

основного кардиологического заболевания, реко-
мендуется при подозрении на  КН проводить его 
скрининг. Для этих целей среди пациентов 65 лет 
и  старше может быть использован тест Мини-
Ког. Как показало наше исследование, отрезное 
значение 2 и  менее баллов свидетельствует о  на-
личии выраженных когнитивных расстройств 
с  чувствительностью 61,5% и  специфичностью 
92,1%. Имеет большую чувствительность в  выяв-
лении более тяжелых когнитивных расстройств. 
Результат по  тесту Мини-Ког 3 и  менее баллов 
указывает на  наличие УКР с  чувствительностью 
55,4% и  специфичностью 93,7%, а  деменции  — 
с  чувствительностью 80,8% и  специфичностью 
69,1%.
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Резюме
Цель. Изучить взаимосвязи между уровнем витамина D и наличием и степенью выраженности депрессии у лиц 
в возрасте ≥ 90 лет, проживающих в стационарных учреждениях социального обеспечения (СУСО). 
Материалы и методы. В одномоментное поперечное исследование были включены 351 человек (25% мужчин) 
в возрасте 90–104 (медиана 92) года, постоянно проживающие в СУСО г. Москвы. Для выявления депрессии ис-
пользовали гериатрическую шкалу депрессии (Geriatric Depression Scale, GDS-15); вероятную депрессию диагно-
стировали при сумме баллов ≥ 5. Уровень витамина D (25-гидроксикальциферола) определяли в сыворотке крови 
методом хемилюминесцентного анализа на микрочастицах; норма 30–100 нг/мл.
Результаты. Депрессия диагностирована у 67,2% долгожителей. Уровень витамина D варьировал от 3 до 36 нг/мл 
(медиана 6; интерквартильный размах 5–8) и соответствовал норме менее чем у 1% долгожителей, при этом у 83% 
имел место выраженный дефицит. У долгожителей с депрессией уровень витамина D был значимо меньше, чем 
у долгожителей без депрессии (абсолютная разница медиан 2 нг/мл; р < 0,001). Однофакторный регрессионный 
анализ показал, что у институализированных долгожителей витамин D обладает протективным эффектом в от-
ношении депрессии: при увеличении уровня витамина D на каждый 1 нг/мл шансы иметь депрессию снижаются 
на 14% (ОШ 0,86; 95% ДИ 0,81–0,92; р < 0,001). При внесении в регрессионную модель поправок на возраст, пол, 
наличие детей, уровень образования и физической активности ассоциация между витамином D и депрессией со-
храняла свою значимость, при этом идентифицировали 2 независимых предиктора депрессии с протективным 
эффектом: витамин D (ОШ 0,86; 95% ДИ 0,80–0,93; р < 0,001) и высокий уровень физической активности (ОШ 
0,47; 95% ДИ 0,27–0,81; р = 0,007). ROC-анализ подтвердил наличие взаимосвязи между витамином D и депресси-
ей: уровень витамина D ≤ 12 нг/мл предсказывал наличие депрессии с чувствительностью 71%, специфичностью 
70% и диагностической точностью 71%. Площадь под ROC-кривой, равная 0,666, указывает на удовлетворитель-
ное качество модели. Однофакторный регрессионный анализ показал, что при уровне витамина D  ≤ 12 нг/мл 
шансы иметь депрессию выше в 5,6 раза (ОШ 5,60; 95% ДИ 2,47–12,70; р < 0,001). 
Заключение. Выявлены ассоциации между витамином D  и наличием и  степенью тяжести депрессии у  долго-
жителей, проживающих в СУСО г. Москвы.

Ключевые слова: долгожители; девяностолетние; депрессия; институализация; дома престарелых; витамин D.
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уровнем витамина D и депрессией у институализированных долгожителей. Российский журнал гериатрической меди-
цины. 2024;2 (18): 77–84. DOI: 10.37586/2686-8636-2-2024-77-84
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Abstract
Aim. To examine the relationship between vitamin D levels and the prevalence and severity of depression in people aged 
≥90 living in the nursing homes.
Materials and methods. A cross-sectional study was conducted on 351 people (25% men) aged 90-104, with a median 
age of 92, who were permanently residing in Moscow nursing homes. The Geriatric Depression Scale (GDS-15) was used 
to  detect depression, with possible depression diagnosed at  a score of  5. Vitamin D  (25-hydroxycalciferol) levels were 
determined in  blood serum using chemiluminescence analysis on  microparticles, with normal levels ranging from 30 
to 100 ng/ml. 
Results. Depression is diagnosed in 67,2% of the oldest old. Vitamin D levels range from 3 to 36 ng/ml (median 6, interquartile 
range 5-8), and less than 1% of those with the highest vitamin D levels have a vitamin D deficiency. The absolute median 
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СОКРАЩЕНИЯ:
АД — артериальное давление 
АЛТ — аланинаминотрансфераза
АСТ — аспартатаминотрансфераза
ГС — гериатрический синдром
ГШД — гериатрическая шкала депрессии
ДИ — доверительный интервал
ИМТ — индекс массы тела 
МЕ — международная единица
ОШ — отношение шансов
СКФ — скорость клубочковой фильтрации 
СУСО  — стационарные учреждения социаль-

ного обеспечения
Т3 — трийодтиронин 
ЧСС — частота сердечных сокращений
25(ОН)D — 25-гидроксивитамин D (кальцидиол)
GCP — Good Clinical Practice 
GDS-15  — гериатрическая шкала депрессии 

(Geriatric Depression Scale)
CKD-EPI — Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration 
NT-proBNP  — натриуретический гормон 

(В-типа) N-концевой пропептид

ВВЕДЕНИЕ
Депрессия — распространенная проблема сре-

ди лиц пожилого возраста и, в частности, долгожи-
телей, которая влияет не  только на  эмоциональ-
ную сферу, но  и на  повседневную деятельность 
и  качество жизни. Распознать депрессию в  старо-
сти труднее, чем в более раннем возрасте. Это свя-
зано с тем, что пожилые пациенты часто отрицают 
наличие депрессии и связывают симптомы с сома-
тическими заболеваниями [1]. Многие изменения, 
сопровождающие процесс старения, связаны с по-
вышенным риском развития депрессии в позднем 
возрасте. Одними из известных актуальных факто-
ров риска являются возраст, соматические заболе-
вания, снижение когнитивных функций, наруше-
ния сна, а  также ряд социально-экономических 
факторов [2]. Однако при контроле данных факто-
ров риска удается снизить их влияние на развитие 
депрессии [3].

В последние годы обращает на себя внимание 
увеличение числа долгожителей среди лиц пожи-
лого населения. Было показано, что у  долгожи-
телей адаптационные способности и  восприим-
чивость к  различным заболеваниям отличаются 
от  людей пожилого и  старческого возраста [4]. 
Учитывая растущее число долгожителей, отмеча-
ется тенденция к увеличению интереса к данной 
возрастной группе, однако ввиду ее  специфики 
количество научных работ по  данной теме не-
велико. По прогнозам ВОЗ ожидается, что спрос 
на  услуги по  уходу в  социальных стационарных 
учреждениях будет увеличиваться [5]. Таким об-
разом, важно выявлять и  изучать различные со-
стояния, влияющие на качество и продолжитель-
ность жизни у  институализированных пожилых 
людей и, в частности, долгожителей. В последнее 
время исследователи обращают пристальное 
внимание на  дефицит витамина D  как на  одну 
из  частых проблем, с  которой сталкиваются по-
жилые люди. Распространенность низкого уровня 
витамина D у пожилых людей варьирует от 40% 
до  90% [6, 7], а  у людей, проживающих в  СУСО, 
может достигать 93,9% [8]. Таким образом, инсти-
туализированные люди также являются группой 
риска по  гиповитаминозу D  [9]. Ранее авторами 
были показаны ассоциации низкого уровня вита-
мина D с деменцией у долгожителей, проживаю-
щих в  стационарных учреждениях социального 
обеспечения (СУСО) [10].  Депрессия также ак-
туальна в  условиях СУСО и  часто ассоциирова-
на с  другими гериатрическими синдромами [11]. 
При этом авторами не выявлено в литературе ис-
следований, посвященных изучению ассоциаций 
между витамином D  и депрессией у  институали-
зированных долгожителей.

Цель исследования  — изучить взаимосвязи 
между уровнем витамина D  и наличием и  степе-
нью выраженности депрессии у  институализиро-
ванных долгожителей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Одномоментное поперечное аналитиче-

ское исследование выполнено в  Российском 

difference in vitamin D between the oldest with and without depression is 2 ng/ml (p<0.001). A single-factor regression 
analysis shows that vitamin D in the institutionalized oldest old has a protective effect on depression: increasing vitamin D 
levels per 1 ng/ml reduces the chance of depression by 14% (OR 0,86; 95% CI 0,81-0,92; p<0,001). After adjusting for age, 
sex, children, education, and physical activity in the regression model, the association between vitamin D and depression 
remains significant for both vitamin D and high levels of physical activity as predictors of depression with protective effect: 
vitamin D (OR 0,86; 95% CI 0,80-0,93; p<0,001); high level of physical activity (OR 0,47; 95% CI 0,27-0,81; p=0,007). ROC 
analysis confirms a correlation between vitamin D and depression. Vitamin D levels ≤12 ng/ml predict depression levels 
with 71% sensitivity, 70% specificity, and 71% diagnostic accuracy. The ROC-curve area below 0.666 indicates a satisfactory 
model quality. The single-factor regression analysis shows that the chances of depression are 5,6 times higher at vitamin 
D levels of ≤12 ng/ml (OR 5,60; 95% CI 2,47-12,70; p<0,001). 
Conclusion. Associations between vitamin D and the presence and severity of depression among the oldest old living 
in the nursing homes in Moscow have been identified.

Keywords: oldest old; nonagenarians; depression; institutionalization; nursing homes; vitamin D. 
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геронтологическом научно-клиническом центре — 
обособленном структурном подразделении ФГАОУ 
ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 
МЗ РФ.

Критериями включения в  исследование явля-
лись: 1) возраст ≥ 90 лет; 2) постоянное прожива-
ние в  пансионате/интернате/доме престарелых; 3) 
письменное добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании. Проведение исследо-
вания одобрено локальным этическим комитетом 
Российского геронтологического научно-клиниче-
ского центра (протокол №210 от 30.08.2021 г.).

Для выявления вероятной депрессии использо-
вали гериатрическую шкалу депрессии (Geriatric 
Depression Scale, GDS-15) [12]. Результаты интер-
претировали следующим образом: 0–4 балла  — 
нет депрессии; 5–7 баллов  — легкая депрессия; 
8–11 баллов — умеренная депрессия; 12–15 баллов — 
тяжелая депрессия.

Уровень витамина D  (25-гидроксикальцифе-
рола) определяли в  сыворотке крови методом хе-
милюминесцентного анализа на  микрочастицах. 
Результаты интерпретировали следующим обра-
зом: 30–100 нг/мл  — норма; 20–29 нг/мл  — недо-
статочность; 10–19 нг/мл  — дефицит; <10 нг/мл  — 
выраженный дефицит. 

Характеристика пациентов. В  исследо-
вание включили 351 человека в  возрасте от  90 
до  104 лет (табл. 1), из  них 80%  — в  возрасте 
90–94 года, 18%  — 95–99 лет и  2%  — 100–104 
года. Подавляющее большинство долгожителей 
были вдовыми (78%) и имели детей (84%). Низкий 
уровень образования был у каждого пятого (21%) 
участника, средний  — почти у  половины (45%), 
высокий  — у  трети (35%) обследуемых. Почти 
у  половины (46%) долгожителей физическая ак-
тивность была ограничена пределами помещения, 
в котором они проживали. 

Таблица 1. 
Характеристика участников исследования (n = 351)

Показатель Все пациенты
(n = 351)

Депрессия
р

Да (n = 236) Нет (n = 115)

Возраст, годы
Mе (25%; 75%)
M ± SD

92 (91; 94)
92,6 ± 2,5

92 (91; 94)
92,9 ± 2,5

92 (90; 93)
92,2 ± 2,3

0,011

Женский пол, % 74,6 77,5 68,7 0,074

Семейное положение, %:
Женат/замужем
Вдовый
В разводе
Холост/не замужем
Брак без регистрации

7,4
78,2
6,8
6,5
1,2

7,9
76,3
6,6
7,5
1,8

6,3
82,1
7,1
4,5
0

0,585
0,221
0,846
0,292
0,307

Наличие детей, % 84,0 80,9 90,4 0,022

Образование, %:
Начальное
Среднее
Среднее специальное
Высшее
Высшее + ученая степень

20,5
22,5
22,0
30,9
4,0

21,9
23,6
23,2
28,8
2,6

17,7
20,4
19,5
35,4
7,1

0,366
0,497
0,435
0,210
0,076

Наличие инвалидности, % 92,3 91,8 93,3 0,652

Уровень физической активности, %:
Не встает с кровати
Ходит по квартире, но не выходит из дома
Выходит из дома по необходимости
Ходит на прогулки
Дополнительная физическая активность

19,6
25,9
12,7
28,5
13,3

22,9
29,2
13,6
24,2
10,2

12,6
18,9
10,8
37,8
19,8

0,025
0,041
0,473

0,008
0,013

Индекс массы тела, кг/м2 [Mе (25%; 75%)] 24,8 (22,0; 28,1) 24,9 (21,5; 28,1) 24,9 (23,1; 28,2) 0,491

Масса тела, %: 
Дефицит массы тела
Нормальная масса тела
Избыток массы тела
Ожирение

4,8
46,0
34,9
14,2

5,8
44,7
35,3
14,2

3,0
48,5
34,3
14,1

0,394
0,544
0,876
0,987

Абдоминальное ожирение, % 69,8 68,2 73,1 0,399

Систолическое АД, мм рт. ст. [Mе (25%; 75%)] 130 (120; 143) 130 (120; 145) 134 (123; 150) 0,109

Диастолическое АД, мм рт. ст. [Mе (25%; 75%)] 73 (70; 80) 73 (69; 80) 75 (70; 80) 0,520

ЧСС, уд/мин [Mе (25%; 75%)] 70 (64; 76) 70 (63; 77) 70 (64; 75) 0,972

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73м2

[Mе (25%; 75%)] 66 (52; 76) 66 (51; 76) 62 (48; 74) 0,130
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Статистический анализ данных выполнен 
при помощи статистической программы SPSS 
23.0 (SPSS Inc., США). Анализ вида распределе-
ния количественных признаков не проводили, по-
этому использовали методы непараметрической 
статистики. Количественные и  качественные по-
рядковые переменные представлены как Ме (25%; 
75%), где Ме — медиана, 25% — 25-й процентиль; 
75% — 75-й процентиль; качественные номиналь-
ные — в виде частот (%). Пропущенные значения 
не  восполняли. При одинаковых значениях меди-
аны для наглядности переменные представлены 
одновременно как Ме  (25%; 75%) и  M ± SD, где 
M  — среднее значение, SD  — стандартное откло-
нение. Для сравнения групп использовали крите-
рий Манна–Уитни, Краскела–Уоллеса, хи-квадрат 
Пирсона или двусторонний точный тест Фишера. 
Взаимосвязи между переменными оценивали при 
помощи корреляционного анализа Спирмена 
и  бинарной логистической регрессии с  вычисле-
нием отношения шансов (ОШ) и 95% доверитель-
ного интервала (ДИ). При проведении многофак-
торного анализа использовали прямой пошаговый 
метод отбора переменных (р = 0,05 для включения; 
р  = 0,05 для исключения из  модели); наблюдения 
с  пропущенными значениями построчно удаляли. 
Для оценки диагностической значимости витами-
на D  как маркера депрессии использовали ROC-
анализ; в  качестве критерия диагностической зна-
чимости рассчитывали площадь под ROC-кривой. 
Диагностические характеристики теста рассчиты-
вали при помощи таблиц 2 х 2 по следующим фор-
мулам: чувствительность = ИП / (ИП + ЛО) х 100%; 
специфичность = ИО / (ИО + ЛП) х 100%; прогно-
стическая ценность положительного результата 

= ИП  / (ИП + ЛП) х  100%; прогностическая цен-
ность отрицательного результата = ИО / (ИО + ЛО) 
х  100%; диагностическая точность теста = (ИП +  
ИО) / (ИП + ИО + ЛП+ ЛО) х 100%; где ИП — ис-
тинный положительный результат, ИО  — истин-
ный отрицательный результат, ЛП  — ложнополо-
жительный результат, ЛО — ложноотрицательный 

результат. Статистически значимыми считали раз-
личия при двустороннем значении p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Оценка по шкале GDS-15 выполнена у всех об-

следуемых. Сумма баллов по шкале GDS-15 варьи-
ровала от  0 до  15 (медиана 7; интерквартильный 
размах 3–10). Вероятная депрессия (≥ 5 баллов 
по шкале GDS-15) диагностирована у 67,2% долго-
жителей, при этом у каждого четвертого участника 
выявлена легкая депрессия, почти у  трети  — уме-
ренная и у каждого шестого — тяжелая (рис. 1).

В  таблице 2 представлена частота ответов 
в  негативном ключе на  вопросы шкалы GDS-15,  
т. е. ответов «да» или «нет», за которые начисляли 
1 балл.

Долгожители с депрессией оказались в среднем 
на 0,7 года старше лиц без депрессии; среди них от-
мечена тенденция к большей пропорции женщин 
(табл. 1). Не  было выявлено различий по  уровню 
образования, семейному положению, наличию ин-
валидности, значениям индекса массы тела, уровню 
артериального давления, частоте сердечных сокра-
щений и  величине скорости клубочковой филь-
трации. У долгожителей с депрессией оказался су-
щественно ниже уровень физической активности; 
также они реже имели детей.

Уровень витамина D  был измерен у  336 (95,7%) 
из 351 обследуемых. Он варьировал от 3 до 36 нг/мл 
(медиана 6; интерквартильный размах 5–8) и  соот-
ветствовал норме менее чем у 1% долгожителей, при 
этом у подавляющего большинства (83%) из них имел 
место выраженный дефицит витамина D (рис. 2).

У долгожителей с депрессией уровень витамина 
D оказался значимо меньше (абсолютная разница 
медиан 2 нг/мл), чем у долгожителей без депрессии, 
и в 100% случаев был ниже нормальных значений 
(табл. 3). У  долгожителей с  депрессией частота 
выраженного дефицита витамина D  была выше 
в 1,4 раза, тогда как частота дефицита и недостаточ-
ности, напротив, ниже в 2,7 и 5 раз соответственно 
по сравнению с долгожителями без депрессии.

Рисунок 1. Распределение институализированных 
долгожителей в зависимости от наличия и степени 
тяжести депрессии (n = 351)

Рисунок 2. Распределение институализированных 
долгожителей в зависимости от уровня витамина D  
(n = 336)
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Таблица 2. 
Частота ответов в негативном ключе на вопросы шкалы GDS-15 у институализированных 

долгожителей (n = 351)

Вопрос опросника GDS-15 Ответ, за который
начисляют 1 балл % обследуемых

Вы забросили большую часть своих занятий и интересов? Да 73,8

Чувствуете ли вы себя полным энергией и жизненной силой? Нет 71,2

Чувствуете ли вы себя сейчас бесполезным? Да 55,6

Вы чувствуете себя счастливым большую часть времени? Нет 51,3

Вы чувствуете, что ваша жизнь пуста? Да 49,0

Вы предпочитаете остаться дома, нежели выйти 
на улицу и заняться чем-нибудь новым?

Да 47,6

Вы чувствуете себя беспомощным? Да 46,2

Вам часто становится скучно? Да 45,0

У вас хорошее настроение большую часть времени? Нет 44,7

Считаете ли вы, что по сравнению с вами 
окружающие люди живут более полноценной жизнью?

Да 41,9

Считаете ли вы, что ваша память хуже, чем у других? Да 38,7

В целом вы удовлетворены своей жизнью? Нет 37,0

Ощущаете ли вы безнадежность той ситуации, 
в которой находитесь в настоящее время?

Да 33,9

Вы опасаетесь, что с вами случится что-то плохое? Да 31,9

Считаете ли вы, что жить — это прекрасно? Нет 13,1

Таблица 3. 
Уровень витамина D у институализированных долгожителей в зависимости от наличия  

или отсутствия депрессии (n = 336)

Показатель Депрессия
(n = 225)

Нет депрессии
(n = 111) р

Витамин D, нг/мл [Mе (25%; 75%)] 6 (5; 8) 8 (6; 11) <0,001

Уровень витамина D, %:
Норма
Недостаточность
Дефицит
Выраженный дефицит

0
0,9

10,2
88,9

2,7
4,5

27,9
64,9

0,013
0,042

<0,001
<0,001

Помимо этого, с увеличением степени тяжести 
депрессии уровень витамина D  также снижался 
(р для тренда < 0,001) (рис. 3), а корреляционный 
анализ обнаружил обратную взаимосвязь средней 
силы (r = -0,29; р  < 0,001) между суммой баллов 
по шкале GDS-15 и уровнем витамина D.

Однофакторный регрессионный анализ, где 
в качестве зависимой переменной рассматривали 
наличие депрессии (GDS-15 ≥ 5 баллов), а  в  ка-
честве независимой  — уровень витамина D  как 
протяженную и  ранговую переменную, обнару-
жил, что у  институализированных долгожителей 
уровень витамина D  обладает протективным эф-
фектом в отношении депрессии: при увеличении 
уровня витамина D  на каждый 1 нг/мл шансы 

иметь депрессию снижаются на  14%, а  при рас-
смотрении витамина D как ранговой переменной 
увеличение значения показателя на каждый 1 ранг 
(т. е. снижение уровня витамина D; например, при 
переходе из  категории «недостаточность» в  кате-
горию «дефицит») повышает шансы иметь депрес-
сию в 3,5 раза (табл. 4).

При внесении в  регрессионную модель попра-
вок на возраст, пол, наличие детей, уровень образо-
вания и физической активности ассоциация между 
уровнем витамина D и депрессией сохраняла свою 
значимость (табл. 5). В первой регрессионной моде-
ли уровень витамина D  рассматривали как протя-
женную переменную, а уровень физической актив-
ности — отдельно низкий (активность в пределах 
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помещения для проживания) и отдельно высокий 
(прогулки и  дополнительная физическая актив-
ность); в результате анализа идентифицировали 2 
независимых предиктора депрессии: уровень вита-
мина D и высокий уровень физической активности; 

оба обладают протективным эффектом в  отноше-
нии депрессии. Во  второй регрессионной модели 
уровень витамина D и физической активности рас-
сматривали как ранговые переменные; получили 
аналогичные результаты.

Таблица 5. 
Ассоциации между уровнем витамина D и депрессией у институализированных 

долгожителей (многофакторный регрессионный анализ) (n = 336)

Модель Предикторы ОШ 95% ДИ р

1 Витамин D как протяженная переменная
(за каждый 1 нг/мл)

0,86 0,80–0,93 <0,001

Высокий уровень физической активности 0,47 0,27–0,81 0,007

2 Витамин D как ранговая переменная:
1 — норма
2 — недостаточность
3 — дефицит
4 — выраженный дефицит

2,86 1,63–5,03 <0,001

Уровень физической активности:
1 — не встает с кровати
2 — ходит по квартире, но не выходит из дома
3 — выходит из дома по необходимости
4 — ходит на прогулки
5 — дополнительная физическая активность

0,71 0,58–0,88 0,001

Зависимая переменная: депрессия.

Рисунок 3. Уровень витамина D 
у институализированных долгожителей в зависимости 
от наличия и степени тяжести депрессии (n = 336)

Таблица 4. 
Ассоциации между уровнем витамина D 
и депрессией у институализированных 

долгожителей (однофакторный 
регрессионный анализ) (n = 336)

Показатель ОШ 95% ДИ р

Витамин D как протяжен-
ная переменная
(за каждый 1 нг/мл)

0,86 0,81–0,92 <0,001

Витамин D как ранговая 
переменная:
1 — норма
2 — недостаточность
3 — дефицит
4 — выраженный дефицит

3,49 2,11–5,75 <0,001

Зависимая переменная: депрессия.

Взаимосвязи между уровнем витамина D  и на-
личием депрессии также изучили при помощи 
ROC-анализа, при этом в качестве переменной со-
стояния рассматривали наличие депрессии (GDS-
15 ≥ 5 баллов), а в качестве объясняющей перемен-
ной — уровень витамина D (табл. 6). Установлено, 
что уровень витамина D ≤ 12 нг/мл с чувствитель-
ностью 71%, специфичностью 70% и  диагности-
ческой точностью 71% предсказывает наличие де-
прессии. Площадь под ROC-кривой, равная 0,666, 
указывает на удовлетворительное качество модели.

Однофакторный регрессионный анализ пока-
зал, что при уровне витамина D ≤ 12 нг/мл шансы 
иметь депрессию выше в 5,6 раза (ОШ 5,60; 95% 
ДИ 2,47–12,70; р < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ
В  проведенном нами исследовании вероятная 

депрессия была выявлена более чем у  половины 
институализированных долгожителей (у 67,2%), 
при этом почти у  каждого третьего она носила 
умеренный характер. По  данным Sjöberg  L. и  со-
авт., более старший возраст (81–104 года) незави-
симо ассоциирован с  депрессией и  институали-
зацией, при этом распространенность депрессии 
зависит от  социально-демографического статуса 
и  физической активности [13]. В  нашем иссле-
довании наличие детей значительно снижало 
риск развития депрессии у  долгожителей. В  ли-
тературе описано, что недостаточная социальная 
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поддержка является значимым предиктором сни-
жения психического здоровья у  долгожителей 
[14]. Это приводит к  появлению у  них чувства 
бесполезности, что в  свою очередь связано с  бо-
лее высоким риском смертности [15]. Также нами 
было показано, что высокий уровень физической 
активности обладает протективным эффектом 
в отношении депрессии. По данным литературы, 
низкая физическая активность независимо ассо-
циирована с более высокой распространенностью 
депрессии у пожилых людей [13]. Низкая физиче-
ская активность или ее отсутствие повышает риск 
инвалидизации, тем самым подвергая пожилого 
человека риску физических, психологических 
и социальных нарушений [3].

 Важной стороной данного исследования явля-
ется новый фокус изучения витамина D  как про-
тективного фактора депрессии у  институализиро-
ванных долгожителей. Только у 0,7% долгожителей 
с  депрессией отмечались нормальные уровни ви-
тамина Д, при этом у 83% отмечался выраженный 
дефицит. 

Уровень витамина D  в крови определяется та-
кими факторами, как экспозиция солнечного све-
та, пигментация кожи, качество питания [11, 16]. 
Также в  литературе сообщается, что на  дефицит 
витамина D, кроме классических факторов, влия-
ют возрастные изменения, в частности снижение 
синтеза витамина в  коже и  всасывания его в  ки-
шечнике, что определяет пожилых людей в  груп-
пу риска гиповитаминоза D [8, 17].  В литературе 
в  последние годы все чаще акцентируется вни-
мание на важности роли витамина D в развитии 
и функционировании головного мозга. Известно, 
что в  некоторых областях головного мозга, во-
влеченных в  патофизиологию депрессии, имеют-
ся рецепторы витамина D  [8, 18, 19]. На  основе 
эмпирических данных была высказана гипотеза 
о  потенциальной причинно-следственной свя-
зи между дефицитом витамина D  и депрессией 

[20]. Нами выявлен протективный эффект уров-
ня витамина D  в отношении депрессии, а  также 
установлена диагностическая ценность витамина 
D ≤ 12 нг/мл в предсказании наличия депрессии. 
В  литературе имеются сведения по  ассоциациям 
между снижением уровня витамина D  и депрес-
сией в  пожилом и  старческом возрасте [21, 22]. 
При этом авторам не удалось найти в литературе 
соответствующих данных по  институализиро-
ванным долгожителям. Голландскими исследо-
вателями описан клинический случай 80-летней 
женщины, у  которой психотическая депрессия 
сочеталась с выраженным дефицитом витамина D. 
Терапия пациентки включала использование пре-
паратов витамина D. Дополнением стали сеансы 
электросудорожной терапии, в  связи с  чем авто-
ры не  смогли полноценно оценить влияние кор-
рекции дефицита витамина D на эмоциональный 
фон пациентки [8]. 

Как было описано выше, пациентов, нахо-
дящихся в  СУСО, следует считать подвержен-
ными высокому риску дефицита витамина D. 
Исследования, проведенные в  Канаде и  США, по-
казали, что институализированные пожилые люди 
имеют высокий риск развития дефицита витамина 
D  [23, 24]. Своевременное выявление гиповита-
миноза может улучшить качество оказания общей 
медицинской помощи долгожителям, находящим-
ся в  СУСО. Для мониторинга статуса витамина 
D  достаточным будет определение концентрации 
25(ОН)D в  сыворотке крови. (Уровень доказатель-
ности А II.) Это основная форма витамина D, цир-
кулирующая в крови, которая показывает уровень 
витамина D, синтезированного в кожных покровах 
под воздействием УФ-облучения и  поступающего 
с  пищей, а  также через прием соответствующих 
препаратов [16].

Рекомендуемым препаратом для лечения дефи-
цита витамина D  является колекальциферол (D3). 
(Уровень доказательности А I.) Существует доволь-
но широкий выбор препаратов, содержащих ко-
лекальциферол. Рекомендуется начинать лечение 
с суммарной насыщающей дозы колекальциферола 
400 000 МЕ по следующей схеме: 50 000 МЕ еже-
недельно в течение 8 недель [16].  

Для профилактики дефицита витамина D  так-
же рекомендуется препарат колекальциферол 
(D3). (Уровень доказательности B  I.) Доза витами-
на D в сутки должна быть не менее 800–1000 МЕ. 
(Уровень доказательности B I.) [16].

С  учетом выявленного нами протективного 
эффекта уровня витамина D  в отношении де-
прессии у институализированных долгожителей, 
назначение его добавок для коррекции дефици-
та возможно также повлияет и на выраженность 
депрессии, что потенциально может улучшить 
качество жизни данных пациентов, в связи с чем 
необходимы дальнейшие исследования в  этом 
направлении.

Таблица 6. 
Диагностическая ценность 

витамина D как маркера депрессии 
у институализированных долгожителей 

(ROC-анализ) (n = 336) 
Показатель Значение

Площадь под ROC-кривой [95% ДИ] 0,666 [0,603–0,730]

Значение р <0,001

Отрезное значение уровня витамина D,  
нг/мл

≤12

Чувствительность 70,6

Специфичность 70,0

Прогностическая ценность положи-
тельного результата

96,0

Прогностическая ценность отрица-
тельного результата

18,9

Диагностическая точность 70,5
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ВЫВОДЫ
1.	 Частота депрессии у институализированных 

долгожителей составила 67,2%.
2.	 Уровень витамина D  соответствовал норме 

менее чем у 1% институализированных долгожите-
лей, а у 83% имел место выраженный дефицит. При 
этом у долгожителей с депрессией уровень витами-
на D был значимо меньше, чем у долгожителей без 
депрессии (абсолютная разница медиан 2 нг/мл; 
р < 0,001). Корреляционный анализ обнаружил об-
ратную взаимосвязь средней силы между суммой 
баллов по  шкале GDS-15 и  уровнем витамина D   
(r = -0,29; р < 0,001).

3.	Однофакторный регрессионный анализ по-
казал, что у институализированных долгожителей 
витамин D обладает протективным эффектом в от-
ношении депрессии: при увеличении уровня вита-
мина D на каждый 1 нг/мл шансы иметь депрессию 
снижаются на 14%.

4.	 ROC-анализ подтвердил наличие взаимос-
вязи между уровнем витамина D  и депрессией: 
уровень витамина D  ≤ 12 нг/мл предсказывал на-
личие депрессии с  чувствительностью 71%, спец-
ифичностью 70% и  диагностической точностью 
71%. Площадь под ROC-кривой, равная 0,666, 
указывает на  удовлетворительное качество моде-
ли. Однофакторный регрессионный анализ пока-
зал, что при уровне витамина D ≤ 12 нг/мл шансы 
иметь депрессию выше в 5,6 раза.
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Резюме
Обоснование. Для скрининга когнитивных нарушений (КН) у лиц пожилого и старшего возраста представля-
ется перспективным использование опросника-теста GPCOG.
Цель. Валидация русской версии GPCOG и ее апробация для скрининга выраженных КН у пациентов гериатри-
ческого профиля. 
Материалы и методы. Тестирование КН у пациентов гериатрического профиля проводили с помощью тестов 
MMSE, Мини-Ког и русской версии GPCOG. Валидация русской версии GPCOG включала оценку ее надежности, 
конвергентной и дискриминантной валидности, а также чувствительности и специфичности. В рамках апроба-
ции GPCOG изучали результаты скрининга выраженных КН в разных группах — у мужчин и женщин, у пациен-
тов разных возрастных групп и с разным уровнем образования. Статистические методы включали парные сравне-
ния, дисперсионный и корреляционный анализ, а также ROC-анализ.
Результаты. В  анализ включены данные 180 пациентов пожилого и  старческого возраста и  их информантов. 
Значения коэффициента Кронбаха составили α=0,785 для GPCOG-1 и α=0,772 для GPCOG-2, что свидетель-
ствует о  достаточном внутреннем постоянстве русской версии опросника-теста. Показаны значимые различия 
компонентов GPCOG в  зависимости от  степени КН, а  также их  ассоциации с  баллами по  MMSE и  Мини-Ког, 
что подтверждает его валидность. Чувствительность GPCOG-1, GPCOG-2 и суммарного балла GPCOG составила 
соответственно 82%, 87% и  84%, что лучше аналогичных показателей для MMSE и  Мини-Ког. Получены сопо-
ставимые результаты при тестировании мужчин и женщин по всем компонентам GPCOG. Результаты тестиро-
вания по GPCOG хуже у пациентов старшей возрастной группы, а также у пациентов без высшего образования  
(p < 0,05).
Заключение. Русская версия GPCOG надежна, валидна и информативна и может быть рекомендована для скри-
нинга выраженных КН у пациентов гериатрического профиля.

