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Клинические проявления и метаболическая 
терапия астенического синдрома в остром и раннем 
восстановительном периодах ишемического инсульта
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Резюме
Цель исследования. Изучение клинических особенностей астенического синдрома с последующей оценкой эффектив‑
ности терапии мельдонием у пациентов в остром и раннем восстановительном периодах ишемического инсульта (ИИ).
Материал и методы. В исследование включены 94 пациента с ИИ, средний возраст 65,6±9,5 года. Оценка состояния боль‑
ных проводилась на 10‑й день госпитализации с использованием шкалы астенических расстройств (MFI‑20), госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии (HADS), шкалы оценки апатии (AES). Пациентам с верифицированным астеническим синдро‑
мом к базисной терапии в условиях реальной амбулаторной практики был добавлен препарат Милдронат в суточной дозе 
1000 мг (500 мг 2 раза в сут) в течение 1 мес с последующей оценкой эффективности лечения.
Результаты. Выявлено наличие астенического синдрома у пациентов в остром периоде ИИ по всем субшкалам MFI‑20. Вы‑
сокий уровень общей и физической астении отмечается у пациентов с ИИ подкорковой локализации, снижение мотива‑
ции соответствовало поражению лобно-височной доли, а пониженной активности — теменно-затылочной. Установлены 
корреляционные связи между параметрами MFI‑20 с уровнем депрессии, тревожности, апатии и степенью неврологиче‑
ского дефицита. Динамическая оценка выраженности основных проявлений психоэмоциональной дисфункции на фоне 
терапии препаратом Милдронат продемонстрировала снижение уровня депрессии, общей и психической астении и пони‑
женной активности за период наблюдения у пациентов, перенесших ИИ.
Заключение. Широкая распространенность и разнообразие проявлений астении в раннем периоде ИИ обусловлива‑
ют актуальность оптимизации ранней терапии астенического синдрома. Результаты оценки применения Милдроната 
по 1000 мг/сут на протяжении 1 мес продемонстрировали эффективность терапии в отношении аффективных и астени‑
ческих нарушений, что позволяет рекомендовать его включение в комплексную терапию ИИ.
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Clinical characteristics and metabolic therapy of fatigue in the acute 
and early recovery periods of ischemic stroke
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Abstract
Objective. To reveal clinical characteristics of asthenic syndrome with subsequent estimation of Meldonium therapy efficacy in pa‑
tients in acute and early recovery periods of ischemic stroke.
Material and methods. The study included 94 patients diagnosed with ischemic stroke, mean age being 65.6±9.5 years. Psychoemo‑
tional status was assessed on the 10th day of hospitalization with the use of the Asthenic Disorders Inventory (MFI‑20), Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS), Apathy Evaluation Scale (AES). Patients with verified asthenic syndrome were added Mil‑
dronate in a daily dose of 1000 mg (500 mg 2 times a day) for one month to baseline therapy in a real outpatient setting, followed 
by an assessment of treatment efficacy.
Results. The presence of asthenic syndrome in patients in the acute period of ischemic stroke was detected on all subscales 
of MFI‑20. A high level of general and physical asthenia was found in patients with subcortical localization stroke, with decreased 
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motivation corresponding to lesions in the frontotemporal and decreased activity in the parieto-occipital lobes. Close correlations 
between the MFI‑20 parameters and the level of depression, anxiety, apathy, and the degree of neurological deficit were found. 
The dynamic evaluation of the severity of main manifestations of psychoemotional dysfunction during treatment with Mildronate 
showed a decrease in the level of depression, general and mental asthenia, and decreased activity during the period of observation.
Conclusion. The high prevalence and multifactorial character of asthenia in early ischemic stroke make it urgent to optimize the ear‑
ly treatment of asthenic syndrome. The results of assessment of Mildronate application in a daily dose of 1000mg for a month 
have shown therapy efficacy concerning affective and asthenic disorders, which allows recommending its inclusion in the com‑
plex therapy of ischemic stroke.

Keywords: asthenia, ischemic stroke, Mildronate, asthenic syndrome.