Ключевые слова: нейрокогнитивный тест; скрининг; когнитивные нарушения, GPCOG; валидация; апробация.
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ОБОСНОВАНИЕ
Для ранней диагностики деменции и  пред-

дементных состояний одной из  важных задач 
в  практике специалистов первичного звена здра-
воохранения является оценка когнитивных функ-
ций у  пациентов гериатрического профиля и  вы-
явление когнитивных нарушений (КН) на ранних 
стадиях их  формирования [1–3]. В  соответствии 
с  национальными клиническими рекомендаци-
ями, для скрининга выраженных КН  рекоменду-
ется применение тестов Мини-Ког, MoCA-теста, 
Адденбрукской когнитивной шкалы, опросни-
ка для скрининга деменции AD8, а  также 3-КТ 

и MMSE [4]. Однако данные тесты обладают теми 
или иными особенностями и  недостатками, кото-
рые ограничивают эффективное их использование 
в рутинной клинической практике для скрининга 
выраженных КН  у лиц пожилого и  старческого 
возраста [5–7]. 

В  зарубежной практике для скрининга КН  хо-
рошо зарекомендовал себя опросник-тест GPCOG 
[8, 9]. Данный инструмент продемонстрировал 
в ряде зарубежных исследований хорошие психо-
метрические свойства при тестировании когни-
тивных функций у  пациентов старшего возрас-
та на  этапе первичного звена здравоохранения, 

VALIDATION OF THE RUSSIAN VERSION OF GPCOG AND ITS TESTING 
FOR SCREENING OF SIGNIFICANT COGNITIVE IMPAIRMENT 

IN OLDER AND OLDEST-OLD PATIENTS
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Abstract
Background. For screening of  cognitive impairment (CI) in  older and oldest-old patients, the GPCOG test seems 
promising.
Aim. The aim of this study was to validate the Russian version of GPCOG and to test it for significant CI screening in older 
and oldest-old patients.
Materials and methods. CI  testing in  geriatric patients involved the use of  MMSE, Mini-Kog, and the Russian 
version of GPCOG. Validation process for the Russian version of GPCOG included testing its reliability, convergent and 
discriminant validity, as well as sensitivity and specificity. As part of the GPCOG testing, the results of CI screening were 
analyzed in  various demographics, including male and female participants, individuals of  varying ages, and those with 
different education levels. The data was analyzed using a variety of statistical techniques, including pairwise comparisons, 
ANOVA, correlation analyses, and ROC-analysis.
Results. The analysis was performed in a sample of 180 older and oldest-old patients and their informants. The Russian 
version of GPCOG demonstrated satisfactory internal consistency, with a Cronbach's alpha value of 0,785 for GPCOG-1 
and 0,772  for  GPCOG-2. The association between MMSE and Mini-Kog scores and the components of  GPCOG 
varied depending on the degree of CI, providing further evidence of its validity. The sensitivity of the GPCOG-1, GPCOG-2, 
and GPCOG total scores were 82%, 87%, and 84%, respectively, which better than similar scores for MMSE and Mini-Kog. 
Comparable results were obtained when testing male and female individuals for all GPCOG components. The GPCOG 
testing outcomes were worse in patients of older age, as well as in patients without higher education (p < 0.05).
Conclusion. The Russian version of GPCOG has proven to be reliable, valid and informative tool and may be recommended 
for screening for significant CI in geriatric patients. 
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является компактным и удобным, обладает важным 
преимуществом в виде участия информанта [8–14].

С  учетом практической целесообразности при-
менения опросника-теста GPCOG для скрининга 
КН  у пациентов пожилого и  старческого возрас-
та отечественными специалистами ранее была 
проведена языковая и  культурная адаптация рус-
ской версии GPCOG [15]. В  2022–2023 годах вы-
полнены отечественные исследования в  формате 
однократных опросов врачей [16] и пациентов [17]. 
К важному результату опроса пациентов и инфор-
мантов следует отнести то, что большинство из них 
указали на понятность, простоту формулировки за-
даний и  полезность опросника-теста GPCOG для 
оценки когнитивных функций, а  также отметили 
общее положительное отношение к  его использо-
ванию для тестирования памяти и внимания. 

Для возможности применения опросника-теста 
GPCOG в отечественной гериатрической практике 
необходимо определение надежности, валидности, 
чувствительности и  специфичности инструмента. 
Также важным является апробация русской версии 
GPCOG в качестве скринингового теста для выяв-
ления выраженных КН, в первую очередь на уровне 
первичного звена здравоохранения, и определение 
его информативности в  разных группах пациен-
тов — пожилого и старческого возраста, с разным 
уровнем образования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Цель данного исследования  — валидация рус-

ской версии GPCOG и ее апробация для скрининга 
выраженных КН  у пациентов пожилого и  старче-
ского возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
1.	Общая информация.  Для анализа ис-

пользованы данные, полученные в рамках реализо-
ванных в  2022–2023 годах отечественных наблю-
дательных исследований [16, 17]. Исследования 
выполнены на  базе шести ЛПУ. Врачи-
исследователи проводили тестирование когни-
тивных функций у  пациентов пожилого и  старче-
ского возраста, которые проходили амбулаторный 
прием или находились на плановом обследовании 
в стационаре, при условии отсутствия у пациентов 
делирия, выраженных психических расстройств 
и проблем со слухом и зрением, а также тяжелого 
физического состояния, обусловленного хрониче-
скими заболеваниями. В  исследование включали 
пациентов с КН различной степени выраженности, 
а также пациентов без КН. Также в исследовании 
участвовали родственники/ другие близкие лица 
тестируемых пациентов (информанты), сопрово-
ждающие пациентов при визите в ЛПУ. 

2.	Дизайн исследования. Многоцентровое 
наблюдательное одномоментное когортное ис-
следование координировалось региональной об-
щественной организацией «Межнациональный 
центр исследования качества жизни» (Протокол 

исследования от  07.07.22). Степень КН  определя-
ли в соответствии с принятой в ЛПУ клинической 
практикой согласно национальным клиническим 
рекомендациям для диагностики когнитивных 
расстройств. От  каждого пациента и  информанта 
до включения в исследование было получено пись-
менное информированное согласие. 

3.	Методы. Для тестирования когнитивных 
функций использовали тесты GPCOG, MMSE 
и  Мини-Ког. Опросник-тест GPCOG имеет два 
раздела: первый раздел  — для тестирования паци-
ента (GPCOG-1), второй раздел (GPCOG-2) — для 
интервью с  информантом [9]. Если количество 
баллов по GPCOG-1 равно 9, это указывает на от-
сутствие КН  у пациента. Если GPCOG-1 находит-
ся между 5 и  8 баллами, необходимо проведение 
интервью с информантом. Если GPCOG-1 ≤ 4 или 
если GPCOG-2 ≤ 3, это свидетельствует о наличии 
у пациента КН. Также предусмотрено вычисление 
суммарного балла (СБ) GPCOG, учитывающего ре-
зультаты тестирования по  двум разделам GPCOG, 
по следующему алгоритму: в случае если GPCOG-1 
соответствует 9 баллам, значение СБ GPCOG рав-
но 15; в случае если GPCOG-1 < 5 баллов, значение 
СБ  GPCOG = GPCOG-1; если GPCOG-1 в  диапа-
зоне 5–8 баллов включительно, то  для получения 
СБ  GPCOG складываются баллы, полученные для 
обоих разделов теста (GPCOG-1 и GPCOG-2) [9].

Краткая шкала оценки психического статуса 
MMSE [18] содержит шесть разделов для оцен-
ки когнитивных функций. Итоговый показатель 
по  шкале может составить максимум 30 баллов. 
В соответствии с имеющейся градацией, 24–30 бал-
лов по итоговому показателю, согласно MMSE, со-
ответствует недементным когнитивным расстрой-
ствам (или норме), 23 балла и менее — деменции. 
Возможна следующая градация деменции согласно 
шкале MMSE: 20–23 балла  — деменция легкой 
степени выраженности, 11–19 баллов — деменция 
умеренной степени выраженности, 0–10 баллов — 
тяжелая деменция. 

Модифицированная методика Мини-Ког явля-
ется простым скрининговым тестом для выявления 
выраженных КН и часто используется у пациентов 
с подозрением на деменцию [19]. Общий результат 
представляет собой сумму результатов двух зада-
ний и может составлять от 0 до 5 баллов. В случае 
если общий результат по Мини-Ког составляет ме-
нее 3 баллов, имеется основание предположить на-
личие у пациента деменции.

Валидация русской версии опросника-теста 
GPCOG включала оценку ее  надежности, конвер-
гентной и  дискриминантной валидности, а  также 
чувствительности и  специфичности. Для опреде-
ления надежности оценивали внутреннее посто-
янство GPCOG путем вычисления коэффициента 
альфа Кронбаха (α). Оценку конвергентной валид-
ности осуществляли на  основании анализа корре-
ляций баллов по GPCOG с показателями по MMSE 
и  Мини-Ког. Дискриминантную валидность 
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определяли методом «известных групп» («known-
groups method»), путем сравнения результатов 
тестирования с  помощью GPCOG в  группах па-
циентов с отсутствием КН, легкими, умеренными 
и тяжелыми КН. Оценку чувствительности, специ-
фичности, положительной и  отрицательной пред-
сказательной способности GPCOG для скрининга 
выраженных (умеренных и  тяжелых) КН  прово-
дили по  баллу GPCOG-1, баллу GPCOG-2 и  СБ 
GPCOG. Сравнивали полученные данные с  имею-
щимися для оригинальной версии инструмента и с 
результатами, полученными при использовании 
тестов MMSE и Мини-Ког. 

В  рамках апробации русской версии GPCOG 
изучали результаты скрининга выраженных КН у 
пациентов гериатрического профиля на  основа-
нии GPCOG-1, GPCOG-2 и СБ GPCOG в разных 
подгруппах — у мужчин и женщин, у пациентов 
младше 75 лет и  старше этого возраста, у  па-
циентов с  разным уровнем образования. Также 
апробация включала определение порогов отсе-
чения по GPCOG, показателей чувствительности 
и  специфичности теста у  пациентов разных воз-
растных групп и  у пациентов с  разным уровнем 
образования. 

4.	Статистический анализ. Данные пред-
ставлены в  виде количества наблюдений, средних 
арифметических значений, стандартных откло-
нений, 95% доверительных интервалов (95% ДИ), 
диапазонов и  процентных долей. Сравнение по-
казателей в  двух группах проводили с  помощью 
t-критерия для независимых выборок, сравнение 
показателей в  нескольких группах  — с  помощью 
дисперсионного анализа; при выборе критерия 
проверки статистической значимости различий 
между анализируемыми показателями учитывался 
характер распределения данных. Для оценки связи 
между баллами, полученными при тестировании 
пациентов разными инструментами, использовали 
корреляции Спирмена. Оценку чувствительности, 
специфичности, положительной и отрицательной 
предсказательной способности разных тестов про-
водили с помощью ROC-анализа с представлением 
результатов в виде ROC-кривых информативности 
тестов для скрининга умеренных и тяжелых КН и 
вычислением площади под кривой (AUC). Об  ин-
формативности тестов судили по  величине AUC 
[20]. Все тесты двусторонние, различия между срав-
ниваемыми группами признаются статистически 
значимыми при уровне p  < 0,05. Статистический 
анализ проведен с  использованием программ-
ного обеспечения SPSS 23.0, STATISTICA 10.0 
и MedCalc v.6.

5.	Этическая экспертиза. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом 
ОСП «Российский геронтологический науч-
но-клинический центр» ФГАОУ ВО РНИМУ  
им. Н.И. Пирогова Министерства здравоохране-
ния России. В  заключении постановили одобрить 

проведение многоцентрового наблюдательно-
го одномоментного когортного исследования 
«Изучение отношения специалистов к  исполь-
зованию у  пациентов пожилого и  старческого 
возраста тестов для оценки когнитивных нару-
шений и  анализ информативности применения 
в  отечественной геронтологической/гериатриче-
ской практике тестов GPCOG, MMSE и  Мини-
Ког по  мнению специалистов» и  одобрить рас-
смотренные документы исследования (выписка 
из  протокола № 60 заседания локального этиче-
ского комитета от 04.10.22 г.). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ проведен в  выборке, включающей 

180  пациентов и  информантов. Средний возраст 
пациентов составил 74,1 ± 7,7 года, при этом 57,8% 
пациентов младше 75 лет, 11,1% пациентов старше 
85 лет; женщины составили 75% выборки. Высшее 
образование имели 48,9% пациентов, остальные па-
циенты — со средним образованием (51,1%); 86,1% 
не занимались трудовой деятельностью, 67,8% про-
живали с  членами семьи или иными лицами, осу-
ществляющими за  ними уход. Средний возраст 
информантов составил 52,8 ± 15 лет, 55% — жен-
щины. Среди информантов 57,2% являлись сыном 
или дочерью по отношению к пациентам, 27,2% — 
супругами, 15,6% — другими близкими лицами.

КН  отсутствовали у  31,8% пациентов, легкие 
КН определены у 37,4% пациентов; остальные па-
циенты имели умеренные КН  (21,8%) или тяже-
лые КН (9,0%). В табл. 1 представлена сравнитель-
ная социо-демографическая характеристика двух 
групп — пациенты без КН или с легкими КН и па-
циенты с умеренными или тяжелыми КН.

Как видно из  таблицы, распределение по  полу 
между группами сходно. В  группе с  умеренными/
тяжелыми КН  по сравнению с  другой группой 
пациенты старше (53,7% против 37,1% старше 
75  лет), больше доля пациентов без высшего об-
разования (61,8% против 46%), меньше лиц, про-
живающих самостоятельно (27,3% против 33,9%). 
Больше половины информантов в  обеих группах 
являются дочерями/сыновьями по  отношению 
к пациентам.

При оценке надежности русской версии 
GPCOG значения коэффициента Кронбаха со-
ставили α=0,785 для GPCOG-1 и  α=0,772 для 
GPCOG-2, что свидетельствует о достаточном вну-
треннем постоянстве и  хорошей надежности рус-
ской версии опросника-теста.

При определении дискриминантной валид-
ности русской версии GPCOG проведено сравне-
ние всех трех компонентов GPCOG (GPCOG-1, 
GPCOG-2 и  СБ GPCOG) у  пациентов в  четырех 
группах  — без КН, с  легкими КН, умеренными 
и  тяжелыми КН. Результаты сравнительного ана-
лиза представлены на рисунке 1.
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Как видно из  рис. 1, у  пациентов без КН  все 
компоненты по  опроснику-тесту GPCOG лучше, 
чем у пациентов с КН; чем больше степень КН, тем 
меньше баллы по GPCOG (p < 0,001). Полученные 
результаты демонстрируют хорошую дискрими-
нантную валидность русской версии GPCOG. 

В  рамках оценки конвергентной валидности 
русской версии GPCOG, по  данным корреляци-
онного анализа, получены значимые корреляции 
между баллами по  GPCOG-1, GPCOG-2, а  так-
же СБ  GPCOG с  баллами по  MMSE и  Мини-Ког. 
Значения корреляций Спирмена представлены 
в табл. 2.

Таблица 2. 
Корреляции Спирмена* между баллами 
по GPCOG-1, GPCOG-2 и СБ GPCOG 

с баллами по MMSE и Мини-Ког

  Итоговый балл 
MMSE

Общий балл 
Мини-Ког

GPCOG-1 0,771 0,756

GPCOG-2 0,661 0,528

СБ GPCOG 0,777 0,739

*p < 0,001

Таблица 1. 
Социо-демографическая характеристика пациентов без КН или с легкими КН и 

пациентов с умеренными или тяжелыми КН 

Показатель Пациенты без КН  
или с легкими КН

Пациенты  
с умеренными или 

тяжелыми КН
p

Возраст пациентов, лет
- среднее значение (ст. откл.)
Возраст < 75 лет, n (%)
Возраст ≥ 75 лет, n (%)

73,0 (7,6)
78 (62,9)
46 (37,1)

75,9 (7,6)
26 (46,3)
29 (53,7)

0,020
0,045

Пол, n (%)
- мужчины
- женщины

30 (24,2)
94 (75,8)

15 (27,3)
40 (76,7)

0,689

Образование, n (%)
- незаконченное среднее     
- среднее           
- среднее специальное        
- высшее

0 (0)
19 (15,3)
38 (30,7)
67 (54,0)

4 (7,2)
13 (23,6)
17 (31,0)
21 (38,2)

0,007*

Проживают, n (%)
- с членом/ членами семьи 
- с лицом/ лицами, осуществляющим уход 
- один/ одна

82 (66,1)
0 (0)

42 (33,9)

36 (65,4)
4 (7,3)

15 (27,3)
0,010*

Принадлежность информанта по отношению 
к пациенту, n (%)

- сын/дочь
- муж/жена
- другое:

70 (56,5)
36 (29,0)
18 (14,5)

33 (60,0)
13 (23,6)
9 (16,4)

0,714*

*– уровень p для дисперсионного анализа

Рисунок 1. Средние показатели 
по баллу GPCOG-1, GPCOG-2 
и СБ GPCOG в группах 
пациентов без КН и с КН 
различной выраженности
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Получены статистически значимые ассоци-
ации высокой или средней силы между компо-
нентами опросника теста GPCOG и  баллами 
по  MMSE и  Мини-Ког, что свидетельствует о  хо-
рошей конвергентной валидности русской версии 
GPCOG.

Оценка информативности русской версии 
GPCOG для скрининга деменции включала опре-
деление чувствительности, специфичности, по-
ложительной и  отрицательной предсказатель-
ной способности для GPCOG-1, GPCOG-2 и  СБ 
GPCOG. В  таблице 3 даны характеристики ин-
формативности GPCOG по  сравнению с  тестами 
MMSE и  Мини-Ког. На  рисунке 2 представлены 
ROC-кривые информативности тестов GPCOG, 
MMSE и Мини-Ког для скрининга умеренных и тя-
желых КН у пациентов во всей выборке.

По результатам ROC-анализа, чувствительность 
GPCOG по баллу GPCOG-1 составила 82%, по бал-
лу GPCOG-2 — 87%, по СБ GPCOG — 84% (табл. 2), 
что выше, чем для MMSE и Мини-Ког (75% и 60%). 
Специфичность GPCOG по  баллу GPCOG-1 со-
ставила 75%, по  баллу GPCOG-2  — 70%, по  СБ 
GPCOG — 81%, что ниже, чем для MMSE и Мини-
Ког (86% и 89%). Согласно величине AUC, для всех 
тестов установлена хорошая информативность  — 
самой высокой информативностью обладает 
СБ  GPCOG (0,89, p  < 0,001), для Мини-Ког пока-
затель информативности меньше, чем для других 
тестов (0,82, p  < 0,001). Статистически значимые 
различия получены при сравнении величины AUC 

между СБ  GPCOG и  Мини-Ког, между GPCOG-1 
и СБ GPCOG (p < 0,05).

 Таким образом, в процессе валидации установ-
лены приемлемые показатели надежности и валид-
ности русской версии GPCOG, а также его хорошая 
информативность при скрининге выраженных 
КН у пациентов гериатрического профиля.

В  рамках апробации русской версии GPCOG 
изучено распределение пациентов согласно баллам 
по  разделам пациента и  информанта (GPCOG-1, 
GPCOG-2); результаты представлены в таблице 4.

Таблица 4. 
Распределение пациентов согласно баллам 

по GPCOG

Показатель n %

GPCOG-1 ≤ 4 баллов 38 21,1

GPCOG-1 5–8 баллов, GPCOG-2 
≤ 3 баллов

42 23,3

GPCOG-1 5–8 баллов, GPCOG-2 
> 3 баллов

54 30,0

GPCOG-1 = 9 баллов 46 25,6

Как видно из  таблицы 4, в  соответствии с  ре-
зультатами, полученными с  помощью GPCOG 
в  совокупности при тестировании пациентов 
и  интервьюировании информантов, у  80 (44,4%) 
пациентов имеются КН, у  остальных пациентов 
(55,6%) нет КН.

Таблица 3. 
Характеристики информативности тестов GPCOG, MMSE и Мини-Ког для скрининга 

выраженных КН на основании результатов ROC-анализа

Характеристики GPCOG-1 GPCOG-2 СБ GPCOG 
Итоговый 

балл 
MMSE

Общий балл
Мини-Ког

Значения пороговых отсечений 6 3 9 23 2

Значения пороговых отсечений для 
оригинальной версии

7 4 10 24 2

Максимальный балл 9 6 15 30 5

N* 179 174 179 179 178

Чувствительность 81,82 87,27 83,64 74,55 60,00

Специфичность 75,00 69,75 80,65 85,48 88,62

Положительное предсказательное 
значение 

69,1 57,1 65,7 75,5 71,7

Отрицательное предсказательное 
значение 

86,3 92,2 91,7 89,0 83,2

Издержки 0,190 0,247 0,184 0,152 0,198

AUC 0,870 0,864 0,890 0,847 0,819

95% ДИ 
AUC

от 0,812
до 0,916

от 0,804
до 0,911

от 0,834
до 0,932

от 0,786
до 0,896

от 0,754
до 0,872

Стандартная ошибка AUC 0,0279 0,0284 0,0256 0,0307 0,0343

*Количество валидных тестов.
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Отдельно проведен анализ показателей 
по  GPCOG-1, GPCOG-2 и  СБ GPCOG в  разных 
группах пациентов  — у  мужчин и  женщин, у  па-
циентов младше 75 лет и  старше этого возраста, 
у  пациентов со  средним и  высшим образованием. 
Результаты сравнительного анализа представлены 
на рисунке 3.

Получены сопоставимые результаты при те-
стировании мужчин и женщин по всем компонен-
там GPCOG. В группе пациентов 75 лет и старше 
средний балл по GPCOG-2 и средний СБ GPCOG 
значимо ниже, чем у  пациентов младше 75 лет  
(p < 0,05). У  пациентов с  высшим образованием 
показатели по GPCOG-1, GPCOG-2 и СБ GPCOG 
значимо выше, чем у пациентов со средним образо-
ванием (p < 0,05). 

Дополнительно изучили информативность рус-
ской версии GPCOG для выявления умеренных 
и  тяжелых КН  по сравнению с  MMSE и  Мини-
Ког в группах пациентов младше и старше 75 лет, 
а также в группах пациентов со средним и высшим 
образованием. На  рисунках 4 и  5 представлены 
ROC-кривые информативности для скрининга 
выраженных КН  у пациентов в  указанных груп-
пах с  помощью трех тестов. В  Приложении дана 
подробная характеристика информативности 
GPCOG, MMSE и Мини-Ког в указанных группах.

Для скрининга умеренных и тяжелых КН у па-
циентов младше 75 лет самая высокая информатив-
ность обнаружена при использовании СБ GPCOG; 
установлены значимые различия величины AUC 
между СБ  GPCOG и  итоговым баллом Мини-Ког 
(89% против 78%, p  = 0,01), информативность 
остальных тестов сопоставима (p > 0,05). В группе 
пациентов старшей возрастной группы самая вы-
сокая информативность выявлена у MMSE, значи-
мые различия величины AUC установлены между 
MMSE и  обоими разделами GPCOG (95% для 
MMSE против 87% для обоих разделов GPCOG,  

p  = 0,04), информативность остальных тестов со-
поставима (p > 0,05). Значения пороговых отсече-
ний для выявления выраженных КН  больше на  1 
для СБ GPCOG и итогового балла MMSE в группе 
пациентов младше 75 лет (Приложение).

Для скрининга выраженных КН  в группе па-
циентов со  средним образованием большей ин-
формативностью обладает GPCOG, значимые 
различия величины AUC установлены между 
СБ GPCOG и Мини-Ког. В группе пациентов с выс-
шим образованием продемонстрирована сопо-
ставимая хорошая или высокая информативность 
всех тестов. Значения пороговых отсечений для 
выявления выраженных КН  меньше на  1 для по-
казателя по GPCOG-2 и для СБ GPCOG, но выше 
для Мини-Ког, по сравнению с группой пациентов 
со средним образованием (Приложение).

ОБСУЖДЕНИЕ
В  связи с  увеличивающимся распространени-

ем деменции среди населения старшего возраста, 
в том числе в России, становится актуальным скри-
нинг нейрокогнитивных функций для своевремен-
ного выявления деменции у лиц старшего возраста 
на ранних этапах ее формирования и проведения 
профилактических и  терапевтических меропри-
ятий, направленных на  сдерживание ее  дальней-
шего развития, в особенности на этапе первичного 
звена здравоохранения [1–5, 21–23]. На сегодняш-
ний день для скрининговой диагностики КН у лиц 
пожилого и старшего возраста представляется пер-
спективным опросник-тест GPCOG. 

Данная работа посвящена валидации и  апро-
бации русской версии опросника-теста GPCOG, 
которая была разработана и адаптирована на пре-
дыдущем этапе [15] и  успешно прошла предвари-
тельную оценку ее внешней и содержательной ва-
лидности в ходе опроса специалистов и пациентов 
[16, 17].

Рисунок 2. ROC-кривые информативности для 
компонентов GPCOG (GPCOG-1, GPCOG-2, 
СБ GPCOG), MMSE и Мини-Ког для скрининга 
выраженных КН у пожилых 
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Рисунок 3. Средние показатели результатов теста GPCOG у мужчин и женщин (а), пациентов младше 75 лет 
и старше этого возраста (б), пациентов со средним и высшим образованием (в); *p < 0,05, **p < 0,01



93

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ ГЕРИАТРИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ        № 02'2024Оригинальные исследования

Рисунок 4. ROC-кривые информативности для компонентов GPCOG (GPCOG-1, GPCOG-2, СБ GPCOG), MMSE 
и Мини-Ког для скрининга выраженных КН у пациентов младше 75 лет (а) и старше 75 лет (б); SE — стандартная 
ошибка, ДИ — доверительный интервал
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Рисунок 5. ROC-кривые информативности для компонентов GPCOG (GPCOG-1, GPCOG-2, СБ GPCOG), MMSE 
и Мини-Ког для скрининга выраженных КН у пациентов со средним образованием (а) и высшим образованием (б); 
SE — стандартная ошибка, ДИ — доверительный интервал
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Показатели надежности, установленные нами 
для русской версии GPCOG, хоть и  несколько 
ниже, чем для оригинальной версии [9], но в целом 
отвечают требованиям, предъявляемым к  уровню 
внутреннего постоянства инструментов для их ис-
пользования в клинической практике и исследова-
ниях [24]: величина коэффициента Кронбаха для 
раздела пациента соответствовала 0,79 против 0,84 
для оригинальной версии теста, для раздела инфор-
манта — 0,77 против 0,80. По аналогии с работой 
итальянских авторов [12], нами продемонстриро-
вана значимая корреляция результатов тестирова-
ния по  всем трем компонентам GPCOG с  MMSE, 
а  также с  Мини-Ког, что свидетельствует о  валид-
ности русской версии опросника-теста. В дополне-
ние нами показано, что результаты нейрокогнитив-
ного тестирования пациентов с помощью GPCOG 
различаются в  группах пациентов, имеющих 
разный уровень КН  по сравнению с  пациентами 
без КН: самые высокие баллы установлены среди 
пациентов без КН; чем выше уровень выражен-
ности КН, тем ниже баллы по трем компонентам 
GPCOG. Эти результаты свидетельствуют о  хоро-
шей способности опросника-теста отражать на-
личие и  выраженность когнитивных расстройств, 
что характеризует приемлемую дискриминантную 
валидность его русской версии.

Наиболее важные результаты получены при 
оценке информативности опросника-теста, вклю-
чающей определение его чувствительности и спец-
ифичности, и  сравнении этих характеристик 
с другими тестами. Нами установлены высокие по-
казатели чувствительности каждого из  компонен-
тов GPCOG (82% для GPCOG-1, 87% для GPCOG-2, 
84% для СБ  GPCOG), которые оказались лучше 
аналогичных показателей для MMSE и  Мини-Ког 
(75% и 60%), а также выявлена приемлемая специ-
фичность GPCOG (соответственно 75%, 70%, 81% 
против 86% и 89%). В соответствии с полученными 
результатами, русская версия GPCOG обладает бо-
лее высокой информативностью для выявления вы-
раженных КН по сравнению с MMSE и Мини-Ког, 
в отношении которых продемонстрирована более 
высокая, чем для GPCOG, способность исключить 
выраженные КН. Отметим, что полученные коли-
чественные показатели информативности GPCOG 
очень близки к  аналогичным характеристикам 
оригинальной версии [8, 9]. Только 8% пациен-
тов, которые имели умеренные или тяжелые КН, 
не  были идентифицированы как таковые соглас-
но суммарному баллу GPCOG  — этот показатель 
соответствует данным, полученным при оценке 
информативности оригинальной версии GPCOG 
[9]. В  целом информативность русской версии 
GPCOG, согласно величине AUC, оказалась выше, 
чем для MMSE и  Мини-Ког, различия информа-
тивности между СБ  GPCOG, а  также GPCOG-1 
и Мини-Ког статистически значимые. Полученные 
результаты свидетельствуют о  целесообразности 

использования русской версии GPCOG для диаг
ностики выраженных КН у пациентов гериатриче-
ского профиля.

Интересные результаты получены нами в  ходе 
апробации русской версии GPCOG в  выборке 
пациентов гериатрического профиля. Нами уста-
новлено, что доля пациентов с  выраженными 
КН согласно результатам тестирования по GPCOG 
(44,4%) больше, чем согласно клинической оценке 
(у 30,8% пациентов указаны умеренные или тяже-
лые КН), что может быть связано с промежуточны-
ми результатами по  GPCOG-1 для некоторых па-
циентов (GPCOG-1 в  интервале 5–8 баллов), при 
которых рекомендуется дополнительное обследо-
вание для исключения/подтверждения деменции. 

Аналогично работе автора опросника-теста [8], 
нами не  были установлены различия результатов 
тестирования по всем трем компонентам GPCOG 
между мужчинами и женщинами. При этом резуль-
таты тестирования хуже у пациентов старшей воз-
растной группы, а также у пациентов без высшего 
образования. 

Результаты оценки информативности разных 
тестов у  пациентов в  разных возрастных груп-
пах и  с разным уровнем образования продемон-
стрировали, что для скрининга выраженных КН у 
пациентов младше 75 лет и  у лиц со  средним об-
разованием лучше характеристики у  опросника-
теста GPCOG; в группе пациентов 75 лет и старше 
информативность выше у  MMSE по  сравнению 
с  GPCOG. У  лиц с  высшим образованием выявле-
на сходная информативность всех трех тестов. Эти 
данные сопоставимы с  другими работами, в  кото-
рых изучали количественные характеристики ин-
формативности GPCOG по  сравнению с  другими 
тестами [9, 11, 12].

Таким образом, в  ходе апробации русской вер-
сии опросника-теста GPCOG продемонстрирова-
ны особенности скрининга выраженных когни-
тивных расстройств в  отечественной популяции 
пациентов гериатрического профиля, изучена ин-
формативность данного инструмента по  сравне-
нию с другими тестами в зависимости от возраста 
и образования пациентов.

В целом с учетом результатов валидации и адап-
тации, а  также принимая во  внимание данные 
опросов, выполненных ранее среди пациентов 
и  специалистов [16, 17], можно утверждать, что 
русская версия GPCOG является удобным, понят-
ным, компактным тестом для оценки нарушений 
памяти и  внимания у  пациентов старшего воз-
раста, обладает достаточными чувствительностью, 
специфичностью и приемлемой надежностью для 
скрининга выраженных КН  у пациентов гериа-
трического профиля. Преимуществом данного 
инструмента является участие информанта в  ней-
рокогнитивном тестировании пациентов — наше 
исследование продемонстрировало, что результаты 
тестирования, полученные при интервьюировании 
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информанта, так же  как и  при тестировании са-
мого пациента, надежны, валидны и  могут быть 
эффективно использованы, наряду с  СБ GPCOG, 
для скрининга выраженных КН, включая демен-
цию, у  лиц пожилого и  старческого возраста, что 
полностью соответствует рекомендациям авторов 
инструмента [8–10]. Опросник-тест GPCOG мо-
жет быть рекомендован как инструмент выбора 
для проведения эффективного скрининга выра-
женных когнитивных расстройств у  пациентов 
пожилого и  старческого возраста, в  особенности 
у  лиц младше 75 лет, пациентов со  средним обра-
зованием, а также при возможности привлечения 
к тестированию информантов.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С учетом перспективности использования в от-

ечественной гериатрической практике опросни-
ка-теста GPCOG выполнена валидация русской 
версии инструмента и проведена ее апробация для 
скрининга выраженных КН у пациентов пожилого 
и старческого возраста.

Продемонстрированы приемлемые показа-
тели надежности, валидности, а  также информа-
тивности русской версии GPCOG для скрининга 

выраженных когнитивных расстройств у лиц стар-
шего возраста, сопоставимые с характеристиками 
оригинальной версии. Информативность GPCOG 
несколько выше, чем MMSE и Мини-Ког.

Русская версия опросника-теста GPCOG яв-
ляется перспективным инструментом выбора для 
скрининга выраженных КН у пациентов гериатри-
ческого профиля и может быть рекомендована для 
использования в рутинной клинической практике, 
в первую очередь специалистами первичного звена 
здравоохранения, с учетом участия информантов.

Источники финансирования. Данные, ана-
лизируемые в  статье, получены в  рамках исследо-
ваний, выполненных Межнациональным центром 
исследования качества жизни (Санкт-Петербург) 
при финансовой поддержке компании «Рош».

Конфликт интересов. Авторы декларируют 
отсутствие явных и  потенциальных конфликтов 
интересов, связанных с  содержанием настоящей 
статьи.

Участие авторов. Все авторы принимали уча-
стие в разработке концепции статьи и написании 
рукописи. Окончательная версия рукописи была 
одобрена всеми авторами.

ПРИЛОЖЕНИЯ

Характеристики информативности тестов на основании результатов ROC-анализа  
в группе пациентов младше 75 лет

Переменная GPCOG-1 GPCOG-2 СБ GPCOG MMSE Мини-Ког

Значения пороговых отсечений 6 3 10 25 2

Максимальный балл 9 6 15 30 5

N* 104 102 104 100 102

Чувствительность 80,77 80,77 88,46 80,77 46,15

Специфичность 74,36 73,68 74,36 70,27 92,11

Положительное предсказатель-
ное значение 

51,2 51,2 53,5 48,8 66,7

Отрицательное предсказатель-
ное значение 

92,1
	

91,8 95,1 91,2 83,3

Издержки 0,240 0,245 0,221 0,270 0,196

AUC 0,861 0,843 0,887 0,816 0,780

95% ДИ 
AUC

от 0,779
до 0,921

от 0,757 
до 0,907

от 0,810
до 0,941

от 0,726 
до 0,887

от 0,687
до 0,856

Стандартная ошибка AUC 0,0380 0,0444 0,0338 0,0467 0,0520

*Количество валидных тестов
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Характеристики информативности тестов на основании результатов ROC-анализа  
в группе пациентов 75 лет и старше

Переменная GPCOG-1 GPCOG-2 СБ GPCOG MMSE Мини-Ког

Значения пороговых отсечений 6 3 9 24 2

Максимальный балл 9 6 15 30 5

N* 75 72 75 71 75

Чувствительность 75,86 93,10 89,66 85,19 72,41

Специфичность 84,78 62,79 78,26 95,45 84,78

Положительное предсказательное зна-
чение

75,9 85,0 72,2 92,0 75,0

Отрицательное предсказательное значе-
ние

84,8 76,9 92,3 91,3 83,0

Издержки 0,187 0,208 0,173 0,085 0,200

AUC 0,879 0,877 0,890 0,953 0,865

95% ДИ 
AUC

от 0,783
до 0,943

от 0,778
до 0,942

от 0,796
до 0,950

от 0,875 
до 0,989

от 0,766
до 0,933

Стандартная ошибка AUC 0,0412 0,0389 0,0391 0,0260 0,0439

*Количество валидных тестов

Характеристики информативности тестов на основании результатов ROC-анализа  
в группе пациентов со средним образованием

Переменная GPCOG-1 GPCOG-2 СБ GPCOG MMSE Мини-Ког

Значения пороговых от-
сечений

5 3 9 23 2

Максимальный балл 9 6 15 30 5

N* 91 90 91 86 91

Чувствительность 64,71 88,24 85,29 78,79 55,88

Специфичность 82,46 64,29 73,68 81,13 84,21

Положительное предсказа-
тельное значение

68,8 60,0 65,9 72,2 67,9

Отрицательное предсказа-
тельное значение

79,7 90,0 89,4 86,0 76,2

Издержки 0,242 0,267 0,220 0,198 0,264

AUC 0,842 0,833 0,877 0,843 0,756

95% ДИ 
AUC

от 0,750
до 0,910

от 0,740
до 0,904

от 0,791
до 0,936

от 0,749 
до 0,913

от 0,655
до 0,840

Стандартная ошибка AUC 0,0408 0,0433 0,0360 0,0434 0,0537

*Количество валидных тестов
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Характеристики информативности тестов на основании результатов ROC-анализа в группе 
пациентов с высшим образованием

Переменная GPCOG-1 GPCOG-2 СБ GPCOG MMSE Мини-Ког

Значения пороговых отсечений 6 2 8 24 3

Максимальный балл 9 6 15 30 5

N* 88 84 88 85 86

Чувствительность 85,71 71,43 80,95 75,00 85,71

Специфичность 85,07 90,48 88,06 90,77 75,38

Положительное предсказательное 
значение

69,6 71,4 68,0 71,4 52,9

Отрицательное предсказательное 
значение

92,3 90,5 93,7 92,2 94,2

Издержки 0,136 0,143 0,136 0,129 0,221

AUC 0,876 0,895 0,889 0,904 0,903

95% ДИ 
AUC

от 0,789 
до 0,937

от 0,809
до 0,951

от 0,804
до 0,946

от 0,821 
до 0,957

от 0,820
до 0,956

Стандартная ошибка AUC 0,0465 0,0350 0,0430 0,0412 0,0341

*Количество валидных тестов
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Резюме
Одной из распространенных проблем, ассоциированных со старением, является дефицит витамина В12 (кобала-
мина), по некоторым данным присутствующий у каждого третьего человека в возрасте старше 60 лет. Кобаламин 
принимает участие в многочисленных биологически важных реакциях, поэтому его дефицит будет проявляться 
спектром нарушений, включая гематологические, желудочно-кишечные симптомы, а  также патологию различ-
ных отделов нервной системы. В статье представлены клинические варианты неврологических расстройств, ас-
социированных с дефицитом витамина В12, включая поражение как периферической, так и различных отделов 
центральной нервной системы. Обсуждается взаимосвязь между дефицитом кобаламина и развитием когнитив-
ных и других нервно-психических расстройств у лиц пожилого возраста. Представлены данные по специфиче-
ским для пожилых причинам формирования данного патологического состояния, включая ятрогенные факторы. 
Изложены современные подходы к диагностике и коррекции дефицита кобаламина, с учетом особенностей гери-
атрической популяции.
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нейропатия; пожилые, лечение; пероральная терапия.

Для цитирования: Чердак М.А., Мхитарян Э.А. Дефицит витамина В12 в патологии нервной системы у лиц по-
жилого возраста: причины, диагностика, подходы к  терапии. Российский журнал гериатрической медицины. 2024; 
2(18): 100–107. DOI: 10.37586/2686-8636-2-2024-100-107

VITAMIN B12 DEFICIENCY IN NEUROLOGICAL DISORDERS  
OF OLDER ADULTS: ETIOLOGY, DIAGNOSTICS, TREATMENT

Cherdak M.A.*, Mkhitaryan E.A.

*Corresponding author 

Russian Gerontology Research and Clinical Centre, Pirogov Russian National Research Medical 
University, Moscow, Russia

Abstract
One of  the common problems associated with aging is  vitamin B12 (cobalamin) deficiency. According to  some reports, 
it is present in every third person over the age of 60. Cobalamin is involved in numerous biologically important reactions, 
and its deficiency manifests itself in a range of disorders, including hematological and gastrointestinal symptoms, as well 
as pathology in various parts of the nervous system. The article discusses clinical variants of neurological disorders related 
to vitamin B12 deficiency, such as damage to both the peripheral and the central nervous systems. The relationship between 
cobalamin deficiency and the development of cognitive and other neuropsychiatric disorders in older individuals is discussed. 
Data on specific causes of vitamin B12 deficiencies in older individuals, including iatrogenic factors, are presented. Modern 
approaches to  the diagnosis and correction of cobalamin deficiency are outlined, taking into account the characteristics 
of the geriatric population.
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ВВЕДЕНИЕ
Увеличение доли лиц пожилого возраста в мире 

повышает актуальность проблем, характерных 
для данной популяции. Известно, что само по себе 
старение ассоциировано с  большим количеством 
специфических состояний, называемых гериа-
трическими синдромами. Важнейшие из  таких 
синдромов  — когнитивные нарушения и  демен-
ция, являющиеся независимой причиной потери 
автономности пожилых. Причиной когнитивных 
нарушений у  лиц старшего возраста в  большин-
стве случаев являются нейродегенеративные или 
сосудистые заболевания головного мозга, а  также 
их  сочетание. Сложности лечения когнитивных 
расстройств, отсутствие патогенетических видов 
терапии для большинства заболеваний, сопро-
вождающихся когнитивными нарушениями, за-
ставляет обращать внимание на их факторы риска 
с целью снижения распространенности деменции 
[1]. Одним из  важных факторов риска когнитив-
ных нарушений и  деменции является дефицит 
витамина В12. Указанное состояние не  является 
редкостью. Эпидемиологические исследования по-
казывают, что средняя распространенность дефи-
цита витамина В12 в  популяции, включая случаи 
субклинического гиповитаминоза В12, составляет 
2,5–26% [2]. В то же время установлено, что распро-
страненность данного состояния нарастает с  воз-
растом, достигая 30 и даже 40% среди лиц старше 
60 лет, а риск дефицита В12 значительно повыша-
ется у  ослабленных пациентов с  выраженной ко-
морбидностью [4, 5]. Разброс показателей распро-
страненности во  многом определяется не  только 
различной актуальностью факторов риска дефи-
цита витамина В12 в отдельных мировых популя-
циях, но и существенными отличиями критериев, 
применяемых для диагностики данного состояния 
[6]. Наиболее остро проблема недостаточности 
витамина В12 стоит для пожилых пациентов, про-
живающих в  учреждениях долгосрочного ухода 
[7]. Цель настоящего обзора  — предоставить ак-
туальные сведения по основным неврологическим 
проявлениям дефицита витамина В12, методам его 
диагностики с  учетом накопленного опыта и  воз-
можностям коррекции в  зависимости от  особен-
ностей гериатрической популяции.

РОЛЬ ВИТАМИНА В12 
В ОРГАНИЗМЕ ЧЕЛОВЕКА 
И В РАЗВИТИИ ПАТОЛОГИИ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ
Итак, понятие «витамин В12» охватывает груп-

пу водорастворимых соединений, называемых 
корриноидами или кобаламинами. Указанные со-
единения отличаются по  своей биологической 
активности, наиболее значимыми для человека 
являются аденозилкобаламин и  метилкобаламин, 
играющие роль активных коферментов отдельных 
окислительно-восстановительных реакций [8].

Биологические эффекты витамина В12 в  ор-
ганизме человека крайне разнообразны. Было 

показано участие данного витамина в  процессах 
синтеза ДНК и РНК, роль в обменных процессах, 
что наиболее важно с точки зрения функции кро-
ветворения и  метаболизма нервной ткани, реге-
нерации слизистых оболочек. В  нервной системе 
различные формы витамина В12 участвуют в син-
тезе компонентов миелина, вовлечены в процессы 
дифференцировки шванновских клеток, развитие 
аксонов [2]. Показано, что дефицит витамина В12 
может привести к  поражению нервной системы 
на  любом уровне. Наиболее типичным считается 
развитие подострой комбинированной дегене-
рации спинного мозга (фуникулярного миелоза) 
вследствие нарушения процессов миелинизации 
с развитием постепенной атрофии задних и в даль-
нейшем боковых канатиков спинного мозга. Для 
поражения спинного мозга характерно формиро-
вание сложного симптомокомплекса в  виде паре-
стезии (которая является первым признаком де-
фицита кобаламина у 70% пациентов) и онемения 
стоп, сенситивной атаксии, пирамидных знаков 
в  нижних конечностях, мочеполовых симптомов 
(включая импотенцию, учащенное мочеиспуска-
ние, периодическое недержание мочи) [3]. В  40% 
случаев фуникулярный миелоз сочетается с  по-
ражением периферических нервов с  развитием 
сенсомоторной полинейропатии. Реже поражение 
периферических нервов, определяемое не  менее 
чем у четверти пациентов с дефицитом витамина 
В12, может быть единственным клиническим про-
явлением данного состояния. В отличие от других 
полинейропатий, при дефиците кобаламина сим-
птомы могут в первую очередь возникнуть в руках 
или одновременно в  верхних и  нижних конечно-
стях [9]. Проявления поражения головного мозга 
при обсуждаемом состоянии крайне разнообраз-
ны. Были описаны случаи оптической невропа-
тии, поражения ствола мозга и мозжечка, глубоких 
отделов белого вещества головного мозга с  раз-
витием лейкоэнцефалопатии. Энцефалопатия 
при дефиците витамина В12 может проявляться 
спектром разнообразных нервно-психических на-
рушений, включая аффективные (эмоциональная 
лабильность, раздражительность, низкий фон на-
строения, агрессивность, сонливость, апатичность), 
психотические (зрительные и  слуховые галлюци-
нации, острый психоз) и когнитивные проявления, 
качественные или количественные изменения со-
знания, от явлений острой спутанности сознания 
до  развития преходящих коматозных состояний 
[10, 11, 2]. Примечательно, что в большинстве слу-
чаев симптомы дефицита витамина В12 нарастают 
медленно и  характеризуются хроническим тече-
нием, однако в ряде случаев дефицит кобаламина 
может иметь острую манифестацию [12].

Несмотря на  то что исторически дефицит ви-
тамина В12 был тесно ассоциирован с развитием 
специфического анемического синдрома, на  те-
кущий момент известно, что в  15–25% случаев 
признаки патологии нервной системы у  паци-
ентов с  дефицитом витамина В12 развиваются 
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в  отсутствии гематологических нарушений (ма-
кроцитарной анемии, панцитопении, тромбо- или 
нейтропении) [5]. В то же время наблюдение за па-
циентами с пернициозной анемией показало, что 
распространенность деменции в  их популяции 
достигала 16% (что приблизительно в 2 раза выше 
распространенности деменции в  общей популя-
ции лиц старше 60 лет), причем клинические ха-
рактеристики когнитивных нарушений не  имели 
какой-либо специфики [11]. А изменения глубоких 
отделов белого вещества, лежащие в основе когни-
тивных нарушений, зачастую ошибочно расцени-
ваются как проявление сопутствующего сосуди-
стого заболевания головного мозга [2]. Дефицит 
витамина В12 не только сам по себе провоцирует 
повреждение центральной и  периферической 
нервной системы, но  и является установленным 
фактором риска различных нейродегенеративных 
заболеваний, включая болезнь Альцгеймера, бо-
лезнь Паркинсона, болезнь диффузных телец Леви 
[13]. Роль дефицита витамина В12 в  формирова-
нии тяжелой когнитивной дисфункции косвенно 
подчеркивают наблюдения, сделанные в  условиях 
реальной клинической практики, согласно кото-
рым дефицит витамина В12 выявлялся у  25,7% 
пациентов с деменцией и лишь у 8,2% пациентов 
с недементными когнитивными нарушениями [10]. 
Предполагается, что в головном мозге витамин В12 
препятствует образованию внутриклеточных ско-
плений («клубков») тау-белка, что объясняет роль 
его дефицита в  патогенезе нейродегенеративных 
заболеваний [15]. Кроме того, пагубные эффек-
ты в  отношении ЦНС могут провоцироваться 
не только и не столько самой нехваткой витамина 
В12, сколько одновременным повышением гомо-
цистеина, патологическое накопление которого 
в  организме происходит при дефиците витамина 
В12 и/или фолиевой кислоты [16].

ПРИЧИНЫ ДЕФИЦИТА 
ВИТАМИНА В12 В ОРГАНИЗМЕ
Можно выделить различные причины развития 

дефицита витамина В12 в организме пожилого че-
ловека, включая факторы, связанные с недостатком 
поступления кобаламина в организм, и проблемы, 
связанные с  нарушением всасывания витамина 
В12 в кишечнике.

Известно, что витамин В12 в  большом количе-
стве содержится в  пище животного происхожде-
ния — мясе и мясных субпродуктах, молоке, яйцах, 
дрожжах. Поэтому, даже несмотря на то, что опре-
деленное количество цианокобаламина синтези-
руется микрофлорой кишечника, риск развития 
дефицита витамина В12 крайне велик у  пациен-
тов, придерживающихся строгой вегетарианской 
или веганской диет. У  лиц пожилого возраста 
ограничению поступления витамина В12 с  пи-
щей могут способствовать в том числе социальные, 

психологические и поведенческие факторы, напри-
мер, бедность, одиночество, отсутствие социальной 
поддержки или социальная изоляция, а также ког-
нитивные и другие психические расстройства с со-
путствующим изменением пищевого поведения. 
Среди дополнительных факторов мальнутриции 
с  развитием дефицитарных состояний можно вы-
делить возрастные изменения организма, негатив-
но влияющие на  процесс приема пищи (включая 
утрату зубов и неадекватное протезирование). В то 
же  время стоит помнить о  значительном депо ви-
тамина В12 в печени человека. Это обуславливает 
появление латентного периода, достигающего 3–5 
и даже 10 лет, между прекращением поступления 
адекватных количеств витамина В12 в  организм 
и клинической манифестацией его дефицита [8]. 

Всасывание витамина В12 в  желудочно-кишеч-
ном тракте (ЖКТ) представляет собой сложный 
многоэтапный процесс. Лишь 1–5% не связанного 
с белками пищи кобаламина всасывается со слизи-
стой оболочки ЖКТ (причем не только кишечника, 
но и ротовой полости) напрямую путем пассивной 
диффузии [17, 18]. Связанный с белками цианоко-
баламин (в данной форме витамин В12 чаще всего 
представлен в  пищевых продуктах) в  желудке вы-
свобождается из этой связи под действием желудоч-
ного сока (соляной кислоты и  пепсина). В  щелоч-
ной среде тонкой кишки происходит связывание 
кобаламина с  внутренним фактором (фактором 
Касла), продуцируемым париетальными клетками 
слизистой оболочки желудка. Комплекс, образован-
ный внутренним фактором и  витамином В12, пу-
тем активного транспорта поступает в системный 
кровоток, где кобаламин образует последующие 
комплексы с  транспортными белками (гаптокор-
рином и транскобаламином-II). Лишь в комплексе 
с транскобаламином-II витамин В12 (в форме холо-
транскобаламина) может быть доставлен в клетки, 
что составляет 10–30% от всего витамина В12, по-
ступившего в  организм. Таким образом, холотран-
скобаламин рассматривается в  качестве активной 
формы витамина В12, что определяет его потенци-
альную роль в  диагностике дефицитарных состоя-
ний кобаламина [2]. 

Таким образом, развитие дефицита витамина 
В12 может наблюдаться у  пациентов с  заболева-
ниями ЖКТ, способствующими нарушению аб-
сорбции кобаламина в  тонкой кишке (например, 
у  лиц, перенесших резекцию или шунтирование 
подвздошной кишки, пациентов с болезнью Крона, 
целиакией, дивертикулезом, внешнесекреторной 
недостаточностью поджелудочной железы, ки-
шечными инфекциями, паразитарными инвази-
ями). Причиной нарушения усвоения витамина 
В12 из пищи могут являться заболевания желудка, 
включая аутоиммунный атрофический гастрит 
(с развитием пернициозной анемии), хрониче-
ский хеликобактерный гастрит, состояния после 
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частичной или тотальной резекции желудка, син-
дром Золлингера–Эллисона.

У  лиц пожилого возраста важнейшей причи-
ной дефицита витамина В12 могут являться ятро-
генные факторы, связанные с  длительным при-
менением определенных лекарственных средств. 
В  частности, это касается метформина, антагони-
стов Н2-гистаминовых рецепторов, ингибиторов 
протонной помпы, других антацидов, ряда анти-
биотиков и  противомикробных средств, противо-
эпилептических средств, леводопы, ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, аллопури-
нола [10].

Известно, что сахарный диабет, особенно 2-го 
типа (СД2), крайне широко распространен в  по-
пуляции лиц пожилого возраста. По  оценкам 
Международной федерации сахарного диабета, 
распространенность СД2 у  пациентов старше 
60 лет достигает 30% [19]. Метформин относится 
к  противодиабетическим препаратам первой ли-
нии. Кроме того, в  клинической практике его ис-
пользуют при лечении ожирения и  нарушения 
толерантности к глюкозе. По оценкам исследовате-
лей, его принимают не менее половины пациентов 
с СД2 [20]. Результаты наблюдательного исследова-
ния показали, что риск развития дефицита витами-
на В12 зависит от  длительности приема метфор-
мина, причем дефицит витамина В12 у пациентов 
с  СД2, получающих метформин, был в  большей 
степени связан не  с анемическим синдромом, 
а развитием невропатий [21]. Предполагается, что 
метформин изменяет всасывание витамина В12 
в кишечнике за счет нескольких механизмов: отри-
цательного влияния на моторику ЖКТ, кальций-за-
висимое всасывание кобаламина и  секрецию вну-
треннего фактора Касла [10.

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) явля-
ются одними из самых широко используемых пре-
паратов у  лиц пожилого возраста. Показаниями 
к их назначению являются не только заболевания 
желудка и  пищевода, ассоциированные с  повы-
шенной кислотностью, но  и превентивное на-
значение при терапии нестероидными противо-
воспалительными средствами и антиагрегантами. 
По  данным различных эпидемиологических ис-
следований, распространенность применения 
ИПП у  пожилых достигает от  23 до  79% [22]. 
В  эксперименте на  добровольцах признаки сни-
жения всасывания витамина В12 наблюдались 
уже после 2 недель постоянного приема ИПП, 
а  риск дефицита витамина В12 при долгосроч-
ной терапии ИПП был повышен в 2–10 раз [23]. 
Считается, что неблагоприятные эффекты ИПП 
на  всасывание витамина В12 заключаются как 
в  снижении высвобождения кобаламина из  свя-
зи с белками пищи, так и в изменении кишечной 
микробиоты.

Важно, что при нарушениях всасывания ви-
тамина В12 в  ЖКТ, связанных с  использованием 

определенных лекарственных средств, снижение 
концентрации витамина В12 в тканях организма 
происходит более плавно, чем при заболевани-
ях с  нарушением продукции внутреннего фак-
тора, что определяет смазанную клиническую 
картину дефицита витамина В12 и  позднюю его 
диагностику.

ДИАГНОСТИКА ДЕФИЦИТА 
ВИТАМИНА В12
Лабораторная диагностика дефицита витами-

на В12 в первую очередь базируется на определе-
нии концентрации кобаламина в сыворотке крови. 
Однако референсные значения для диагностики 
гиповитаминоза В12 остаются предметом науч-
ных дебатов. Считается, что традиционно при-
нятый порог отсечки для диагностики дефицита 
витамина В12 (< 150 пмоль/л, что соответствует  
200 пг/мл) в  большей степени отражает вероят-
ность развития гематологических нарушений 
[7]. В  то же  время были описаны клинические 
случаи неврологических расстройств, связанных 
с  дефицитом витамина В12, купированных при-
менением препаратов кобаламина, при которых 
сывороточная концентрация кобаламина находи-
лась в  диапазоне до  450 пг/мл [24]. Стоит также 
помнить о  том, что значения концентрации ко-
баламина в  сыворотке крови могут быть ложно 
завышенными (например, при злоупотреблении 
алкоголем, нарушении функции печени, при он-
кологических заболеваниях) [25]. Кроме того, 
может отмечаться диссоциация между нормаль-
ными значениями концентрации кобаламина 
в  сыворотке крови и  дефицитом  — при опреде-
лении концентрации витамина В12 в  эритроци-
тах [11]. Как уже было сказано, выбор пороговых 
значений для определения дефицита витамина 
В12 будет существенно влиять на  показатели 
его распространенности. Так, согласно данным 
Национального исследования по  оценке состоя-
ния здоровья и питания населения США, распро-
страненность грубого дефицита витамина В12  
(< 148 пмоль/л или около 200 пг/мл) в общей по-
пуляции составляет 2,9%. Повышение планки диа-
гностики менее тяжелого дефицита витамина В12 
до < 200 пмоль/л и < 256 пмоль/л увеличивает рас-
пространенность до  10,6% и  25,7% соответствен-
но [6]. Таким образом, значения концентрации 
кобаламина в сыворотке крови в диапазоне между 
200 и 350 (по другим источникам 450) пг/мл пред-
ложено считать пограничными, а при постановке 
диагноза отталкиваться не только от клинической 
картины, но  и от  изменений других лаборатор-
ных показателей, а также от динамики состояния 
пациента на фоне терапии препаратами витами-
на В12 [27, 5, 26].

Считается, что более надежным способом 
диагностики дефицита витамина В12 является 
определение концентрации его биодоступной 
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и  биоактивной фракции, связанной с  транс-
кобаламином,  — холотранскобаламина [18]. 
Доказанному дефициту кобаламина соответ-
ствует снижение уровня холотранскобаламина 
менее 35 пмоль/л, интервал от  35 до  50 пмоль/л 
соответствует пограничному снижению данного 
показателя. 

Дефицит витамина В12, являющегося ко-
ферментом важных биохимических внутрикле-
точных реакций, сопровождается накоплением 
в организме двух биологически активных соедине-
ний — гомоцистеина и метилмалоновой кислоты 
(ММК). Поэтому определение их  концентрации 
в сыворотке крови и/или моче (для ММК) может 
использоваться в  качестве критериев, подтверж-
дающих дефицит кобаламина при пограничных 
значениях сывороточной концентрации самого 
витамина В12 (200–350 пг/мл) или холотранкоба-
ламина. Для гомоцистеина пороговыми значения-
ми в сыворотке крови считаются 10–13 мкмоль/л, 
для ММК > 300  нмоль/л, а  в моче > 0,4 ммоль/л 
[25, 27, 5]. В  целом, учитывая неспецифичность 
гипергомоцистеинемии (концентрация гомоци-
стеина в крови также повышается при дефиците 
фолиевой кислоты или пиридоксина, а кроме того, 
при хронической почечной недостаточности, на-
рушении функции щитовидной железы [27, 28]), 
выполнение анализа на  сывороточный уровень 
ММК может считаться предпочтительным, одна-
ко не  нашел пока широкого клинического при-
менения. Исследователями подчеркивается, что 
нормальные значения уровней ММК и  гомоци-
стеина исключают дефицит кобаламина в  орга-
низме, а лабораторная диагностика обсуждаемого 
дефицитарного состояния, проведенная без учета 
значений ММК и  гомоцистеина, приводит к  ги-
подиагностике около половины случаев дефицита 
витамина В12 у пожилых [7]. В то же время срав-
нение диагностической точности в  выявлении 
субклинического дефицита витамина В12 трех ла-
бораторных показателей (холотранскобаламина, 
ММК и  гомоцистеина) в  зависимости от  возрас-
та пациентов показало, что у  лиц старше 50 лет 
изменение именно уровня холотранскобаламина 
служило более надежным индикатором недоста-
точности кобаламина [29].

Показания для тестирования на  дефицит ви-
тамина В12 определяются клиническими прояв-
лениями, а также наличием определенных факто-
ров риска, в  частности проведением длительной 
терапии лекарственными препаратами, ассоции-
рованными с мальабсорбцией кобаламина в ЖКТ. 
Так, предложено выполнять периодический скри-
нинг дефицита витамина В12 всем пожилым, 
страдающим СД2 [30]. Конечно, наличие макро-
цитарной анемии, специфического глоссита яв-
ляется прямым показанием для лабораторной 
диагностики дефицита витамина В12. Однако 
стоит помнить о  том, что у  части пациентов 

с  дефицитом кобаламина анемический синдром 
является неспецифическим [3]. Клиническая 
картина может включать разнообразные малые 
признаки как со стороны организма в целом, так 
и  нервной системы, в  частности могут отмечать-
ся следующие симптомы: желтоватая бледность 
кожных покровов, легкое онемение и парестезии 
нижних конечностей, общая слабость, повышен-
ная утомляемость при умственной работе, «туман 
в голове», снижение концентрации внимания, по-
шатывание при ходьбе, раздражительность, повы-
шенная сонливость и нарушения ночного сна [10]. 
Кроме того, у  пожилых манифестация клиниче-
ских проявлений дефицита кобаламина может 
быть маскирована разнообразными возраст-ас-
социированными заболеваниями и  состояниями. 
Учитывая неспецифичность клинической карти-
ны ранних стадий дефицита витамина В12, любые 
жалобы когнитивного характера следует расцени-
вать как повод для оценки статуса витамина В12 
в организме. Необходимость проведения анализа 
крови на  уровень витамина В12 у  лиц пожилого 
возраста с  любыми когнитивными расстройства-
ми отражена в  актуальных российских клиниче-
ских рекомендациях, утвержденных Минздравом 
России [31]. Кроме того, в  качестве группы вы-
сокого риска дефицита витамина В12 стоит рас-
сматривать пациентов, находящихся на  длитель-
ной терапии препаратами, ассоциированными 
с нарушением всасывания кобаламина (особенно 
это касается метформина и  препаратов из  груп-
пы ИПП, антагонистов гистаминовых Н2-рецеп- 
торов).

КОРРЕКЦИЯ ДЕФИЦИТА 
ВИТАМИНА В12 У ПОЖИЛЫХ
Поражение нервной системы, вызванное де-

фицитом витамина В12, требует как можно более 
раннего начала терапии препаратами кобаламина 
(чаще в  клинической практике для этого приме-
няется цианокобаламин, который обладает более 
высокой химической стабильностью и  лучшей 
клинической эффективностью) [32]. Показано, что 
при своевременной коррекции уровней кобалами-
на в  организме неврологические симптомы дефи-
цита витамина В12 могут быть полностью обрати-
мыми. В то же время при начале терапии в сроки 
более 1  года от клинической манифестации дефи-
цитарного состояния эффективность лечения су-
щественно снижается и  обычно позволяет лишь 
снизить темпы дальнейшего прогрессирования 
неврологического дефекта. Несмотря на широкую 
распространенность дефицита витамина В12 сре-
ди пожилых и тесную связь между данным состоя-
нием и риском когнитивных расстройств, превен-
тивное применение витамина В12 не  позволяет 
снизить вероятность развития деменции при его 
назначении без учета исходного витаминного ста-
туса человека [33]. Поэтому начало терапии должно 
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определяться не  только клиническими симптома-
ми, но и результатами лабораторной диагностики 
дефицита витамина В12.

Исторически устоявшиеся представления о  ве-
дущей роли нарушения всасывания кобаламина 
в ЖКТ оправдывали его парентеральное введение. 
Согласно актуальным клиническим рекомендаци-
ям по  коррекции дефицита витамина В12, пред-
ложено проведение внутримышечной терапии ци-
анокобаламином по  нескольким альтернативным 
схемам, которые предусматривают первоначальное 
более частое введение высоких доз цианокоба-
ламина с  последующим более редким введением 
поддерживающих доз, величина и  кратность вве-
дения которых определяются клинической карти-
ной, причиной дефицита кобаламина и  ответом 
на  терапию [10, 34]. При проведении терапии 
препаратами кобаламина ответ на терапию может 
развиваться с разной скоростью. Так, положитель-
ные гематологические изменения (ретикулоцитоз) 
начинаются уже через 1 неделю терапии (альтер-
нативным способом лабораторного подтвержде-
ния ответа на терапию является оценка динамики 
уровней гомоцистеина и ММК). Для появления по-
ложительных изменений неврологических (в том 
числе нервно-психических) проявлений дефицита 
витамина В12 требуется больший интервал, дости-
гающий 6 или 12 недель [5]. В случае если дефицит 
витамина В12 не  связан с  диетарными привычка-
ми больного, может потребоваться регулярное по-
жизненное введение цианокобаламина. При этом 
парентеральный путь введения имеет существен-
ные недостатки, среди которых невозможность для 
большинства пациентов самостоятельного выпол-
нения себе инъекций, риск постинъекционных ос-
ложнений (особенно в  случаях саркопении, часто 
присутствующей у лиц наиболее старших возраст-
ных групп, а также при использовании препаратов, 
влияющих на свертываемость крови), дискомфорт 
от  инъекций, увеличение стоимости лечения, что 
в совокупности оказывает выраженное негативное 
влияние на приверженность больного терапии. 