Information about the authors:
Tynterova A.M. — https://orcid.org/0000-0003-1743-4713
Belousova Ya.D. — https://orcid.org/0000-0001-9333-1244
Reznik E.Ya. — https://orcid.org/0000-0001-6730-2722
Corresponding author: Tynterova A.M. — e-mail: antynterova@mail.ru

To cite this article:
Tynterova AM, Belousova YaD, Reznik EYa. Clinical characteristics and metabolic therapy of fatigue in the acute and early recovery 
periods of ischemic stroke. S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry = Zhurnal nevrologii i psikhiatrii imeni S.S. Korsakova. 
2023;123(3 vyp 2):1–7. (In Russ.). https://doi.org/10.17116/jnevro20231230321

В практике клинициста астеническое расстройство 
может встречаться при различных заболеваниях, а также 
как самостоятельный клинический синдром — хрониче-
ская патологическая утомляемость (синдром хронической 
усталости). Помимо повышенной слабости и утомляемо-
сти, астения проявляется когнитивными нарушениями, ве-
гетативными расстройствами, эмоциональными и мотива-
ционными нарушениями [1, 2]. Постинсультная астения — 
многофакторный синдром, характеризующийся быстрой 
истощаемостью во время умственной деятельности, уста-
лостью, редукцией энергетического потенциала и отсут-
ствием мотивации к активной деятельности у пациентов, 
перенесших инсульт. В остром периоде инсульта симпто-
мы астении возникают у 59—77% пациентов [3, 4]. Пост
инсультная астения может быть связана непосредствен-
но с органическим поражением головного мозга, а также 
представлять психологическую реакцию пациента на не-
обходимость адаптироваться к новым, неблагоприятным 
условиям жизни [5].

В настоящее время нет ясного понимания, какие имен-
но анатомические структуры центральной нервной системы 
вовлечены в формирование ранней постинсультной асте-
нии [6]. По данным немногочисленных исследований, су-
ществует связь между манифестацией усталости в остром 
периоде инсульта с поражением базальных ганглиев, вну-
тренней капсулы, префронтальной коры и поясной изви-
лины [7—9]. Наиболее часто в клинической практике для 
оценки постинсультной астении используется шкала асте-
нических расстройств Multidimensional Fatigue Inventory‑20 
(MFI‑20), включающая суммарную оценку астенического 
синдрома, пониженной активности, снижения мотивации, 
физической и психической астении. Связь патогенетических 
механизмов развития инсульта и астенического синдрома 
обусловлена каскадом гипоксических реакций, включаю-
щих повышенное перекисное окисление липидов, угнете-
ние синтеза аденозинтрифосфата (АТФ), внутриклеточный 
ацидоз, нарушение нейротрансмиттерного обмена и др. [10].

В настоящее время нет четкого алгоритма лечения па-
циентов с постинсультной астенией. В медикаментозном 
лечении традиционно используются препараты, влияющие 

на метаболизм и энергетический потенциал клетки путем об-
разования АТФ [11]. К числу метаболических препаратов от-
носится мельдоний (Милдронат), обладающий свойствами 
цитопротектора в условиях гипоксии за счет снижения син-
теза эндогенного карнитина и транспорта активных форм 
жирных кислот [12, 13]. Мультимодальный механизм дей-
ствия Милдроната способствует улучшению мозгового кро-
вообращения и нейромодуляции, что обусловливает целесо-
образность его применения у пациентов в остром и раннем 
восстановительном периодах ишемического инсульта (ИИ).

Цель исследования — выявить клинические особенно-
сти астенического синдрома с последующей оценкой эф-
фективности терапии Милдроната у пациентов в остром 
и раннем восстановительном периодах ИИ.

Материал и методы

Проспективное исследование проводилось на базе 
регионального сосудистого центра ГБУЗ КО «Городская 
клиническая больница скорой медицинской помощи». 
В исследование включены 94 пациента с ИИ, верифици-
рованным с применением клинико-инструментальных 
методов в рамках стандарта оказания медицинской помо-
щи больным с острым инсультом; средний возраст паци-
ентов 65,6±9,5 года. Оценка нейровизуализационных по-
казателей (характер и локализация инсульта) проводилась 
по данным компьютерной томографии головного мозга.

Критерии включения: верифицированный диагноз ИИ; 
возраст от 50 до 80 лет; значения по шкале инсульта нацио-
нальных институтов здоровья (NIHSS) ≤12 баллов; способ-
ность самостоятельно или с помощью врача заполнять ан-
кетные формы, подписание информированного согласия.

Критерии невключения: предшествующее тяжелое не-
врологическое и психическое заболевание; декомпенса-
ция коморбидных заболеваний; соматические осложнения 
инсульта; грубая моторная и сенсорная афазия; повторный 
инсульт, геморрагический инсульт, транзиторная ишеми-
ческая атака; угнетение сознания. При поступлении осу-
ществлялась оценка неврологического дефицита по шка-
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ле NIHSS. Оценка психоэмоционального статуса проводи-
лась на 10‑й день госпитализации с использованием шкалы 
MFI‑20, Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (Hos-
pital Anxiety and Depression Scale, HADS), шкалы оценки 
апатии (Apathy Evaluated Scale, AES).

У 30 пациентов с верифицированным астеническим син-
дромом к базисной терапии был добавлен препарат Мил-
дронат в суточной дозе 1000 мг (500 мг 2 раза в сут) в тече-
ние 1 мес с последующей оценкой эффективности лечения.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 3.0.1 (ООО «Статтех», Россия). Коли-
чественные показатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью критерия Колмо-
горова—Смирнова, описывались с помощью среднего (M) 
и стандартного отклонения (SD), медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1; Q3). Сравнение двух групп по ко-
личественному показателю, имеющему нормальное распре-
деление, при условии равенства дисперсий выполнялось 
с помощью t-критерия Стьюдента. Различия считали ста-
тистически значимыми при p≤0,05. Направление и теснота 
корреляционной связи между двумя количественными по-
казателями оценивались с помощью коэффициента корре-
ляции Пирсона. Прогностическая модель, характеризую-
щая зависимость количественной переменной от факторов, 
разрабатывалась с помощью метода линейной регрессии.

Результаты

Основанием диагностики астенического синдрома яв-
ляется повышение общего балла >12 по одной из субшкал. 
Средний уровень физической астении у обследованных па-
циентов составил 14,5±2,6 балла, психической астении — 
12,5±2,4 балла, общей астении — 12,2±2,6 балла, пони-
женной активности — 12,9±2,4 балла, сниженной моти-
вации — 12,0±2,2 балла. Результаты оценки выраженности 
астенического синдрома при различной локализации ИИ 
представлены в табл. 1.

При оценке выраженности астении у пациентов с раз-
личной локализацией ИИ установлено, что статистически 
значимо более высокий уровень общей и физической асте-
нии имел место у пациентов с поражением базальных ган-
глиев. Снижение мотивации оказалось более выражено 

при поражении лобно-височной доли, а ограничение ак-
тивности — теменно-затылочной. Выраженность физиче-
ской астении оказалась более выраженной при развитии 
ИИ в левой гемисфере.

Исходный уровень значений по шкале NIHSS соста-
вил 7,0 [4,5; 10,0] балла. Среднее значение выраженно-
сти депрессии составило 10 [9; 11] баллов, тревожности — 
11 [9; 12] баллов, апатии — 21 [12; 27] балл, что соответствует 
умеренному уровню депрессии и клинически выраженной 
тревоги, а также апатии. Установлены различной тесно-
ты и направленности связи между проявлениями астении 
и эмоциональных нарушений (табл. 2).

При оценке показателей была установлена прямая кор-
реляционная связь между показателями «Пониженная ак-
тивность» и «Снижение мотивации» (шкала MFI‑20) с уров-
нем апатии (шкала AES). Прогностическая модель свиде-
тельствует, что при увеличении оценки апатии по шкале 
AES на 1 балл следует ожидать увеличения оценки сни-
женной мотивации по шкале MFI‑20 на 0,286 балла и по-
ниженной активности — на 0,326 балла. При оценке свя-
зи параметров MFI‑20 и HADS была установлена прямая 
связь между уровнем тревожности и снижением мотива-
ции. При увеличении выраженности тревожности (шкала 
HADS) на 1 балл следует ожидать увеличения оценки сни-
женной мотивации по шкале MFI‑20 на 0,39 балла. Уста-
новлена прямая связь с тяжестью проявлений физической 
и психической астении с выраженностью неврологическо-
го дефицита (шкала NIHSS). При увеличении значений 
по шкале NIHSS на 1 балл следует ожидать увеличения тя-
жести физической астении по шкале MFI‑20 на 0,473 бал-
ла и психической астении — на 0,361 балла. Зависимость 
параметров HADS, NIHSS, апатии от показателей MFI‑20 
представлена на рис. 1.

На фоне применения Милдроната по 1000  мг/сут 
установлено значительное снижение уровня депрессии 
(p<0,005), устранение пониженной активности, общей 
и психической астении (рис. 2).