Это создало предпосылки для разработки вы-
сокодозных препаратов витамина В12 для перо-
рального применения. Несмотря на исходные опа-
сения по  поводу недостаточной эффективности 
пероральной терапии витамином В12 у пациентов 
с  нарушением всасывания кобаламина, результа-
ты метаанализа рандомизированных контроли-
руемых исследований свидетельствуют о  том, что 
пероральное применение цианокобаламина по-
зволяет достичь эффектов, сопоставимых с  прове-
дением парентеральной терапии витамином В12 
по стандартным схемам [35]. Поиск оптимального 
режима дозирования цианокобаламина при прове-
дении пероральной терапии показал, что в  целом 
приемлемого снижения уровней ММК (выступаю-
щей в качестве критерия эффективности лечения) 
удавалось достичь при использовании дозировок 
в 500 или 1000 мкг/сут, однако у пациентов с более 

выраженным исходным дефицитом кобаламина 
применение дозировки 1000 мкг обеспечивало до-
стижение более стабильного положительного от-
вета на  терапию [36]. Исследование пероральной 
терапии дефицита витамина В12 у пожилых с при-
менением спектра дозировок от 25 до 1000 мкг/сут 
показало, что за 6 недель терапии положительная 
динамика уровня ММК наблюдалась во  всех груп-
пах, но только дозировка 1000 мкг/сут способство-
вала нормализации значений не  только витамина 
В12 в сыворотке крови, но и ММК [37]. 

Сроки продолжения терапии препаратами ко-
баламина, а также регулярность их использования 
также остаются дискутабельными. Во многом они 
определяются исходной выраженностью дефици-
та витамина В12 и  ее причиной. Так, у  пациен-
тов с  тотальной резекцией желудка пероральный 
прием кобаламина в дозе 1000 мкг/сут ежедневно 
на  протяжении 24 месяцев способствовал норма-
лизации уровней витамина В12, которые нараста-
ли в  течение первых 12 месяцев терапии, а  далее 
оставались стабильными [38].

В  исследовании со  сравнением пероральной 
и  парентеральной терапии дефицита кобаламина 
у  лиц старше 65 лет было показано, что назначе-
ние препаратов цианокобаламина внутрь требует 
дифференцированного подхода и периодического 
мониторинга уровня витамина В12 в  крови [39]. 
Если после 8 недель терапии с  ежедневным при-
емом витамина В12 в дозе 1000 мкг/сут сывороточ-
ная концентрация кобаламина превышает 380 пг/
мл, пациент может продолжить терапию в  дозе 
1000 мкг внутрь 1 раз в  неделю без дополнитель-
ных анализов крови. При уровне витамина В12 
от 281 до 380 пг/мл терапия продолжается в дозе 
1000 мкг внутрь 1 раз в неделю, но до 26-й недели 
терапии требуется дополнительный анализ крови 
на  витамин В12 с  целью оценки закрепления до-
стигнутого результата. При уровне витамина В12 
в крови после 8 недель нагрузочной терапии от 211 
до 280 пг/мл последующая доза кобаламина долж-
на составлять 2 мг в неделю внутрь. Опрос показал, 
что вне зависимости от  группы терапии абсолют-
ное большинство (83,4%) пациентов предпочли пе-
роральную терапию внутримышечным инъекциям, 
что является важной составляющей успешности 
долгосрочного лечения [39].

Таким образом, несмотря на  то что в  опреде-
ленных ситуациях с  острым развитием тяжелых 
неврологических проявлений дефицита витамина 
В12 парентеральный способ доставки кобалами-
на является предпочтительным, у  лиц пожило-
го возраста, нуждающихся в  длительном приеме 
препаратов витамина В12, пероральная терапия 
представляет собой хорошую альтернативу вну-
тримышечным инъекциям. Прием цианокобала-
мина внутрь может быть рекомендован как после 
проведения насыщающей стадии терапии с парен-
теральным введением препарата [34], так и  в  ка-
честве самостоятельного способа купирования 



106

№ 02'2024        RUSSIAN JOURNAL OF GERIATRIC MEDICINE Reviews

дефицита витамина В12 при малой выраженности 
неврологических симптомов и  их низкопрогреди-
ентном течении [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Итак, дефицит витамина В12 является распро-

страненной проблемой у  лиц пожилого и  стар-
ческого возраста. Клиническая гетерогенность 
проявлений дефицита, в том числе связанных с по-
ражением различных отделов нервной системы, 
а также многообразие причин для формирования 
дефицитарного состояния делают обоснованной 
врачебную настороженность в  отношении дефи-
цита кобаламина с проведением должного лабора-
торного дообследования у всех лиц старше 60 лет 
с жалобами неврологического характера, особенно 
в  случае приема ими препаратов, оказывающих 
негативное влияние на  всасывание кобаламина. 
Это представляется наиболее важным при появ-
лении симптомов когнитивного снижения, когда 
требуется проведение дифдиагноза с  нейродеге-
неративными и/или сосудистыми заболеваниями 
центральной нервной системы. Особенности по-
пуляции лиц старшего возраста определяют необ-
ходимость совершенствования подходов к терапии. 
Длительные сроки терапии препаратами витамина 
В12 (зачастую их введение выполняется пожизнен-
но) требуют повышения приверженности больных 
лечению. Таким образом, появление новых данных 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний, проведенных на  гериатрической популяции, 
позволяет рекомендовать пероральное примене-
ние высокодозных препаратов цианокобаламина 
для рутинного применения в  клинической прак-
тике при соответствующем клиническом сцена-
рии (малой выраженности симптомов невроло-
гического дефицита, низкой скорости развития 
клинических признаков). При ведении пациентов 
необходимо учитывать возможность разной вели-
чины ответа на  терапию, что связано с  исходной 
степенью дефицита витамина В12 и  причинами 
его формирования. Это требует осуществления 
контроля за  эффективностью пероральной тера-
пии с повторением анализа крови на уровень сыво-
роточной концентрации витамина В12 в динамике.
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Резюме
Сахарный диабет 2 типа (СД2) является одним из самых распространенных хронических неинфекционных забо-
леваний, причем темпы роста данной патологии опережают прогнозируемые. СД2  — возраст-ассоциированное 
заболевание, чаще встречающееся среди пациентов пожилого и старческого возраста, количество которых также 
увеличивается как в абсолютном показателе, так и относительно других возрастных групп. Несмотря на достижения 
в лечении СД2 и широкий выбор сахароснижающих препаратов, осложнения данного заболевания, прежде всего 
микро- и макрососудистые, по-прежнему остаются проблемой здравоохранения. Известно также, что СД2 является 
фактором риска развития деменции. Кроме этого, до сих пор остается высокой частота гипогликемии — осложне-
ния приема сахароснижающей терапии пациентами с  сахарным диабетом (СД), потенциально опасного для по-
жилых пациентов сердечно-сосудистыми катастрофами и усугублением когнитивных нарушений, так как глюкоза 
является основным энергетическим субстратом для нервной системы. Понимание степени влияния гипогликемии 
на развитие деменции у пожилых пациентов и механизмов взаимосвязи этих событий, что рассматривается в дан-
ном обзоре, в дальнейшем может помочь в разработке стратегии профилактики и минимизации рисков.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа; гипогликемия; пожилые пациенты; когнитивные нарушения; демен-
ция; болезнь Альцгеймера.
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Abstract
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is one of the most common chronic non-communicable diseases, and the rate of increase 
is higher than predicted. This is an age-associated disease that is more common among older patients, whose proportion 
is also increasing in both absolute and relative age groups. Despite advances in the treatment of T2DM and a wide range 
of hypoglycemic drugs, complications of this disease, primarily micro- and macrovascular, remain a public health problem. 
It  is also known that T2DM is  a risk factor for the development of  dementia. Furthermore, there remains a  significant 
prevalence of hypoglycemia among patients with T2DM who are undergoing hypoglycemic therapy. This poses a potential 
threat to older patients, increasing their risk for cardiovascular events and exacerbating cognitive impairments, because 
glucose is  the primary energy substrate for the nervous system. Understanding the impact of  hypoglycemia on  the 
development of  dementia in  older patients and how these events interact, as  discussed in  this review, can further assist 
in developing prevention and risk minimization strategies.
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ВВЕДЕНИЕ
В  настоящее время наблюдается общемиро-

вая тенденция к  увеличению продолжительности 
жизни и снижению рождаемости, следствием чего 
является старение населения планеты. Согласно 

актуальным данным ООН, к  2050 году ожидае-
мая средняя продолжительность жизни составит 
77,2 года, а доля населения в возрасте 65 лет и стар-
ше увеличится до  шестой части мировой популя-
ции. Прогнозируется, что за период с 2020 по 2050 
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год численность населения в возрасте 80 лет и стар-
ше вырастет втрое и  достигнет 426  млн человек. 
В  докладе ООН подчеркивается необходимость мо-
дификации системы здравоохранения и социальной 
защиты для обеспечения нормальной жизнедеятель-
ности этой растущей возрастной группы населения 
[1].

Прогрессирующее старение населения неиз-
бежно приводит к  увеличению количества поли-
морбидных пациентов, то  есть пациентов, страда-
ющих несколькими параллельно протекающими 
хроническими неинфекционными заболеваниями 
[2]. Одним из  таких возраст-ассоциированных за-
болеваний является сахарный диабет 2 типа (СД2) — 
нарушение углеводного обмена в  результате инсу-
линорезистентности и/или нарушения секреции 
инсулина, характеризующееся стойкой гипергли-
кемией, что приводит к  поражению различных 
органов и  развитию системных осложнений [3]. 
Распространенность сахарного диабета неуклонно 
растет. Согласно данным Международной феде-
рации диабета (International Diabetes Federation), 
во  всем мире количество пациентов с  СД в  воз-
расте 20–79 лет составляет 537 млн, что опере-
жает расчетную скорость прироста на  10–12 лет. 
К  2045 году предполагается примерно двукрат-
ное (на  46%) увеличение числа больных СД  —  
до 783 млн человек [4].

По  статистике Федерального регистра сахар-
ного диабета, в  РФ общая численность пациен-
тов с  СД на  01.01.2023 г., состоящих на  диспан-
серном учете, составила 4 962 762 человек (3,31% 
населения РФ), из них: СД1 — 5,58% (277,1 тыс.), 
СД2 — 92,33% (4,58 млн), другие типы СД — 2,08%  
(103 тыс.) [5]. По состоянию на 2017 год, в РФ об-
щее число пациентов старше 65 лет с СД составило  
2 293 520, из  них: СД1  — 21,969 тыс., что со-
ставляет 3,6% от всех пациентов с СД1, 35% муж-
чин (7,7 тыс.) и  65% женщин (14,2 тыс.); СД2  —  
2  271 500  — 54,7% всех пациентов с  СД, 24% 
мужчин (536 тыс.) и 76% женщин (1,735 млн) [6]. 
Таким образом, приведенные статистические дан-
ные подтверждают прогрессирующее увеличение 
числа больных СД и высокую распространенность 
СД2 в старших возрастных группах, а в связи с уве-
личением доли пожилого населения мира также 
ожидается рост пожилых пациентов с СД2.

Потенциально опасным для жизни осложне-
нием сахароснижающей терапии при лечении 
СД является гипогликемия. До недавнего времени 
использовались следующие критерии гипоглике-
мии: уровень гликемии < 2,8 ммоль/л с  клиниче-
ской картиной гипогликемии или < 2,2 ммоль/л, 
независимо от  наличия симптомов [7]. Согласно 
действующим национальным алгоритмам специа-
лизированной помощи больным сахарным диабе-
том, у пациента с СД, получающего сахароснижа-
ющие препараты, на риск развития гипогликемии 
указывают показатели глюкозы крови от  3,0 до   

< 3,9 ммоль/л. При данных значениях глюкозы тре-
буется предпринимать меры для предупреждения 
тяжелой гипогликемии. Клинически значимая ги-
погликемия диагностируется при значении глике-
мии ниже 3,0 ммоль/л. Легкая гипогликемия может 
быть купирована пациентом самостоятельно при-
емом углеводов, а  тяжелая гипогликемия характе-
ризуется когнитивными нарушениями и  ухудше-
нием общего состояния и требует помощи другого 
человека или медицинского специалиста [8].

Данные о  распространенности гипогликемии 
достаточно вариабельны. В  рандомизированных 
контролируемых исследованиях частота разви-
тия тяжелой гипогликемии варьировала от  0,7 
до 12 случаев на 100 человеко-лет [9]. В возрастной 
группе от  60 до  69 лет гипогликемические состо-
яния испытывают более 30%, а в возрасте старше 
85 лет — более 50% пациентов [10]. Наибольшую 
опасность гипогликемия представляет для пожи-
лых пациентов, так как увеличивает риск развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов — 
ведущей причины инвалидизации и  смертности 
пожилых пациентов с СД2 [5, 11].

Ряд крупных зарубежных исследований проде-
монстрировал, что интенсивный гликемический 
контроль не только не приводит к существенному 
снижению риска сердечно-сосудистых осложне-
ний, но  и приводит к  увеличению частоты эпи-
зодов тяжелой гипогликемии, что в  свою очередь 
способствует увеличению вероятности смерти 
от  сердечно-сосудистых причин. Крупнейшее 
исследование ACCORD (Action to  Control 
Cardiovascular Risk in  Diabetes) было досрочно 
прекращено, так как среди пациентов группы ин-
тенсивного гликемического контроля отмечено 
увеличение смертности от ССЗ на 22% по сравне-
нию с группой традиционного контроля гликемии. 
Также в  когорте пациентов, получавших интен-
сивное лечение, выявлена более высокая частота 
эпизодов тяжелой гипогликемии (16,2% против 
5,1% в течение 3,5 года). Результаты исследования 
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: 
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled 
Evaluation trial) показали большее число случа-
ев гипогликемии в  группе интенсивного лечения 
по  сравнению с  группой традиционного лечения 
(2,7% против 1,5% в течение 5 лет) [12, 13].

С  увеличением возраста ухудшению гликеми-
ческого контроля и  повышению гликемии при 
СД2 способствуют уменьшение массы бета-клеток 
поджелудочной железы, снижение ее  функцио-
нального резерва и  чувствительности к  инкрети-
нам. Кроме того, на пострецепторном уровне сни-
жается чувствительность тканей к  инсулину [10]. 
Перечисленные факторы зачастую приводят к ин-
тенсификации сахароснижающей терапии у  по-
жилых пациентов. Однако стоит учитывать, что 
от класса сахароснижающего препарата зависит ве-
роятность и частота возникновения гипогликемии. 
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При получении инсулинотерапии распространен-
ность легких и/или умеренных эпизодов гипогли-
кемии составила 52%, а заболеваемость — 23 случая 
на человека в год; для тяжелых гипогликемических 
событий зафиксирована распространенность 21%, 
а  частота  — 1 случай в  год. На  фоне приема про-
изводных сульфонилмочевины легкие и  умерен-
ные эпизоды гипогликемии отмечены в  33%, ча-
стота  — 1,92 события в  год, распространенность 
тяжелой гипогликемии составила 5%, а  частота  —  
0,01 случая в  год [14]. Более 43% пациентов полу-
чают препараты класса сульфонилмочевины в ком-
бинации с  другими препаратами или в  качестве 
монотерапии, стоит также отметить, что приме-
нение данного класса сахароснижающей терапии 
более распространено среди пациентов старше  
65 лет. Наряду с  этим данная возрастная группа 
пациентов реже получает новые классы сахарос-
нижающих препаратов (иНГЛТ-2, иДПП-4, аГПП-
1), чем более молодые пациенты. Количество па-
циентов с  СД2, получающих инсулин в  качестве 
монотерапии, составило 6,7%, а  в комбинациях 
с сахароснижающими препаратами — 11,6%, дан-
ный показатель с  течением времени остается до-
статочно стабильным [5, 15]. В связи с достаточно 
высокой распространенностью гипогликемии и ее 
неблагоприятными последствиями, особенно для 
пожилых пациентов, подчеркивается важность до-
стижения индивидуальных показателей углеводно-
го обмена, зависящих от  возраста, наличия АССЗ 
и факторов риска тяжелой гипогликемии [3].

Важной составляющей адекватной жизнедея-
тельности является когнитивная функция  — со-
вокупность сложнейших реакций головного мозга, 
обеспечивающих процессы рационального позна-
ния и взаимодействия с окружающим миром. С уве-
личением доли пожилого населения растет и  ко-
личество пациентов с  деменцией  — длительным 
необратимым снижением когнитивных функций, 
что приводит к  дезадаптации и  функциональной 
зависимости [16]. В  случае снижения интеллекта 
при сохранности функциональной независимо-
сти у  пациента диагностируются умеренные, или 
недементные, когнитивные нарушения, наличие 
которых является фактором риска развития демен-
ции в  дальнейшем [17]. В  настоящее время стан-
дартизированная по возрасту распространенность 
деменции в  большинстве стран составляет 5–7% 
[18]. Согласно данным российского эпидемиоло-
гического исследования ЭВКАЛИПТ, когнитивные 
нарушения среди участников в  возрасте 65  лет 
и  старше были выявлены у  60,8% обследуемых, 
а выраженные нарушения — у 19,9% [19].

В структуре причин деменции лидирующую по-
зицию занимает болезнь Альцгеймера (БА), на нее 
приходится примерно 60–70%, за ней следуют со-
судистые когнитивные расстройства (СКР) — 25%, 
деменция с  тельцами Леви (ДТЛ)  — не  более 5% 
и  лобно-височная деменция (ЛВД)  — менее 1 % 

случаев. Однако у пациентов с СД ведущей причи-
ной деменции являются сосудистые расстройства. 
Метаанализ 28 проспективных обсервационных 
исследований показал, что у страдающих СД риск 
развития деменции, независимо от  ее причины, 
выше на 73% общепопуляционного, при этом риск 
БА  и сосудистых когнитивных расстройств выше 
на  56% и  127% соответственно [20]. Среди пожи-
лых пациентов с  СД деменция диагностируется 
у  16% в  возрасте старше 65 лет и  24% в  возрасте 
старше 75 лет [10].

В  настоящее время в  клинической практике 
большее внимание уделяется микро- и  макрососу-
дистым осложнениям СД. Гораздо реже обсуждает-
ся тот факт, что СД  является фактором риска раз-
вития когнитивных нарушений и  деменции [17]. 
Центральная нервная система является органом-
мишенью для гипергликемии, которая в результате 
окислительного стресса и повышения образования 
потенциально нейротоксичных продуктов глико-
зилирования приводит к  развитию или прогрес-
сированию деменции и депрессии у лиц пожилого 
возраста [10, 17]. Гипогликемия не  менее опасна 
для головного мозга, так как приводит к  дегенера-
ции нейронов, в  особенности ассоциативных зон 
коры, отвечающих за сложнейшие функции нерв-
ной системы и наиболее чувствительных к различ-
ным нарушениям гомеостаза. Негативное влияние 
гипогликемии на  центральную нервную систему 
подтверждается развитием в  условиях снижения 
гликемии ряда нейрогликопенических симптомов 
[11, 21].

Исследования демонстрируют, что среди по-
жилых пациентов с СД гипогликемия увеличивает 
риск развития когнитивных нарушений в два раза 
по  сравнению с  группой пациентов без эпизодов 
гипогликемии (34,4% против 17,6%; ОР  2,1; 95% 
ДИ  1,0–4,4; P  < 0,001) [22], особенно рецидивиру-
ющая гипогликемия [17, 22]. Аналогично пожилые 
люди с деменцией и СД имели больший риск воз-
никновения в последующем эпизода гипогликемии 
по  сравнению с  пациентами без когнитивных на-
рушений (14,2% против 6,3%; ОР 3,1; 95% ДИ 1,5–
6,6; P  < 0,001) [22]. Функциональная зависимость, 
являющаяся следствием деменции, препятствует 
компенсации углеводного обмена. Несмотря на на-
личие исследований, результаты которых под-
тверждают взаимосвязь гипогликемии и  развития 
деменции, причинно-следственная связь остается 
неясной [21]. В данном обзоре мы изучим имеющи-
еся данные о  механизмах взаимосвязи гипоглике-
мии и когнитивных нарушений и рассмотрим воз-
можные пути профилактики деменции как исхода 
эпизодов гипогликемии.

ВЛИЯНИЕ ГИПОГЛИКЕМИИ 
НА НЕРВНУЮ СИСТЕМУ
Известно, что глюкоза является основным энер-

гетическим субстратом для головного мозга. Однако 
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головной мозг не способен к самостоятельной про-
дукции глюкозы, его функциональная активность 
зависит от  непрерывного транспорта глюкозы 
из  кровеносного русла через гематоэнцефаличе-
ский барьер посредством облегченного транспорта 
при участии переносчика глюкозы GLUT-1 [23, 24]. 
Количество поступающей в  головной мозг глюко-
зы контролируется глюкозочувствительными ре-
цепторами вентромедиальных ядер гипоталамуса, 
каротидного синуса, кишечного тракта и системы 
портальной вены. В  качестве альтернативного ис-
точника энергии головной мозг может кратковре-
менно использовать кетоновые тела, но его доступ 
к  другим энергетическим субстратам ограничен, 
поэтому головной мозг уязвим для дефицита глю-
козы. В условиях гипогликемии не поддерживается 
диффузионный градиент глюкозы, ее  поступле-
ние в головной мозг прекращается, и развивается 
нейрогликопения. Порогом поступления глюко-
зы в головной мозг считается показатель не менее 
2,1 ммоль/л. Как правило, однократный эпизод ги-
погликемии не вызывает стойкий когнитивный де-
фицит, хотя клинически может напоминать другие 
острые неврологические заболевания. Этот синд
ром называется гипогликемической энцефалопа-
тией [23–25].

Ряд исследований показал, что наиболее чув-
ствительными к  гипогликемии областями цент
ральной нервной системы являются кора головно-
го мозга, гиппокамп, таламус и гипоталамус. Стоит 
отметить, что эти результаты были получены 
в случаях событий тяжелой гипогликемии, иногда 
в контексте длительной гипогликемической комы, 
которая в  итоге приводила к  смерти пациентов 
[26]. Окислительное фосфорилирование является 
основным источником энергии в  виде АТФ, ко-
торая необходима для обеспечения метаболизма 
в нейронах. В цикле трикарбоновых кислот (цикл 
Кребса) образуются доноры электронов НАДН 
и  ФАДН2, доставляющие электроны в  электрон-
транспортную цепь митохондрий, что создает 
протонный градиент через митохондриальную 
мембрану, который стимулирует выработку АТФ 
с  помощью АТФ-синтазы. Эпизод гипогликемии 
нарушает функцию цепи переноса электронов 
в  митохондриях. Длительная гипогликемия усугу-
бляет описанные нарушения митохондриальной 
дыхательной цепи в  гиппокампе на  животных 
моделях. Ограничение процесса окислительного 
фосфорилирования, вызванное гипогликемией, 
приводит к увеличению продукции свободных ра-
дикалов. Таким образом, гипогликемия приводит 
к  нарушению митохондриального дыхания и  уве-
личению выработки свободных радикалов, имею-
щих значение в повреждении головного мозга [24]. 
Повторные эпизоды гипогликемии способствуют 
усугублению церебрального повреждения, кото-
рое отмечается в  теменной коре головного моз-
га, полосатом теле и особенно в  гиппокампе. Эти 

изменения проявляются дефицитом простран-
ственной и контекстной памяти [25].

Помимо негативного воздействия на централь-
ную нервную систему, эпизоды гипогликемии 
также приводят к нарушениям в периферической 
нервной системе. Исследования на  животных вы-
явили, что вследствие гипогликемии наблюдается 
дегенерация аксонов, демиелинизация и  микро-
сосудистые изменения. Также сообщалось о связи 
у  пациентов с  СД2 повторных эпизодов гипогли-
кемии и дистальной сенсомоторной полинейропа-
тии [26].

Эпизод гипогликемии запускает каскад адап-
тивных реакций, направленных на  повышение 
уровня глюкозы в крови. В результате паракринных 
реакций между клетками островков Лангерганса 
альфа-клетки вырабатывают глюкагон — контрин-
сулярный гормон, повышающий уровень гликемии 
в результате активации распада гликогена в печени. 
Еще одним реактивным ответом на гипогликемию 
является активация симпатоадреналовой системы, 
заключающаяся в  выбросе адреналина, который 
также стимулирует гликогенолиз и снижает потре-
бление глюкозы тканями организма [27].

Следствием повышения продукции катехола-
минов в  условиях гипогликемии является возник-
новение адренергических симптомов, благодаря 
которым пациент распознает снижение у  него 
гликемии и предпринимает меры по купированию 
данного состояния. Однако механизм активации 
симпатоадреналовой системы чувствителен к  ре-
цидивирующим эпизодам гипогликемии, которые 
снижают порог глюкозы для выброса адреналина. 
В  результате замедляется развитие контррегуля-
торного ответа и нарушается распознавание гипо-
гликемии, что приводит к  повышению риска раз-
вития тяжелого гипогликемического состояния [25, 
27]. Нераспознаваемая гипогликемия характеризу-
ется неспособностью ощущать снижение уровня 
глюкозы и  развитием нейрогликопении раньше 
адренергической симптоматики. Нарушение рас-
познавания гипогликемии отмечается у  17,01% 
больных СД2 (13,27–20,75%; ОР  3,25; 95% ДИ;  
P < 0,00001) [28], данное состояние повышает риск 
развития тяжелой гипогликемии в  17 раз у  паци-
ентов с  СД2 [25]. Данная «вегетативная недоста-
точность, связанная с  гипогликемией», не  имеет 
тесных взаимосвязей с автономной диабетической 
нейропатией и носит скорее функциональный ха-
рактер. Дефекты контррегуляторного ответа на ги-
погликемию обратимы, для чего необходимо тща-
тельно избегать повторных ее эпизодов [27].

СВЯЗЬ ГИПОГЛИКЕМИИ 
И ДЕМЕНЦИИ
Результаты систематического обзора, включав-

шего 10 когортных исследований с  общим чис-
лом участников более 1,4 млн из  стран Европы, 
Азии и  Северной Америки, показал, что эпизоды 
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гипогликемии связаны со  статистически значи-
мым риском развития деменции по  сравнению 
с  пациентами без гипогликемии в  анамнезе (ОР 
1,44; 95% ДИ 1,26–1,65; P < 0,00001). В рассматри-
ваемых исследованиях процент пациентов с  эпи-
зодами гипогликемии варьировал от  0,4 до  15,5%, 
а  частота деменции колебалась от  0,9 до  24,6%. 
Период наблюдения в исследованиях составил от 1  
до 13,9 года. Отмечен более высокий риск развития 
деменции среди пациентов, перенесших 2 или бо-
лее эпизода гипогликемии (ОР 1,63; 95% ДИ 1,10–
1,43; P  = 0,02), чем у  пациентов с  однократным 
случаем гипогликемии (ОР 1,21; 95% ДИ 1,11–1,32;  
P < 0,0001).

Повышенный риск развития деменции опре-
делялся в  исследованиях, которые включали толь-
ко пациентов с СД2, а также с СД1 и СД2. Авторы 
систематического обзора подчеркивают некоторые 
ограничения исследования. Анализ данных осу-
ществлялся на основе реестров, которым присущи 
систематические ошибки, например при вводе дан-
ных. Также были неизвестны другие факторы ри-
ска гипогликемии и деменции, которые могли быть 
у ряда пациентов. Исследование не объясняет при-
чинно-следственные связи ассоциации гипоглике-
мии и  когнитивных нарушений [29]. Метаанализ  
9 исследований также выявил связь повышения ри-
ска развития деменции в результате гипогликемии 
(ОР 1,50; 95% ДИ 1,29–1,74) [30]. В исследовании 
среди 53 тыс. британских пациентов старше 65 лет 
с СД2 без предшествовавшей деменции даже одно-
кратный эпизод гипогликемии был связан с повы-
шением риска развития деменции в последующем 
на  27% (ОР 1,27; 95% ДИ  1,06–1,51). Модель ис-
следования была скорректирована с  учетом дру-
гих предрасполагающих факторов риска развития 
деменции. Риск повышался с  увеличением числа 
эпизодов гипогликемии: один эпизод (ОР 1,26; 95% 
ДИ  1,03–1,54); два или более эпизодов (ОР 1,50; 
95% ДИ  1,09–2,08) [31]. В  другом систематиче-
ском обзоре 7 исследований выявлено повышение 
риска деменции на  54% у  пациентов с  СД2, пере-
несших гипогликемию, также отмечена прямая 
зависимость увеличения риска деменции от  коли-
чества эпизодов гипогликемии [32]. Исследование, 
включавшее 96 пациентов с  СД2, среди которых 
у  45,8% наблюдалась гипогликемия, показало, что 
более длительное время нахождения пациента 
ниже целевого диапазона гликемии коррелировало 
с худшими показателями в тестах на прохождение 
маршрута, рисования часов и  снижением запоми-
нания (P < 0,05) [33].

Метаанализ 6 исследований показал, что ин-
сулинотерапия при СД2 увеличивала риск раз-
вития деменции на  21% по  сравнению с  другими 
методами лечения или плацебо (ОР 1,21; 95% ДИ   
1,06-–1,39), а инсулин имеет наиболее выраженный 
гипогликемический эффект [34]. Более широкий 
диапазон колебаний гликированного гемоглобина 

(HbA1), что могло быть косвенно связано с постги-
погликемической гипергликемией как компенса-
торной реакцией, также приводил к повышенному 
риску развития деменции (ОР 1,19; 95% ДИ: 1,06–
1,32; P = 0,002) [35].

Из  приведенных выше результатов исследо-
ваний можно сделать вывод, что гипогликемия, 
особенно рецидивирующие ее  эпизоды, является 
предрасполагающим фактором развития когни-
тивных нарушений в последующем. Однако стоит 
помнить, что большинство исследований не вклю-
чали другие доказанные факторы и  заболевания, 
связанные с  развитием когнитивных нарушений, 
что ограничивает применение конкретных число-
вых показателей риска развития деменции вслед-
ствие гипогликемии в практической деятельности.

ГИПОГЛИКЕМИЯ И БОЛЕЗНЬ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА
В  настоящее время данные о  причинно-след-

ственной связи гипогликемии и  БА как одной 
из ведущих причин деменции в пожилом и старче-
ском возрасте достаточно ограничены. Основным 
звеном патогенеза БА  является нарушение мета-
болизма белка-предшественника амилоида, в  ре-
зультате чего происходит агрегация его нерас-
творимых фрагментов в  патологический белок 
бета-амилоид, который откладывается в различных 
структурах головного мозга и  обладает нейроток-
сическим эффектом, что приводит к  изменению 
синаптических связей, повреждению и гибели ней-
ронов и, как следствие, к когнитивному дефициту 
[16, 36]. Также образуются патологические «ней-
рофибриллярные сплетения», представляющие 
собой измененные микротрубочки цитоскелета, 
которые состоят из гиперфосфорилированного не-
растворимого тау-протеина. В  норме тау-протеин 
является компонентом мембраны аксонов и стаби-
лизирует их, а в результате мутаций образуется ги-
перфосфорилированная его форма, что приводит 
к нарушению стенки и дальнейшей гибели клетки.

Накоплению аномального тау-протеина в пато-
генезе БА отводится не меньшее значение, чем нако-
плению амилоида [16, 37]. Результаты эксперимен-
тальных исследований показывают, что снижение 
поступления глюкозы в  головной мозг запускает 
образование тау-протеина, нарушение синаптиче-
ской передачи и развитие БА. Однако в данных ис-
следованиях гипогликемия не рассматривается как 
непосредственная причина снижения доступности 
глюкозы для головного мозга. Это может быть об-
условлено, например, уменьшением экспрессии 
переносчиков глюкозы GLUT1 и  GLUT3 в  голов-
ном мозге с течением возраста [36, 37]. Нарушение 
окислительного фосфорилирования, митохондри-
альная дисфункция и  образование свободных ра-
дикалов, что в данной статье рассматривалось как 
результат гипогликемии, также способствуют обра-
зованию тау-протеина, накоплению бета-амилоида, 
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гибели нейронов и  развитию БА  [21]. Около 10% 
случаев БА составляют наследственные формы, для 
которых характерен аутосомно-доминантный тип 
передачи и более раннее начало. Мутации, обнару-
живаемые при этом в генах, кодируют белки пресе-
нилин-1, пресенилин-2 и амилоидный белок-пред-
шественник. Носительство данных генов означает 
почти 100-процентный риск развития БА. Также 
часть случаев БА  связана с  носительством аллеля 
ε4 гена аполипопротеина Е. При наличии данно-
го полиморфизма риск развития БА увеличивается 
почти в два раза [16].