Анализ результатов усредненных процентных измене-
ний параметров относительно начала лечения выявил наи-
более значимый эффект применения препарата Милдро-
нат в отношении выраженности сниженной активности 
и психической астении, которые составили 30,1 и 23,3% 
соответственно (рис. 3).

Таблица 1. Проявления астенического синдрома при различной локализации ИИ, шкала MFI-20, баллы, M±SD
Table 1. Asthenic disorders in ischemic stroke of various localizations, MFI-20 scale, points, M±SD

Проявление  
астении

Локализация очага ИИ

правое 
полушарие

левое 
полушарие

лобная 
(n=16)

подкорковая 
(n=13)

теменная 
(n=18)

височная 
(n=15)

лобно-височная 
(n=14)

теменно-затылочная  
(n=18)

Общая астения 12,5±2,4 12,3±3,2 11,3±3,2 17,2±3,4* 13,3±2,2 9,5±3,2 10,0±2,2 12,5±2,1

Пониженная 
активность

13,1±1,6 12,8±1,8 12,4±2,1 12,4±1,9 12,5±2,4 10,7±2,6 11,3±1,5 18,5±1,93*

Сниженная 
мотивация

11,9±2,6 12,2±2,4 12,6±2,6 12,2±2,9 12,0±2,5 7,4±2,4 17,3±2,4* 10,8±2,5

Психическая 
астения

12,2±3,0 12,9±3,2 19,5±3,2* 11,3±2,2 12,4±2,3 11,0±1,9 10,7±3,8 11,1±3,4

Физическая астения 13,3±3,3 15,7±3,4* 14,0±2,6 18,0±2,6* 15,0±3,3 14,5±2,1 14,0±3,2 13,0±3,3

Примечание. * — отличия между группами статистически значимы, p<0,05.
Note. * — differences between groups statistically significant, p<0.05.
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Таблица 2. Результаты анализа корреляционных связей показателей выраженности астении и эмоциональных нарушений
Table 2. The results of the correlation analysis of the relationship of indicators of the severity of asthenia and emotional disorders

Показатель
Характеристика корреляционной связи

r Пирсона теснота связи по шкале Чеддока p

Пониженная активность — Апатия 0,418 Умеренная 0,041*

Снижение мотивации — Апатия 0,678 Умеренная 0,005*

Физическая астения — Апатия 0,053 Нет связи 0,600

Общая астения — Апатия –0,004 Нет связи 0,968

Психическая астения — Апатия –0,003 Нет связи 0,980

Физическая астения — Тревожность –0,005 Нет связи 0,961

Психическая астения — Тревожность 0,084 Нет связи 0,405

Общая астения — Тревожность 0,001 Нет связи 0,994

Пониженная активность — Тревожность –0,036 Нет связи 0,721

Снижение мотивации — Тревожность 0,415 Умеренная 0,047*

Фзическая астения — Депрессия –0,003 Нет связи 0,980

Общая астения — Депрессия –0,057 Нет связи 0,572

Психическая астения — Депрессия –0,132 Слабая 0,190

Пониженная активность — Депрессия –0,067 Нет связи 0,507

Снижение мотивации — Депрессия 0,024 Нет связи 0,816

Физическая астения — NIHSS 0,719 Высокая 0,024*

Психическая астения — NIHSS 0,567 Умеренная 0,045*

Пониженная активность — NIHSS –0,077 Нет связи 0,446

Снижение мотивации — NIHSS 0,021 Нет связи 0,836

Общая астения — NIHSS –0,060 Нет связи 0,554

Примечание. * — корреляционные связи статистически значимы, p<0,05.
Note. *— correlations are statistically significant, p<0.05.
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Рис. 1. Зависимость параметров HADS, NIHSS и апатии от выраженности астении.
Fig. 1. Dependence of HADS, NIHSS and apathy parameters on the severity of asthenia.
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Обсуждение

Результаты исследования показали высокую распро-
страненность и полиморфизм астенических расстройств 
у пациентов в остром периоде ИИ. В основе развития и пер-
систенции подтипов астении лежат различные факторы, 
включая локализацию и латерализацию поражения, выра-

женность неврологического дефицита и непосредственную 
связь с постинсультными эмоциональными расстройства-
ми. Наличие общей и физической астении чаще наблюда-
ется при поражении подкорковых структур. Данное наблю-
дение согласуется с результатами предыдущих исследова-
ний, продемонстрировавших роль поражения подкорковых 
ядер и таламуса в развитии астенического синдрома, обу-
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Рис. 2. Результаты обследования больных на фоне лечения, баллы.
Fig. 2. Results of examination of patients on the background of treatment, points.
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Fig. 3. MFI-20 and HADS scores for clinical improvement with Mildronate therapy (%).
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словленного уменьшением нейронной активности и сни-
жением активации кортико-стриарного и кортико-талами-
ческого путей [14, 15].