Генетическая связь гипогликемии и  БА иссле-
довалась методом биоинформатической рекон-
струкции и анализа генных сетей группой ученых 
из  Новосибирска. Полученные результаты про-
демонстрировали значительное сходство генных 
сетей гипогликемии и  БА. Исследователи под-
черкивают гипотетический характер результатов, 
требующих дальнейшего экспериментального 
изучения [38]. Ретроспективное обсервационное 
исследование с  участием 550 000 пожилых паци-
ентов с  СД2 показало, что гипогликемия увели-
чивает риск развития когнитивных расстройств 
в целом (ОР 1,254; 95% ДИ 1,166–1,349; P < 0,001) 
и, в частности, БА (ОР 1,264; 95% ДИ 1,162–1,375;  
P  < 0,001), но  патогенетические аспекты взаи-
мосвязи этих состояний в  данном исследовании 
не изучались [39].

ГИПОГЛИКЕМИЯ 
И СОСУДИСТАЯ ДЕМЕНЦИЯ
Одним из  ведущих факторов риска развития 

сосудистых когнитивных расстройств (СКР) яв-
ляется СД. Среди непосредственных причин СКР, 
интересующих нас в рамках данного обзора, выде-
ляют единичный инсульт важной для когнитивной 
функции зоны головного мозга (полосатого тела, 
префронтальной лобной коры, зоны стыка височ-
но-теменно-затылочных долей головного мозга ле-
вого полушария) и мультиинфарктное поражение 
головного мозга в результате повторных эпизодов 
острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) по  ишемическому типу корково-подкор-
ковой локализации [16].

Как уже упоминалось ранее, одним из  компо-
нентов контррегуляторного ответа на  гипогли-
кемию является активация симпатоадреналовой 
системы с  повышением секреции адреналина 
и  норадреналина, гемодинамические эффекты 
которых проявляются выраженной вазоконстрик-
цией, тахикардией и  повышением артериального 
давления [40]. Также гипогликемия влияет на про-
цессы гемостаза, повышая агрегацию тромбо-
цитов и  образование фибриногена, а  также сни-
жая NO-опосредованную функцию эндотелия. 
Исследования показали повышение циркулиру-
ющих уровней молекул сосудистой адгезии (мар-
керов повреждения эндотелиальных клеток), ин-
терлейкина-6 и P-селектина (маркеров активации 

тромбоцитов) вследствие гипогликемии [41]. 
Одним из  определяющих факторов патогенеза 
ОНМК по ишемическому типу является атероскле-
роз церебральных артерий. Адгезия тромбоцитов 
в  пораженных атеросклерозом артериях, которые 
также находятся в  состоянии вазоконстрикции 
в связи с эффектами катехоламинов, играет значи-
тельную роль в развитии артериального тромбоза 
и ишемического инсульта [41, 42]. Таким образом, 
эпизод гипогликемии инициирует последователь-
ность событий, которые могут приводить к разви-
тию ОНМК по ишемическому типу.

Исследование среди пациентов с  СД2 показа-
ло, что инсулин-индуцированная гипогликемия 
(клэмп-тест) повышала адгезию тромбоцитов 
и концентрацию фибриногена и увеличивала вре-
мя лизиса фибринового сгустка, на  7-й день по-
сле гипогликемического клэмп-теста увеличилась 
плотность фибриновой сети (Δ 1,15 ± 0,28 волокон/
мкм2 P  < 0,01) [43]. Приведенные результаты под-
тверждают рассмотренные нарушения гемостаза 
в результате эпизода гипогликемии.

Клинические исследования демонстрируют 
связь между гипогликемией и  сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. В исследовании ADVANCE 
эпизод тяжелой гипогликемии приводил к  повы-
шению риска крупных макрососудистых событий  
(ОР 2,88; 95% ДИ от 1,19–4,19, P < 0,001), к которым 
также относится ишемический инсульт, не привед-
ший к летальному исходу [44]. В ходе метаанализа 
19 исследований установлена связь между гипо-
гликемией и  макрососудистыми осложнениями 
(ОР 1,81 95% ДИ  1,70–1,94) [30]. Ограничивает 
представленные данные тот факт, что оценивалось 
влияние гипогликемии на  развитие макрососуди-
стых событий в целом, а не только ишемического 
инсульта как предиктора СКР. Исследование ARIC 
(Atherosclerosis Risk in  Communities) показало вза-
имосвязь тяжелой гипогликемии с  ишемической 
болезнью сердца (ОР 2,02, 95% ДИ  1,27–3,20) 
и сердечно-сосудистой смертностью (ОР 1,64, 95% 
ДИ  1,15–2,34), однако связь гипогликемии с  ин-
сультом не была установлена [45].

Согласно результатам обсервационного иссле-
дования среди пожилых пациентов с СД2, участни-
ки, которые перенесли гипогликемический эпизод, 
имели повышенный риск развития СКР (ОР 1,286; 
95% ДИ 1,110–1,490; P < 0,001) [39]. Эпизод тяже-
лой гипогликемии, приводящий к  нейрогликопе-
нии, может иметь симптоматику ОНМК, но в ряде 
случаев неврологический дефицит устраняется 
парентеральным введением раствора глюкозы [46]. 
Несмотря на  несколько противоречивые данные 
клинических исследований взаимосвязи гипо-
гликемии и  ишемического инсульта, описанные 
аспекты патогенеза однозначно указывают на  ак-
тивацию свертывающих систем крови, что повы-
шает риск макрососудистых исходов, особенно 
у пожилых пациентов.
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ДЕМЕНЦИЯ КАК ФАКТОР РИСКА 
ГИПОГЛИКЕМИИ
В  данном обзоре упоминалась двунаправлен- 

ная связь гипогликемии и  деменции. Диагности
рованная ранее деменция не  способствует дости-
жению целевых значений показателей углеводного 
обмена на  фоне лечения СД, поскольку пациенту 
с  когнитивным дефицитом может быть затрудни-
тельно соблюдать режим питания и  приема саха-
роснижающих препаратов и  самостоятельно кон-
тролировать гликемию, а  также предпринимать 
меры по  купированию гипогликемического эпи-
зода, что угрожает развитием тяжелой гипогли-
кемии. Ретроспективное исследование с  включе-
нием 131  650 пациентов с  СД2 (средний возраст 
66,9  года) выявило, что среди пациентов с  сопут-
ствующей деменцией риск возникновения эпизода 
гипогликемии был в 2 раза выше, чем у пациентов 
без когнитивных нарушений (скорректированное 
ОР 2,25; 95% ДИ 2,22–2,32) [47]. Ретроспективное 
исследование «случай–контроль» среди взрослых 
пациентов с СД2, получающих инсулинотерапию, 
также подтвердило связь деменции с  повышен-
ным риском развития гипогликемии (ОР 1,73; 95% 
ДИ  1,10–2,72; P  = 0,0175) [48]. Согласно данным 
анализа исследования ACCORD (ACCORD-MIND), 
снижение когнитивных функций у  пациентов 
с  СД2 увеличивало риск тяжелой гипогликемии  
(ОР 1,13; 95% ДИ  1,08–1,18). В  исследовании 
ADVANCE тяжелые когнитивные нарушения 
(< 24 баллов), определяемые по  краткой шкале 
оценки психического статуса (Mini Mental State 
Examination, MMSE), также приводили к повышен-
ному риску тяжелой гипогликемии (ОР, 2,10; 95% 
ДИ; 1,14–3,87) [49, 50]. Метаанализ 5 исследований 
показал значительно повышенный риск развития 
гипогликемии у  пожилых пациентов с  СД2 и  де-
менцией (ОР 1,61; 95% ДИ  1,25–2,06). Ключевые 
результаты метаанализа демонстрировали повы-
шение риска прогрессирования когнитивных 
нарушений после перенесенной гипогликемии 
на 70% и, напротив, повышение вероятности воз-
никновения эпизода гипогликемии на 60% у пожи-
лых людей с деменцией [51]. Приведенные данные 
подтверждают влияние когнитивных нарушений 
на развитие гипогликемических событий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренные в  обзоре исследования одно-

значно указывают на  гипогликемию как фактор 
риска развития или прогрессирования когнитив-
ных нарушений, более того, данная взаимосвязь 
имеет двустороннюю направленность. Но  мно-
гие патогенетические аспекты деменции от  всех 
причин как последствия гипогликемии остаются 
неизученными. Понимание взаимосвязи гипогли-
кемии и  деменции на  клеточном и  молекулярном 
уровнях может поспособствовать разработке про-
филактических мероприятий данных состояний. 

При динамическом наблюдении пожилых пациен-
тов с СД2 необходимо оценивать их когнитивный 
статус и функциональную независимость, а также 
определять наличие других факторов риска гипо-
гликемии и, исходя из полученных данных, назна-
чать сахароснижающую терапию и  цели глике-
мического контроля, используя индивидуальный 
подход.
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ВВЕДЕНИЕ
Ежегодно во  всем мире фиксируется высокий 

уровень смертности пациентов от  сердечно-сосу-
дистой патологии. Артериальная гипертензия (АГ) 
является распространенным заболеванием и  од-
ним из основных факторов риска развития инфар-
кта миокарда, инсульта, хронической сердечной 
недостаточности. На  сегодняшний день артери-
альная гипертензия остается медико-социальной 
проблемой. Согласно данным эпидемиологическо-
го исследования ЭССЕ, распространенность АГ на 
территории РФ составила 44,2%. В последние годы 
отмечается рост заболеваемости, особенно среди 
лиц мужского пола [1].

Наиболее уязвимым органом-мишенью при 
АГ является головной мозг (ГМ) [2]. Повышенное ар-
териальное давление (АД) играет важную роль в раз-
витии когнитивных нарушений (КН) различной 
степени тяжести (субъективных, легких, умеренных 
когнитивных нарушений, а также деменции) как со-
судистой, так и нейродегенеративной природы. При 
этом АГ является модифицируемым фактором риска 
развития КН и сосудистой деменции.

Применение магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) является золотым стандартом для вы-
явления изменений структур головного мозга и по-
зволяет зарегистрировать их на начальной стадии 
развития.

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

Структурно-функциональные 
изменения ГМ при АГ, 
регистрируемые на МРТ
АГ  вызывает изменения как в  крупных, так 

и в мелких артериях головного мозга. Поражение 
крупных церебральных артерий при АГ  ассоции-
ровано с локальным ремоделированием сосудистой 
стенки, приводящим к  повышению ее  жесткости, 
эндотелиальной дисфункции, возникновению ок-
клюзий и последующему развитию ишемического 
инсульта [3]. Мелкие сосуды изменяются по  типу 
артериолосклероза.

Согласно критериям STRIVE-1 от  2013 года, 
к  характерным изменениям на  МРТ, отража-
ющим поражение сосудов ГМ  при АГ, относят 
гиперинтенсивные изменения белого вещества 
(ГИБВ), “немые” и  лакунарные инфаркты, це-
ребральные микрокровоизлияния, расширение 
периваскулярных пространств и  атрофические 
изменения отделов ГМ  [4]. С  того момента про-
изошли значительные изменения в  понимании 
патогенеза сосудистых когнитивных наруше-
ний и  МРТ-признаков этих нарушений. В  связи 
с  этим обновленные стандарты для нейровизуа-
лизации сосудистых изменений STRIVE-2 допол-
нились и теперь включают: 

–– недавний (до 3 недель) подкорковый (ла-
кунарный) инфаркт и/или наличие сформи- 

ровавшейся на его месте полости (лакуны) диаме-
тром до 15 мм;

–– кортикальные микроинфаркты размером 
до 4 мм;

–– гиперинтенсивные изменения белого 
вещества; 

–– расширение периваскулярных пространств; 
–– церебральные микрокровоизлияния;
–– атрофические изменения отделов ГМ;
–– корковый поверхностный сидероз [5].

Гиперинтенсивные изменения белого 
вещества
Гиперинтенсивные изменения белого вещества 

головного мозга (ГИБВ) часто обнаруживаются 
у  пациентов с  длительным анамнезом гипертони-
ческой болезни. В  различных популяционных ис-
следованиях изменения со  стороны белого веще-
ства отмечаются у 23–98% людей в возрасте от 45 
до 97 лет [5–7].

В  1987 году V.C. Hachinski ввел понятие “лей-
коареоз” (от греч. “ leukos” — белый и “araiosis” — 
разрежение) для описания изменений в  пе-
ривентрикулярном белом веществе головного 
мозга на снимках компьютерной томографии (КТ). 
Схожие изменения белого вещества, регистриру-
емые на  МРТ, выглядят как зоны патологическо-
го сигнала  — т. н. гиперинтенсивность  — на  Т2-
взвешенных изображениях (Т2-ВИ) и  в режиме 
инверсии-восстановления с  редукцией сигнала 
от свободной жидкости (Fluid attenuation inversion 
recovery — FLAIR), но без выраженной гипоинтен-
сивности на Т1-взвешенных изображениях [8].

Эти очаги могут быть единичными или мульти-
фокальными. Ограниченные очаги ГИБВ визуали-
зируются в  виде небольших “шапочек” на  перед-
них и/или задних рогах боковых желудочков, в виде 
тонких “ободков” вдоль стенок боковых желудоч-
ков на  поперечных срезах (перивентрикулярные 
поражения), в виде локальных зон гиперинтенсив-
ности в подкорковом белом веществе [9]. По мере 
прогрессирования АГ  перивентрикулярные пора-
жения белого вещества могут распространяться 
в подкорковое белое вещество и сливаться в муль-
тифокальные очаги. Помимо уже упомянутых об-
ластей, к наиболее типичным локализациям ГИБВ 
относятся полуовальный центр, базальные ган-
глии и  таламус [10]. Charidimou et  al. определили 
4 паттерна формирования ГИБВ по данным МРТ 
в режиме FLAIR. Так, они могут быть сконцентри-
рованы вокруг базальных ганглиев, в передних или 
задних подкорковых областях, а  также мультифо-
кально, затрагивая сразу несколько областей [11]. 
Для количественного определения поражений 
белого вещества в  перивентрикулярных и  субкор-
тикальных областях используется оценочная шка-
ла Фазекас (Fazekas), согласно которой выделяют 
легкую степень (точечные участки  — Fazekas 1), 
среднюю степень (сливные участки  — Fazekas 2) 



119

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ ГЕРИАТРИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ        № 02'2024Обзоры

и  тяжелую степень (выраженные сливные участ-
ки — Fazekas 3) поражения белого вещества (рис. 1) 
[13].  

Некоторые исследования демонстрируют вза-
имосвязь между локализацией очагов ГИБВ и  ха-
рактером когнитивных нарушений. Расположение 
очагов гиперинтенсивности вблизи передних рогов 
боковых желудочков оказывало влияние на  управ-
ляющие функции, тогда как локализация этих 
очагов в области задних рогов негативно коррели-
ровала с  функциями памяти [14]. По  результатам 
другого исследования, нарушение в  сфере управ-
ляющих функций было обусловлено двусторон-
ним изменением белого в нижней области лобных 
долей, височно-затылочной перивентрикулярной 
зоне, а также в переднем крае внутренней капсулы 
обоих полушарий [15]. Это же исследование проде-
монстрировало, что перивентрикулярная локали-
зация ГИБВ в височно-затылочных областях обоих 
полушарий в сочетании с теменной областью пра-
вого полушария обуславливала нарушения эпизо-
дической памяти. 

Лакунарные инфаркты
Fisher определил лакунарные инфаркты (ЛИ) 

как малые глубинные инфаркты с  максимальным 
диаметром до 1,5–2 см и объемом от 0,2 до 3,4 см3, 
обусловленные эмболией или окклюзией ветвей 
крупных мозговых артерий [16–18]. В стадии выра-
женной организации они имеют вид округлых или 
неправильной формы полостей (лакун) с четкими 
границами диаметром от 0,1 до 1,5 см. Глубинные 
инфаркты с  диаметром более 1,5–2 см  называ-
ют “гигантские лакуны”. Причиной возникнове-
ния лакунарного инфаркта при АГ  является про-
грессирующий стеноз сосудов и/или спонтанный 
тромбоз лентикулостриарных артерий. Они кро-
воснабжают подкорковые области и  базальные 
ганглии, включая хвостатое ядро, бледный шар, 
скорлупу и часть заднего края внутренней капсулы, 

у  которых отсутствует коллатеральная сеть кро-
воснабжения [19]. Диаметр этих артерий по мере 
удаления от места их ответвления от средней моз-
говой артерии уменьшается, что делает их чувстви-
тельными к  систематическому повышению арте-
риального давления. 

Длительно текущая артериальная гипертензия 
приводит к  возникновению транзиторных ише-
мических атак (ТИА), которые, в  свою очередь, 
способствуют возникновению ЛИ. Лакунарные ин-
фаркты также встречаются у  пациентов без ТИА 
или клинических признаков ОНМК в анамнезе [20, 
21]. Сообщается, что распространенность этих “не-
мых” (“молчащих”) инфарктов головного мозга сре-
ди пожилых людей составляет более 20% [18].

И  лакунарные инфаркты, и  ГИБВ рассматри-
ваются как признаки поражения мелких сосудов, 
однако их  локализация различна. Лакунарные ин-
фаркты локализуются преимущественно в  белом 
веществе головного мозга и  подкорковых струк-
турах  — в  базальных ганглиях, таламусе и  стволе 
мозга [22]. Более того, существует лишь умеренная 
корреляция между изменениями белого вещества 
и  лакунарными инфарктами, что говорит о  раз-
личных механизмах микрососудистого поврежде-
ния в условиях АГ. Несмотря на это, как ГИБВ, так 
и  лакунарные инфаркты обуславливают наличие 
когнитивных нарушений у пациентов с АГ [21, 22]. 

Церебральные микрокровоизлияния
Церебральные микрокровоизлияния (ЦМК) 

представляют собой небольшие очаговые крово-
излияния, обусловленные разрывами мелких со-
судов. Эти микрососудистые повреждения можно 
визуализировать с помощью T2*-градиентного эхо 
(GRE) и МРТ в режиме изображений, взвешенных 
по магнитной восприимчивости SWI (Susceptibility 
weighted imaging) в  виде гипоинтенсивных оча-
гов размером 3–10 мм, обусловленных отложени-
ем гемосидерина [23]. Распространенность ЦМК  

Рисунок 1. Степень поражения белого вещества в перивентрикулярных и субкортикальных областях по шкале 
Fazekas
Figure 1. Fazekas scale of degree of white matter changes in periventricular and subcortical areas
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коррелирует с длительностью артериальной гипер-
тензии у пациентов и составляет > 50% среди лиц 
старше 65 лет [23, 24].

Экспериментальные данные свидетельству-
ют о  том, что систематическое повышение ар-
териального давления способствует развитию 
микрососудистых повреждений [25]. Повышение 
внутрипросветного давления и  последующее уве-
личение напряжения стенки активируют НАДФН-
оксидазы и способствуют выработке митохондрия-
ми активных форм кислорода (АФК). В связи с тем 
что с возрастом антиоксидантные свойства снижа-
ются, в сосудистой сети нарастает окислительный 
стресс, способствующий активации матриксных 
металлопротеиназ (MMP), деградации внеклеточ-
ного матрикса и  атрофии гладких миоцитов сосу-
дов. Эти структурные изменения ослабляют сосуди-
стую стенку и повышают ее уязвимость к разрывам 
и развитию микрокровоизлияний.

В  зависимости от  локализации выделяют по-
верхностные ЦМК, затрагивающие лобную, височ-
ную, теменную, затылочную кору и белое вещество; 
подкорковые или глубинные микрокровоизлияния 
в  базальные ганглии, внутреннюю и  наружную 
капсулу, таламус, мозолистое тело и  перивентри-
кулярное белое вещество, а  также инфратентори-
альные микрокровоизлияния в  структуры задней 
черепной ямки (ствол головного мозга и мозжечок) 
[26]. Согласно данным проспективного популя-
ционного Роттердамского исследования, наличие 
факторов сердечно-сосудистого риска (в т. ч. арте-
риальной гипертензии), лакунарных инфарктов 
и поражения белого вещества связано с подкорко-
выми или инфратенториальными микрокровоиз-
лияниями [27, 28]. 

Локализация и  количество ЦМК, вероятно, об-
уславливает характер когнитивных нарушений 
и степень их тяжести. В исследовании Yakushiji et al. 
у 518 пациентов в возрасте от 33 до 85 лет без не-
врологической симптоматики, у части из которых 
присутствовали факторы сердечно-сосудистого ри-
ска, состояние когнитивной сферы было оценено 
с  помощью Краткой шкалы оценки психического 
статуса (Mini-Mental State Examination (MMSE) 
и  сопоставлено с  локализацией микрокровоиз-
лияний [29]. При локализации ЦМК в  базальных 
ганглиях отмечалось снижение показателей оцен-
ки счета и  внимания, в  то время как снижение 
ориентации было ассоциировано с  локализацией 
микрокровоизлияний в таламусе. Однако результа-
ты более поздних работ свидетельствуют о том, что 
степень тяжести когнитивного дефицита связана 
с количеством ЦМК по данным МРТ, нежели с их 
локализацией [30]. При проведении нейропсихо-
логического исследования у 983 пациентов с эссен-
циальной АГ в возрасте 50 лет и старше Zhang et al. 
установили, что наличие более 5 ЦМК корковой 
локализации ассоциировалось с более низкими об-
щими баллами Монреальской когнитивной шкалы 

(Montreal Cognitive Assessment (MoCA) и с самыми 
низкими показателями скорости обработки ин-
формации [31].

Расширение периваскулярных 
пространств
Периваскулярные пространства Вирхова—

Робена диаметром менее 3 мм  окружают пене-
трирующие артерии головного мозга, которые 
следуют от  субарахноидального пространства 
к  его паренхиме, и  в норме заполнены интерсти-
циальной и  спинномозговой жидкостью (СМЖ) 
[32]. Считается, что данные пространства являют-
ся начальным звеном глимфатической системы го-
ловного мозга, которая обеспечивает обмен между 
интерстициальной жидкостью и ликвором по ходу 
мелких сосудов [33]. Таким образом осуществляет-
ся доставка необходимых для метаболических про-
цессов субстратов и удаление продуктов обмена. 

Причиной расширения пространств Вирхова–
Робена является персистирующий отек мозговой 
ткани, обусловленный повышенной проницаемо-
стью сосудистой стенки, выходом воды за пределы 
сосудистого русла и  ее распространением вдоль 
сосудов. В  дальнейшем возможен выход плазмы 
во  внесосудистое пространство (плазматическое 
пропитывание) с  формированием периваскуляр-
ных полостей, что характеризует периваскулярный 
энцефалолизис [33]. Эти процессы могут отражать 
снижение глимфатического клиренса и  недоста-
точность глимфатической системы в  целом, что 
приводит к  нарушению дренажа метаболических 
отходов и гомеостаза интерстициальной жидкости 
[34].

Клиническое значение имеют расширенные пе-
риваскулярные пространства, окружающие базаль-
ные ганглии, полуовальный центр и  гиппокамп. 
Расширение данных пространств, обозначаемое 
термином «криблюры», наблюдается в  условиях 
артериальной гипертензии и  других сердечно-со-
судистых факторов риска [35], болезни мелких со-
судов (в отечественной литературе чаще встречает-
ся термин “церебральная микроангиопатия”) [36] 
и болезни Альцгеймера [37], когда они становятся 
различимыми на МРТ. 

Криблюры зачастую сочетаются с  другими 
нейровизуализационными маркерами повреж-
дения сосудистой сети головного мозга, в  частно-
сти с  ГИБВ и  лакунами [36]. Обнаружена также 
связь между наличием расширенных пространтсв 
Вирхова–Робена в белом веществе и в области ба-
зальных ядер с жесткостью и усиленной пульсаци-
ей крупных артерий мозга у пациентов с АГ [38].

Атрофические изменения 
Атрофические изменения головного мозга об-

условлены нормальным старением нейронов, од-
нако наличие нейродегенеративных (болезнь 
Альцгеймера) или сосудистых (болезнь мелких 
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сосудов) нарушений ускоряет данный процесс. 
Очаговые закономерности атрофии можно от-
нести к  конкретным патологиям головного мозга: 
атрофия медиальных отделов височной доли [39], 
в  том числе гиммокампов [40], преклиновидной 
области [41] и теменной доли [42] наиболее харак-
терны для БА  и умеренных когнитивных наруше-
ний (УКН). Центральная атрофия отражает дегене-
рацию белого вещества и расширение желудочков, 
тогда как глобальная кортикальная атрофия обу-
словлена дегенерацией серого вещества.

Повышенное артериальное давление приво-
дит к  атрофическим изменениям головного моз-
га и  увеличению количества амилоидных бляшек 
в неокортексе и гиппокампе. Значимую роль в по-
вреждение сосудов вносят окислительный стресс 
и  нейровоспаление: нарушение проницаемости 
гематоэнцефалического барьера приводит к избы-
точной активации микроглии и снижению глимфа-
тического клиренса амилоида [43, 44]. Считается, 
что это у пациентов с АГ наблюдается раннее сни-
жение когнитивных функций и  атрофия мозга 
в среднем и пожилом возрасте, особенно у носите-
лей аллеля ε4 гена APOE [45]. 

Важно отметить, что сочетание атрофии отде-
лов головного мозга с одним или несколькими вы-
шеперечисленными структурными изменениями, 
особенно сосудистой природы, увеличивает веро-
ятность снижения когнитивных функций сверх 
суммы их  отдельных эффектов. В  исследовании 
Kooistra et al. показано, что комбинация “атрофия + 
сосудистые изменения” приводит к снижению ког-
нитивных функций в течение 4 лет [46]. При этом 
сочетание сосудистого поражения с атрофией под-
корковых структур было связано со  снижением 
совокупного показателя, оценивающего управля-
ющие функции (тест повседневного внимания, 
тест на  вербальную беглость, тест Брикстона),  
а с кортикальной атрофией — со снижением сово-
купного показателя, оценивающего память (непо-
средственное и отсроченное воспроизведение, тест 
Рея, тест комплексной фигуры Рея-Остеррица).  

Роль диффузионно-взвешенной 
магнитно-резонансной томографии 
(ДВ-МРТ) в выявлении изменений
Наличие ГИБВ характеризует изменения 

в структурно-функциональной организации голов-
ного мозга на ранних стадиях, однако выявить их в 
полной мере с  помощью стандартных режимов 
МРТ (T1, T2, FLAIR) не  представляется возмож-
ным. Диффузионно-взвешенная МРТ (ДВ МРТ, 
DWI) позволяет оценить микроскопическую струк-
туру проводящих путей белого вещества головного 
мозга, причем задолго до появления изменений бе-
лого вещества. Данный метод основан на регистра-
ции величин потенциалов направленного движе-
ния молекул воды при их взаимодействии внутри 

тканей, что позволяет судить о  структурных изме-
нениях в них.  

ДВ  МРТ применяется в  диагностике ОНМК. 
Гипоксемия и ишемия приводят к деполяризации 
мембран, изменениям мембранной проницаемо-
сти и поступлению воды внутрь клетки. Набухание 
клеток вызывает уменьшение объема внеклеточ-
ного пространства, ограничение диффузии вне-
клеточной жидкости, что приводит к повышению 
DWI-сигнала и  низким значениям коэффициента 
диффузии [47]. Последующий лизис и  сморщива-
ние клеток, напротив, способствуют увеличению 
внеклеточного пространства и  содержащейся 
в нем воды, что регистрируется как снижение ин-
тенсивности DWI-сигнала и повышение значения 
коэффициента диффузии.

Разновидность DWI, диффузионно-тензорная 
МРТ (ДТ МРТ) или трактография, используется 
для картирования изменений белого вещества. 
Нарушение соотношения белого вещества, из-
меренное с  помощью ДТ  МРТ, достоверно связа-
но с  повышенным риском возникновения ГИБВ 
в будущем [48]. Исследования пациентов с умерен-
ными когнитивными нарушениями показали, что 
данные нарушения в структуре проводящих путей 
белого вещества с  высокой точностью свидетель-
ствуют о вероятности развития когнитивных нару-
шений [49, 50]. Таким образом, ДТ-МРТ позволяет 
получить информацию, необходимую для пони-
мания динамики возрастной дегенерации белого 
вещества.       

Важным параметром, оцениваемым при 
ДТ  МРТ, является коэффициент фракционной 
анизотропии (ФА), отражающий организацию 
проводящих путей белого вещества головного 
мозга в  зависимости от  их количества и  ориента-
ции. Согласно данным популяционного исследо-
вания CARDIA (Coronary Artery Risk Development 
in  Young Adults Study), возраст участников кото-
рого в  2010–2011 годах составлял 50,3 ± 3,5 года, 
у  лиц среднего возраста с  АГ показатель ФА  был 
достоверно ниже по  сравнению со  здоровыми ли-
цами той же возрастной группы [51].

В.А. Парфенов и  соавт. провели исследование, 
в  котором оценили изменение белого вещества 
у 82 пациентов в возрасте 40–59 лет с неосложнен-
ной АГ 1–2-й степени и здоровых лиц с помощью 
ДТ МРТ [52]. В экспериментальную группу вошел 
41 пациент с небольшим анамнезом АГ  (2,3 года), 
ранее не  получавший антигипертензивную тера-
пию. Результаты показали, что коэффициент ФА 
у пациентов с АГ в отдельных областях мозга (ниж-
няя лобная извилина) были статистически значи-
мо меньше, чем у контрольной группы (0,39 ± 0,06 
и 0,45 ± 0,09 соответственно; р < 0,001). Более того, 
в некоторых случаях снижение ФА не сопровожда-
лось ГИБВ, что свидетельствует о  предиктивных 
возможностях измерения ФА  как признака пора-
жения белого вещества на ранних стадиях.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, структурно-функциональные 

изменения головного мозга, которые можно ви-
зуализировать с  помощью различных режимов 
МРТ и  диффузионной тензорной МРТ, характе-
ризуются снижением коэффициента ФА, гипе-
ринтенсивными изменениями белого вещества, 
лакунарными инфарктами, церебральными микро-
кровоизлияниями, расширением периваскуляр-
ных пространств и  атрофическими изменениями 
отделов мозга. При этом два первых маркера вы-
являются на ранних стадиях поражения головного 
мозга как органа-мишени при АГ, что свидетель-
ствует о необходимости проведения МРТ с целью 
выявления рисков цереброваскулярных осложне-
ний и  нарушения когнитивных функций и  своев-
ременного назначения комплексной терапии. 
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Резюме
Актуальность. Проблема безопасной фармакотерапии сосудистых когнитивных нарушений (СКН) у  паци-
ентов в  возрасте старше 60 лет является ведущей в  связи с  увеличением продолжительности жизни населе-
ния. Среди гериатрических синдромов распространены КН, связанные с  цереброваскулярными заболевания-
ми. Из-за мультиморбидности у пациентов «серебряного возраста» часто отмечается полипрагмазия, которая 
может привести к  снижению активности в  повседневной жизнедеятельности, побочным реакциям и  нежела-
тельным лекарственным взаимодействиям. Дополнительно у  пожилых пациентов развиваются возраст-ассо-
циированные инволютивные процессы, требующие корректировки дозировки препаратов в сторону увеличе-
ния и постоянного мониторирования витальных показателей и лабораторных значений. Поэтому в реальной 
клинической практике представляет актуальность применение лекарственных препаратов с  благоприятным 
профилем безопасности и  хорошей переносимостью в  пожилом и  старческом возрасте. Обзор результатов 
многоцентровых двойных слепых плацебо-контролируемых рандомизированных клинических исследова-
ний безопасности препарата Проспекта в  терапии СКН у  пациентов старше 60 лет подтвердил отсутствие 
значимых различий по  количеству нежелательных явлений (НЯ), серьезных НЯ  на фоне приема препарата 
Проспекта и  плацебо. Не  выявлено клинически значимых отклонений лабораторных показателей и  негатив-
ного влияния препарата Проспекта на витальные характеристики, включая уровень артериального давления 
и  пульс. Не  зарегистрировано негативных лекарственных взаимодействий препарата Проспекта с  другими  
средствами. 
Заключение. Проспекта является безопасным препаратом для лечения СКН у пациентов пожилого и старче-
ского возраста и может быть использована в гериатрической практике без риска негативного влияния на гериа-
трические синдромы.

Ключевые слова: безопасность; переносимость; сосудистые когнитивные нарушения; пожилой и старческий воз-
раст; Проспекта; рандомизированные контролируемые исследования.
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Abstract
Introduction. The problem of safe pharmacotherapy for vascular cognitive impairment (VCI) in patients aged 60 and 
over is a leading one due to the increasing life expectancy of the population. VCI associated with cerebrovascular diseases 
is common among geriatric syndromes. Due to multimorbidity, patients of the “silver age” often experience polypharmacy, 
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ВВЕДЕНИЕ
Возраст-ассоциированные изменения в работе 

органов и  систем предопределяют особенности 
фармакотерапии у  лиц старше 60 лет [1]. Среди 
возрастных перестроек в сочетании с гериатриче-
скими синдромами наиболее часто встречаются 
когнитивные нарушения (КН), старческая асте-
ния, синдром мальнутриции, повышение риска 
падений [2]. В  результате на  фоне потребности 
в  приеме большого количества лекарственных 
препаратов вследствие мультиморбидности значи-
тельно повышается риск нежелательных реакций 
(НР) у пациентов пожилого и старческого возраста 
[1, 3]. Результаты исследования L. Alhalaseh и  со-
авт. (2024) [4] продемонстрировали высокую рас-
пространенность гериатрических синдромов, до-
стигающую 96,2% среди пациентов старше 60 лет, 
особенно полипрагмазии (90%), что может быть 
объяснено мультиморбидностью (91,2% респон-
дентов имели ≥ 2 сопутствующих заболеваний), 
хроническим болевым синдромом (50%) и низким 
уровнем образования (77,8% пациентов обучались 
в средних специальных учебных учреждениях).

В  пожилом и  старческом возрасте могут воз-
никать разнонаправленные нарушения чувстви-
тельности к  лекарственным веществам, которые 
опасны ввиду возможного развития передозиров-
ки, межлекарственного взаимодействия и  выте-
кающего неправильного приема препаратов. Это 
может быть связано с  изменением плотности ре-
цепторов, нарушением их чувствительности, пост
рецепторными расстройствами на  фоне дисрегу-
ляции гомеостатических процессов [1, 5, 6]. 

Фармакотерапия у  пациентов «серебряного 
возраста» должна обеспечивать безопасный и  на-
дежный контроль заболевания, по поводу которого 
назначены те или иные лекарственные препараты. 
Повышение или сохранение активности в повсед-
невной жизнедеятельности и  минимизация по-
мощи посторонних лиц осуществляются с  целью 
предотвращения прогрессирования существую-
щих и  появления новых гериатрических синдро-
мов [7, 8].

В  исследовании Pickering A.N. и  соавт. (2020) 
[9] проанализировано мнение пациентов по-
жилого возраста и  ухаживающих за  ними лиц 
по  поводу значимости принимаемых лекарствен-
ных препаратов и возможных причин их отмены. 
Качественные результаты продемонстрировали, 
что субъективное уменьшение выраженности 
симптомов заболевания, объективное улучшение 
клинических показателей, неблагоприятное воз-
действие на  качество жизни, неудобства, связан-
ные с приемом препаратов, и стоимость являются 
ключевыми факторами, определяющими ценность 
тех или иных препаратов.

Лекарственные препараты, используемые 
в  реальной клинической практике для лечения 
и  коррекции гериатрических синдромов, могут 
вызывать нежелательные побочные реакции: ан-
тихолинергические препараты, бензодиазепино-
вые транквилизаторы, антигистаминные препа-
раты, трициклические антидепрессанты приводят 
к  ухудшению когнитивных функций; седативные 
и  снотворные препараты, вазодилятаторы повы-
шают риск падений и  т. д. По  данным исследова-
ния P.T. Stewart и  соавт. (2024) [10], передозиров-
ка седативными препаратами у  65% пациентов 
в возрасте 60 лет и старше приводила к снижению 
скорости переключения внимания, согласно ре-
зультату теста прокладывания пути (Trail Making 
Test, ТМТ-теста), и  ухудшению состояния других 
когнитивных функций.

Таким образом, поиск препаратов, обладающих 
высоким профилем безопасности и хорошей пере-
носимостью у пациентов пожилого и старческого 
возраста, остается актуальной задачей для специ-
алистов гериатрического профиля.

Проспекта является биологическим лекар-
ственным препаратом [11], в  состав которого вхо-
дят аффинно очищенные, модифицированные ан-
титела к мозгоспецифическому белку S100 (S100B) 
[12], полученные с применением специальной гра-
дуальной технологии [11].

Специфическая активность препарата, выра-
жаемая в  Единицах Модифицируемого Действия, 
была проконтролирована с  использованием 

which can lead to decreased activity in daily life, side effects and adverse drug interactions. Additionally, age-related involutive 
processes in older patients require increasing drug dosages and constant monitoring of vital signs and laboratory findings. 
Therefore, it is important to use drugs with a favorable safety profile and good tolerability in older and oldest-old patients 
in real clinical practice. A review of the results of multicenter, double-blind, placebo-controlled, randomized clinical trials 
on the safety of Prospekta for the treatment of VCI in patients over 60 confirmed the absence of significant differences in the 
number of adverse events (AEs) and serious AEs when taking Prospekta and placebo. No clinically significant deviations 
were found in laboratory parameters, nor were there any negative effects of Prospekta on vital signs, and no negative drug 
interactions with other basic therapies have been recorded for Prospekta.
Conclusion: Prospekta is a safe drug for the treatment of VCI in older and oldest-old patients and can be recommended 
in geriatric practice without the risk of negative impact on geriatric syndromes.

Keywords: safety; tolerability; vascular cognitive impairment; elderly and senile age; Prospekta; randomized controlled 
trials.
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методики иммуноферментного анализа. Оценивали 
влияние препарата Проспекта на  связывание бел-
ка S100 c  антителами к  белку S100 как главному 
антительному компоненту препарата. Клинически 
продемонстрирована способность препарата 
уменьшать выраженность КН  различного проис-
хождения и  астенического синдрома при различ-
ных состояниях [12–15].

Цель исследования  — обзор результатов 
по  оценке безопасности применения препарата 
Проспекта в  терапии сосудистых когнитивных 
нарушений (СКН) у  пациентов в  возрасте 60 лет 
и старше. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В  обзор включались проспективные рандоми-

зированные контролируемые исследования (РКИ), 
в  которых сообщалось о  безопасности препарата 
Проспекта при лечении СКН у  пациентов в  воз-
расте 60 лет и старше. Оценивалась безопасность 
препарата Проспекта в  терапии СКН по  сравне-
нию с плацебо. В качестве конечных точек оценки 
безопасности анализировались:

–– количество нежелательных явлений (НЯ), 
включая развитие серьезных НЯ  (СНЯ), их  харак-
тер и связь с приемом исследуемого препарата;

–– клинически значимые отклонения лабора-
торных показателей в клиническом анализе крови, 
биохимическом анализе крови и  общем анализе 
мочи в ходе исследуемой терапии;

–– изменения показателей жизненно-важных 
функций (ЖВФ): уровень систолического и  диа-
столического артериального давления (САД, ДАД), 
частота сердечных сокращений (ЧСС) и  частота 
дыхательных движений (ЧДД) на фоне приема ис-
следуемой терапии.

Поиск релевантных РКИ проведен с  использо-
ванием баз данных:

•	 PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed),
•	 Medline (https://medlineplus.gov),
•	 eLIBRARY.ru (https://elibrary.ru/)
и в реестрах:
•	 Государственный реестр лекарственных 

средств Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (https://grls.rosminzdrav.ru/),

•	 www.clinicaltrails.gov.

Статистическая методология
Доли пациентов, у  которых отмечены отклоне-

ния лабораторных показателей и  значений ЖВФ, 
а  также количество пациентов хотя бы  с одним 
НЯ и СНЯ анализировали с помощью точного кри-
терия Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ
По результатам поиска было найдено 3 многоцен-

тровых двойных слепых плацебо-контролируемых 
РКИ [16–18] с анализом отдельной выборки участни-
ков исследований в возрасте от 60 лет и старше.

Нежелательные явления
Оценка безопасности проводилась в  ходе каж-

дого визита в рамках РКИ 1–3 [16–18] путем опро-
са пациентов с  занесением всех сообщений о  НЯ 
в  индивидуальную регистрационную карту и  ана-
лиза их связи с проводимой терапией. Проводилась 
оценка витальных функций и  основных лабора-
торных показателей. Регистрация НЯ, в том числе 
СНЯ, проводилась сразу после подписания пациен-
том формы информированного согласия (табл. 1).

Общее количество репортированных НЯ в РКИ 
1–3 составило 433, включая 236 НЯ  на фоне при-
ема препарата Проспекта и 197 НЯ — при приеме 
плацебо. Доли пациентов, имевших хотя бы  одно 
НЯ, значимо не  различались между группами,  
р  = 0,5 (рис. 1). Большинство зарегистрирован-
ных при применении препарата Проспекта не-
желательных реакций (НР)/НЯ относились к  по-
вышенной индивидуальной чувствительности, 
информация о  возможности появления которой 
представлена в инструкции по медицинскому при-
менению препарата [12]. Более чем у  80% паци-
ентов связь с  приемом препарата отсутствовала. 
Статистически значимых различий между группа-
ми Проспекта и Плацебо по количеству связи НЯ 
с приемом препарата не было (р = 0,61).

Обобщенные результаты по  количеству СНЯ 
в  РКИ 1–3 продемонстрировали сопоставимые 
показатели: 9 при приеме плацебо против 16 при 
приеме препарата Проспекта. Частотный анализ 
не  показал значимых различий между числом па-
циентов с СНЯ в группах Проспекта и плацебо — 
3,03% против 1,97% соответственно (р = 0,399). 

Таблица 1. 
Критерии оценки безопасности проводимой терапии в РКИ

Исследование

Критерии оценки безопасности

НЯ Лабораторные 
параметры Показатели ЖВФ

РКИ 1 (Белова А.Н. и соавт., 2021) [16] + + +

РКИ 2 (Ткачева О.Н. и соавт., 2023) [17] + - +

РКИ 3 (Хасанова Д.Р. и соавт., 2024) [18] + + +

Примечание: ЖВФ — жизненно-важные функции. НЯ — нежелательное явление. РКИ — рандомизированное контролируемое 
исследование. 
Note: VF — vital functions. AE — adverse event. RCT — randomized controlled trial.
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Зарегистрированные СНЯ не  имели достоверной 
причинно-следственной связи с применением пре-
парата Проспекта.

Анализ параметров безопасности отдельной вы-
борки участников исследований в возрасте от 60 лет 
и  старше выявил 113 НЯ  у пациентов при приеме 
препарата Проспекта и 100 — при приеме плацебо. 
Доли пациентов, с развитием хотя бы одного случая 
НЯ/НР, в ходе терапии были сопоставимы (р = 0,39) 
и составили 24,4% для препарата Проспекта и 22% 
для плацебо (рис. 2).

Частота развития НЯ, важных с  точки зрения 
возможного ухудшения гериатрических синдро-
мов, при приеме препарата Проспекта и  плаце-
бо значимо не  различалась: головная боль (23% 
vs. 26%), изменение уровня АД (по 9%), запор (3% 
vs. 1%), анемия (1% vs. 2%), недержание мочи (1% 
vs. 0%), снижение веса (1% vs. 0%), что может сви-
детельствовать о  высоком профиле безопасности 
препарата Проспекта в терапии СКН у пациентов 
пожилого и старческого возраста, по данным обзо-
ра результатов нескольких РКИ (рис 3).

Лабораторные показатели (общий 
анализ мочи, клинический анализ крови, 
биохимический анализ крови)
При применении препарата Проспекта для ле-

чения СКН у пациентов в возрасте 60 лет и старше 

отсутствовали значимые отклонения в общем ана-
лизе мочи, клиническом анализе крови и биохими-
ческом анализе крови. Различия в  анализируемых 
лабораторных показателях у  пациентов, прини-
мавших препарат Проспекта и плацебо, не дости-
гали статистической значимости и  не выходили 
за  рамки допустимых для данного заболевания 
отклонений (табл. 2). Таким образом, ни  в одном 
из  проведенных РКИ не  было выявлено негатив-
ных изменений лабораторных показателей у паци-
ентов пожилого/старческого возраста, достоверно 
связанных с применением препарата Проспекта.

Показатели жизненно-важных 
функций (артериальное давление, 
частота сердечных сокращений, 
частота дыхания)
Изменения уровней САД, ДАД, ЧСС и  ЧД 

не  были расценены врачами как клинически зна-
чимые отклонения, что подтверждает отсутствие 
негативного влияния препарата Проспекта на по-
казатели ЖВФ у  пациентов в  возрасте 60 лет 
и  старше. Обобщенные данные АД  представлены 
в таблице 3.

Нежелательного лекарственного взаимодей-
ствия при совместном применении препарата 
Проспекта с другими лекарственными средствами 
не  выявлено. Препарат хорошо переносится при 

Рисунок 1. Доля пациентов 
с развитием хотя бы 1 НЯ 
на фоне приема исследуемых 
препаратов в РКИ 1–3
Примечание: НЯ — 
нежелательное явление.

Рисунок 2. Доля пациентов ≥ 
60 лет с развитием 1 и более 
НЯ на фоне приема исследуемых 
препаратов в РКИ 1–3
Примечание: НЯ — 
нежелательное явление.
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Рисунок 3. Частота 
наиболее важных для 
пациентов пожилого 
и старческого возраста 
нежелательных явлений 
на фоне приема 
исследуемых препаратов 
в РКИ 1–3

Таблица 2. 
Лабораторные данные пациентов ≥ 60

Показатель Препарат Проспекта Плацебо Статистика

Гемоглобин, г/л

Визит 1
141,7 ± 16,5 

76–184 
n = 139

142,3 ± 15,5 
92–188 
n = 128 Z = 0,0852

p = 0,9321

Визит 4
140,7 ± 14,8 

97–175 
n = 130

139,5 ± 12,7 
113–173 
n = 112

Эритроциты, 10^12/л

Визит 1
4,7 ± 0,5 
3,7– 6,5 
n = 139

4,8 ± 0,5 
3,5–6,8 
n = 128 Z = 1,0264

p = 0,3047

Визит 4
4,7 ± 0,5 
3,7–6,1 
n = 130

4,7 ± 0,4 
3,3–5,8 
n = 112

Лейкоциты, 10^9/л

Визит 1
7,6 ± 1,7 
3,9–12 
n = 139

7,9 ± 2,1 
3,9–15,3 
n = 128 Z = 0,1473

p = 0,8829

Визит 4
7,2 ± 1,5 
3,9–12,4 
n = 130

7,5 ± 1,8 
3,1–13,1 
n = 112

Тромбоциты, 10^9/л

Визит 1
250,7 ± 80,4 

108–737 
n = 139

250,4 ± 68,1 
130–530 
n = 127 Z = 0,3118

p = 0,7552

Визит 4
251,7 ± 66,3 

130–514 
n = 130

257,6 ± 59,5 
131–419 
n = 112

Скорость оседания эритроцитов, 
мм/ч

Визит 1
13,0 ± 10,6 

2–51 
n = 133

11,9 ± 9,4 
1–54 

n = 121 Z = 0,6386
p = 0,5231

Визит 4
12,0 ± 10,7 

1–82 
n = 126

10,9 ± 8,7 
1–49 

n = 111

Щелочная фосфатаза, Ед/л

Визит 1
95,4 ± 41,8 
29,7–267 
n = 137

101,4 ± 45,2 
36–270 
n = 121 Z = 0,2196

p = 0,8262

Визит 4
92,4 ± 45,2 

31–265 
n = 129

97,5 ± 45,5 
34–235 
n = 113
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Показатель Препарат Проспекта Плацебо Статистика

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л

Визит 1
23,7 ± 13,8 

8,6–115 
n = 141

24,8 ± 27,5 
10–315 
n = 130 Z=0,5049

p = 0,6136

Визит 4
22,6 ± 8,4 

10–54 
n = 130

23,5 ± 11,2 
10–102 
n = 113

Аланинаминотрансфераза, Ед/л

Визит 1
22,6 ± 16,6 

6–134,3 
n = 141

22,5 ± 15,7 
8–117 

n = 130 Z = 1,2339
p = 0,2172

Визит 4
22,3 ± 11,4 

8–71 
n = 129

23,9 ± 12,6 
8–74 

n = 112

Глюкоза, ммоль/л

Визит 1
6,7 ± 2,6 
3,9–21,1 
n = 141

6,5 ± 2,8 
2,9–27,8 
n = 129 Z =0,4850

p = 0,6277

Визит 4
6,1 ± 1,8 
3,7–14,4 
n = 128

5,7 ± 1,2 
3,9–11,3 
n = 113

Креатинин, мкмоль/л

Визит 1
85,1 ± 26,5 
10,7–296,8 

n = 141

88,8 ± 30,8 
7,8–273,8 

n = 130 Z = 1,5455
p = 0,1222

Визит 4
84,9 ± 19,0 

54–161 
n = 130

82,5 ± 22,4 
3,8–190,1 

n = 113

Общий холестерин, ммоль/л

Визит 1
5,3 ± 1,2 
2,7–7,7 
n = 139

5,0 ± 1,3 
2,8–8,8 
n = 125 Z = 1,0318

p = 0,3022

Визит 4
4,9 ± 1,2 
2,6–10,5 
n = 130

4,8 ± 1,1 
2,7–7,5 
n = 112

Общий билирубин, мкмоль/л

Визит 1
12,2 ± 6,3 

3,1–43 
n = 140

12,3 ± 6,6 
2,4–38 
n = 130 Z = 0,5055

p = 0,6132

Визит 4
12,0 ± 5,0 
3,9–29,1 
n = 130

12,0 ± 6,1 
2,6–46 
n = 113

Общий белок, г/л

Визит 1
71,3 ± 5,3 

59–87 
n = 140

71,7 ± 5,4 
59–87,1 
n = 130 Z = 2,1429

p = 0,0321

Визит 4
73,1 ± 5,3 

60–89 
n = 130

71,8 ± 5,2 
60,1–85 
n = 113

Натрий, ммоль/л

Визит 1
140,4 ± 3,1 
133,7–150 

n = 141

140,3 ± 3,2 
132–149 
n = 130 Z = 1,1029

p = 0,2701

Визит 4
140,2 ± 2,7 
133–147,9 

n = 132

140,5 ± 2,8 
133–148 
n = 114

Калий, ммоль/л

Визит 1
4,2 ± 0,5 

3–6,7 
n = 141

4,3 ± 0,5 
3,2–5,8 
n = 127 Z = 0,7762

p = 0,4376

Визит 4
4,3 ± 0,4 
3,4–5,3 
n = 127

4,3 ± 0,4 
3,3–5,8 
n = 111

Примечание: данные представлены в виде M ± SD, минимума, максимума и количества наблюдений в группе. Сравнение проведено 
с помощью критерия Вилкоксона. Визит 1 — начальный визит. Визит 4 — заключительный визит.
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применении внутрь по  лечебной схеме (суточная 
доза составляет до  2 таблеток). Случаев передози-
ровки препаратов Проспекта зарегистрировано 
не было. Сведений о НР, вызываемых передозиров-
кой препаратом, в ходе всех РКИ получено не было. 
Случаев злоупотребления препаратом Проспекта 
не  отмечено. «Синдром отмены» после примене-
ния препарата Проспекта не наблюдался.

ОБСУЖДЕНИЕ
Обзор результатов РКИ препарата Проспекта 

в терапии СКН у пациентов пожилого и старческо-
го возраста подтвердил благоприятный профиль 
безопасности и  переносимости. Препарат не  ока-
зывает влияния на  витальные функции пациен-
тов старше 60 лет, по  данным проведенных кли-
нических исследований. Все зарегистрированные 
СНЯ не  имели достоверной причинно-следствен-
ной связи с  применением препарата Проспекта. 
Значимых различий по  количеству НЯ  между па-
циентами, принимающими препарат Проспекта 
и плацебо, выявлено не было. Не получено данных 
о  взаимодействии препарата с  лекарственными 
средствами, применявшимися в  качестве базовой 
терапии. 

Отсутствие влияния на  АД является важным 
аспектом выбора лекарственного препарата для 
пожилых пациентов. Неудовлетворительный кон-
троль АД  ведет к  повышению рисков сосудистых 
осложнений, ремоделированию сердечной мышцы, 
развитию сердечной и почечной недостаточности. 
В  изученных РКИ препарат Проспекта не  был 
фактором, изменяющим показатели САД и  ДАД. 
Также отсутствовало взаимодействие с  препарата-
ми, регулирующими уровень АД. Указанные осо-
бенности препарата Проспекта свидетельствуют 

Таблица 3. 
Данные по уровню артериального давления пациентов ≥ 60

Показатель Препарат Проспекта Плацебо Статистика

Систолическое арте-
риальное давление, 
мм рт. ст.

Визит 1

133,3 ± 11,9
132

132,3–134,7
391

132,9 ± 9,9
132

131,9–134,0
369 t = 1,62

p = 0,1062

Визит 4

128,9 ± 8,8
129,5

128,0–129,8
368

129,4 ± 8,8
130

128,4–130,3
343

Диастолическое ар-
териальное давление, 
мм рт. ст.

Визит 1

81,3 ± 7,1
81

80,6–82,1
391

81,8 ± 6,7
81

81,1–82,5
369 t = 0,45

p = 0,6537

Визит 4

79,6 ± 6,4
80

78,9–80,2
368

79,9 ± 6,4
80

79,3–80,6
343

Примечание: данные представлены в виде M ± SD, медианы, нижнего и верхнего 95% доверительного интервала и количества на-
блюдений в группе. Сравнение проведено с помощью t-критерия Стьюдента. Визит 1 — начальный визит. Визит 4 — заключитель-
ный визит.

о безопасности его применения у пациентов с со-
судистыми заболеваниями.

Негативных изменений лабораторных показа-
телей у пациентов пожилого/старческого возраста, 
достоверно связанных с применением препарата 
Проспекта, не зарегистрировано. В частности, при 
ведении пожилых пациентов необходимо следить 
за  почечной функцией, избегая назначения не-
фротоксичных препаратов. Проспекта не  влияла 
на значения клиренса креатинина при долгосроч-
ном применении до 6 месяцев, что позволяет без-
опасно использовать ее в таких ситуациях.

В  пожилом возрасте взаимодействия лекар-
ственных веществ усиливаются. Это обусловлено 
как полифармацией, так и возрастными изменени-
ями фармакокинетики препаратов. И  отсутствие 
такого взаимодействия является одним из  ключе-
вых факторов в принятии решения о терапии.

Необходимо помнить о  том, что у  пациентов 
старших возрастных групп прием некоторых ле-
карств может приводить к  усугублению гериатри-
ческих синдромов и развитию потенциально опас-
ных состояний, поэтому необходимо использовать 
препараты с  высоким профилем безопасности 
и хорошей переносимостью.

С  целью скрининга потенциально нерацио-
нальных назначений лекарственных препара-
тов целесообразно использование валидирован-
ных STOPP/ START критериев, пересмотренных 
в 2023 г. [19, 20]. Использование данного подхода 
позволяет выявить необоснованные назначения. 
Применение в  клинической практике ряда лекар-
ственных препаратов может требовать регуляр-
ного мониторирования, поэтому важно подобрать 
препараты без риска развития НЯ/НР. Для повы-
шения безопасности лечения следует выявлять 
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полипрагмазию и проводить ее коррекцию. С этой 
целью следует регулярно проводить ревизию на-
значенных лекарственных средств пациентам по-
жилого и  старческого возраста на  предмет рацио-
нальности их назначения [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  реальной клинической практике врачу- 

гериатру необходимо помнить о том, что у пациен-
тов старших возрастных групп прием некоторых 
лекарств может приводить к  усугублению гериа-
трических синдромов и  развитию потенциально 
опасных состояний, поэтому важно использовать 
препараты с  высоким профилем безопасности 
и  хорошей переносимостью. При назначении ле-
карственных препаратов следует проводить тща-
тельный анализ относительных противопоказаний 
для приема лекарственных средств, поэтому нали-
чие в арсенале врача препарата Проспекта может 
помочь в  лечении СКН, в  том числе у  пациентов 
пожилого и старческого возраста.
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Резюме
Обоснование. В настоящее время не существует единого подхода к стратификации риска у пациентов старче-
ского возраста перед кардиохирургическим вмешательством. Известные способы прогнозирования исходов аор-
токоронарного шунтирования не учитывают особенности пациентов старшей возрастной группы. 
Цель. Создание шкалы прогнозирования ранних послеоперационных исходов при аортокоронарном шунтиро-
вании у пациентов старше 75 лет на основании данных комплексной гериатрической оценки.
Материалы и методы. В проспективное исследование были включены 83 пациента старше 75 лет, имеющие 
показания к реваскуляризации миокарда. Критерием исключения явились показания к экстренному оперативно-
му вмешательству. Всем пациентам помимо стандартного обследования была выполнена комплексная гериатри-
ческая оценка, включающая скрининг на наличие старческой астении, оценку наличия когнитивных нарушений, 
диагностику депрессии, динамометрию и проведение краткой батареи тестов физического функционирования 
(определение скорости ходьбы, времени подъема со стула и равновесия).
Результаты. Были разработаны 6 математических моделей, прогнозирующих следующие исходы раннего по-
слеоперационного периода аортокоронарного шунтирования: длительность искусственной вентиляции легких  
(р = 0,012), время пребывания в  реанимации (р < 0,001), длительность постельного режима после операции  
(р < 0,001), длительность инотропной поддержки (р < 0,001), риск возникновения острого нарушения мозгово-
го кровообращения (р = 0,015), длительность койко-дня после оперативного вмешательства (р = 0,003). Модели 
были внесены в  программу Microsoft Excel, полученный способ прогнозирования назван «Гериатрическая про-
гностическая шкала». Для расчета риска по данной шкале необходимо ввести данные: скорость ходьбы (м/с), ди-
намометрия (кг), время подъема со стула (сек), равновесие (сек), общий балл краткой батареи тестов физического 
функционирования (балл), общая фракция выброса по методу Simpson (%).
Заключение. Разработанный способ дает возможность прогнозировать ранние исходы аортокоронарного шун-
тирования больных старше 75 лет в  зависимости от  их функционального статуса, что является значимым до-
полнением к оценке по стандартным шкалам риска, не учитывающим особенности пожилых пациентов. Способ 
простой в исполнении и может быть выполнен самостоятельно лечащим врачом пациента.

Ключевые слова: старческая астения; гериатрическая оценка; пожилой пациент; стратификация риска; аорто-
коронарное шунтирование.
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Abstract
Background. Currently, there is no standardized method for assessing risk before cardiac surgery in older individuals. 
Recognized operative risk scales do not consider the features of older patients.
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ОБОСНОВАНИЕ
Контингент пациентов, госпитализирован-

ных для проведения открытого оперативного 
вмешательства на  сердце, с  каждым годом стано-
вится все старше, а  распространенность гериа-
трических синдромов среди пациентов данной 
возрастной группы довольно высока [1]. Согласно 
данным когортного исследования FRAGILE-HF, 
включающего 1180 пациентов старше 65  лет, го-
спитализированных по  поводу хронической сер-
дечной недостаточности, в  56,1% случаев была 
диагностирована старческая астения, а  когнитив-
ные нарушения наблюдались у  66,4% больных 
[2]. В  исследовании Yu. Jihion и  соавт. показано, 
что из  1118  пациентов, госпитализированных 
в ожоговое отделение интенсивной терапии, в 147 
(13,1%) случаях была диагностирована старче-
ская астения. Среди прооперированных пациен-
тов с  синдромом старческой астении отмечалась 
высокая 90-дневная летальность, значительное 
количество больших неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий, а  также более длительное 
пребывание в  отделении интенсивной терапии 
[3]. Согласно данным A. Barbeito и соавт., синдром 
старческой астении приводит к  шестикратному 
увеличению смертности в  течение одного месяца 
и  к трехкратному увеличению смертности в  тече-
ние полугода после оперативного вмешательства. 
Даже при технически успешно выполненном опе-
ративном вмешательстве пациенты с  синдромом 
старческой астении имеют функциональное ухуд-
шение, приводящее к  снижению качества жизни 
в  отдаленном периоде [1]. Помимо смертности 
и  функционального ухудшения, старческая асте-
ния ассоциирована также с большим количеством 
респираторных, почечных, сердечно-сосудистых 
и  неврологических осложнений в  послеопераци-
онном периоде [4].

В  настоящее время комплексная гериатриче-
ская оценка (КГО) является международным золо-
тым стандартом обследования пожилого больно-
го и  диагностики старческой астении [5, 6]. КГО 
включает оценку двигательной активности, мы-
шечной силы, падений, когнитивного, психиче-
ского статуса, дефицита питания и качества жизни 
на  основании опросников и  функциональных те-
стов [7]. 

При этом ни  в одну из  существующих шкал 
оценки риска кардиохирургического вмешатель-
ства в  настоящее время не  включены данные 
комплексной гериатрической оценки. В  прогно-
стической модели Euroscore II, разработанной 
в 2012 году, в сравнении с Euroscore I, разработан-
ной в 1995 году, уже отмечалось снижение вклада 
возраста в  прогнозирование смертности пожи-
лых пациентов после кардиохирургических вме-
шательств. Также при сравнении этих двух шкал 
обращает внимание уменьшение коэффициента 
возраста в  новой однофакторной модели с  0,06 
до  0,0486, а  в многофакторной модели Euroscore 
II это значение было еще ниже — 0,0286 [8]. 

Полученные данные свидетельствуют о  том, 
что значимость возраста как прогностического 
фактора у пациентов старшей возрастной группы 
снижается, в  то время как низкая физическая ак-
тивность остается значимым фактором риска при 
прогнозировании неблагоприятных исходов опе-
ративного вмешательства. 

Ярким подтверждением этого являются данные 
современных публикаций. Согласно японскому 
исследованию с участием трех миллионов пациен-
тов разных возрастных категорий, традиционные 
факторы риска, такие как ожирение, артериаль-
ная гипертензия, сахарный диабет, вносят мень-
ший вклад в  прогнозирование сердечно-сосуди-
стых событий у  пожилых пациентов, чем низкая 

Aim. To create a scale that can forecast early postoperative outcomes after coronary artery bypass grafting in patients aged 
over 75 by conducting a comprehensive geriatric assessment.
Materials and methods. The study enrolled 83 patients aged 75 and older who required myocardial revascularization, 
with emergency surgery cases as  the exclusion criteria. In  addition to  the standard screening, all patients underwent 
comprehensive geriatric assessment, including frailty screening, cognitive assessment, depression screening, grip strength, 
and short physical performance battery test (walking speed, sit-to-stand performance, standing balance).
Results. Six mathematical models predicting coronary artery bypass grafting outcomes were developed: duration 
of  mechanical ventilation (р=0,012), length of  stay in  intensive care unit (р<0,001), duration of  bed rest after surgery 
(р<0,001), duration of inotropic support (р<0,001), risk of acute cerebrovascular accident (р=0,015), postoperative length 
of  stay (р=0,003). Within Microsoft Excel, mathematical models were used to devise the «Geriatric prognostic scale» for 
anticipating early postoperative outcomes post coronary artery bypass grafting. To estimate the risk, the following data must 
be entered: walking speed (m/s), grip strength (kg), sit-to-stand performance (sec), standing balance (sec), total score on the 
Brief Physical Functioning Test Battery, and total ejection fraction using the Simpson method (%).
Conclusion. The developed method allows for the early prediction of outcomes in coronary artery bypass grafting for 
patients over 75 based on functional status. This is a significant addition to traditional risk scales, which do not consider the 
features of older patients. The method is straightforward to implement and can be applied independently by the patient's 
treating physician. 

Keywords: frailty; geriatric assessment; older patient; risk assessment; coronary artery bypass grafting.
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физическая активность, которая остается суще-
ственным фактором развития неблагоприятных 
исходов в пожилом возрасте. Учитывая полученные 
данные, авторы пришли к выводу, что у пациентов 
старшей возрастной группы низкая физическая ак-
тивность может иметь более значимую роль в раз-
витии сердечно-сосудистых событий по сравнению 
с традиционными факторами риска [9].

Важно подчеркнуть, что в рамках оценки функ-
ционального статуса в  Euroscore II  включен па-
раметр  — нарушение подвижности вследствие 
неврологических заболеваний или заболеваний 
опорно-двигательного аппарата. Однако критерии 
этого параметра довольно размыты и  для точного 
прогнозирования исходов у  пожилого пациента 
одного этого фактора недостаточно. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Принимая во  внимание данные вышеперечис-

ленных публикаций, мы определили целью нашего 
исследования создание нового инструмента про-
гнозирования риска развития послеоперационных 
осложнений у  пациентов старше 75 лет при аорто-
коронарном шунтировании, в котором учитываются 
параметры комплексной гериатрической оценки. 