Важным вопросом является проявление психической 
астении и снижения мотивации при поражении лобных 
и лобно-височных структур. Анатомо-функциональные 
взаимоотношения этих структур связаны с активацией пре-
фронтальной коры, островковой доли и передней цингуляр-
ной коры [16]. Дисфункция указанных структур позволяет 
объяснить взаимосвязь психических и мотивационных со-
ставляющих астении с другими проявлениями ИИ, в пер-
вую очередь с постинсультной депрессией, тревожностью 
и апатией, которые имеют общий нейроанатомический ба-
зис и лежат в основе нарушений поведения [17, 18]. Сни-
женная активность чаще наблюдалась при теменно-заты-
лочной локализации инсульта и была связана с нарушени-
ем кровообращения в бассейне задней мозговой артерии. 
По данным немногочисленных исследований, это объяс-
няется функциональной дезинтеграцией префронтальной 
и затылочной коры, что в свою очередь отражает двуна-
правленную связь между постинсультной астенией и на-
рушениями исполнительной и зрительной функций [19]. 
Однако данный вопрос остается дискутабельным и требу-
ет дальнейших исследований для уточнения связи лока-
лизации поражения и когнитивных нарушений с прояв-
лениями астенического синдрома. Выраженность невро-
логического дефицита при ИИ (оценка по шкале NIHSS) 
тесно коррелирует с более низкими показателями по шка-
лам физической и психической астении на ранних стади-
ях заболевания. Несмотря на очевидную связь физической 
астении с повышенной потребностью в дополнительных 
усилиях на фоне неврологического дефицита, наличие по-
вышенной физической и психической утомляемости у па-
циентов с ИИ, скорее всего, связано с центральными ме-
ханизмами [20—22].

Высокая распространенность и многофакторность 
астении в остром периоде ИИ обусловливают актуальность 
оптимизации ранней терапии астенического синдрома. 
Оценка результатов применения препарата Милдронат в су-
точной дозе 1000 мг продемонстрировала эффективность 

терапии в отношении повышенной утомляемости, пси-
хической и общей астении у пациентов, перенесших ИИ.

Также следует отметить антидепрессивный эффект 
Милдроната у пациентов в остром периоде ИИ. Несмо-
тря на то что нами не выявлено прямой связи между вы-
раженностью астенических и депрессивных нарушений, 
данные расстройства распространены у пациентов, пере-
несших ИИ [23, 24]. Широкий спектр возможных кардио-
васкулярных и цереброваскулярных нежелательных явле-
ний большинства антидепрессантов обусловливает значи-
тельные трудности купирования ранней постинсультной 
депрессии, что определяет целесообразность примене-
ния препаратов, которые, наряду с антиишемическим, 
имеют тимолептический эффект [25, 26]. Механизмы ре-
ализации эффектов Милдроната, включающие влияние 
на глутамат-индуцированную эксайтотоксичность и ней-
ротрансмиттерный обмен, позволяют рекомендовать кур-
совое применение препарата для лечения астенического 
синдрома и депрессивных расстройств у пациентов, пе-
ренесших ИИ [27, 28].

Заключение

Инсульт часто приводит к сочетанным двигательным, 
аффективным, мотивационным и астеническим нарушени-
ям. Постинсультная астения является широко распростра-
ненным ранним синдромом, препятствующим эффектив-
ной реабилитации. Учитывая синергизм патогенетических 
факторов, лежащих в основе цереброваскулярной патоло-
гии, спектра астенических и аффективных расстройств, 
перспективным направлением является применение пре-
паратов, влияющих на энергозависимые процессы клет-
ки в условиях ишемии. Положительный эффект препа-
рата Милдронат в отношении постинсультной астении 
и депрессии позволяет рекомендовать его в комплексной 
терапии ИИ.
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