ДИЗАЙН, МАТЕРИАЛЫ 
И МЕТОДЫ
Исследование является одноцентровым про-

спективным. Количество пациентов старше 75 лет, 
госпитализированных для проведения обследо-
вания сердечно-сосудистой системы и  определе-
ния дальнейшей тактики ведения в  клинико-диа-
гностическое отделение ФГБУ НМИЦ ССХ им. 
А.Н. Бакулева с  2020 по  2021 год, составило 464. 
Критериями включения в  исследование являлись: 
возраст старше 75 лет, диагностированная ИБС 
со  значимым поражением коронарного русла, на-
личие показаний к проведению реваскуляризации 
миокарда. Соответствовало критериям включения 
127 пациентов. Критериями исключения являлись: 
экстренное хирургическое вмешательство, ОКС, 
тяжелое психоневрологическое состояние, отсут-
ствие контакта с  пациентом. По  вышеперечис-
ленным критериям было исключено 34 пациента, 
10 больных отказались от участия в исследовании 
(рис. 1). Всего в проспективное исследование было 
включено 83 пациента со стабильной ИБС. 

Кроме стандартных методов обследования, та-
ких как ЭКГ, эхокардиография, коронарография, 
лабораторная диагностика, была выполнена КГО, 
которая в  полной мере отражает функциональ-
ный статус пожилого больного. КГО проводилась 
согласно российским клиническим рекоменда-
циям по  старческой астении [7]. Всем пациентам 
проведен скрининг на  наличие старческой асте-
нии по  опроснику «Возраст не  помеха», прове-
дена оценка наличия когнитивных нарушений 
по  шкале оценки психического статуса MMSE 
и  Монреальской шкале оценки когнитивных 

функций MOCA, проведен скрининг на  наличие 
депрессии по  гериатрической шкале GDS-15, ди-
намометрия, а  также выполнена краткая батарея 
тестов физического функционирования (БФФ) 
с определением скорости ходьбы, времени подъема 
со стула и равновесия.  

Скорость ходьбы определялась двукратно при 
прохождении четырех метров, затем выбирался 
лучший результат. Динамометрия проводилась 
с помощью медицинского электронного динамоме-
тра ДМЭР-120 «Силач». Выбиралось максимальное 
значение силы пожатия при троекратном измере-
нии на правой и левой руках. Время подъема со сту-
ла рассчитывалось как время, за  которое пациент 
выполняет пятикратный подъем со стула без помо-
щи рук. Время удержания равновесия определялось 
как суммарное время в положении «стопы вместе» 
в течение 10 сек, в полутандемном положении в те-
чение 10 сек и  тандемном положении  — 10 сек. 
Максимальное время удержания равновесия со-
ставило 30 сек. Общий балл БФФ определялся как 
сумма баллов при определении скорости ходьбы 
(максимально 4 балла), времени подъема со  стула 
(максимально 4 балла) и равновесия (максимально 
4 балла). Максимальный балл БФФ составил 12 бал-
лов. Чем выше балл, тем лучше функциональный 
статус пациента. При низком балле БФФ, 7 баллов 
и  менее, имелась высокая вероятность наличия 
старческой астении [10]. Первичными конечными 
точками являлись: острый инфаркт миокарда, об-
щая смертность, в  том числе сердечно-сосудистая, 
ОНМК. Вторичными конечными точками явля-
лись: длительность ИВЛ, время пребывания в  ре-
анимации, длительность инотропной поддержки, 
длительность постельного режима и  койко-день 
после оперативного вмешательства.

С помощью формулы Лера для средних величин 
(при заданной мощности исследования 80%) был 
проведен расчет необходимого числа исследуемых 
для проведения сравнения динамометрии в  зави-
симости от наличия послеоперационных осложне-
ний. Подставляя в формулу значение минимальной 
клинически значимой разности динамометрии, 
определенной по данным пилотного исследования 
с участием 40 пациентов, равной 15, значение стан-
дартного отклонения, равного 10, минимальный 
объем каждой из сравниваемых совокупностей со-
ставил 8 человек. 

Статистическая обработка данных проведе-
на в  программе IBM SPSS Statistics (26-я версия). 
Количественные данные описаны при помо-
щи среднего значения и  медианы в  зависимости 
от  распределения данных. Номинальные параме-
тры описывались в  виде абсолютных значений 
и процентных долей. При проведении корреляци-
онного анализа использовался коэффициент ран-
говой корреляции Спирмена, значения которого 
интерпретировались по  шкале Чеддока. При по-
строении прогностических моделей использовался 



136

№ 02'2024        RUSSIAN JOURNAL OF GERIATRIC MEDICINE Reviews

метод парной и множественной линейной регрес-
сии, а также дискриминантный анализ. Для оценки 
качества линейной модели рассчитывался коэффи-
циент детерминации, который соответствовал доле 
учтенных факторов, а для дискриминантного урав-
нения рассчитывались показатели чувствительно-
сти и специфичности. Диагностическая эффектив-
ность дискриминантной модели определялась как 
доля верно предсказанных величин из общего чис-
ла наблюдений. 

ЭТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведение исследования было одобрено ло-

кальным этическим комитетом Федерального 
государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследователь-
ский центр сердечно-сосудистой хирургии им. 
А.Н. Бакулева» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. Пациентам была подроб-
но предоставлена информация об  исследовании. 
Все участники исследования подписали формы ин-
формированного согласия.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Согласно выбранной тактике ведения, которая 

определялась командой врачей, пациентам было 
выполнено АКШ в  16 (19,2%) случаях, ЧКВ в  41 
(49,4%) случае, 26 (31,3%) пациентам была выбрана 
консервативная тактика ведения с подбором опти-
мальной медикаментозной терапии. Проведение 
чрескожного коронарного вмешательства у  1 
(2,4%) пациента было осложнено развитием ОИМ 

во  время оперативного вмешательства, впослед-
ствии с  летальным исходом  — 1 (2,4%). После 
перенесенного аортокоронарного шунтирования  
у  3 (18,8%) пациентов было отмечено возникно-
вение ОНМК. Медиана длительности ИВЛ у  па-
циентов после АКШ составила 11,34 [9,25–14,65] 
часа, время пребывания в  реанимации  — 20,1 
[17,26–21,95] часа, длительность инотропной 
поддержки — 48,0 [24,0–72,0] часов, а койко-день 
после операции — 9,0 [7,0–11,0] часов.

При сопоставлении количественных параме-
тров функционального статуса и  количественных 
исходов АКШ были установлены статистически 
значимые корреляционные связи. Показателями 
комплексной гериатрической оценки, которые 
имели значимые корреляционные связи с  исхода-
ми оперативного вмешательства, являлись: равно-
весие, динамометрия и  общий балл БФФ. Между 
равновесием и длительностью постельного режима 
(ρ = -0,679, р = 0,004), длительностью инотропной 
поддержки (ρ = -0,676, р = 0,004), временем в реа-
нимации (ρ = -0,675, р  = 0,004) обнаружены ста-
тистически значимые обратные корреляционные 
связи. Между динамометрией и  длительностью 
инотропной поддержки наблюдалась статисти-
чески значимая обратная корреляционная связь 
заметной тесноты (ρ = -0,547, р  = 0,028). При со-
поставлении общего количества баллов БФФ 
и койко-дня после операции (ρ = -0,569, р = 0,021), 
длительности постельного режима (ρ = -0,569, 
р  = 0,021), длительности инотропной поддерж-
ки (ρ =  -0,611, р  = 0,012), времени в  реанимации 
(ρ = -0,504, р  = 0,047) выявлены статистически 

Рисунок 1. Схема отбора участников 
исследования
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значимые обратные корреляционные связи замет-
ной тесноты по Чеддоку. Между значением общей 
фракции выброса левого желудочка и  временем 
пребывания в реанимации также наблюдалась ста-
тистически значимая обратная корреляционная 
связь заметной тесноты (ρ = -0,537, р = 0,039).

На  основе полученных данных был разрабо-
тан комплекс прогностических моделей. В  про-
гностические модели были включены параметры 
комплексной гериатрической оценки, характери-
зующие функциональную активность: скорость 
ходьбы, максимальное значение динамометрии, 
время подъема со  стула, равновесие, общий бал 
БФФ. Остальные количественные параметры 
комплексной гериатрической оценки не  были 
включены в модели прогнозирования по причине 
отсутствия значимых корреляционных связей с ис-
ходами АКШ или были исключены на  этапе по-
строения моделей ввиду незначительного прогно-
стического вклада. 

Пять математических моделей, которые про-
гнозировали длительность койко-дня после опера-
ции, длительность инотропной поддержки, время 
пребывания в  реанимации, длительность постель-
ного режима, длительность ИВЛ были разработа-
ны с  помощью метода парной и  множественной 
линейной регрессии. Для построения прогности-
ческой модели, позволяющей классифицировать 
исследуемых по риску ОНМК, использовался метод 
дискриминантного анализа. 

Согласно полученной модели прогнозирова-
ния длительности инотропной поддержки (р < 
0,001, rxy = 0,876), в  зависимости от  максимально-
го значения динамометрии и  времени удержания 
равновесия, к  увеличению длительности инотроп-
ной поддержки на 1 час приведет снижение макси-
мальной динамометрии на 1 кг, а уменьшение вре-
мени удержания равновесия на 1 секунду приведет 
к  увеличению времени инотропной поддержки 
на  7,6  часа. Согласно коэффициенту детермина-
ции R2, в полученной модели учтено 76,7% факто-
ров, оказывающих влияние на  длительность ино-
тропной поддержки. 

В  модели прогнозирования длительности 
койко-дня после операции (р = 0,003, rxy = 0,699), 
в  зависимости от общего балла БФФ, увеличение 
послеоперационного койко-дня на  1 день следует 
ожидать при снижении общего балла БФФ на  2. 
Согласно коэффициенту детерминации R2, в полу-
ченной модели учтено 48,8% факторов, оказываю-
щих влияние на длительность послеоперационно-
го койко-дня.

Согласно значениям коэффициентов в  мате-
матическом уравнении прогнозирования дли-
тельности постельного режима после операции  
(р < 0,001, rxy = 0,842), при снижении обще-
го балла БФФ на  1 следует ожидать увеличения 
длительности постельного режима после опе-
рации на  6,81  часа. Согласно коэффициенту 

детерминации R2, в  полученной модели учтено 
70,9% факторов, оказывающих влияние на  дли-
тельность постельного режима после операции. 

После отбора предикторов методом исключения 
была получена двухфакторная модель, прогнози-
рующая длительность пребывания в  реанимации  
(р < 0,001, rxy = 0,896) в зависимости от значений 
общей фракции выброса левого желудочка и  об-
щего балла БФФ. Увеличение длительности пре-
бывания в  реанимации на  1 час следует ожидать 
при снижении ОФВ на  1,5%, а  снижение общего 
балла БФФ на  1 приведет к  увеличению времени 
нахождения в  реанимации на  4,7 часа. Согласно 
коэффициенту детерминации R2, в  полученной 
модели учтено 80,3% факторов, оказывающих 
влияние на  длительность нахождения пациента 
в реанимации.

Учитывая значения коэффициентов, получен-
ных в  трехфакторной модели прогнозирования 
длительности ИВЛ (р = 0,012, rxy = 0,786), умень-
шение времени удержания равновесия на 2 секун-
ды или уменьшение скорости ходьбы на 0,09 м/сек 
приведет к увеличению длительности ИВЛ на 1 час, 
а  при снижении количества баллов БФФ на  1 
следует ожидать увеличение длительности ИВЛ 
на  1,5  часа. Согласно коэффициенту детермина-
ции R2, в полученной модели учтено 61,7% факто-
ров, оказывающих влияние на длительность ИВЛ.

Модель прогнозирования риска ОНМК  
(р = 0,015), которая была разработана с помощью 
метода дискриминантного анализа, позволяет 
классифицировать исследуемых по  высокому или 
низкому риску ОНМК. Значение дискриминант-
ной функции, характеризующей вероятность воз-
никновения ОНМК, высчитывается с  использо-
ванием максимального значения динамометрии 
и  времени подъема со  стула. Исходя из  коэффи-
циентов дискриминантной функции, отмечалось 
увеличение вероятности ОНМК при уменьшении 
максимального значения динамометрии и увеличе-
нии времени подъема со  стула. Чувствительность 
модели составила 100%, специфичность 84,6%.

Все полученные прогностические модели были 
внесены в программу Microsoft Excel. Способ про-
гнозирования был назван «Гериатрическая прогно-
стическая шкала». По  мере заполнения необходи-
мых параметров, рассчитывается прогнозируемая 
длительность инотропной поддержки в часах, дли-
тельность койко-дня после операции, длительность 
постельного режима после операции в часах, время 
пребывания в  реанимации в  часах, длительность 
ИВЛ в часах и вероятность ОНМК — низкий или 
высокий риск. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В  ходе исследования разработан способ про-

гнозирования ранних исходов аортокоронарного 
шунтирования у пациентов старше 75 лет, учиты-
вающий особенности функционального статуса 
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пожилого больного. В настоящее время во всех име-
ющихся шкалах прогнозирования периоперацион-
ного риска АКШ отсутствует оценка гериатриче-
ского статуса, в  связи с  чем стратификация риска 
открытого оперативного вмешательства пожилого 
пациента представляется неполной. В нашем иссле-
довании, как и во многих других, подтверждено от-
рицательное влияние старческой астении и низких 
показателей функционального статуса на  течение 
послеоперационного периода [1, 3, 4]. В китайском 
исследовании G. Fan и соавт. на 205 пожилых паци-
ентах, перенесших плановое кардиохирургическое 
вмешательство, выявлено, что старческая астения 
была независимым фактором развития послеопе-
рационных осложнений, а  частота возникновения 
послеоперационных легочных осложнений у  хруп-
ких пациентов была в 4,37 раза выше по сравнению 
с  крепкими пациентами. Также было установлено, 
что значимость комплексной гериатрической оцен-
ки в прогнозировании послеоперационных исходов 
была выше, чем у  традиционного метода оценки 
риска по  шкале Euroscore II  [10]. В  японском ис-
следовании Т. Morisawa и  соавт. также сообщается, 
что ухудшение функционального статуса повыша-
ет смертность и  количество повторных госпитали-
заций через 2 года после открытого вмешательства 
на сердце [11].

Есть данные, что применение комплексной гери-
атрической оценки перед внесердечным хирургиче-
ским вмешательством приводит к снижению смерт-
ности, сокращает продолжительность пребывания 
в  стационаре на  3 дня и  уменьшает вероятность 
перевода в другой стационар при выписке [12].

Таким образом, опираясь на  данные современ-
ных работ и  проведенного исследования, можно 
сделать вывод о том, что использование параметров 
комплексной гериатрической оценки в  дополне-
ние к  существующим методам оценки помога-
ет оптимизировать стратификацию риска перед 
плановым АКШ. Прогнозирование исходов АКШ 
с  помощью разработанной гериатрической про-
гностической шкалы поможет выявить группу па-
циентов с крайне высокими рисками оперативного 
вмешательства, риски проведения которого будут 
превышать предполагаемую пользу оперативного 
вмешательства. Проанализировав полученные дан-
ные, лечащий врач может скорректировать такти-
ку ведения пациента с целью выбора оперативного 
вмешательства, представляющего меньшие риски 
(ЧКВ), если его проведение технически возможно. 
Имеющуюся информацию после проведения КГО 
можно также использовать с  целью лучшей под-
готовки пациента к оперативному вмешательству. 
Выбор тактики ведения пожилого пациента с ИБС 
представляет собой крайне сложную проблему, 
но  оценка по  гериатрической прогностической 
шкале сможет дать дополнительную информацию 
о рисках и улучшить отбор пациентов для проведе-
ния открытого оперативного вмешательства. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У  пациентов пожилого возраста перед плано-

выми кардиохирургическими вмешательствами 
должна быть обязательно проведена гериатриче-
ская оценка. Разработанный способ прогнозиро-
вания может быть использован в  кардиохирур-
гических отделениях при подготовке пациентов 
к АКШ, а также на амбулаторном этапе для опре-
деления рисков открытого оперативного вмеша-
тельства при выборе тактики ведения пациентов 
старше 75  лет с  ИБС. Способ является высоко-
эффективным и простым в исполнении. Для про-
ведения оценки функционального статуса из  до-
полнительных инструментов необходим лишь 
динамометр. 

Учитывая возможность прогнозировать дли-
тельность ИВЛ, время нахождения в  ОРИТ, про-
должительность пребывания в  стационаре, по-
является перспектива повышать экономическую 
эффективность медицинского учреждения при ра-
боте с пациентами старше 75 лет. 
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Резюме
Болезнь Альцгеймера (БА) — одно из самых распространенных нейродегенеративных заболеваний во всем мире. 
Она занимает первое место среди всех причин деменции как в пожилом, так и в пресенильном возрасте. Базисная 
терапия деменции при болезни Альцгеймера проводится с использованием 2 групп препаратов — ингибиторов 
холинэстеразы (донепезил, ривастигмин, галантамин,) и модулятора NMDA глутаматных рецепторов мемантина. 
На стадии умеренной и тяжелой деменции нередко возникает необходимость в одновременном использовании 
и  ингибитора холинэстеразы, и  мемантина. В  обзоре обсуждаются современные возможности, эффективность 
и безопасность комбинированной терапии болезни Альцгемера. Подробно освещены особенности применения 
фиксированных комбинаций мемантина и донепезила в клинической практике.
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Abstract
Alzheimer's disease (AD) is  one of  the most prevalent neurodegenerative diseases worldwide. It  is the leading cause 
of dementia in both older and oldest old population. The standard treatment for AD dementia is based on two groups of drugs: 
cholinesterase inhibitors (donepezil, rivastigmine, galantamine) and NMDA glutamate receptor modulator memantine. 
At  moderate and severe stages of  dementia, it  is often necessary to  use both a  cholinergic inhibitor and memantine 
simultaneously. This review discusses current capabilities, efficacy and safety of combined therapy for Alzheimer's. It also 
covers details the features of using fixed combinations of donepezil and memantine in clinical practice.
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Болезнь Альцгеймера (БА) занимает первое 
место среди причин деменции как в  пожилом, 
так и  в пресенильном возрасте [1]. По  данным 
эпидемиологических исследований, в  мире на-
считывается более 30 млн больных БА, ожида-
ется, что к 2050 году этот показатель увеличится  
втрое [2]. 

Клинически БА  характеризуется прогресси-
рующим снижением памяти и  других когнитив-
ных функций, что ведет к стойкой инвалидизации 

и  утрате бытовой независимости. Учитывая высо-
кую распространенность и высокие затраты на ле-
чение, БА представляет собой постоянно растущее 
бремя для системы здравоохранения. В  2020 году 
общая стоимость лечения пациентов с БА в США 
составила 305 млрд долларов, и, по прогнозам, эта 
цифра будет значимо увеличиваться [2].  

В этой связи разработка эффективных подходов 
к  терапии БА  является важнейшей клинической 
задачей. 
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ПАТОМОРФОЛОГИЯ БОЛЕЗНИ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА 
Патогенез БА сложен, однако по современным 

представлениям ключевая роль в нем принадлежит 
нарушению обмена двух нейрональных белков  — 
β-амилоида и  тау-белка с  образованием в  тканях 
мозга нейрофибриллярных клубочков (интраней-
рональные включения, состоящие из гиперфосфо-
рилированного тау) и  сенильных бляшек (внекле-
точные отложения нерастворимого β-амилоида) 
и  последующей гибелью нейронов.  Установлено, 
что на  ранних этапах БА  нейродегенеративный 
процесс затрагивает прежде всего нейроны гип-
покампа, энторинальной коры и  холинергическо-
го ядра Мейнерта переднего мозга, что приводит 
к нарушению в работе холинергической системы 
и, как следствие, к нарушению внимания и эпизо-
дической памяти при относительной сохранности 
памяти на отдаленные события [3].  

Еще одна нейромедиаторная система, задей-
ствованная в патогенезе БА — глутаматергическая. 
Глутамат является основным возбуждающим меди-
атором, который обеспечивает нейротрансмиссию 
в  коре головного мозга и  гиппокампе, таким об-
разом принимая участие в  реализации процессов 
обучения, памяти и  нейропластичности. Гибель 
нейронов в результате нейродегенеративного про-
цесса приводит к  избыточному выбросу глутама-
та, чрезмерной стимуляции NMDA-рецепторов 
и, как следствие, индукции эксайтотоксичности. 
Наиболее уязвимы для эксайтотоксичности при 
БА  все те  же холинергические нейроны, что при-
водит к  нарастанию холинергического дефицита 
[4].

ЛЕЧЕНИЕ БОЛЕЗНИ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА 
В  последние годы проводятся активные раз-

работки и  многочисленные клинические иссле-
дования препаратов, действие которых направле-
но на различные этапы патогенеза БА. Особенно 
пристальное внимание уделяется использованию 
человеческих моноклональных антител против 
β-амилоида (адуканумаб, бапинеузумаб, гантене-
румаб, соланезумаб, леканемаб) и тау-протеина [5]. 

В  настоящее время Управлением по  надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (Food and Drug Administration, FDA) одобре-
но одно моноклональное антитело к β-амилоиду — 
леканемаб. Однако применение этих препаратов 
возможно только на ранней стадии БА, кроме это-
го, по  оценкам специалистов клиническая польза 
моноклональных антител является весьма скром-
ной, при этом отмечается значимый риск появле-
ния нежелательных эффектов, таких как развитие 
отека вещества головного мозга и  микрокровоиз-
лияний [6]. 

Таким образом, до  тех пор пока эффектив-
ность и  безопасность патогенетической терапии 

не будет твердо установлена, клиническая практи-
ка должна опираться на  уже существующие, пре-
имущественно симптоматические варианты ме-
дикаментозного лечения. На  настоящий момент 
в  качестве базисной терапии БА  используются 
препараты, относящиеся к 2 классам: ингибиторы 
холинэстеразы и  модулятор NMDA-рецепторов 
мемантин [7].

ИНГИБИТОРЫ ХОЛИНЭСТЕРАЗЫ 
(ИХЭ)
Ингибиторы ацетилхолинэстеразы (ИХЭ) 

уменьшают дефицит ацетилхолина внутри синап-
тической щели путем ингибирования фермента 
ацетилхолинэстеразы, тем самым предотвращая 
распад ацетилхолина. В нескольких метаанализах 
показана эффективность ИХЭ в улучшении когни-
тивных функций и повседневной активности у па-
циентов с БА [8].

Также обсуждался вопрос влияния ИХЭ на  не-
когнитивные нейропсихические симптомы БА 
(апатию, депрессию, тревогу, бредовые наруше-
ния). Метаанализ Kobayashi с соавт. выявил отсут-
ствие преимуществ ИХЭ в отношении некогнитив-
ных симптомов у пациентов с легкой и умеренной 
БА по сравнению с плацебо [9]. Однако другие ме-
таанализы, в которые также включались пациенты 
с  тяжелой БА, продемонстрировали положитель-
ное влияние ИХЭ на  нейропсихические симпто-
мы заболевания [10].  

В настоящее время для лечения БА применяют-
ся 3 ИХЭ: галантамин, ривастигмин и  донепезил. 
В метаанализе L. Blanco-Silvente с соавт. показано, 
что донепезил оказывает более выраженный по-
ложительный эффект на  глобальное клиническое 
впечатление, чем галантамин или ривастигмин 
[11]. Помимо этого, донепезил в  сравнении с  дру-
гими ИХЭ характеризуется меньшей частотой 
развития побочных эффектов [12]. Особый инте-
рес также представляют результаты исследования 
Dubois с  соавт., в  котором продемонстрирована 
способность донепезила несколько замедлять ско-
рость атрофии гиппокампа на продромальной ста-
дии БА [13].  

Важно также, что донепезил характеризует-
ся высокой биодоступностью при приеме внутрь, 
минимальным взаимодействием с  другими лекар-
ственными средствами, длительным периодом по-
лувыведения, что позволяет применять его один 
раз в день. 

Наиболее частыми нежелательными явления-
ми при лечении донепезилом являются желудочно-
кишечные расстройства (тошнота, рвота, диарея, 
анорексия) [14]. Кроме того, применения препара-
та следует избегать у пациентов с брадиаритмиями 
в связи с тем, что за счет холинергической стиму-
ляция сердца он может вызывать удлинение интер-
вала QT  на электрокардиограмме и  развитие бра-
дикардии. Важно отметить, что кардиологические 
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нежелательные эффекты на  фоне приема донепе-
зила встречаются крайне редко, однако, разумеется, 
требуют контроля [15].  

МЕМАНТИН
Помимо ИХЭ в  лечении БА  использует-

ся модулятор NMDA-рецепторов  — мемантин. 
Применение данного препарата уменьшает пато-
логическую активацию глутаматных рецепторов 
и, как следствие, снижает эксайтотоксичность, что 
приводит к уменьшению повреждения нейронов. 

Эффективность мемантина в  лечении умерен-
ной и  тяжелой деменции при БА  была продемон-
стрирована в  нескольких крупных исследованиях 
[16].   Кроме этого, имеются доказательства поло-
жительного влияния мемантина на  некогнитив-
ные нейропсихиатрические симптомы БА. 

Мемантин характеризуется хорошей переноси-
мостью. Длительный период полувыведения (70 ча-
сов) позволяет принимать препарат один раз в сут-
ки. Нежелательные реакции в  виде возбуждения 
и нарушения ночного сна развиваются редко. 

КОМБИНИРОВАННАЯ 
ТЕРАПИЯ МЕМАНТИНОМ 
И ИНГИБИТОРАМИ 
ХОЛИНЭСТЕРАЗЫ
Учитывая тот факт, что ИХЭ и мемантин воздей-

ствуют на два различных аспекта патофизиологии 
БА — нарушение в работе холинергической систе-
мы и  дисфункцию глутаматергической системы, 
считается оправданным назначение комбиниро-
ванной терапии.

В  рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируем   исследования Tariot с  соавт. 
с участием 404 пациентов с умеренной и тяжелой 
БА продемонстрировано, что комбинированная те-
рапии донепезилом и мемантином оказывает более 
выраженный положительный эффект на  когни-
тивные функции, повседневную активность, общее 
клиническое впечатление и  поведение в  сравне-
нии с монотерапией донепезилом. Кроме того, та-
кая терапия хорошо переносится пациентами [17]. 
Сходные результаты были получены в японском ис-
следовании Araki с соавт. [18].     

Апостериорный анализ результатов четырех 
крупных клинических исследований с  примене-
нием ROC-анализа для выявления кумулятивных 
преимуществ комбинированной терапии умерен-
ной и  тяжелой БА  позволил установить, что ком-
бинированная терапия более эффективна по срав-
нению с монотерапией донепезилом в отношении 
влияния на  когнитивные функции, общее клини-
ческое впечатление и поведение [18].  

Были получены интересные результаты в  муль-
тицентровом двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании DOMINO-AD с  участием 
295 пациентов с умеренной и тяжелой деменцией 
(от 5 до  13 баллов по  КШОПС), получавших ба-
зисную терапию донепезилом в дозе 10 мг. Целью 

данной работы было ответить на  вопрос, следует 
ли  пациентам с  умеренной и  тяжелой БА  продол-
жать терапию донепезилом, заменить донепезил 
на  мемантин или начать терапию мемантином 
в  дополнение к  донепезилу. Участники были ран-
домизированы на 4 группы: первая группа продол-
жила монотерапию донепезилом, второй группе 
донепезил был отменен, третьей группе донепезил 
заменен на  мемантин, четвертой группе к  тера-
пии донепезилом добавлен мемантин с  титраци-
ей дозы до  20 мг/сутки. Период наблюдения со-
ставил 52 недели. Было показано, что пациенты, 
продолжившие принимать донепезил, набрали 
больше баллов по  Краткой шкале оценки психи-
ческого статуса (КШОПС) в  сравнении с  пациен-
тами, которым донепезил был отменен. Пациенты, 
получавшие мемантин, также демонстрировали 
более высокие оценки по  шкале КШОПС, чем 
группа плацебо. По  результатам первичного ана-
лиза данных, не было показано значимых преиму-
ществ комбинированной терапии донепезилом 
и  мемантином над монотерапией тем или иным 
препаратом [19]. Однако повторный анализ с  ис-
пользованием различных статистических моделей 
продемонстрировал более высокую эффективность 
комбинированной терапии в отношении влияния 
на  когнитивные функции и  общее клиническое 
впечатление [20].   

 Интересны также результаты post-hoc анализа 
данных исследования DOMINO-AD, проведенно-
го Howard с соавт. Авторами показано, что отмена 
донепезила у  пациентов с  умеренной и  тяжелой 
деменцией увеличивает вероятность институали-
зации в  учреждения длительного ухода в  течение 
последующих 12 месяцев [21].   

В крупном метаанализе J. Guo и соавт. проана-
лизированы результаты 54 плацебо-контролируе-
мых исследований терапии донепезилом и меман-
тином, проведенных в  Азии, Европе и  Северной 
Америке. Показано, что комбинированная терапия 
более эффективна в отношении влияния на когни-
тивные функции, общее клиническое впечатление, 
повседневную активность и  нейропсихиатриче-
ские симптомы БА по сравнению с монотерапией 
донепезилом или мемантином. Это преимущество 
наиболее выражено на стадиях умеренной и тяже-
лой деменции, в то время как при легкой деменции 
монотерапия и  комбинированная терапия имеют 
сопоставимый эффект [22]. Сходные результаты 
были продемонстрированы в систематическом об-
зоре Knorz с соавт. [23].    

Однако во многих других исследованиях, вклю-
чая отечественные работы, были показаны преиму-
щества комбинированной терапии мемантином 
и  донепезилом в  сравнении с  монотерапией до-
непезилом при БА уже на стадии легкой деменции 
с периодом наблюдения 12 месяцев [24].    

Эффективность комбинированной терапии 
БА также подтверждается результатами ряда 
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наблюдательных исследований. Так, в  работе Atri. 
с  соавт. с  участием 382 пациентов с  БА изучалось 
влияние комбинированной терапии донепезилом 
и  мемантином на  прогрессирование БА в  сравне-
нии с  монотерапией ИХЭ и  отсутствием медика-
ментозного лечения. Период наблюдения составил 
в среднем 30 месяцев. Было показано, что комбини-
рованная терапия замедляет когнитивное и  функ-
циональное снижение в сравнении с монотерапией 
ИХЭ и отсутствием терапии. При этом преимуще-
ства комбинированной терапии по сравнению с мо-
нотерапией со временем увеличиваются [25].     

В  другом обсервационном исследовании с  уча-
стием 943 пациентов с БА было продемонстриро-
вано, что группа пациентов, получавших комби-
нированную терапию мемантином и донепезилом, 
имела значительно меньшую вероятность поме-
щения в  учреждения длительного ухода в  срав-
нении с  пациентами, которые принимали только 
донепезил. 

В связи с данными об эффективности комбини-
рованной терапии в США в 2014 году был одобрен 
к применению препарат под торговым названием 
намзарик (Allergan, США), содержащий в своем со-
ставе мемантин и донепезил.

В систематическом обзоре Calhoun с соавт. по-
казано, что применение фиксированных комби-
наций мемантина и  донепезила улучшает соблю-
дение режима лечения и снижает нагрузку на лиц, 
осуществляющих уход. Это позволяет пациентам 
получать пользу от  комбинированной терапии 
по мере прогрессирования заболевания, особенно 
у  пациентов с  дисфагией, плохой приверженно-
стью лечению и ограниченной поддержкой со сто-
роны лиц, осуществляющих уход [26].    

В  2021 году в  России также был зарегистри-
рован комбинированный препарат донепезила 
и мемантина — Миореол («НоваМедика», Россия). 
Препарат представлен в нескольких дозировках — 
10/5 мг, 10/10 мг, 10/15 мг и 10/20 мг для донепези-
ла и мемантина соответственно. Такое распределе-
ние доз позволяет проводить титрацию Миореола 
по  мемантину при переводе пациента с  предше-
ствующей терапии донепезилом в  полной дозе 
10 мг. Независимо от варианта дозирования, одна 
таблетка принимается 1 раз в день. 

Смолярчук Е.А. с  соавт. провели сравнитель-
ное клиническое исследование фармакокинетики 
и  биоэквивалентности комбинированного лекар-
ственного препарата Миореол и совместного при-
менения монопрепаратов, содержащих донепезил 
(Яснал) и  мемантин (Акатинол). Основной целью 
исследования являлось изучение биоэквивалент-
ности фиксированной комбинации Миореол, 
Донепезил + Мемантин, 10 мг  + 20 мг  по отно-
шению к  совместному применению препаратов 
Яснал 10 мг и Акатинол Мемантин 20 мг. В группу 
Миореола были включены 33 добровольца, в груп-
пу сравнения  — 36 добровольцев. В  результате 

исследования препарат Миореол продемонстриро-
вал биоэквивалентность комбинации препаратов 
Яснал и Акатинол мемантин [27].    

В  2023 в  рамках наблюдательной неинтер-
венционной многоцентровой программы про-
водилась оценка эффективности, безопасности 
и  приверженности терапии Миореолом в  рутин-
ной клинической практике при умеренной и  уме-
ренно-тяжелой деменции, обусловленной болез-
нью Альцгеймера (БА). В  исследовании приняли 
участие 48 пациентов в  возрасте от  60 до  90 лет 
(медиана возраста 74 [69; 77] года). Все пациенты 
получали Миореол в  терапевтической дозе (10 мг 
донепезила и 20 мг мемантина) 1 раз в сутки в одно 
и то же время. Оценка эффектов препарата прово-
дилась по шкалам КШОПС, ADAS-Cog, NPI и CGI 
до  начала терапии и  к окончанию 12 и  24 недель 
лечения. На  фоне терапии улучшение по  шка-
ле CGI-C отмечалось более чем у  50% пациентов, 
по шкале ADAS-cog зафиксировано снижение сум-
марной оценки в среднем на 6,5 балла, а по шкале 
NPI — на 4 балла. Было показано, что применение 
Миореола приводит к уменьшению выраженности 
когнитивных и широкого спектра некогнитивных 
психических расстройств у  пациентов с  умерен-
ной и умеренно-тяжелой БА [28]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, комбинированная терапия бо-

лезни Альцгеймера может давать дополнительные 
преимущества в  коррекции когнитивных и  ши-
рокого спектра некогнитивных симптомов БА 
по  сравнению с  монотерапией. Применение фик-
сированной комбинации донепезила и мемантина 
(Миореол) является удобным, эффективным и  хо-
рошо переносимым вариантом лечения пациентов 
с умеренной и умеренно-тяжелой стадией БА.  
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МЕЖДИСЦИПЛИНАРНЫЙ ПОДХОД В ЛЕЧЕНИИ НАРУШЕНИЙ 
МОЧЕИСПУСКАНИЯ У МУЖЧИН 

В  конце апреля 2024 года в  рамках 
XX  Юбилейного конгресса «Мужское здоровье» 
состоялся сателлитный симпозиум компании 
«Астеллас» с очень личным названием «История мо-
его папы». 

Участники мероприятия, ведущие российские 
представители трех специальностей — уролог, пси-
хиатр и  терапевт, обсудили междисциплинарный 
подход к лечению пациента с симптомами нижних 
мочевых путей. 

Модератором симпозиума выступил президент 
МОО «Мужское и  репродуктивное здоровье», ди-
ректор МНОЦ МГУ им. М.В. Ломоносова, заведую-
щий кафедрой урологии и андрологии ФФМ МГУ 
им. М.В. Ломоносова, заслуженный деятель нау-
ки РФ, академик РАН, д.м.н., профессор Армаис 
Альбертович Камалов. 

Трогательный мини-фильм про уролога и  его 
папу, который стал урологическим пациентом, за-
ставил каждого присутствующего в зале специали-
ста вспомнить о своих родителях. Несмотря на на-
личие сына или дочери врача, родители тоже могут 
быть нашими пациентами и также нуждаться в на-
шем внимании и помощи. 

Интимность урологических проблем наклады-
вает отпечаток на психологическое состояние и ду-
шевное равновесие пациентов, их  социализацию 
и адаптацию среди окружающих. Поэтому первый 
доклад был посвящен обсуждению урологических 
пациентов и  их психологических особенностей. 
Профессор кафедры психиатрии, психотера-
пии и  психосоматической патологии РУДН, д.м.н. 
Юрий Павлович Сиволап рассказал о  наибо-
лее распространенном психическом расстройстве, 
которым страдает не  менее 3,5% людей по  всему 
миру, — депрессии. 

Депрессия возникает хотя бы раз в жизни у каж-
дого седьмого человека, причем у  женщин в  два 
раза чаще, чем у  мужчин. Среди пациентов, обра-
щающихся за  врачебной помощью с  депрессией, 
на 7–8 женщин приходится один мужчина.

Барьерами к  посещению врача у  мужчин яв-
ляются нежелание оказаться беспомощным в  во-
просах своего здоровья, самолечение, стеснение 
и  надежда, что излечение придет самостоятельно. 
Однако следует помнить, что депрессия часто со-
провождается тревогой и  нарушениями сна, сни-
жает приверженность к  терапии сопутствующих 
болезней и  затрудняет выздоровление. В  клинике 
любого профиля депрессия встречается чаще, чем 
в общей популяции.

Симптомы нижних мочевых путей (СНМП) 
встречаются у  40% пожилых мужчин, ноктурия 
встречается, по  разным данным, у  78% мужчин. 

Эти симптомы не  только нарушают социальное, 
профессиональное и  семейное положение паци-
ента, но и способствуют появлению и усугублению 
депрессии. Факторы, приводящие к депрессии при 
СНМП, — нарушения сна в связи с ноктурией, фи-
зические страдания, ухудшение отношений с окру-
жающими, чувство стыда, переживание собствен-
ной неполноценности и психологический дистресс.

Таким образом, СНМП в значительной степени 
снижают качество жизни, причем далеко не все па-
циенты обращаются за медицинской помощью. 

Юрий Павлович напомнил, что СНМП, вклю-
чая ноктурию, ассоциированы с  повышенной ле-
тальностью; депрессия повышает риск преждев-
ременной смерти не  только в  связи с  суицидом, 
но и по другим медицинским причинам; сочетание 
СНМП и депрессии увеличивает вероятность пре-
ждевременных смертей. Профессор привел пример 
исследования о корреляции длительно существую-
щих СНМП с риском повышенной смерти — более 
2 эпизодов ноктурии были связаны с повышением 
риска смертности на 27%, более 3 мочеиспусканий 
за ночь были связаны с таким же риском на 72%. 

Именно поэтому пациент с  СНМП нуждается 
не только в помощи уролога, но и других специали-
стов, в частности психиатра. 

Тема междисциплинарности проблемы была 
поддержана ученым секретарем МНОЦ МГУ  
им. М.В. Ломоносова, руководителем отдела воз-
раст-ассоциированных заболеваний МНОЦ МГУ 
им. М.В. Ломоносова, д.м.н. Яной Артуровной 
Орловой, которая напомнила, что на  фоне роста 
продолжительности жизни населения на  плане-
те распространенность хронических заболеваний 
увеличивается. Если в  1800 году ожидаемая про-
должительность жизни составляла около 25 лет, 
то в XXI веке она уже составила 70+ в странах «зеле-
ного пояса», к которым относится и Россия, а в не-
которых достигла 80+ (Канада, Австралия, Япония).

В  большом количестве исследований было 
показано, что после 40 лет у  многих людей уве-
личивается количество хронических болезней 
и формируется состояние коморбидности. В пер-
вую очередь, это сердечно-сосудистые и  онколо-
гические заболевания. Согласно статистическим 
данным, 89% российских мужчин в  возрасте 
40–69 лет имеют высокий и очень высокий риск 
фатальных сердечно-сосудистых событий в пред-
стоящие 10 лет.

Яна Артуровна акцентировала внимание 
на общих механизмах развития СНМП и сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Пожилой возраст, 
гипертония, гиперлипидемия, сахарный диабет 
приводят к  эндотелиальной дисфункции и, как 
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следствие, к  ишемии и  хроническому воспале-
нию. Таким образом, большинство возраст-ас-
социированных заболеваний имеют ряд общих 
патогенетических механизмов. Пожилые паци-
енты с  СНМП могут обращаться к  врачам раз-
личных специальностей. 

Распространенность нарушений мочеиспуска-
ния среди пациентов, наблюдающихся у  кардио-
лога, составила 73,3% по сравнению с 57,0% среди 
респондентов, не  лечившихся у  кардиологов. Это 
связано с тем, что кардиологи всегда акцентируют 
внимание на  мочеиспускании пациентов, нокту-
рии, отеках и тем самым оказываются вовлеченны-
ми в проблемы СНМП у своих пациентов. Только 
треть кардиологических пациентов, у  которых 
были выявлены СНМП, ранее обращались за лече-
нием по их поводу.

«В РФ  все пациенты в  возрасте 40 лет и  стар-
ше, обратившиеся к  врачу любой специальности, 
должны рассматриваться как полиморбидные»,  — 
выразила убеждение Яна Артуровна и предложила 
рассмотреть клинический случай о том, как лечить 
полиморбидного пациента, чтобы не  получилось 
«одно лечим, другое калечим».

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Вниманию участников был представлен паци-

ент 67 лет с  диагнозом: гипертоническая болезнь 
2-й стадии, 2 ст., риск высокий. Атеросклероз 
сонных артерий (АСБ до  30%). Ожирение 1 ст. 
Дислипидемия. Правосторонний гонартроз. 
СНМП. 

На  основании суточного мониторинга артери-
ального давления у пациента было зафиксировано 
повышение АД в ночное время, на фоне чего паци-
ент вставал мочиться ночью до 6 раз.

По  признанию эксперта, возникает соблазн 
использовать изначально неселективный альфа-
адреноблокатор для одновременного снижения 
артериального давления и  уменьшения СНМП, 
но  исследование ALLHAT, проведенное в  период 
с 1994 по 2002 год, опровергло такую возможность. 
По его результатам оказалось, что лечение доксазо-
зином приводит к увеличению комбинированного 
риска на  25% (коронарная смерть, нефатальный 
инфаркт миокарда, реваскуляризация, госпитали-
зация по  поводу стенокардии). У  принимающих 
этот препарат пациентов в 2 раза чаще отмечались 
случаи сердечной недостаточности, на  20% увели-
чивался относительный риск инсульта, на  15%  — 
случаи реваскуляризации и стенокардии. Поэтому 
исследование группы пациентов с  применением 
доксазозина было досрочно закрыто.

Альфа-адреноблокаторы разделяются на  селек-
тивные и  неселективные. Неселективные адрено-
блокаторы, которые блокируют а-, b- и  d-альфа- 
адренорецепторы (альфузозин, доксазозин, тера- 
зозин), вызывают значительное количество неже-
лательных явлений со  стороны сердечно-сосуди-
стой системы. Селективные альфа-адреноблока-
торы, которые действуют на подтипы рецепторов 
а и d (тамсулозин и силодозин), вызывают меньшее 
число таких нежелательных явлений и минималь-
но влияют на гемодинамику.

В  свою очередь, при использовании тамсу-
лозина выяснилось, что его назначение не  ока-
зывало клинически значимого эффекта на  фар-
макодинамику нифедипина, эналаприла или 
атенолола. Также не отмечалось клинически зна-
чимых межгрупповых различий в  показателях 

АД, частоте пульса, ЭКГ, показателях холтеров-
ского мониторирования и  побочных эффектах. 
Сочетанное применение тамсулозина с  тремя 
антигипертензивными препаратами имело бла-
гоприятный профиль безопасности [Lowe FC, 
Clin Ther, 1997].
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Что может сделать кардиолог, терапевт, 
ВОП, гериатр до консультации уролога?

Только треть кардиологических пациентов, у ко-
торых были выявлены СНМП, обращались за лече-
нием по поводу СНМП к урологу. Поэтому важно 
выявить симптомы нижних мочевыводящих путей, 
используя следующий алгоритм:

•	 заполнение опросника IPSS,
•	 УЗИ с определением остаточной мочи,
•	 консультация уролога,
•	 назначение препарата Омник Окас для лече-

ния дизурических расстройств при ДГПЖ.
Почему Омник ОКАС? Омник ОКАС имеет оп-

тимальную фармакокинетику, отсутствие пиков 
и резкого падения концентрации. При сравнении 
тамсулозина в  форме ОКАС с  обычным тамсуло-
зином оказалось, что форма ОКАС имеет преиму-
щества в  виде контролируемого высвобождения 
препарата, которое обусловливает гораздо меньше 
побочных эффектов. Он  обусловливает гораздо 
меньше положительных ортостатических тестов 
в  сравнении с  обычным альфа-адреноблокатором 
альфузозином медленного высвобождения. 

Для данного конкретного пациента важно, что 
Омник ОКАС уменьшает выраженность ноктурии 
на 57%.

Учитывая вышесказанное, рекомендации паци-
енту N. 67 лет, заключались в следующем: 

•	 физическая активность 150–300 минут 
в неделю,

•	 диета с  пониженным содержанием живот-
ных жиров,

•	 олмесартан + амлодипин 20/10 мг утром,
•	 питавастатин 2 мг утром,
•	 Омник Окас 0,4 мг 1 раз в день.
Яна Артуровна отметила, что лечение полимор-

бидных пациентов пожилого и старческого возрас-
та требует особого подхода. Для снижения риска 

полипрагмазии все врачи, консультирующие паци-
ента, должны знать о препаратах, которые прини-
мает пациент, и понимать цели лечения. 

Заведующий отделением урологии ОСП 
«Российский геронтологический научно-клини-
ческий центр» ФГАОУ ВО  РНИМУ им. Н.И. Пи
рогова Минздрава России, врач высшей квалифи-
кации, профессор, д.м.н. Григорий Георгиевич 
Кривобородов привел данные большого популя-
ционного исследования EPIC (19 165 участников) 
по  распространенности нарушений мочеиспу-
скания у  пациентов старше 40 лет и  результаты 
распространенности СНМП как среди мужчин 
(62,5%), так и среди женщин (66,6%). Хотя бы один 
из  симптомов отметили 64,3% опрошенных. 
Поскольку с  симптомами накопления, опорожне-
ния, ноктурией и постмикционными симптомами 
сталкиваются практически в равной мере и мужчи-
ны, и  женщины, доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы не  всегда может быть ос-
новной причиной возникновения нарушений.

Докладчик отметил, что этиология СНМП не-
достаточно изучена, однако связь нарушений с воз-
растом очевидна.

Григорий Георгиевич сделал акцент на тактике 
осторожного ожидания в  отношении пациентов 
с  СНМП, основанной на  Европейских клиниче-
ских рекомендациях по  лечению нарушений мо-
чеиспускания у  мужчин (2024 год), где были при-
ведены следующие факты: 85% мужчин с легкими 
СНМП остаются стабильными на  протяжении 
12  месяцев наблюдения; будет выполнено опера-
тивное вмешательство в течение 5 лет наблюдения 
36% мужчин с умеренными СНМП; 64% остаются 
стабильными; основными предикторами оператив-
ного лечения являются ухудшение СНМП и появ-
ление остаточной мочи. Таким образом, нарушения 
мочеиспускания являются скорее терапевтической 
проблемой, а не хирургической.

Еще одним важным и  часто недооцененным 
со  стороны пациента моментом является измене-
ние образа жизни пациента. Исследования пока-
зали, что диеты, вызывающие снижение избыточ-
ного веса, могут уменьшить выраженность СНМП, 
причем большая потеря веса коррелирует с  более 
значительными улучшениями. Мужчины, которые 
физически активны, подвергаются меньшему ри-
ску ноктурии, наиболее распространенного и  не-
приятного из СНМП. Метаанализ 11 опубликован-
ных исследований с участием более 43 000 мужчин 
показал, что умеренная и  энергичная физическая 
активность снижает риск СНМП на  25% по  срав-
нению с малоподвижным образом жизни, причем 
более значимые эффекты наблюдаются при высо-
ких уровнях активности.

Профессор привел цитату из руководства по ве-
дению пациентов с неосложненными симптомами 
ДГПЖ для врачей общей практики, которое было 
создано во  Франции в  2015 году: «Обращение 
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к  урологу оправдано, когда СНМП могут быть 
не связаны с ДГПЖ (особенно когда преобладают 
ургентные позывы), при подозреваемой тяжелой 
обструкции (объем остаточной мочи > 100 мл), при 
возникновении осложнений».

Докладчик уверен, что врач общей практики 
или гериатр вполне могут провести диагностику 
СНМП, используя анкету IPSS и  физикальное об-
следование. При объеме остаточной мочи менее 
100 мл по данным УЗИ врач любой специальности 
может назначить уроселективный альфа-адрено-
блокатор. По  словам эксперта, Омник ОКАС иде-
ально подходит для стартовой терапии. Омник 
ОКАС существенно уменьшает выраженность 
симптомов опорожнения и улучшает качество жиз-
ни, снижает ноктурию на 57%. Фармакокинетика 
формы ОКАС не зависит от приема пищи.

Алгоритм наблюдения при медикаментозной 
терапии СНМП у  мужчин с  ДГПЖ достаточно 
прост. Результаты применения препаратов раз-
личных групп следует оценивать в интервале от 4 
до  6 недель. Улучшение симптомов и  отсутствие 
побочных эффектов является основанием для про-
должения лечения с планированием визитов через 
6 месяцев и  затем ежегодно. Процедуры визитов 
включают: уточнение жалоб, IPSS, проведение 
урофлоуметрии и измерений остаточной мочи. 

Завершая выступление, докладчик проци-
тировал текст консенсуса главных специали-
стов Минздрава России: «Важно рекомендовать 

не  только урологам, но  и гериатрам, терапевтам, 
врачам общей практики, неврологам, гинекологам 
принимать активное участие в  выявлении пожи-
лых больных с  различными расстройствами моче-
испускания на  основе предложенного опросника 
«Нарушения мочеиспускания» и  маршрутизиро-
вать пациентов по результатам». 

Все специалисты пришли к выводу, что до визита 
к урологу врач любой специальности может провести 
минимальное обследование и  назначить безопасное 
и  эффективное лечение высокоселективным препа-
ратом Омник Окас. Он  имеет оптимальную фар-
макокинетику, отсутствие пиков и  резкого падения 
концентрации препарата. Кардиологи и врачи других 
специальностей могут быть уверены в  эффективно-
сти назначения Омника Окас пациентам с  СНМП 
до визита к урологу. Нельзя игнорировать эпизоды де-
прессии у  пациентов с  СНМП, так же  как и  любые 
другие заболевания, они не  должны оставаться без 
внимания и без лечения. Антидепрессанты — это та-
кие же  важные препараты для пациентов с  СНМП, 
как и препараты для коррекции жизненных функций. 

Только слаженная работа врачей всех уровней 
и всех специальностей может сделать жизнь пациен-
тов с СНМП продолжительной и качественной. 

Шадеркина В.А.,
уролог, научный редактор Uroweb.ru 
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

При направлении статьи в  редакцию рекомен-
дуется руководствоваться следующими правилами.

Внимание! При несоответствии рукописи 
статьи нижеприведенным правилам рукопись 
не будет принята в редакцию и будет отправ-
лена авторам на доработку!

1.	РУКОПИСЬ И  ОБЩИЕ ПРАВИЛА 
ЕЕ ОФОРМЛЕНИЯ

 Направляется в редакцию в электронном вари-
анте через онлайн-форму (https://www.geriatr-news.
com). Загружаемый в систему файл со статьей дол-
жен быть представлен в  формате Microsoft Word 
(иметь расширение *.doc, *.docx, *.rtf).

1.1.	 Объем полного текста рукописи (ори-
гинальные исследования, лекции, обзоры), включая 
таблицы и  список литературы, не  должен превы-
шать 6000 слов. Объем статей, посвященных опи-
санию клинических случаев, не  более 4000 слов; 
краткие сообщения и письма в редакцию — в пре-
делах 1500 слов. 

1.2.	 Формат текста рукописи. Текст дол-
жен быть напечатан шрифтом Times New Roman, 
иметь размер 14 pt  и межстрочный интервал 
1,0  pt. Отступы с  каждой стороны страницы 2 см. 
Выделения в  тексте можно проводить ТОЛЬКО 
курсивом или полужирным начертанием букв, 
но НЕ подчеркиванием. Из текста необходимо уда-
лить все повторяющиеся пробелы и  лишние раз-
рывы строк (в автоматическом режиме через сер-
вис Microsoft Word «найти и заменить»).

1.3.	 Файл с  текстом статьи, загружаемый 
в форму для подачи рукописей, должен содержать 
всю  информацию для публикации (в том числе ри-
сунки и таблицы). 

2.	ШАБЛОН СТРУКТУРЫ РУКОПИСИ 
2.1. Русскоязычная аннотация
Название статьи.
Авторы (е.g. Иванов П.С., Петров С.И., Сидо

ров И.П.).
Учреждения. Необходимо привести официаль-

ное ПОЛНОЕ название учреждения (без сокраще-
ний). После названия учреждения через запятую 
необходимо написать название города, страны 
и адрес местонахождения организации. Если в на-
писании рукописи принимали участие авторы 
из  разных учреждений, необходимо соотнести на-
звания учреждений и ФИО авторов путем добавле-
ния цифровых индексов в верхнем регистре перед 
названиями учреждений и  фамилиями соответ-
ствующих авторов.

Резюме статьи должно быть (если работа ори-
гинальная) структурированным: актуальность, 
цель, материалы и методы, результаты, заключение. 
Резюме должно полностью соответствовать содер-

жанию работы. Объем текста резюме должен быть 
в  пределах 100–300 слов. Для обзорных статей 
и  клинических случаев допустима неструктуриро-
ванная аннотация. Объем аннотации остается 
не более 300 слов.

Ключевые слова. Необходимо указать ключевые 
слова — от 3 до 10, способствующих индексирова-
нию статьи в поисковых системах. Ключевые слова 
должны попарно соответствовать на русском и ан-
глийском языке и  быть разделены точкой с  запя- 
той (;).

2.2.	 Англоязычная аннотация
Title. Англоязычное название должно быть вер-

ным с  точки зрения английского языка, при этом 
по смыслу полностью соответствовать русскоязыч-
ному названию.

Authors. ФИО необходимо писать в  соответ-
ствии с  заграничным паспортом или так же, как 
в  статьях, ранее опубликованных в  зарубежных 
журналах. Авторам, публикующимся впервые 
и  не  имеющим заграничного паспорта, следу-
ет воспользоваться стандартом транслитерации  
BGN/PCGN (см. ниже).

Affiliation. Необходимо указывать ОФИЦИ- 
АЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ УЧРЕЖ
ДЕНИЯ. Наиболее полный список названий уч-
реждений и их официальной англоязычной версии 
можно найти на сайте РУНЭБ eLibrary.ru

Abstract. Англоязычная версия резюме статьи 
должна по смыслу и структуре (Aim, Matherials and 
Methods, Results, Conclusions) полностью соответ-
ствовать русскоязычной и быть верной с точки зре-
ния английского языка.

Keywords. Для выбора ключевых слов на англий-
ском следует использовать тезаурус Националь- 
ной медицинской библиотеки США  — Medical 
Subject Headings (MeSH). https://meshb.nlm.nih.gov/ 
search 

2.3. Полный текст (на русском, англий­
ском или обоих языках)

Должен быть структурированным по  разделам. 
Структура полного текста рукописи, посвящен-
ной описанию результатов оригинальных иссле-
дований, должна соответствовать общепринятому 
шаблону и  содержать разделы: введение (актуаль-
ность), цель, материалы и  методы, результаты, об-
суждение, выводы.

2.4.	Дополнительная информация (на рус­
ском, английском или обоих языках)

Информация о  конфликте интересов. Авторы 
должны раскрыть потенциальные и  явные кон-
фликты интересов, связанные с  рукописью. 
Конфликтом интересов может считаться любая 
ситуация (финансовые отношения, служба или 
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работа в учреждениях, имеющих финансовый или 
политический интерес к  публикуемым материа-
лам, должностные обязанности и  др.), способная 
повлиять на автора рукописи и привести к сокры-
тию, искажению данных или изменить их  трак-
товку. Наличие конфликта интересов у  одного 
или нескольких авторов НЕ является поводом для 
отказа в публикации статьи. Выявленное редакци-
ей сокрытие потенциальных и явных конфликтов 
интересов со  стороны авторов может стать при-
чиной отказа в рассмотрении и публикации руко-
писи.

Информация о  финансировании. Необходимо 
указывать источник финансирования как научной 
работы, так и  процесса публикации статьи (фонд, 
коммерческая или государственная организация, 
частное лицо и др.). Указывать размер финансиро-
вания не требуется.

Благодарности. Авторы могут выразить благо-
дарности людям и  организациям, способство-
вавшим публикации статьи в  журнале, но  не 
являющимся ее  авторами. Информация о  вкла-
де каждого автора и  лиц, указанных в  разделе 
«Благодарности» (анализ полученных данных, на-
писание текста, проверка окончательного вариан-
та статьи и так далее).

2.5.	 Список литературы
В  библиографии (пристатейном списке лите-

ратуры) каждый источник следует помещать с но-
вой строки под порядковым номером. Подробные 
правила оформления библиографии можно най-
ти в  специальном разделе «Оформление библи-
ографии». Наиболее важные из них следующие.

В  списке все работы перечисляются в  порядке 
цитирования, а НЕ в алфавитном порядке.

Количество цитируемых работ: в оригинальных 
статьях и  лекциях допускается до  20, в  обзорах  — 
до  60 источников. Желательно цитировать про-
изведения, опубликованные в  течение последних 
5–7 лет.

В тексте статьи ссылки на источники приводят-
ся в квадратных скобках арабскими цифрами.

В  библиографическом описании каждого ис-
точника должны быть представлены ВСЕ АВТОРЫ. 
В случае если у публикации более 4 авторов, после 
3-го автора необходимо поставить сокращение «..., 
и  др.» или «..., et  al.». Недопустимо сокращать на-
звание статьи. Название англоязычных журналов 
следует приводить в  соответствие с  каталогом на-
званий базы данных MedLine. Если журнал не ин-
дексируется в MedLine, необходимо указывать его 
полное название. Названия отечественных журна-
лов сокращать нельзя.

Оформление списка литературы должно удов-
летворять требованиям РИНЦ и  международных 
баз данных. В  связи с  этим в  ссылках на  русскоя-
зычные источники необходимо дополнительно 
указывать информацию для цитирования на лати-
нице. 

Англоязычные источники следует оформлять 
в  формате Vancouver в  версии AMA (AMA style, 
http://www.amamanualofstyle.com)

Пример оформления:
Taylor S.I., Blau J.E., Rother K.I. SGLT2 Inhibitors 

May Predispose to  Ketoacidosis.  J  Clin Endocrinol 
Metab. 2015;100(8):2849-2852. doi: 10.1210/jc.2015-
1884

Русскоязычные источники необходимо оформ-
лять в соответствии с правилами ГОСТ Р 7.0.5-2008; 

После указания ссылки на  первоисточник 
на  русском языке в  квадратных скобках должно 
быть указано описание этого источника на  ла-
тинице. При транслитерации рекомендует-
ся использовать стандарт BGN/PCGN (United 
States Board on  Geographic Names  /  Permanent 
Committee on  Geographical Names for British 
Official Use), рекомендованный международным 
издательством  Oxford University Press, как «British 
Standard». Для транслитерации текста в  соответ-
ствии со стандартом BGN можно воспользоваться 
ссылкой http://ru.translit.ru/?account=bgn.

Пример оформления:
Григорян О.Р., Шереметьева Е.В., Андреева Е.Н., 

Дедов  И.И. Планирование беременности у  жен-
щин с  сахарным диабетом. //  Вестник  репро-
дуктивного здоровья.  — 2011.  — №1  — С.23-31. 
[Grigoryan OR, Sheremet'eva EV, Andreeva EN, 
Dedov II. Planirovanie beremennosti u  zhenshchin 
s  sakharnym diabetom.  Vestnik reproduktivnogo 
zdorov'ya. 2011;(1):23-31. (In Russ).]

Если у  статьи есть  официальный перевод на-
звания, его нужно вставить  вместо транслитера-
ции – так же, как и транслитерацию, в квадратных 
скобках после оригинального написания библи-
ографической ссылки на  источник. Проще всего 
проверить наличие официального перевода назва-
ния статьи можно, отыскав статью на eLibrary.ru. 

Пример оформления: 
Дудинская Е.Н. и  др. Применение терипарати-

да в  лечении тяжелого остеопороза в  гериатриче-
ской практике: описание клинического случая //
Ожирение и метаболизм. — 2019. — Т. 16. — № 4. 
[Dudinskaya E.N., Tkacheva  O.N., Machekhina L.V., 
Ostapenko V.S., Brailova N.V. Use of  teriparatide 
in  treatment of  severe osteoporosis in  geriatric 
practice: a  clinical case review.  Obesity and 
metabolism. 2019;16(4):80-89. (In Russ.)]   https://doi.
org/10.14341/omet10052

2.6.	 Контактная информация
Последовательно указываются все авторы ру-

кописи: ФИО (полностью), ученая степень, ученое 
звание, должность, место работы (включая город 
и  страну). Для каждого автора необходимо также 
указать ORCID и  e-library SPIN. Отдельно следует 
выделить (значком *) автора для связи с авторским 
коллективом, и только для него указать контактный 
email. Адреса и телефоны, а также email других авто-
ров в полном тексте рукописи указывать не следует.
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3.	 ВИЗУАЛЬНОЕ СОПРОВОЖДЕНИЕ 
СТАТЬИ

3.1. Таблицы 
Таблицы следует помещать в текст статьи, они 

должны иметь нумерованный заголовок и  четко 
обозначенные графы, удобные и  понятные для 
чтения. Данные таблицы должны соответствовать 
цифрам в  тексте, однако не  должны дублировать 
представленную в нем информацию. Ссылки на та-
блицы в тексте обязательны.

3.2. Рисунки 
Рисунки (графики, диаграммы, схемы, чертежи 

и  другие иллюстрации, рисованные средствами 
MS  Office) должны быть контрастными и  четки-
ми. Объем графического материала минимальный 
(за исключением работ, где это оправдано характе-
ром исследования). Каждый рисунок должен быть 
помещен в текст и сопровождаться нумерованной 
подрисуночной подписью. Ссылки на  рисунки 
в тексте обязательны

3.3. Фотографии, отпечатки экранов мо­
ниторов (скриншоты) и  другие нерисован­
ные иллюстрации 

Данный вид иллюстраций необходимо загру-
жать отдельно в  специальном разделе формы для 
подачи статьи в виде файлов формата *.jpeg, *.bmp, 

*.gif (*.doc и *.docx — в случае если на изображение 
нанесены дополнительные пометки). Разрешение 
изображения должно быть >300 dpi. Файлам изо-
бражений необходимо присвоить название, соот-
ветствующее номеру рисунка в тексте. В описании 
файла следует отдельно привести подрисуночную 
подпись, которая должна соответствовать назва-
нию фотографии, помещаемой в  текст (пример: 
Рис. 1. Илья Ильич Мечников).

4.	СОКРАЩЕНИЯ
 Все используемые аббревиатуры и  символы 

необходимо расшифровать в  примечаниях к  та-
блицам и подписям к рисункам с указанием на ис-
пользованные статистические критерии (методы) 
и  параметры статистической вариабельности 
(стандартное отклонение, стандартная ошибка 
среднего и проч.). Статистическую достоверность / 

недостоверность различий данных, представлен-
ных в  таблицах, рекомендуется обозначать над-
строчными символами *, **, †, ††, ‡, ‡‡ и т.п. 

5.	СООТВЕТСТВИЕ НОРМАМ ЭТИКИ
 Для публикации результатов оригинальной ра-

боты необходимо указать, подписывали ли  участ-
ники исследования информированное согласие. 
В  случае проведения исследований с  участием 
животных  — соответствовал ли  протокол иссле-
дования этическим принципам и  нормам прове-
дения биомедицинских исследований с  участием 
животных. В  обоих случаях необходимо указать, 
был ли протокол исследования одобрен этическим 
комитетом (с приведением названия соответству-
ющей организации, ее расположения, номера про-
токола и даты заседания комитета). 

6.	СОПРОВОДИТЕЛЬНЫЕ ДОКУМЕН−
ТЫ

При подаче рукописи в  редакцию журнала не-
обходимо дополнительно загрузить файлы, содер-
жащие сканированные изображения заполнен-
ных и  заверенных сопроводительных документов 
(в формате *.pdf или *.jpg).

В  число обязательных документов входит со-
проводительное письмо, подписанное всеми авто-
рами статьи (или несколько писем, в  совокупно-
сти содержащих подписи всех авторов рукописи). 
Сопроводительное письмо должно:

– быть создано на  официальном бланке учреж-
дения с указанием контактных данных и руководи-
теля;

– содержать подписи всех авторов рукописи 
(в  случае, когда авторы рукописи работают в  раз-
ных учреждениях, городах, странах, можно пред-
ставить несколько сопроводительных писем; при 
этом в редакции журнала должны оказаться подпи-
си ВСЕХ АВТОРОВ рукописи);

– быть заверено у  руководителя подразделения 
и учреждения (не обязательно, на усмотрение учреж-
дения).

Статьи можно загрузить в  личном кабинете 
на сайте журнала https://www.geriatr-news.com 

Для удобства рекомендуем создавать рукопись 
в шаблонах журнала: https://www.geriatr-news.com.
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